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VI. OZET

Giris ve Amag: 11-13+6 gebe populasyonunda, ense kalinligi, burun kemigi,

frontomaksiller ag1, intrakranial transliisensi, trikiispit kagagi, duktus venosus
doppler bulgulari, kombine test sonuglari ve uterin arter doppler 6lgiim bulgularinin;

gebelik sonuglari ve anoploidi taramasinda tanisal belirliyiciliginin saptanmasi.

Gerec ve Yontem: Obstetri poliklinigimizde degerlendirilen, kombine test ve

rutin ultrasonografisi yapilan 174 gebe calismaya alinmistir. Ug hastaya calisma
sonunda ulagilamamistir. Toplam 171 hasta calismaya dahil edilmistir. Bunlardan
103’tine kombine test ile birlikte ayrintili ultrasonografi ve uterin arter doppleri, 68
hastaya da kombine test ve rutin ultrasonografi uygulanmistir. Andploidi ve koti
gebelik  sonuglarini  O6ngérmede sayilan yontemlerin etkinligi saptanmaya

caligilmistir.

Bulgular: Invaziv testin Onerilmesi, testin kabul edilip edilmemesi ve
kromozomal anomalilerin saptanmasi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. Maternal serum PAPP-a MOM degeri 0,49 altinda olan olgular ile
IUGR ve erken dogum yapan olgular arasinda anlamli iligki tespit edilmistir. Sag ve
sol uterin arter PI degeri cut off olarak 2,35 alindiginda TUGR ve erken dogum
arasinda iliski saptanmamustir. Uterin arter PI degerleri ile hipertansiyon (HT) ve

preeklampsi (PE) varlig1 agisindan korelasyon iligkisi saptanmamustir.

Sonuc: Diisiik riskli hastalarda ayrintili ultrasonografi (USG) sirasinda
bakilan belirteglerin tanisal degeri artirmadigl ve invaziv test oranini azaltmadig
saptanmugtir. Invaziv test oranlarmni azaltmak igin bu belirteclere yiiksek riskli grupta
bakilabilecegi sOylenebilir. Maternal serum PAPP-A Mom diizeylerinin diisiik
saptanmas1 kotii gebelik sonuglarinin 6ngoriilebilirligi agisindan 6nemli bir belirteg
olabilir. Diisiik riskli hasta populasyonun da uterin arter PI degerinin IUGR, PE ve
HT ongoriilebilirligi agisindan tek basina anlamli olmadigi tespit edilmistir. PI
degerinin maternal hikaye ve biyokimyasal belirteglerle kombine kullanimi degerli

olarak goziikmektedir.
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Duktus venosus, Intrakranial translucency
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VII. ABSTRACT

Introduction:. The aim of this study is to detect of diagnostic determinants
for aneuploidy screening and obstetric outcomes with nuchal translucency, nasal
bone, frontomaksiller angle, intracranial translucency, tricuspid regurgitation and
ductus venosus doppler findings, combined test results and the findings of uterine

artery Doppler measurement in 11-13+6 w pregnant women

Materials and Methods:. Study was planned for 174 pregnant women who

were evaluated with combined test and routine ultrasonography in our obstetrics
outpatient clinic. End of the study we didn’t achive for three patient. In total, 171
patient were included in the study. Uterine artery doppler and combined test with
detailed ultrasonography were done for 103 patient of them and combined test and
routine ultrasonography were done for 68 patient. It was aimed to determine efficiacy
of aforementioned methods in prediction of aneuploidy, and advers pregnancy

outcomes.

Results: There was no significant differences in terms of detection of
chromosomal abnormalities, suggesting invasive test and whether or not accept the
test between groups. It was determined a significant relationship between patients
who had maternal serum PAPP-A MoM value under of 0,49 and IUGR and patients
who delivered early. There was no relationship between early delivery and IUGR
when the cut off is received 2,35 for right and left uterine artery Pl value. There was
no correlation relationship between uterine artery Pl values and HT and presence of
PE.

Conclusion: Evaluating of markers with the detailed ultrasonography,
doesn't decrease invasive testing rate and not increase the diagnostic value in low -
risk patients. Detection of low levels of maternal serum PAPP-A Mom can be an
important marker for predictability of bad obstetrics outcomes. The value of uterine
artery Pl isn’t a significant marker for predictability of IUGR, PE, and HT in low risk
patients. Using of value of uterine artery Pl with combination of biochemical

markers and maternal history, seems to be a precious for preeclampsia.
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Key words: First trimester screnning, pregnancy associated plasma protein-A,
Uterine artery doppler, Duktus venosus, Intrakranial translucency
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1. GIRIS VE AMAC

Konjenital anomalili bebekler hem aile, hem de toplum acisindan ¢esitli
problemler yasanmasina neden olmaktadir. Eski c¢aglarda nedeni heniiz
anlagilamamis olan bir¢ok anomali, dogaiistii kotii giliglerin  etkisi olarak
yorumlanmis ve tedavisi diisiiniilmemistir. Son yillardaki bilimsel gelisim ve
beraberinde gelen teknik ilerlemeler, fetus hakkinda daha intrauterin dénemdeyken

ayrintili bilgi edinmeyi, gerektiginde intrauterin tedaviyi de beraberinde getirmistir.

Anomaliler agisindan yiiksek risk barindiran gebelikleri belirlemek igin
yapilan tarama testleri, genetik ve dogum hekimlerinin her zaman ilgisini ¢ekmistir.
Bunlar arasinda ilklerden sayilabilecek bir tarama testi olan maternal serum Alfa
Feto Protein (AFP), 1970’lerin sonunda 2.trimester tarama testi olarak agik noral tiip
defektilerini (NTD) saptamak i¢in kullanilmaya baslanmistir. Seksenli yillarin
baglarinda 35 yas alt1 gebelerde trisomi 21(TR 21)’li gebelikleri saptamada degerli
bir marker oldugu gorilmiistiir. Yillar iginde olusan gelismelere paralel olarak,
tarama zamanlamasi ile ilgili bircok degisiklikler olmus ve tarama testlerinin ilk

trimestere kaydirilmasi egilimi olugsmustur (1).

Kromozomal anomalilerin tespiti igin 2. trimester yerine ilk trimesterde tarama
yapmanin bir¢ok avantajlari bulunmaktadir. Birinci trimester ultrasonografi (USG)
taramalari, malformasyonlarin daha erken taninip gebelik terminasyonu gereken
durumlarda daha az invaziv girisimlerin yapilmasint miimkiin kilmasi yaninda,
ozellikle 2. trimester icin riskli sayilabilecek grubun ortaya ¢ikarilabilmesi agisindan
onemini korumaktadir. Giiniimiizde genetik bozukluklarin prenatal donemde
taninmasi1 ve saptanan patolojinin tiiriine gore gerekli dnlemlerin alinmas1 maternal

ve fetal tip biliminin temel amaglarindan biri haline gelmistir.



Son 20 yil icinde sonografide gerek teknik Ozellik, gerekse kullanan
hekimlerin bilgi ve egitimindeki sistematik yaklasimlar sayesinde yasanan
ilerlemeler pek ¢ok anomalinin erken dénemde taninmasini miimkiin kilmistir. ilk
olarak triple testin kullanima girmesiyle %70’ lere varan oranda Down Sendromu
tespit orani elde edilmistir. Bu yontemin en dnemli dezavantaji % 5 yalanci pozitiflik
nedeniyle bir Down Sendromlu vakayi tespit edebilmek i¢in 60 tane amniyosentez

yapilmasini gerektirmesidir (2).

Kesin prenatal tani i¢in sart olan amniyosentezinde (A/S) % 05 — 1
oraninda gebelik kaybina yol agabildigi g6z oniinde bulunduruldugunda bu girisimin
hasta ve hekim agisindan getirdigi sorumluluk agik olarak goriilmektedir (2). Tiim bu
sebepler fetal anomalilerin 2. trimesterden daha erken saptanabilmesi igin

perinatolog ve dogum hekimlerini stimiile etmistir (1).

Langdon Down, 1886 yilinda trisomi 21°li olgularin derilerindeki elastisite
yetersizligine bagli olarak ortaya ¢ikan, en yaygin olarak goriilen bulgular; “ciltleri
viicutlar1 i¢in ¢ok genis, burunlarn kiiciik, yiizleri ise diiz” olarak tarif etmistir. Down
sendromundaki bu 6zel cilt degisikliginin, gebeligin ilk {i¢ ay1 igerisinde yapilan
USG de artmis nukal translusensi (NT) olarak saptanabilecegi 1990’11 yillarda fark
edilmistir. Anne yast ve 11-13+6 hafta arasinda Olgiilen NT kalinliginin
birlestirilmesi etkin bir trisomi 21 tarama metodu olup, % 5 invasiv test orani ile,
trisomili gebeliklerin % 75’ini taninabilir kilmistir. Bunlara, 11-13. haftalarda anne
serumunda serbest B-human chorionic gonadotropin (f B-hCG) ve pregnancy
associated plasma protein-A (PAPP-A) analizi de eklendiginde kromozomal
defektlerin yakalanma orani % 85-90’a ¢ikmustir. 2001 yilinda, TR 21°1i fetiislerin %
60-70’inde nasal kemigin (NB) 11-13. haftalardaki ultrason muayenesinde
goriilmedigi bildirilmistir (3). NB muayenesinin birinci trimester ultrason ve serum
biyokimya taramasina eklenmesi ile testin duyarlilift % 95’in {izerine ¢ikmistir
(Tablo-1) (3).

Artmig NT kalinligi, trisomi 21 taramasi yani sira, diger kromozom
defektlerinin biiyiik kisminin taninmasinda, major kalp ve biiyiik arter anomalilerinin
ve pek ¢ok nadir genetik sendromun belirlenmesinde de 6nemli rol oynar. Fetusun

yasaylp yasamadigmin belirlenmesi, gebelik biiyiikligiinin ~ kesin  olarak



hesaplanmasi, major fetal anomalilerin erken tanist ve ¢ogul gebeligin teshisi 11—

13+6. hafta arasinda yapilan ultrason muayenesinin diger faydalaridir (3).

Tablo-1. Trisomi 21 taramasinda kullanilan degisik metodlara ait yakalama oranlarinin
(YO) %S5 yanlis pozitiflik orani igerisinde kiyaslanmasi

Anne yasi (AY) 30

AY ve 15-18. Haftalarda maternal

50-70
serum bioyokimyasi
AY ve 11-13+6. haftalarda NT 70-80
AY, NT ve 11-13+6. haftalarda T
maternal serum f B-hCG ve PAPP-A
AY, NT ve 11-13+6.haftada fetal o
NB
AY, NT, NB ve 11-13+6.haftalarda

95

maternal serum f B-hCG ve PAPP-A

Son yillarda birinci trimesterde NT Olctimiine ek olarak Duktus Venosus
(DV) akim calismalarinin da eklenmesinin mantiklt oldugu ortaya cikarilmstir.
Yakin zamandaki fizyolojik veriler duktus venozusdaki santin erken gebelikte
termden daha fazla 6neme sahip oldugunu gostermistir. 10-14. haftada o6zellikle
atriyum kontraksiyonu boyunca ters akimin goriilmesi kromozomal anomaliler ve
kardiyak malformasyonlarin teshisi yoniinden degerlidir (4, 5). Anormal DV akimi1
saptananlarin % 59-93’iinde kromozom veya kalp anomalisi saptanmistir (6). Birinci

trimester taramasina DV akim calismas1 da eklenerek testin giivenilirligi artirilabilir.



Ters a dalgas1 Oploid fetiislerin sadece % 3.2’sinde, Trisomi 21, 18, 13 ve Turner

sendromunda ise sirastyla % 66.4, 58.3, 55 ve 75 oraninda gozlenmistir (7).

Yine son yillarda yapilan caligmalarda aneuploidili fetuslarda trikiispid
regiirjitasyonu (TR) goriilme riskinin arttigi gosterilmistir. TR’u Oploid fetuslarin
sadece % 0.9’unda, Trisomi 21, 18 ve 13 li fetuslarn ise sirasiyla % 55.7, 33.3 ve
30’unda ve Turner sendromlularin % 37.5’inde saptanabilmektedir. Trikiispid
regurjitasyonun kombine test ile birlikte kullanilmasiyla % 3 yalanci pozitiflik ile
birlikte Trisomi 21 i¢in % 91, Trisomi 18, 13 ve Turner sendromu igin ise % 100’e
yakin saptama oranlarina ulagsmamiz  saglanmistir.  Trikiispid akiminin

degerlendirilmesi ilk trimester tarama testinin performansini gelistirmistir (8).

Her ne kadar standart ilk trimester kombine test biyokimyasi ile tarama
yaklasimi ve NT o6l¢iimii, kabul edilebilir bir performans sunuyor olsa da bu testlere
ultrason belirtegleri (NB, TR ve DV) eklenmesi ile yalanci pozitiflik oran1 % 4.8 den
% 3.4'e diisecektir. Bu da gereksiz invaziv testte giden ve buna bagh

komplikasyonlar gelisen grubun sayisini azaltacaktir (9) .

[k trimesterde yapilan bu ayrmtili degerlendirmeyle, kombine test ve
ultrasonografi ile tiim fetal anomalilerin en az % 50-60’1 saptanabilmekte, ancak
spina bifida bu yontemlerle net olarak degerlendirilememekteydi. Son yillarda ortaya
konulan, dordiincii ventrikiiliin ultrasonografik goriinimii  olan ‘intrakranial
tranlucency’(IT) deki artmanin veya bu araligin saptanamamasinin agik spina bifida

erken tanisi agisindan basari oranlarini arttirdigi gosterilmistir (10).

Andploidiyi arastirmak amagli yapilan bu testler ayn1 zamanda konjenital
malformasyonlar, intrauterin gelisme geriligi (IUGR), erken dogum, preeklampsi ve
erken gebelik kayiplarimi Ongoérebilmek agisindan da faydali bulunmustur (11).
Maternal serum PAPP-A diizeylerinin, preeklampsi ve/veya IUGR ile komplike olan
gebeliklerde rolatif olarak diisiik oldugu gosterilmistir, bununla birlikte bu gebelik
komplikasyonlarinin taranmasi icin PAPP-A’nin sensitivitesi beklendigi Olciide
yiiksek bulunamamustir (12-18). ikinci trimesterde (22-24. haftalar arasinda) uterin

arterlerin doppler incelemesinin preeklampsi ve IUGR 0Ongoriisiinde yararli bir



tarama metodu oldugu kanitlanmistir ve 6zellikle erken baslangich agir hastaligin

saptanmasinda duyarli oldugu goriilmektedir (19).

Birinci trimester uterin arter doppler degerleri ile yapilan bazi caligmalar
artmis direng indeksleriyle daha sonra ortaya ¢ikan preklampsi ve IUGR arasinda
iliski oldugunu ortaya koymustur (20-23). Ikinci trimester uterin arter doppler
6lgtimleri sonucu risk grubunda olan hastalarda, medikal tedavi sonucu preeklampsi
ve IUGR’nin 6nlenemedigi gorilmiistiir. Bu basarisizligin sebebinin gebeligin bu
haftalarinda  trofoblastik invazyonun artik tamamlanmis olmast oldugu
diistiniilmektedir. Bundan dolay: calismalar daha ¢ok gebeligin erken donemlerinde

riskli gebelerin tesbit edilip 6nleyici tedavinin baglanmasina odaklanmastir (24).

Uterin arter pulsatilite indeksi (PI), 11-14 gebelik haftasinda 95. persentilin
tizerinde oldugunda; agir preeklampsinin dnceden belirlenmesi agisindan sensitivitesi
% 27, spesifitesi % 95; sadece 32. gebelik haftasindan 6nce dogum yapan hastalar

g0z Ontine alindiginda ise sensitivitesi % 60 ve spesifitesi ise % 95 olarak bildirmistir
(22).

Calismamizin amact, 11 — 13+6 haftalar arasinda bagvuran gebelere kombine
test ile birlikte, fetal NB, NT, DV, TR, Frontomaksiller a¢i (FMA), IT ve maternal
bilateral uterin arter doppler degerlendirmeleri yapilmasinin, sadece kombine test ve
rutin USG yapilan grupla karsilastirilarak, gebelik sonuglar1 tizerine herhangi bir

etkisi olup olmadigini saptamakti.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 iILK TRIMESTER TARAMA TESTLERI

2.1.1 Biyokimyasal Testler

Ilk kez Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) calisma
grubu 1997 yilinda, 15-22. gebelik haftalarinda Down Sendromu taramasinda
kullanilan spesifik serum markerlar1 kadar etkin olabilecek, ilk trimester serum
markerlarindan soz etmislerdir. ilk trimesterda kullanilan serum markerlarindan en
iyi bilinenleri PAPP-A ve f-BhCG’dir. PAPP-A ve f-BhCG’nin 9-11. gebelik
haftalarinda Down Sendromu yakalama oranit %5 yanlis pozitiflikle, % 60’dir. Bu

oran yaklasik olarak ikinci trimester tiglii tarama testiyle aynidir (25).

Cuckle’in yaptig1 meta-analizde B-hCG ve AFP testleri kullanilarak, ikinci
trimesterde Down Sendromu yakalama orant % 62 olarak bildirilmektedir (26). Bu
iki parametreye E3 (Estriol) eklendiginde sensitivite oraninin % 65’e ¢ikt1g1, Inhibin
A eklendiginde ise oranin % 72’lere ulastifi bildirilmektedir. Ilk trimester
taramasinda kullanilan PAPP-A ve f-BhCG gibi serum markerlarma NT 6l¢iimii de

eklendiginde en az ii¢lii test kadar degerli oldugu bildirilmektedir (25).

Trisomi 21’li fetiislerin anne serum f-BhCG seviyeleri, ilk trimesterde
kromozomlar1 normal olan fetiislere kiyasla daha yiiksek, PAPP-A seviyesi ise daha
distiktiir. Tek basina AY kullanildiginda Down Sendromu saptama orani % 30 iken;
AY, NT, PAPP-A ve f-BhCG kombinasyonu ile yapilan ilk trimester taramasinda

kromozomal anomaliyi tespit hassasiyeti % 90’a ulagmaktadir (12). NT taramasinin



Down Sendromu disinda Trisomi 13, Trisomi 18, Turner Sendromu ve diger seks
kromozom anomalilerinin saptanmasinda da etkin oldugu bildirilmistir. AY ve NT
ile tarama yapildig: takdirde, % 5 yanhs pozitiflik orani ile Trisomi 21’li fetiislerin %
80’1 saptanabilmektedir (3, 25).

2.1.2 Serbest p-hCG

Hemen tim insan dokular: tarafindan yapilan, karbonhidrat yan zincirlerinin
bulundugu bir glikoprotein hormondur. Plasenta bu proteini glikozilleyerek
yarilanma omriinii uzatmaktadir. HCG’nin alfa ve beta olmak tizere iki subiiniti
vardir. Alfa subiiniti Folikiil stimiillan Hormon (FSH), Luteinizan Hormon (LH) ve
Tiroid Stimiilan Hormon (TSH)’in alfa subiinitleriyle ayni olup, hepsi igin tek bir
alfa subiinit geni vardir. Alfa subiinit, biitiin hiicrelerde yapilirken beta subiinit
sadece belirli hiicrelerde yapilabilmektedir. B-hCG geni hem sitotrofoblastlar, hem de
sinsityotrofoblastlardan salgilanmaktadir. Tekrarlayan diisiikler ve agiklanamayan

infertilite olgularinda B-hCG gen transkripsiyonunda mutasyonlar saptanmistir (27).

HCG’nin gebelik esnasinda bilinen en énemli fonksiyonu, luteo-plasental
gorev degisimi olana kadar korpus luteumun fonksiyonlarini devam ettirebilmesi igin
gerekli hormonal stimulasyonu saglamaktir. Gebelik varliginda, beklenen adet
tarininde anne kaninda 100 U/l seviyesinde bulunmaktadir. 8-10. gebelik
haftalarinda 100.000 U/l olan maksimum diizeyine ulasmaktadir. 18-20. haftalarda
seviyesi 10.000-20.000 IU/1’ye diismektedir. Ikinci trimesterde neden hCG diizeyinin
diistiigti tam olarak aydinlatilabilmis degildir (27).

Gebelik haftasinin ilerlemesiyle beraber f-BhCG moleksiilleri anne serumunda
artmaktadir. Anne serumunda hem hCG, hem de ¢iplak hCG, serbest hCG subiinitleri
ve hCG fragmanlar: tespit edilebilmektedir. B-hCG’nin sadece % 1’den az1 serbest
formda bulunmaktadir. Bobreklerde metabolize olan B-hCG’nin son yikim iiriini 63-
core-hCG’dir. HCG yerine, serbest beta subiinitinin 6l¢timii daha uygun ve ucuz bir

yontem oldugundan tercih edilmektedir (27).

Down sendromundan etkilenmis fetuslarda ilk trimesterde de ikinci
trimesterde oldugu gibi f-phCG, kromozomal olarak normal olan fetuslere kiyasla

yiiksek saptanmaktadir. Gebelik yasi, annenin kilosu, ¢ogul gebelik, irk ve diabet



varligi hormon diizeylerini etkiler. Bu nedenle gercek diizeyler degil, gebelik
haftalarina gore MoM (multiples of median = ortalamanin katlar1) degerleri
kullanilir. Trisomi 21 bulunmayan gebeliklerde f-BhCG degeri 1.0 MoM alindiginda,
trisomi 21’li gebeliklerde ortalama olarak 1.9 MoM degeri tespit edilmektedir (1).
Total B-hCG’de ise bu fark izlenmemektedir. Down sendromundan etkilenmis
gebeliklerde total B-hCG 1.5 MoM’dan daha diistiktiir. Serbest hCG trisomi 21 ve
18 i¢in en spesifik ve sensitif markerdir ve bu nedenle hem birinci hem de ikinci
trimester tarama testlerinde kullanilan tek markerdir (1,9). Down sendromlu
gebeliklerin birinci trimester anne serum serbest f-hCG ortalama MoM degeri 1.98
olarak bildirilmekte, trisomi 18’de ise serbest B-hCG belirgin olarak diismektedir
(0.18 MoM) (1, 25, 27).

2.1.3 PAPP-A

PAPP-A, trofoblast hiicreleri tarafindan iretilen, maternal serumda tespit
edilebilen ve insiilin benzeri biiyiime fakor baglayici protein (IGFBP), o6zellikle
IGFBP-4 iizerinde etkisi olan bir glikoprotein proteazdir. Biyofonksiyonu kesin
olarak bilinmemektedir. Insiilin benzeri bilyiime faktorii (IGF), IGFBP’lerden
salindiktan sonra trofoblastlarin desiduaya invazyonunun otokrin ve parakrin
kontrolinde rol oynar. Gebeligin ilk yarisinda PAPP-A kan diizeyi siirekli
artmaktadir. Yine de 14. gebelik haftasina kadar amniotik sivida tespit
edilememektedir (28). Kiiltiire trofoblastta glukoz ve aminoasit tutulumunu kontrol
ederek fetal biliyiimenin diizenlenmesini saglar ve diisik PAPP-A ile gebelik

komplikasyonlar1 arasindaki iliskinin altinda bunun yattig1 diistiniilmektedir (29).

Trisomi 21°li gebelerde ise PAPP-A, saglikli gebeliklere gore daha diisiik
seviyelerde tespit edilmektedir. Trisomi 21 ile normal gebeliklerdeki bu fark gebelik
haftasinin ilerlemesiyle azalmaktadir. ilk kez Wald’in 1992 yilinda ilk trimesterde
bakilan PAPP-A’nin Down Sendromlu gebeliklerde normalden diisiik oldugunu ileri
siirmesiyle baslayan calismalar sonrasinda normal populasyonun ortalamas: 1 MoM
olarak alindiginda Down Sendromlu gebeliklerde 0.35-0.44 MoM arasinda
degerlerin bulundugu bildirilmektedir (1, 26, 27).



Trisomi 18’de de Down Sendromlu gebeliklerde oldugu gibi PAPP-A normal
degerinden disiiktir. Trisomi 18 igin belirlenen PAPP-A degeri 0.32 MoM olarak
bildirilmektedir.

PAPP-A tek basina kullanildiginda Trisomi 21 saptama orani % 40 iken, anne
yast ile birlikte kullamldiginda bu oran % 50’ye c¢ikmaktadir (26, 27). ikinci
trimester anne serumu PAPP-A diizeyleri calisildiginda 14. gebelik haftasindan sonra
Down Sendromlu gebeliklerle normal gebelikler arasinda fark olmadigi saptanmustir.
14.gebelik haftasindan sonra anne serum PAPP-A diizeyleri 0.96 MoM gibi normal
diizeye ¢ok yakin bir degerdedir. Bu nedenle PAPP-A’nin kromozomal anomalileri

taramada kullanimi birinci trimester ile sinirli kalmaktadir (26, 27).

PAPP-A’nin tek basina Down Sendromu yakalama orani % 52.2 iken, serbest
B-hCG i¢in bu oran % 41,8’dir. Bu iki parametre kombine kullanildiginda saptama
orant % 64’c¢ gikmaktadir (Tablo-2). Bu iki serum marker1 son derece degerlidir,
¢iinkii bunlara E3 ve AFP’nin eklenmesinin Down Sendromu saptama oraninina
katkis1 sadece % 6’dir.

Avgidou ve arkadaglarinin yaptigi calismada 30564 gebe kadinda trisomi 21
risk tespiti i¢in maternal yas, fetal NT, anne serum f-BhCG ve PAPP-A seviyesi
kullanildiginda, kromozomal anomali tespit edilen 330 fetusun 196’sinda trisomi 21
saptanmigtir. Bu kombine kullanimla trisomi 21 i¢in % 93.4, diger kromozomal
anomaliler igin % 88.8’lik tespit oranina ulagilmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, birinci
trimester maternal serum biyokimyasal testleri ve NT’nin kombine kullaniminin

trisomi taramasindaki 6nemini gostermektedir (12).



Tablo-2. Anne yas1 ve birinci trimester serum f-BhCG, PAPP-A kombinasyonunun Trisomi
21 saptama hizlari.

Calisma Trisomi 21 Gebelik Haftas1 Tam Oram %
Krantz199%6 22 10hf13f 63
Wald,1996 77 8hf-14hf 62
Berry,1997 47 9hf-14hf 55
Orlandi, 1997 11 9hf-14hf 61
Haddow,1998 48 9hf-15hf 60
Wheeler&Sinosich,1998 17 9hf-12hf 67
De Graff,1999 37 10hf-14hf 55
Spencer,1999 210 10hf-14hf 67
Tsukerman,1999 31 8hf-13hf 69

Serum PAPP-A diizeyi ile plasenta agirhigi ve dogum agirligi arasinda da

dogru orant1, gebenin kilosu ile ters oranti1 vardir (15, 30).

Yapilan caligmalarda kromozom anomalisi olan fetiisler c¢ikarildiginda ilk
trimester diisik PAPP-A seviyeleri gebelik komplikasyonlar1 ile de iliskili
bulunmustur. Ilk trimester PAPP-A yiiksekligi ise bazi ¢alismalarda preeklampsi ile
iliskili bulunurken, pek c¢ok calismada gebelik komplikasyonlar1 ile iliskili
bulunmamustir (31, 32).

2.2 BIRINCIi TRIMESTER ULTRASONOGRAFI

Fetal malformasyonlarin miimkiin oldugunca erken dénemde taninmasi
prenatal sonografinin en 6nemli amaglarindandir. Bugiine kadar bilinen bir zararinin
gosterilememesi nedeniyle tarama ve tanisal amagh ultrasonografi kullanimi gelismis
toplumlarda % 70’lere ulagsmaktadir. Ancak ultrasonografinin tanisal degerinin en

deneyimli ellerde bile % 100’e ulasamadig1 unutulmamalidir.

Ilk trimester ultrosonografisi gebeligin 11-13 hafta 6 giinleri arasinda, yiiksek
rezollisyonlu USG cihazlar ile yapilmaktadir. Bu biiyiikliikteki bir fetusta, major

anomalilerin yaklasik olarak % 35’inin tanis1 konabilmektedir. Bu donemde yapilan
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ultrasonografi incelemesi ile gebelik haftasi tayini; bas-popo mesafesi (CRL) nin

Ol¢iimii, NT, FMA o6lctimii yapilip, NB varlig1 tespit edilebilir.

Major anomali taramasi olarak; akrania, anensefali, Kistik higroma,
omfalosel, kalpte ekojenik odak, 4 bosluk varligi, piyelektazi, megasistis, ekstremite

anomalileri tespit edilebilir.

Doppler ultrasonografi ile kalp atimlarimin varligi, kalp atim sayisi
(vuru/dakika), DV akim paterni, TR’nun olup olmadigi, umblikal arter (tek umblikal
arter varligi) degerlendirilebilmektedir. Ayrica plasentanin yapisi da (molar degisim)

ilk trimester ultrasonografisinde degerlendirilebilir.

Son yillarda intrakranial transliisensi olarak adlandirilan 4. Ventrikiil de ilk
trimester ultasonografisinde saptanabilmektedir ve spina bifida degerlendirilmesi
acisindan yardimci sonografik marker olarak kullanilmasi ile ilgili ¢aligmalarda

devam etmektedir.
2.2.1 Nukal Transliisensi (NT)

Ense kalinlasmasi veya artmis nukal kalinlik kavrami, Dr. Langdon Down
tarafindan 1866’da gozlenen ve tarif edilen Down Sendromunda c¢ocuklarin
enselerinin govdelerine gore daha kalin olmasi goriisii ve Fraser ve Mitchel’in
1876’da bu durumun ileri anne yasiyla ilgili oldugunu bildirmeleri sonrasinda, ancak
20. ylizyilin sonlaria dogru sonografik teknolojilerdeki gelismeler sonrasinda klinik
degerlendirmeye alimmistir. Bu durum, ilk olarak Benacarref ve arkadaglar
tarafindan 1985 yilinda ikinci trimester sonografisinde trisomi 21 bulunan fetiislerde
sonografide artmis ense kalinligi kavramini giindeme getirmelerinden sonra
popiilarite kazanmaya baslamis ve 1990’11 yillarin baglarinda bir tarama ydntemi
olarak 10-14. gebelik haftalar1 arasinda anne yasinin fetal NT 6lgiimii ile kombine

kullanildig1 ¢alismalar baslatilmistir (2, 25).

Fetiislerde ensede kalinlasmanin gebeligin ilk ti¢ ayinda sonografik olarak
tespit edilebildigi artik klinik pratikte kabul edilmektedir (2, 25, 33).

10-14. gebelik haftalar1 arasinda sonografik NT ol¢iiminin rutin hale

getirilmesi icin yapilan calismalar 6zellikle trisomili fetiislerin saptanmasina yonelik
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bazi bulgular: ortaya ¢ikarmistir. Maternal serumda PAPP-A ve f-BhCG ol¢iimii ile
yapilan ilk trimester taramasiyla % 63 civarinda Down Sendromu tespit orani elde
edilirken, NT ile serum testlerinin kombine edilmesi sonucunda Down Sendromu

tespit oranlar1 , % 5 yalanci pozitiflikle, % 80-90’lara ulasmaktadir.

Artan NT ile otozomal trisomiler arasindaki iliskinin gosterilmesi ve
Nicolaides tarafindan bu yontemin 11-14. gebelik haftalar1 arasinda bir tarama testi
olarak kullanilmasini 6nermesi ve uygulamasiyla klinik pratikte yerini almistir (34).

NT nin 3.5 mm’nin {izerinde saptandig durumlarda serum f-phCG ve PAPP-
A degerlerinin normal bulunmas: muhtemel bir kromozomal anomaliyi ekarte
ettirmemektedir. 3.5mm’nin tizerinde bir NT degerinin saptanmasi mutlaka bir

tanisal test (amniosentez, CVS) yapilmasini gerekli kilmaktadir (1).
2.2.1.2. Nukal Transliisensi Ol¢iimiiniin Teknigi ve Kurallari

Gebeligin ilk trimesterinde terim olarak NT kullanilmaktadir, ¢tinkii ikinci
trimesterde bu durum genellikle diizelmekte, bazi vakalarda ise nukal 6dem veya
nukal kistik higromaya doniismektedir. 11-14. gebelik haftasinda saptanan NT’deki
artis, bircok kromozomal anomalinin saptanmasinda yol gosterici olmas: disinda,
fetal kardiak anomali ve diger genetik hastaliklarin bir 6n bulgusu olarak da

karsimiza ¢ikabilmektedir.

NT’nin teknigine uygun olarak Sl¢lilmesi son derece dnemlidir. Bu nedenle
NT o6l¢iimiinde standardizasyonun saglanabilmesi i¢in Fetal Medicine Foundation

(FMF) tarafindan belirtilen asagidaki sartlar genel kabul gormektedir;

1- Olgiim transabdominal veya transvaginal ultrasonografi ile yapilabilir. %
95 olguda transabdominal ultrason ile 6lgiilebilir, sadece % 5 olguda transvaginal
ultrasonla ol¢tim gerekmektedir. Ultrason cihazinin mutlaka ‘cine’ 6zelligine sahip
olmasi ve kaliperler ile 0.Imm’lik dl¢limler yapilabilmesi gerekmektedir. 0,1 mm’lik
Olclimiin yapilabilmesi teknik olarak ol¢limiin dogruluk paymi % 20 artirmakta ve

6l¢timii daha kolay hale getirmektedir.
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2- Olgiim 11 hafta ile 13 hafta 6 giinliik gebelik haftalarinda yapilmalidir.
CRL 45-84 mm arasinda olmalidir. CRL arttik¢a-gebelik yasi ilerledik¢e, NT nin de

artt1g1 unutulmamalidir.

3- Fetiisiin iyi bir sagittal gorintisi elde edilmelidir. Fetiis nétral pozisyonda
olmahdir. Fetiisiin  hiperekstansiyonu, o6lgiilen degerin  biiyiilk bulunmasina;

hiperfleksiyonu ise degerin oldugundan kiigtik bulunmasina neden olmaktadir.

4- Goriintli ekranin en az 3/4’tint (% 75) kaplayacak sekilde biiyttiilmelidir.

5- Fetal cilt ile amniotik membran birbirinden iyi ayirt edilmelidir. Erken

gebelik haftalarinda fetal cilt ile amniotik membran ¢ok sik birbiriyle
karigabilmektedir. Spontan fetal hareketler beklenerek veya hastanin karnina ultrason
probuyla yapilan hafif, kisa siireli baskilarla fetiisiin amniondan uzaklastigi anda

ol¢tim yapilmahdur.

6-Olgiim esnasinda umblikal kordun boyun etrafinda (nukal kord)
olmamasina dikkat edilmelidir. Aksi halde yanhs pozitif sonuglar elde
edilebilmektedir.

7- Kaliperler ile igten ige olacak sekilde ve genisligin en fazla oldugu yerden

6l¢tim yapilmalidir.

8- Her gebeye en az 10 dak’lik bir zaman ayrilmali, ii¢ 6l¢iim yapilarak, en

biiyiik 6l¢tim kullanilmalidir (35, 36).
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Sekil 1: A: Normal NT, B: Artmus NT (FMF)

2.2.1.2 Artmus Nukal Transliisensi’ye Eslik Eden Anomaliler

Kromozomal yapilari normal olup, 11-14. gebelik haftalarinda yapilan
taramada NT artis1 (sekil 1-B) saptanan fetuslerde iskelet sistemi displazisi, genetik
hastaliklar veya kardiak anomaliler gibi ¢ok degisik bircok anomalilerle

karsilasiimaktadir (tablo 3).

Tablo 3: Artmus Nukal Transliisensi’ye Eslik Eden Anomaliler

1) Kardiak defektler 16) Jarho-Levin Sendromu

2) Diafragma hernisi 17) Meckel-Gruber Sendromu

3) Omfalosel 18) Spinal Muskiiler Distrofi

4) Akondrogenezi tip 2 19) Trigonosefali C Sendromu

5) Akondroplazi 20) Zellweger Sendromu

6) Asfiktik torasik distrofi 21) Tanatoforik Displazi

7) Hidroletal sendrom 22) Smith-Lemni-Opitz Sendromu
8) Fetal akinezi deformasyon Sekansi 23)Kisa Kosta-Polidaktili Sendromu
9) GM-1 Gangliosidoz 24) Roberts Sendromu

10) Body-Stalk anomalisi 25) Nance-Sweeney Sendromu

11) Fryn Sendromu 26) Noonan Sendromu

12) Beckwith-Wiedeman Sendromu 27) Pearlman Sendromu

13) Kampomelik displazi 28) Joubert Sendromu

14) Bloomstrand Osteokondrodisplazisi 29) Elektrodaktili-Ektodermal displazi-

15) Osteogenesis Imperfekta tip-2 yarik damak sendromu

Fetiiste saptanan anomali sayisi arttikga, kromozomal anomali riski de
artmaktadir. Bu nedenle bir anomali saptandiginda buna eslik edebilen diger
anomaliler de dikkatle aranmalidir. Bu olgularda saptanabilen anensefali,
holoprozonsefali, yiiz yariklari, mikrosefali, gastrosizis, renal anomaliler, kardiak
anomaliler, barsak obstriiksiyonlari ve spina bifida gibi bazi malformasyonlarin
oranlar1 genel popiilasyondaki ile farkli olmayabilir. Fakat major kardiak anomaliler,

diyafragmatik hernisi, omfalosel, body stalk anomalileri, fetal akinezi sendromlar
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gibi bazi anomalilerin prevelans: genel populasyondakinden yiiksektir. Bu nedenle
NT artis1 olan gebeler dikkatli bir takibe alinmalidir. Bununla birlikte, ailelere

NT’deki her artigin fetal bir anomaliyle birlikte olmadig: bildirilmelidir.

Gebelik prognozunun kotii olma ihtimali ise NT kalinhgina paralel olarak

artar. Ancak, NT kalinhgina 95-99. persantil arasinda olan olgularda, major

anomalisiz bir bebek sahibi olma sansinin % 90’1n tizerinde olmasi ebeveynler igin
yeterli olabilir. NT’nin 3.5-4.4 mm oldugu fetuslarda bu sans yaklasik % 70, 4.5-5.4
mm'de % 50, 5.5-6.4 mm'de % 30 ve 6.5 mm ve iizerinde oldugu olgularda ise % 15
dir (3).

2.2.1.3 Nukal Transliisensi Artis1 Fizyopatolojisinde Olas1 Mekanizmalar
2.2.1.3.1 Kalp Yetmezligi

Kalpteki anatomik yapisal bozukluklar, hipoproteinemi, anemi veya yer
kaplayici lezyonlara sekonder kalp yetmezligi bu gruba girmektedir. Trisomi 21 ve
18’de aortik isthmustaki daralmaya bagli asendan aortadaki rolatif genisleme,
govdenin Ust kismina giden kan akiminin artmasiyla 6dem gelisimine yol

acabilmektedir.

Bas ve boyunda vendz gollenme, amniyon yirtilma silsilesinde oldugu gibi
tim fetal viicudun sikismasi, ya da diafragmatik herni ve dar toraksli iskelet
displazilerinde oldugu gibi st mediastenin sikismas: sonucu ortaya g¢ikar. Ancak,
osteogenezis imperfektada oldugu gibi, bazi iskelet displazilerinde, ekstraseliiler
matriks kompozisyonundaki degisiklikler ek veya farkli bir mekanizma ile NT

kalinhigini artirabilir (3).
2.2.1.3.2. Ekstraseliiler matriks kompozisyonunda degisiklik

Ekstarseluler matriksde yer alan pek ¢ok proteinin genetik kodu 21, 18 ve 13.
kromozomlar {iizerindedir. Kromozomal olarak anormal olan fetuslarda yapilan
immunohistokimyasal ¢alismalarda, ekstraseliiler matriksin, gen diizeyindeki

etkilenmeye bagli olarak degistigi gosterilmistir (37). Kollojen metobolizmasindaki

degisiklik ile ilgili genetik sendromlarda (akondrogenezis tip Il, Nance—Sweeney
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sendromu, osteogenezis imperfekta tip Il), fibroblast biiyiime reseptorii
anomalilerinde (akondroplazi, tanatoforik displazi gibi) veya peroksizom biogenez
faktor reseptorii anomalilerinde (Zellweger sendromu gibi) fetal NT nin artma nedeni

ekstarseliiler matriks kompozisyonundaki degisiklikler olabilir (3).
2.2.1.3.3 Lenfatik drenajda yetersizlik

Venoz sistemle olan baglantida gelisme geriligi veya primer olarak anormal
genisleme, ya da lenfatik kanallarin proliferasyonu sirasinda lenfatik ve vendz sistem
arasindaki normal akimin etkilenmesi, juguler lenfatik keselerde genislemeye yol
acar. Bu genislemeler, NT artisini agiklayacak olasi makenizmalardan biridir. Turner
sendromlu olgularin ense bolgelerinden alinan dokularda yapilan immuno-
histokimyasal c¢aligmalarda dermisin st tabakasindaki lenfatik damarlarin
hipoplastik oldugu gosterilmistir (37). Noonan sendromu ve konjenital lenfodem
gibi, NT’si artmis ancak kromozomal analiz sonucu normal bulunan olgulardaki
lenfatik bosalim yetersizliginin nedeni, hipoplastik veya aplastik lenfatik
damarlardir. Fetal akinezi deformasyon silsilesi, myotinik distrofi ve spinal muskiiler
atrofi gibi konjenital noromuskiiler bozukluklarda NT artisinin sebebi ise, fetal

haraketlerde azalmaya bagl ortaya ¢ikan lenfatik drenaj yetersizligi olabilir.
2.2.1.3.4 Fetal anemi

Fetal anemi hiperdinamik dolasim ile birlikte goriiliir. Fetusdaki hemoglobin
eksikligi 7 g/dI’nin altina indiginde fetal hidrops gelisir (38). Bu, immun ve
nonimmun fetal hidropsun her ikisi icin de gegerlidir. Kirmizi hiicre
izoimmunizasyonunda ciddi fetal anemi 16. hafta 6ncesinde gerceklesmez. Ciinki
antikor kaph eritrositlerin yikimi, fetal retikuloendotelyal sistem heniiz gelismedigi
icin olusamaz. Sonug olarak, kirmizi hiicre izoimmunizasyonu NT artisi ile birlikte
degildir. Buna karsin, genetik nedenli fetal anemilerde (a-talasemi, Blackfan-
Diamond anemisi, konjenital eritropoietik porfiri, diseritropoietik anemi, Fankoni
anemisi) ve olasi1 konjenital enfeksiyona bagli ortaya ¢ikan anemide NT artmis
olabilir (3).

2.2.1.3.5 Fetal hipoproteinemi
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Hipoproteinemi, immun ve non immun hidrops fetalisin her ikisininde
patofizyolojisinde yer alir (39). Konjenital nefrotik sendrom ve yaygin mesangial
sklerosisde, proteiniiriye bagl hipoproteinemi, birinci trimesterde fetal NT artisinin

altinda yatan makenizma olabilir (3).
2.2.1.3.6 Fetal enfeksiyon

ikinci ve ticiincii trimestirdeki sebebi bilinmeyen fetal hidropslu olgularin %
10’unda maternal enfeksiyon bulgusu vardir ve bu olgularda fetus da enfektedir.
NT’si artmis, karyotipi normal olan gebeliklerde, annelerin sadece %1.5’inde yakin

donemde fetal enfeksiyon bulgusu vardir ve fetuslar nadiren enfektedir (40).

Bu bulgular, NT’si artmis gebeliklerde TORCH grubu enfeksiyonlarin
prevelansinin normal gebeliklerden daha fazla olmadigint diisiindiirmektedir. Ayrica,
maternal enfeksiyonlu olgularda NT’nin artmis olmasi, bu organizmalarla fetal
enfeksiyon gelistigini gostermez. Bu nedenle, NT’si artmig normal kromozomlu
olgularda 2. veya 3. trimesterde ense 6demi veya tiim viicudu saran hidrops olmadigi

stirece maternal enfeksiyonu arastirmak gerekli degildir (3).

NT artis1 ile birlikte olabilen tek enfeksiyon Parvoviriis B19 enfeksiyonudur.
Bu olgularda NT’nin artma sebebi, miyokardial disfonksiyon veya hemopoez

supresyonuna bagl olusan fetal anemi olabilir (3).
2.2.1.4. NT Artistmin Kalp Anomalileriyle iliskisi

Kalp ve biiyiik arterlerin major anomalilerinde NT artis1 saptanabilmektedir.
Yapilan c¢alismalarda, NT’si artmis bulunan ve kromozomal olarak normal olan
fetiislerde kalp ve biiyiik arterlere ait anomalilerin ve major kardiak anomalilerin
prevalansinin yiiksek oldugu bildirilmektedir. Biiyiik arterlerin ve kalbin major
anomalilerinin her tipinde NT artis1 saptanabilmesine karsin, hipoplastik sol kalp ve
aort koarktasyonu gibi kalbin sol tarafini ilgilendiren anomalilerin artmis NT ile daha
yakin iligskide oldugu gosterilmistir. Tiim kardiak anomalilerin % 40’1 NT > % 99
persentil olan olgularda; % 56’s1 NT > % 95 persantil olan olgularda saptanmaktadir
(41).
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Artmig NT saptanan fetiislerde normal kromozom varliginda kardiak anomali
sikliginda ve dolayisiyla fetal ekokardiografi ihtiyacinda artma oldugu bildirilmistir
(42). NT artisinin, fetal ekokardiografi igin bir endikasyon olusturdugu kabul

edilmektedir.
2.2.1.5 Nukal Transliisensi Olciimii Sirasinda Karsilasilabilen Diger
Nukal Anomaliler

Prenatal tarama programlari kapsaminda yogun olarak kullaniimaya baslanan
NT olgtimiinde fetal boyun bolgesindeki patolojilerin de daha sik saptanmasi s6z
konusudur. Nukal kistik higromalar, antenatal donemde saptanan en sik boyun
anomalileridir (43). Bunun haricinde meningosel-ensefalosel, Meckel Gruber
Sendromu, servikal teratom, lenfanjiom ve hemanjiomlar saptanabilen diger boyun

anomalileridir.
2.2.2 Nasal Kemik (NB) Taramasi

Ultrasonografik olarak ilk trimesterde fetiisin burun kemiginin olup
olmadiginin gozlenmesine dayanmaktadir. NT olgtimiinde oldugu gibi tecriibe
gerektirir. Giiniimiize kadar yapilan c¢alismalarda, Trisomi 21 taramasinda burun
kemik incelemesinin yiiksek sensitiviteye sahip oldugu ve invazif test ihtiyacin
azalttig: saptanmistir (44).

Gebeligin 9-24 haftalar1 arasinda radyografik ve histolojik olarak yapilan
arastirmada ilk kemiklesme noktalart CRL 42 mm iken gorildigi belirlenmistir.
Vomer kemikleri fonksiyonel matriksten geliserek, onceleri U seklinde goriiliirken,

daha sonra gebelik ilerledikce birlesmekte ve V sekline doniismektedir (45).

2001 yilinda NB’un prenatal sonografik degerlendirme teknigi tanimlanmis
ve trisomi 21°li fetuslarin % 60—70’inde nazal kemigin yoklugu, % 30- 35’inde ise
hipoplazisi bulundugu bildirilmistir. Hentiz rutin bir tarama testi olarak
kullanilmayan bu tarama yontemi, birinci trimesterde fetiisiin nazal kemiginin olup

olmadiginin gozlenmesine dayanmaktadir. Nazal kemigin yoklugunun nedeni ise

hipoplazi veya gecikmis ossifikasyona baglanmaktadir (46).
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Kiiciik burun trisomi 21’li bireylerde sik gorilen Klinik durumdur.
Radyolojik, histomorfolojik ve ultrasonografik kanita dayali ¢alismalar, trisomi 21°li
bireylerde nazal kemik anormalliklerinin kromozomal olarak normal bireylere gére
anlaml derecede sik oldugunu gostermistir. Nazal kemik yoklugu ya da kisa nazal
kemik olarak goriilen bu anormallikler ultrasonografi ile prenatal olarak taninabilir
(47, 48).

Normal fetuslarda ise NB izlenmeme oranlari, etnik kokene gore de
farkliliklar gosterir. Prefumo ve arkadaslarinin 3992 fetusu dahil ederek yaptigi
prospektif bir calismada NB izlenmeme prevalanslari; anneleri Afrika kokenli olan
fetuslarda % 5.8, Asya kokenli olanlarda % 3.4 ve beyaz irkta % 2.6 olarak
bildirilmistir (49).

Ayrica onemli diger bir bulgu ise NB izlenmeme oraninin fetal CRL artis1 ile
azalip, NT kalinlig: arttik¢a artiyor olmasidir. Kromozomal olarak normal fetuslarda

NB izlenmeme oraninin fetal CRL artis1 ile azalmistir (47, 50, 51).

Zoppi ve arkadaglarinin 5.332 fetus ile yaptiklari ¢alismada, olgularin %
99’unda nazal kemik dl¢imii yapilmis, NB izlenmeme oranlari ise; normal fetuslarda
% 0.6, trisomi 21°1i fetuslarda % 70, trisomi 18’11 fetuslarda % 80, Turner sendromlu

fetuslarda % 66 olarak bulunmustur (52).

Sonug olarak, nazal kemigin yoklugu trisomi 21 igin énemli bir belirtegtir.
Trisomi 21 taramasinda olasilik orani belirlenirken bu faktériin de go6z o6niine

alinmasi gereklidir (53).

Nazal kemik muayenesi 11-13+6 hafta taramasinda; anne vyasi, gebelik
haftasi, NT ve biyokimyasal testlerle kombine edildiginde trisomi 21 i¢in yakalama

orant % 95’in iizerine ¢ikmaktadir (36).
2.2.2.1 Nazal Kemik Ol¢iimii

11- 13+6 Gebelik haftalarindaki NB olgtimlerinde standardizasyon igin,

bilinmesi ve dikkat edilmesi gereken noktalar sunlardir;

1. Ekrandaki goriintii sadece fetal bas ve tist toraks: igermelidir.
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2. Fetal profil, orta sagittal goriiniim elde edilecek sekilde bulunmalidir.

3. Fetal yiiz transduserine bakmali ve ultrason probu burun ile paralel
konumda olmalidir (Sekil 2) (47).

Sekil 2: Nazal kemik 6l¢iimii i¢in dogru pozisyon (Sonek JD, et al Nasal bone assessment in

prenatal screening for 2005).

Goriintiileme NB’un uzun aksina paralel yapildiginda vizualizasyonlari oldukga
kolayken, pozisyon verilemediginde izlenmeleri zor ya da imkansiz olabilir. Basitge
NB varligini tespit etmek igin transduser yiizeyi, nazal kemigin longitudinal aksina
paralel olmalidir; bu durumda ultrases demeti doku ile 90 derece a¢1 olusturur (Sekil
3). Bu ag1 0 ya da 180 derece ise NB degerlendirilemez. ikinci trimesterde ise hafif

oblik (45 ya da 135 derece) agilandirma ile NB sinirlar1 daha net ayirt edilebilir (47).

Sekil 3: Ultrases demetinin nazal kemik longitudinal aksiyla olusturdugu acilarin sematik

gortiniimii (Sonek JD, et al Nasal bone assessment in prenatal screening for 2005).
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4. NB iizerindeki cilt, ozellikle ilk trimester ve erken ikinci trimesterde
tamamen ekojen izlenir. Bu nedenle burnun ultrason goriiniimii 3 farkli ekojen ¢izgi
seklinde olmalidir; Ustteki ekojen ¢izgi cilde ait, onun altinda kalan daha kalin ve
daha ekojenik olan ¢izgi ise nazal kemigin gorintisiidiir. Bu iki ¢izgi
“esittir”isaretine benzer. Ugiincii ekojen ¢izgi ise cildin devami olup, biraz daha
yukart seviyededir ve burnun ucuna aittir (Sekil 4). Esittir isareti bulgusunda alt
¢izginin olmamasi nazal kemigin yoklugunu gosterir (sekil 5). Alttaki ¢izgi ince
goriinliyorsa, listteki ¢izgiden daha az ekojenik ise nazal kemik ossifiye olmamistir

ve bu durum nazal kemigin yoklugu olarak siniflandirilir (54).

5. NB, gebeligin 11- 12. haftalarinda sonografik olarak izlenmemisse, lhafta

icinde degerlendirmenin tekrarlanmasi onerilir (47).

Sekil 4: NK 6l¢iimiinde, burun cildi, burun kemigi ve burun ucu goriiniimleri (Sonek
JD, et al Nasal bone assessment in prenatal screening for 2005)

Sekil 5 (A, B): (A) NB varligin1 gosteren®’esittir’’ isareti izleniyor. (B) “’esittir’” isaretinin
alt pargas1 izmemekte olup NB yoklugu s6z konusudur. (Fong KW, et al Detection of Fetal
Structural Abnormalities with US during Early Pregnancy. RadioGraphics 2004)
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2.2.3 Bas-popo mesafesi (CRL)

CRL degerlendirmesi, 11-13+6 gebelik haftalarinda fetus ndtral
pozisyondayken, mid-sagittal diizlemde bas ile popo arasi mesafe dlgiilerek yapililir
(sekil 6). Son adet tarihine (SAT) gore beklenen ve CRL 6l¢iimiine gore belirlenen
gebelik haftalariin  karsilastirilmasiyla fetusta biiylime  geriliginin ~ varhigi
arastirilabilir. Ancak gebelerin yaklasik % 10-45’inde SAT i net bilinmemesi, ilk
trimesterde andploidi taramasinda CRL kullanimini zorlastirir ve gebelik haftasinin
USG ile belirlenmesi geregini dogurur. Trisomi 13 ve 18’li fetuslar’in CRL’si
gestasyonel donemde biiylimenin geri kalmasina bagli olarak beklenenden daha

kiigiik bulunur. Bu durum trisomi 21 ve seks kromozomu anomalilerinde izlenmez.

Bunlarda genellikle 1. ve 2. trimesterde biiyiime normal sekilde seyreder.
Behado-Singh ve arkadaslar1 144 aneuploid fetusla yaptiklart bir ¢alismada trisomi
18 ve 13’lii fetuslarda kontrol grubu ile kiyaslandiginda CRL nin belirgin sekide kisa
oldugunu buldular. Onikinci gestasyonel haftadan kiigiik CRL degerlerinde, beklenen
ve tespit edilen CRL degerleri arasinda 14 mm ya da daha fazla fark olmasi
aneuploidi riskini arttirmaktadir. Bu ¢alismada, ancuploid fetuslarda % 71 oraninda
CRL degeri beklenenden kisa tespit edilirken, kontrol grubunda bu oran % 20,7
olarak tespit edilmistir. Diger taraftan Kuhn ve arkadaslar1 yaptiklar retrospektif bir
caligsmada, sadece trisomi 18’li fetuslarda CRL degerlerinde belirgin sekilde kisalik

tespit etmislerdir (55, 56).

’ g -
- - “’.-‘

Sekil 6: Fetus notral pozisyondayken CRL dl¢iimii (FMF 2004)
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2.2.4 Frontomaksiller Fasiyal A¢1 (FMA)

Fetal bas sagital kesitinde nazal kemik, vomer, palatinum ve frontal kemik
belirlenir. Palatinum uzun ekseninde g¢ekilen bir ¢izgi ile palatinum 6n kenarindan
frontal kemige cekilen bir ¢izgi arasindaki ac1 frontomaksiller fasiyal ag¢i olarak
adlandirilir ilk trimester de platiunum ve vomer tek bir hiperekojen dikdoértgen yapi

olarak goriilir (Sekil 7).

Tam orta hat kesiti alinmal1 palatinum {ist kenarina paralel bir hattan ag1
Ol¢timii yapilmasina dikkat edilmelidir. Midline plandan kiigiik bir kayma burun
ucunun goriilememesine ve maksillanin zygomatic ¢ikintisini gérmemize ve sonugta

yalnig 6l¢im yapmamiza neden olur.

Normal fetuslarda ortalama 83.9 derece, 95. persantil 88.5 derece olarak
bildirilmistir. Trisomi 21°’li fetuslarda ortalama a¢1 89.4 derece ve agmin 95.

persantilin tizerinde olma siklig1 % 65.2 olarak verilmistir (57)

Sekil 7: Frontomaksiller fasiyal ag1 A. Euploid fetusta B. Trisomi 21°1i fetusta

2.2.5. Duktus Venosus (DV)

Duktus venosus, umblikal venden gelen oksijenden zengin kanin kalbe
ulasmasini, foramen ovale yoluyla sol atriuma gegtikten sonra koroner ve serebral
dolasima gitmesini saglayan 6zel bir santtir. Duktus venosus, tim prekardial venler
arasinda fetal myokardial hemodinami ve fonksiyonu hakkinda en iyi ve en
giivenilir, kolay tekrarlanabilir doppler akim spektrumlarini vermektedir (58). Diger
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venler ile karsilastirildiginda DV’nin en 6nemli 6zelligi tan1 koydurucu potansiyele
sahip olan tek ven olmasidir. Diger venler kapiller sistem ile baglantida iken, DV tek

genis ven olan Umblikal ven (UV) ile baglantilidir.

Doppler sinyallerinin en hizli ve en kolay, fetusun dorsoposterior pozisyonda
oldugu durumda saptandigi bilinmektedir. Ven6z damar sistemi hakkinda hizli bir
oryantasyonun saglanabilmesi ig¢in, oncelikle v.umblikalisin intrahepatik akim
yolunun bulunmasi gereklidir. Optimal ayarlama ya median sagittal diizlemde ya da
fetal abdomenin egik transversal kesitinde yapilmaktadir (59-62). Intrahepatik
v.umblikalisin uzantisinda duktus venosusun baslangici saptanmaktadir. Capi nadiren
2mm’yi agmakta ve seyri boyunca huni seklinde bir genisleme ile maksimal

uzunlugu 20 mm olarak saptanmaktadir (62).

Renk kodlamasi yardimi ile v.umblikalis ile duktus venosus arasindaki kan
akim hizlart belirgin olarak ortaya konmaktadir. Duktus venosus, i¢indeki 3-4 kat
hizli kan akim hizlarnn ile ‘Aliasing etkisi’ (Sekil-8) olarak da bilinen renk
doniligiimiine neden olmaktadir. Akim sinyallerinin kayd: i¢in doppler penceresi
(sample volume), direkt olarak duktus venosusun baslangic noktasina (renk
doniistimiiniin oldugu nokta) yerlestirilir (59, 61). Doppler penceresi bu sirada sadece
damart ortecek genislikte tutulmali, aksi halde yakin komsuluktaki hepatik venler ve
v.umblikalise ait akimlar artefaktlara neden olmaktadir. Huni seklindeki yapisi
nedeniyle duktus venosusun akim hizi, baslangi¢ noktasinda bitis noktasina goére
daha yiiksektir. Optimal bir akim egrisinin elde edilmesi i¢in doppler agisinin 30

derecenin altinda tutulmasi 6nerilmektedir (63).
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Sekil 8 : Fetal abdominal median sagittal kesi Umblikal venin, Duktus venosusa(sari)
bosalisi. Renk degisimi (Aliasing fenomeni) buradaki en yiiksek hizli bolgeyi
yansitmaktadir.

Sekil:9 (A) Normal bir trifazik duktus venosus dalga formu. (B) Reverse A dalgasi
izlenmekte

2.2.5.1 Akim Egrileri ve Endeksleri

Doppler sonografi tecriibesi yeterli aragtirmacilar, vakalarin % 94’{inde
duktus venosusa ait doppler sinyallerini net olarak ortaya koyabilmektedir (59).
Duktus venosusun normal doppler akim egrisi kalp siklusu sirasinda devamli trifazik
bir ileri akim gostermektedir. Duktus venosustaki akim hizlar1 vendz sistemdeki en
hizli akim olarak bilinmekte ve ‘streamlining effect’den sorumlu tutulmaktadir.
Arteryel damar sistemindeki incelemelere analog olarak, duktus venosustaki akim

hizlarmin gestasyonel yas, fetal kalp frekansi, fetal solunum ve viicut hareketlerine
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bagimli oldugu bilinmektedir (61). 18. ve 40. gebelik haftalarinda maksimum akim
hiz1 ortalamalar1 65cm/s’den 75cm/s’ye ¢ikmaktadir (61). Solunum hareketlerinin
yogunluguna bagli olarak inspirasyon sirasinda duktus venosustaki kan akim hizi

normalin 2-3 katina ¢ikabilmektedir.

Egrinin degerlendirmesinde ventrikuler sistol sirasinda maksimal akim hizlar
(S), ventrikiiler erken diastol(D) ve ventrikiiler gec¢ diastol (atrial kontraksiyon A)
kullanilmaktadir (Sekil 9). Bu fazlar hemodinamik olarak zamansal hizli degisim
gosteren umblikal ven ve sag atrium arasindaki basing gradiyentlerini
yansitmaktadir. Duktus venosus ile sag atrium arasindaki en biiyiik basing gradiyenti,
ventrikiiler sistol esnasinda olusmaktadir. Bu atrioventrikiiler (AV) kapaklarin
bombelesmesi nedeniyle olmakta, bu da ileri akimla atrial dolumla
sonuglanmaktadir. Bunu takip eden erken diastolde AV kapaklarin acilmasiyla
ventrikiillerin pasif dolumu olmaktadir. Bu faz bifazik atrioventrikiiler akim
profilindeki ‘e’ dalgasina karsilik gelmektedir. Atrial kontraksiyon sirasinda
(zamansal olarak bu donem atrioventrikiiler akim profilindeki ‘a’ dalgasina karsilik
gelmektedir), foramen ovale kapanir ve arta kalan atrial kan hacmi aktif olarak sag
ventrikiile pompalanir. Bu sekilde enddiastolik sag ventrikiiler ve santral venoz

basing ortaya ¢ikmaktadir.
2.2.5.2 Gebelik Seyri Sirasinda Fizyolojik ve Patolojik Degisiklikler

Artan gebelik haftasi, plasental direncin azalmasi ile plasental olgunlasma
sonucunda enddiastolik ventrikiiler basingta bir azalmaya neden olmaktadir. Bu
ozellikle venoz pulsatilite veya preload endekslerinde azalma ile saptanmakta ve esas

olarak atrial kontraksiyonlar sirasinda akim hizlarindaki artis ile agiklanmaktadir.

Preload endekslerindeki yiikselis, kalpteki yiikselmis enddiastolik ventrikiiler
basinci gostermektedir. Agir dolasim santralizasyonunda (6rnegin kronik nutritif
plasental yetmezlik veya hipovolemi nedeniyle) hipoksiyle myokardial yetmezlik
olusmakta ve fetusun sag kalbinde santral ven6z basing yiikselmesi saptanmaktadir.
Bu durumda duktus venosusta atrial kontraksiyon sirasinda maksimal akim hizlari
azalmakta hatta reverse akima neden olabilmektedir (64-68)(Sekil-9). Kardiak total
iflas ve dekompanzasyon kendini siniis bradikardisi yaninda sistolik ve erken

26



diastolik antegrad akimin azalmasi, retrograd geg diastolik akim hizlarinin artisi ile
gostermektedir. Kromozomal defekt, kalp anomalileri ve gebelik prognozunun kétii
oldugu olgularda 10 - 13hafta 6 giin arasinda anormal duktal akim goézlenir (5, 69).
Euploid fetuslarin % 3 {inde, trisomi 21 lilerin % 65 inde, trisomi 13- 18 lilerin %
55’inde, Turner sendromulularin % 75’inde reverse a dalgasi tespit edilmistir. 11k
trimester tarama testi ile kombine ediliginde de %2.5’luk yanlis pozitiflik orani ile

trisomileri % 96 saptama oranina sahiptir (7).

Duktal akim muayenesi, zaman alict ve teknigi iyi bilen uygulayicilara
gereksinim duyan bir incelemedir. Ogrenme egrisi 80 vaka ile olabilmektedir. Ancak
ilk trimesterde DV’da goriilen reverse a dalgasi veya a dalgasinin yoklugu fetal
aneuploidileri, kardiak defektleri ve fetal 6liliimleri saptamaya yardimci oldugu igin

ilerde ilk trimester taramasina rutin girebilecegi on goriilebilir.
2.2.6 Trikuspid Regurjitasyonu (TR)
2.2.6.1 Fonksiyonel Fizyolojik Trikiispidal Kapak Regurjitasyonlari

AV kapaklarin regiirjitasyonlari, fetal kan dolasiminin 6zelliklerinden dolay:
agirlikh olarak trikiispidal kapak mekanizmast ile ilgilidir. Sag kalp dominans: ve
trikiispidal kapak mekanizmasinin yapisal 6zelliklerinin yani sira, yiiksek ventrikiiler
afterload gestasyonel yastan bagimsiz olarak tiim fetuslerin % 6-7’sinde fonksiyonel
trikiispidal kapak regiirjitasyonu olusumunu agiklamakta (70, 71), ancak neredeyse
higbir zaman fonksiyonel mitral kapak regiirjitasyonu olusmamaktadir. Bu

“fizyolojik” trikiispidal regiirjitasyonlar genelde gegici olarak ortaya ¢ikmakta, erken

orta sistolde ve nispeten kii¢iik hacimde ve 2,00 m/sn’den daha yiiksek hizlara sahip

transient fizyolojik trikiispidal kapak regiirjitasyonlar: da gézlenebilmektedir.

2.2.6.2 Patolojik Trikiispidal Regurjitasyonlar

2.2.6.2.1 Kalp Kapaklarinin Anomalileri

Agir trikiispidal regiirjitasyonlara, kapak mekanizmasimin trikiispidal kapak

displazisi ve Ebstein anomalisiyle ilgili bozukluklarda rastlanmaktadir. Bunlar
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inutero sag atriumda siddetli dilatasyona, hatta bazi olgularda da hidrops fetalis ile

sonuglanan vendz basing yiikselmesine yol agabilmektedir.
2.2.6.2.1.2 Kapak halkasi dilatasyonlar

Kapak halkas1 dilatasyonlari, artik fizyolojik olarak nitelendirilemeyen
sekonder fonksiyonel trikiispidal kapak regiirjitasyonlarina yol agmaktadir. Bu
durum, disa akim obstriiksiyonlar1 nedeniyle ventrikiiliin asir1 hacim veya basing
yikselmesinde ortaya ¢ikmaktadir. Nitekim hafif tip trikiispidal kapak
reglirjitasyonlar1, sol kalbin akim obstriiksiyonlarinda ve sonucunda olusan sag
ventrikiiler ve arterio-venoz fizyolojik santlarindaki hacim yiiklenmesi nedeniyle
meydana gelmektedir. Duktus arteriosus konstriksiyonu gibi ¢ogu zaman ilaglarla
indiikklenen (70) seyrek olarak da spontan olarak ¢ikan (72) disa akim
obstrilksiyonlar1 ve intakt interventrikiiler septum varliginda agir pulmoner
obstriiksiyon veya absent-pulmonary-valve sendromu sekonder olarak trikiispidal

reglirjitasyonlara yol agabilmektedir.

Trikiispid kapak kanmin sag ventrikiile dolmasini saglamaktadir. Kalbin
dolumu sirasinda kan kapaktan gecer ve de sag ventrikiile dolar, kalbin kasilmasi
sirasinda ise normalde kapak kapanarak kanin geri dontsiini engeller. Eger kapakta
herhangi bir nedenle kagak meydana gelirse kapaktan geriye dogru kanmin bir jet
akimi olusur ve de buna trikispid regiirjitasyonu denir (sekil 10 C).

Trikiispid regiirjitasyonu Down sendromu goriilme riskini arttirmaktadir ve

bir kombine ilk trimester tarama testi sonucunda elde edilen risk degerini degistirmek

icin kullanilabilir.
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Sekil 10: A) trikiispid kapak, B) normal trikiispid akim, C) trikiispid regurjitasyonu (FMF
2004.

2.2.7 Intrakranial Transliisensi (IT)

Ilk trimester tarama testlerinin higbirisi agik noral tiip defektlerinin
saptanmasina yonelik fikir verici degildir, dolayis1 ile ilk trimester tarama testlerinin
negatif olmasi, agik noral tiip defektlerini ekarte etmemektedir. Ancak son yillarda
yasanan gelismeler Intrakranial translucency olarak adlandirilan dordiincii ventrikiil
Ol¢iimiiniin yapilmasi ile NTD hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir (sekil 11).
Normal fetuslarda IT, fetal NT ile paralellik gosterir. Agik spina bifidasi olan
olgularda IT goriilmeyebilir (sekil 12) (73). Yine son yillarda yapilan ¢alismalarda
kromozom anomalili ve Dandy walker malformasyonlu fetuslarda IT degerleri artmis

olarak saptanmustir (74, 75).
2.2.7.1 intrakranial translucency 6l¢me teknigi

1. Fetal NT ve NB’un degerlendirildigi ayn1 midsagital goriintiide beyin sap1
ve 4. Ventrikiil * IT’ kolaylikla dl¢tilebilir.

2. Onde beyin sapi, arkada koriod pleksusun oldugu ve NT’ye paralel olan

goriintli IT olarak degerlendirilir.

3. Ventrikiil ve ociput arasindaki ince translucent goriintii ise cisterna

cerebellomedullarisin gelisecegi yerdir.
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Sekil 11: Intrakranial translucency: T:talamus, M:Midbrain, B:beyin sap1, MO: medulla

oblangata (62)
-

Sekil 12. Dordiincii ventrikiiliin komprese oldugu ve translucency nin izlenmedigi agik
spina bifida olgusu (62)

2.2.8 Uterin Arter Renkli Doppleri

2.2.8.1 Gebelikte Sirasinda Maternal Damarlarda Doppler Sonografik
Fizyoloji Uteroplasental kanlanma

Uterusun kanlanmasi, biiyiik dl¢iide Arteria (Aa). Iliaca interna’dan ¢ikan iKi

Aa. Uterina araciligiyla ger¢eklesmektedir. Bunun yaninda, kanin hemodinamik
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acidan kii¢lik ve 6nemsiz bir kismida, anastomozlar ve aorta abdominalisten dallanan
ovaryan damarlar iizerinden uterusa uzanmaktadir. Her iki temel damar (Aa.
Uterina), myometrium i¢inde her iki yanda 10-15 arkadian damara ayrilmaktadir.
Bunlar uterusun gevresini dairesel bicimde sarmakta ve 6n orta hatta anastomozlar
olusturmaktadir. Sirkiiler olarak ilerleyen bu damarlardan radial damarlar derinlere
ilerlemektedir. Radial damarlardan, bazal endometriumu ve spiral arterleri besleyen
bazal arterler c¢ikmaktadir. Kan, helezonik kivrimli spiral arterler iizerinden
plasentaya ulasmakta ve desidua bazalisin spiral arterlerinin genis agizlarindan

intervilloz alana akmaktadir.

Gebelik sirasinda Aa. uterinanin orjinal capi ii¢ katina, Aa. Arcuatanin ¢api
on katina ve spiral arterlerinki ise otuz katina kadar c¢ikmaktadir. Bu sayede,
gebeligin  sonunda intervilloz alanda yaklagik 600 ml/dk’lik bir kan akimi
gerceklesmektedir. Sistemik kan basinc1 Aa. Arkuata’ya kadar devam etmekte, sonra
spiral arterlerin baslangicina kadar bir basing rediiksiyonu olmakta, bunun sonucunda
da intervilloz alanda (perfiizyon basinci 15-20 mmHg) yukarida anilan kiigiik basing
farki geriye kalmaktadir. Bu bilgilerden, uterin damarlarda yapilan Doppler
sonografinin, sadece Aa. arkuata‘nin damar yatagi seviyesine kadar anlamli sonuglari

olacag: anlagilmaktadir.

Her iki uterin damar arasindaki ¢ok sayidaki anastomoz nedeniyle, plasenta
her iki damar sistemi tarafindan beslenmektedir. Plasentanin lokalizasyonuna gore,
her iki Aa. Uterina tarafindan farkli sayida kotiledon beslenmekte, bu da doppler

Ol¢iimii sirasinda saptanan taraflar arasindaki farkliligin nedenini agiklamaktadir.

Aa. Uterina biitlin uteroplasental dolasimin perfiizyonunu yansitmaktadir.
Terminal akim alaninin asirt bilyiikliigi, perifer damar direncinde diismeye neden
olmakta, bu da diastolik akim hizinin artmasina yol agmaktadir. Bunun nedeni, diger
etmenlerin yaninda, progesteron etkisiyle olan vazodilatasyon ve intervilloz alanin

olugmasidir.

Patolojik gebe seyrinde (hipertansiyon, preeklampsi), uterin dolasimda
vazokontriiksiyon nedeniyle yiiksek Sistol/Diastol (S/D) orani saptanabilmekte veya
kollaterallerin olusumu yetersiz kalabilmektedir (taraflar arasindaki farklilik). Notch
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(postsistolik ¢entik), fizyolojik olarak en fazla 24. gebelik haftasina kadar
gosterilebilmektedir. Bir gebelik komplikasyonunun ortaya g¢ikmasi s6z konusu

oldugunda, bu notch persiste kalmaktadir (76).

2.2.8.2 Erken Gebelikte Uterin Arter Renkli Doppler Sonografi ile

Preeklampsi ve Uteroplasental Yetmezligin Taranmasi:

Modern tibbin calismalari azalmis uterin perfiizyonla ilgili erken tami ve
onleyici klinik yaklasima yonelmektedir. Bu diisiince, klinisyenleri gebeligin
uteroplasental kanlanmayr  gebeligin  erken = doneminde  incelemeye
yonlendirmektedir. Temel sorun, Doppler sonografinin, normal kanlanmanin gelisimi
ile azalmis perflizyonun gebeligin daha ilk yarisinda tesbit edilebilmesine uygun olup
olmadigi, ayrica, uterin perflizyonun yetersiz gelisimine ait Doppler sonografik
bulgunun gergekten gebeligin indiikledigi hipertansiyon (PIH) veya IUGR ile korele
olup olmadigidir (76).

Gebeligin ilk yarisinda masif perflizyon artisinin ilk kosulu, Brosens ve
arkadaslar tarafindan agiklanan spiral arterlerdeki morfolojik degisikliklerdir (77) .
Trofoblastik hiicrelerin spiral arterlerin muskuloelastik katmanlarina invazyonu
sonucu, bu arterler intervilloz alana ilerlerken genis, esnek olmayan, huni bi¢imli
borular seklinde dilate olarak islev goriirler. Bu degisiklikler postmenstriiel 14.-20.
gebelik haftalar1 arasinda olusmakta, gecikmis olgunlasmada da en geg 24. Gebelik

haftasinda tamamlanmaktadir.

Birinci trimesterdeki kanlanma degisiklikleri ¢ok zor
siiflandirilabilmektedir. Hustin ve Schaaps, histereskopik, radyolojik ve morfolojik
arastirmalarla, 12. gebelik haftasina kadar intervilloz alanda higbir kan dolagimi
olmadigin1 gostermistir (78). Bu arastirmacilar bu durumdan yola ¢ikarak, birinci
trimesterde maternal kanla koryonik villisler arasinda bir temasin bulunmadigini ve
plasentanin maternal alandan bagimsiz oldugu sonucuna varmislardir. Yine ayni
arastirmacilar, iki ayr1 period belirlemislerdir; bunlarin birincisinde implantasyon,
organogenez ve plasentasyon olusmakta, ikincisi ise birinci trimesterin sonunda

intervilloz alanin aktif materyal kanlanmasi ile baslamaktadir.
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Bu bulgulara dayandirilarak birinci trimesterdeki uterin kanlanmanin, kismen
maternal serumdaki Ostrojen konsantrasyonu tarafindan kontrol edildigi kabul
edilmektedir. Bu yargiya, uterin kanlanmanin peryodik degisikliklerinin ostradiol
konsantrasyonunya korele olmasi, uterin arter muskuler hiicrelerinde Gstrojen
reseptorlerinin  bulundugunun kanitlanmasi ve hayvan deneylerinde trofoblast
invazyonundan oOnce uterin damarlarin  son bodlimlerinde  dilatasyonun

belirlenmesinden varilmaktadir (76).
2.2.8.3 Uterin Arter Doppler Spektrumunun Normal Gelisimi:

Uterin arter Doppler spektrumu, erken gebelikten gebeligin ikinci
trimesterindeki tamamlanmis trofoblast invazyonuna (sekonder trofoblastik

invazyon) kadar karakteristik degisiklikler gostermektedir (sekil 13).

Gebeligin baslangicinda akim spektrumu periovulatuar alinan sinyallerden
belirgin  bir farklihk gostermemekle beraber ¢ok farkli  spektrumlarda
olusturabilmektedir. Tipik olarak; sivri uglu, ince sistolik “’tepeli’’ ve diisiik
maksimal kaymali dik bir sistolik yiikselme ve diisme saptanmaktadir. Sistolik
diisme fakiiltatif olarak bir “’gentik’’, yani sistolik “’notch’’ gosterebilir. Kalp
siklisiiniin diastolik fazinda diizenli ve zayif bir frekans kaymas: olur ve bunun
egrisi artan gestasyonel yasla birlikte sistolik “’tepe’” ye gore karakteristik bir
degisiklik gosterir. Dik diisen sistol, birinci trimester sonunda, ilk haftalarda bir geri
akima doniisebilen diizenli bir erken diastolik frekans derinligi (notch) ile son bulur.
Frekans derinligi, birinci trimesterdeki kalp siklusunun diastolik fazinda en yiiksek
hizlar1 gosteren bir diastolik tepe tarafindan izlenir. End diastolik frekans kaymasi
birinci trimesterde zayiftir, ender olarak sifir ve negatif akim bulunur. Erken
gebelikte saptanan bu normal karakteristikler, ileri gestasyonel yaslardaki

patolojilerde doppler spektrumunun yorumlanmasinda fayda saglamaktadir.

: .'ntﬂ‘l”h *zﬂt L ‘iﬁ
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Sekil 13 : A) 1. Trimesterde normal uterin arter akimi B) Erken 2. Trimesterde
normal uterin arter akimi C) Ge¢ 2. Trimester - erken 3. Trimester uterin arter akimi
(Nicoladies Doppler in Obstetric)

2.3 BIYOKIMYASAL VE SONOGRAFIK BULGULARIN KOMBINASYONU

PAPP-A'nin tek basina Down sendromu yakalama oram1 % 52.2 iken, f-
BhCG'nin yakalama oran1 % 41.8 diizeylerindedir. Bu iki parametre birlikte
kullanildiginda ise Down sendromu yakalama orant % 64'e ¢ikmaktadir. 11-13.
haftalarda f-BhCG ve PAPP-A analizine anne yas1 ve NT eklendiginde kromozomal
defektlerin yakalanma orani1 % 85-90’a ¢ikmaktadir. Birinci trimester ultrason ve
serum biyokimya taramasina burun kemik (NB) muayenesinin eklenmesi ile testin
duyarliligi % 95’in iizerine g¢ikarilmigtir. Son yillarda kromozomal anormallikleri
saptama oranin1 yilikseltmek ve yalanci pozitiflik oranini diislirmek i¢in kombine
testte, yine ilk trimesterde bakilan TR ve DV degerlendirilmesinin eklenmesi ile %
3.4 yalanci1 pozitiflik orani ile saptama orani neredeyse % 100°e kadar yiikselmistir
(9). Birinci trimester tarama testleri i¢in optimal zamanlama, f-BhCG ve PAPP-A ile
biyokimyasal taramanin 9. hafta ile 13 hafta 6 giin arasi, ultrasonografi i¢in ise 11.

Hafta ile 13 hafta 6 giinler arasinda yapilmasi 6nerilmektedir.
2.4 PRENATAL TANI YONTEMLERI

Invaziv prenatal tan1 yontemleri kromozomal anomalilerin tanisinda oldukga
yaygin uygulanmaktadir. Amniotik sividaki fetal hiicrelerin veya koryonik villus

dokularinin incelenmesi prenatal tanida kesin sonug saglayan iki yontemdir.
2.4.1 Chorionic villus sampling (CVS)

11-13+6 gebelik haftalar1 arasi uygulanir. Koryon frondosum aktif mitotik
villus  hiicreleri igerdiginden alinacak biyopsinin  hedefidir.  Proliferatif
sitotrofoblastlar mitotik olarak aktiftirler ve gerektiginde 24 saat gibi bir zamanda
direkt, hizli karyotipleme olanagi verirler. Mezenkimal 6z ise doku kiiltiirii igin

degerlendirilip yine kromozomal tani i¢in kaynak olabilmektedir (79).

Yapilan CVS’de kromozom anomalileri saptanmasi durumunda gebeligin

sonlandirilmast anne i¢in daha giivenli olan erken gebelik doneminde
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gerceklestirilebilmektedir. Anne 6lim hizinin gebeligin orta ddnemlerindeki

terminasyonlara gore 7/100.000 oraninda azalmasina neden olmaktadir (80).

Koryon villus biyopsisi ve amniyotik hiicre analizlerinin her ikisi de
kromozomal yapi, enzim diizeyleri ve DNA yapis1 hakkinda ayn1 bilgiyi vermektedir
(81). CVS oncesinde detayl bir ultrasonografi ile gebelik haftasi, uterin anatomi,
koryon morfolojisi ve pozisyonu, fetus sayisi, fetal durum ve anatomi, olasi

aneuploidi belirtegleri belirlenmelidir (82).

2.4.2 Amniyosentez (A/S)

Amniyon sivist 16-20. gebelik haftalart arasinda 300 = 100 ml’lik bir miktara

ulasir. Amniyon sivisi, amniyon zarindaki hiicreler, desidual hiicreler ve fetusun
kendisinden salgilanan (basta fetal idrar) sivilardan olusur. Amniyon sivisindaki bu
zengin igerik onu biyokimyasal, endokrinolojik, hematolojik, sitolojik ve genetik
calismalar icin cazip kilar. Prenatal tan1 amagli kullanilan invaziv girisimlerin en
eskisi olup, en sik kullanlan ve morbiditesi en az olan yontemdir. Yiiz yildir
kullanilmaktadir. 1k olarak 19.yiizyilda polihidramniyos tedavisinde, sonralari
amniyografi ve gebeligin elektif sonlandiriimas: sirasinda kullanilmistir  (83).
Genetik amniyosentez ise yaklagik 30 yildir kullanimdadir. Fuch ve Riis 1956°da
amniyosentez ile elde edilen hiicrelerde seks kromatinlerinin analizi ile ilk prenatal
cinsiyet tanisini bildirdirmislerdir. Steele Breg’in amniyotik sivi hiicrelerinin
kiiltiirlerinden basarili bir sekilde insan karyotipi belirlenmesini bildirdigi 1966
yilinda, insan sitogenetigi yepyeni bir alan olarak ortaya ¢ikmistir (84). Bir yil sonra
bir kromozomal anormallige ait ilk prenatal tan1 bildirilmistir. Trisomi 21 tanisi ilk

olarak 1968 de Valenti’nin grubu tarafindan konulmustur.

Standart genetik amniyosentez; genellikle transabdominal yoldan 15. gebelik
haftasindan sonra, sik olarak 16-18. gebelik haftalar: arasinda yapilir. 20. haftaya

kadar da uygulanabilmektedir.

35



36



3.GEREC VE YONTEM
3.1 Hasta Secimi

Calismamiza, 01.05.2011 - 5.10.2011 tarihleri arasinda Mustafa Kemal
Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali
Gebe Poliklinigine ilk trimester tarama testi i¢in bagvuran, son adet tarihine (SAT)
gore 11-13 hafta 6 giinliik tekil gebeligi olan, 174 hasta dahil edimistir. Hastalar iki
gruba ayrilmistir. Bir gruba kombine tarama testi (AY+NT+NB+maternal kanda
PAPP-A+f-BhCQG) ile birlikte ayrintili USG muaynesi (DV,TR,FMA,IT,Uterin Arter
Doppleri) diger gruba ise sadece kombine tarama testi ve rutin USG muayenesi
yapilmistir. Hastalarin yaslari, 6zgegmisleri, test anindaki kilolari, obstetrik dykiileri,
TA bilgileri kaydedilmistir. Calisma Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun
olarak, hastalara detayli bilgi verildikten sonra bilgilendirilmis onam alinarak
yapilmigtir. Daha sonra hastalar kombine test sonuglariyla birlikte tekrar
degerlendirilmis 1/250 ve tizeri riski bulunan hastalara A/S (amniosentez) veya CVS
Onerilmistir. CVS veya A/S’i kabul eden hastalarin genetik raporlar1 kaydedilmistir.
Ardindan hastalar dogumdan sonra aranilarak; kagmnci haftada hangi yontemle
dogum yaptigi, bebek dogum agirligi, bebegin durumu, annenin gebelik siliresince
hipertansiyon (HT), Preeklampsi, Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) gegirip
gecirmedigi sorular1 yoneltilmistir. Ug hastaya gebelik sonrasinda ulagilamamus, 171

adet hasta ile calisma tamamlanmastir.

3.2 Calismaya alinmama Kriterleri;
1. Cogul gebelikler

2. Dogum sonrasinda ulagilamayan gebeler
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3.3 Kombine Test

Tim hastalardan vendz kan ornekleri alindi. Biyokimyasal belirteglerin
ol¢timii icin Beckman Coulter Unicel Dxi 800 cihazinda Access f-phCG, Acess
PAPPA Kkitleri kullanilarak dl¢iim yapaldi. Ik trimester ikili testi PAPP-A ve serbest
B-hCG olgtimleri Multiples of Median (MoM) degerleri olarak kaydedildi. Sonraki
asamada kisi, PRISCA- Antenatal Risk Degerlendirme Program: kullanilarak analiz
edildi ve kisiye 6zel ilk trimester antenatal riskler hesaplandi. Bu verilere dayanarak,
biyokimyasal trisomi 21 riski, yas riski, Nuchal Translucency (NT) ol¢imiiyle
birlikte biyokimyasal degiskenlerle kombine edilmis risk (tarama riski), trisomi 18
icin NT o6l¢iimii ve biyokimyasal degiskenlerle kombine edilmis riskler elde edildi.
1/250 ve tizeri riski bulunan gebelere CVS veya amniyosentez ile girisimsel fetal
karyotip tayinileri tan1 yontemi olarak onerildi. 1/250 — 1/1000 arasi riskleri olan

hastalara ayrintili genetik danigsma verilerek isteyenlere CVS veya A/S uygulandi.

3.4 Ultrasonografik Degerlendirme

Calismamiza dahil olan gebelere, TOSHIBA XARIO marka PVT-375 BT
ultrasonografi cihazi ve 3,5 Mhz transabdominal prob kullanilarak, 11-13+6 hafta
detayli ultrasonografi, renkli doppler yardimiyla, ductus venosus ve uterin arter
doppler incelemeleri yapilmistir. Ductus venosus dalga analizinde diastolik akim
yoklugu veya ters diastolik akim varligi anormal kabul edilmis ve uterin arter dalga
analizinde pulsatilite indeksleri her iki uterin arter i¢in dlgiilerek kaydedilmistir. Fetal
batin 6n duvari ve spinal kolumnun biitiinliigiliniin degerlendirilmesi, kardiak ve diger
konjenital anomaliler agisindan tarama da yapilmistir. Yapilan ultrasonografik

Olciimler sunlardir;

CRL 45-84 mm arasinda midsagittal planda fetuslarin;
- NT ol¢timii yapilda.
- NB varlig1 yoklugu kaydedildi.
- FMA 6lciildii.

- IT 6l¢tim degerleri veya yoklugu kaydedildi.
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- Transvers planda TR varligi, yoklugu arastirildi.

- Ductus venosus 6lgumii yapildi; Fetus dorsoposterior verteks pozisyonunda
iken, Vena umbilicalis, ductus venosus ve vena cava inferior goriilerek, ductus
venosusun vena kava inferiora dokiildiigii en yakin yerden, 60 dereceden kiiciik

doppler aci1s1 ve diisiik filtre (50Hz) kullanilarak 6l¢timler yapildi.

-Uterin arter doppleri yapildi; Bas tarafi hafifce yiikseltilmis diiz muayene
masasinda, ultrason probu karin alt lateral kadranina yerlestirilerek ve mediale
acilandirilarak, uterin arterlerin internal iliak arterden ¢ikisi ve eksternal iliak arterle
caprazlastigr yerin 1 cm mediali tespit edip doppler 6rneklem penceresi buraya

yerlestirildi.

Tim yapilan degerlendirmeler sonucunda ayrintili ultasonografi ve ilk
tirmester tarama testleri ile aneuploidili ve yapisal anomalili fetuslar erken gebelik
haftalarinda taninmaya c¢alisilip tanisal invaziv girisim oram1  azaltilmasi
amaglanmistir. Ayrica maternal uterin arter doppler PI indeksi ve PAPP-A Mom
diizeyleri ile maternal komplikasyonlar agisindan tanisal belirliyiciligin saptanmasi

amaclanmastir.
3.5 istatiksel incelemeler

Veri analizi i¢in ‘Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 16 for
Windows’ istatistik programi kullanilmistir. Gruplarin ve niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda  “Chi-square test” kullanilmistir. Iki siirekli degiskenin
karsilastirilmasinda “Pearson Correlation Analysis” uygulanmustir. Iki grubun
ortalamalarinin karsilagtirilmasi, parametrik test varsayimlart saglandiginda iki
ortalama arasindaki farkin anlamlilik testi (Independent-samples-t-testi) ile

yapilmustir. Sonuglar degerlendirilirken p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik Ozellikler

Calismaya yaslar1 16,90-42,90 arasinda degisen 171 gebe alindi. Tiim
hastalarin ortalama yas degerleri 28,7 + 5,8 olarak bulundu. Ayrintili ultrasonografi
yapilan birinci gruptaki 103 (% 60,2) hastanin yas araligi 17,5-41,0 ve ortalama yas
degerleri 28,6+5,8 olarak tespit edildi. Sadece kombine test yapilan ikinci gruptaki
68 (% 39,8) hastanin yas araligr 16,90-42,90 ve ortalama yas degerleri 28.9 + 5.7
olarak tespit edilidi. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

Tiim hastalarin CRL deger aralig1 45.1-79.3 mm ve ortalama degerleri 60.8
+ 9.0 olarak bulundu. Birinci grupta ortalama CRL 61,0 + 8,6, ikinci grupta ortalama
CRL deger aralig1 59,0 + 8,6 olarak bulundu.

Hastalarin gravidalart 1-11 arasinda idi ve ortalama 2.64 + 1.67 olarak
bulundu. 1. grupta ortalama deger 2,87 + 1.19, 2.grupta 2,30 + 1,16 olarak tespit
edildi.

Kombine testin yapildig1 andaki anne kilolar1 40-97 arasinda ve ortalama 63,6
+ 11,6 kg idi. Birinci grupta kilo ortalamas1 63,6 = 11,6, ikinci grupta 65,4+ 11,7 kg
olarak tespit edildi.

Hastalarin ilk muayeneleri sirasinda bakilan kan basing degerleri, sistolik 90-
150 mmHg arasinda, ortalama 104,8+14,8 ve diastolik 50-90 mmHg, ortalama 66,02
+ 9,36 idi. Birinci grupta sistolik 101,3 + 13,7, diastolik 64,4 + 8,2, ikinci grupta
sistolik 110,1+14,9 ve diastolik 68,3 + 10,4 mmHg olarak Sl¢iildii. Her iki grupta
ticer hastaya hipertansiyon (PIH) tanist kondu.
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Tim demografik parametrelere bakildiginda gruplar arasinda anlamli bir

farklilik olmadig1 goriildi (p>0.05)

Tablo 4: Hastalarin demografik 6zellikleri

1.GRUP 2. GRUP
(Kombine test + | (Kombine test +
Tiim hastalar Detayh USG) Rutin USG)
103 hasta 68 hasta
(% 60,2) (% 39,8)
Yas (ort.=SD) 28,7+£5,8 28,6+5,8 28.9+5,7
CRL (ort.£SD) 60.8 +9,0 61,0+8,6 59,0 = 8,6
Gravida (ort.=SD) 2.64 +1.67 2,87 +£1.19 2,30+ 1,16
Kilo (ort.£SD) 63,6+ 11,6 62,4+ 11,4 65,4+ 11,7
TA
Sistolik (ort.+SD) 104,8+14,8 101,3 + 13,7 110,1+14,9
Diastolik (ort.=SD) 66,02 +9,36 64,4 +8,2 68,3+10,4

Dogum sekilleri benzer bulunmustur (p>0,05). Sezaryen oranlarinin
yiiksekliginin, hastanemize daha ¢ok yiiksek riskli ve miikerrer sezaryen geg¢irmis

hastalarin refere edilmesine bagli oldugu diisiintilmiistiir.

Tablo 5 : Dogum sekli ve cinsiyetlerin gruplara gore degerlendirmesi

Tiim hasta Grup1 Grup 2 P degeri
populasyonu
Sezeryan 88 (% 51,5) 45 (% 56,3) 43(% 63,2)
Dogum sekli > 0,05
Normal 83 (% 48,5) 58 (% 69,9) 25 (% 36.8)
Kiz 87 (%50,9) 53 (% 51,5) 34(% 50)
Cinsiyet > 0,05
Erkek 84 (%49,1) 50 (% 48,5) 34 (% 50)

Bebek cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi
(p>0,05). Dogum ve abort esnasindaki fetus kilolar1 100 gr ile 4500 gr arasinda idi.
Ortalama 3005 gr olarak belirlendi. Birinci grupta ortalama agirlik 3,0081 + 0,91,
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ikinci grupta ise ortalama 3,0015 + 0,91 gr tespit edildi. iki grup arasinda bebek

kilolar1 agisindan anlamli farklilik tespit edilmedi.

Tiim hastalarda dogum haftalar1 20 hafta ile 41 hafta arasinda degismekte idi
ortalama dogum haftas1 38,1+2,6 idi. Birinci grupta dogum haftalar1 ortalama
37,8+3,3 ve 2. Grupta ortalama 38,4+1,13 olarak tespit edildi. ki grup arasinda
dogum haftalar1 agisindan anlamli farklilik tespit edilmedi p>0,05.

Tablo 6: Dogum haftalarinin gruplara gére dagilimi

Tiim hasta Grup 1 Grup 2 P degeri
populasyonu
Ortalama dogum 38,1+26 37,8+3,3 38,4+1,13 > 0,05
haftalar:

Tiim hasta grubunda abort eden hasta sayis1 13 (% 7,6) idi. 1.grupta abort
eden hasta sayis1 8 (% 7,8 ), 2. Grupta 5 (% 7,4) olarak tespit edildi. iki grup arasinda
abort sayilart agisindan anlamli farklilik saptanmadi (P>0,05).

4.2 KombineTest Bulgular:

Hastalarin fetal NT ol¢timleri 0,60 — 6,8 arasinda ortalama deger 1,39+0,66
idi. Gruplar arasinda ise NT Ol¢iimlerinin dagilimi agisindan anlamli farklilik
saptanmadi. NT degerleri ile abortus olgulari, ek anomali saptanan olgular, Invaziv
test Onerilen, invaziv test yapilan hastalar, [IUGR 1l olgular, PE, HT arasinda anlaml

iligki saptanmada.

Tablo 7: Ortalama NT degerleri

Tiim hasta Grup1 Grup 2 P degeri
populasyonu

NT 1,39 + 0,66 1,38 £ 0,50 1,40 £ 0,75 > 0,05
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NB 171 hastada degerlendirildi ancak 1 hastada NB yoklugu tespit edildi. 1
Hasta oldugu i¢in gruplar karsilastirilamadi. Hastaya yapilan invaziv test sonucunda

bu olguda kromozomal anomali saptanmadi.

Tablo 8: Kombine test esnasinda maternal kandan bakilan PAPP-A Mom degerleri

Tiim hasta Grup 1 Grup 2 P degeri
populasyonu
PAPP-A ortalama 0,99 + 0,58 0,95+ 0,60 1,06 + 0,55 > 0,05
Mom degerleri

Tim hasta populasyonunda PAPP-A Mom degeri 0,20 - 4,62 arasinda idi
ortalama 0,99+0,58 degerleri tespit edildi. 2 grup arasinda ise PAPP-A Mom

degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (P>0,05).

Tablo 9: PAPP-A Mom degeri ile [IUGR arasindaki iliski

PAPP-A Mom PAPP-A Mom Total
degerleri <0,49 degerleri >0,49
IUGR’h olmayan 2% 132 158
hasta grubu
IUGR’h olan hasta 6 (% 18,7) 7 (% 5) 13
grubu
Total 32 139 171

PAPP-A Mom degerleri 0,49 MoM istii ve alti olarak iki gruba
ayrildiklarinda, 171 hastanin 32’sinin (% 18,7) Mom degeri 0,49’un altinda, 139
hastanin (% 81,3) ise lizerinde idi. PAPP-A degerleri 0,49’un altinda olan 32
hastanin altisinda (% 18,7), lizerinde olan 139 hastanin ise yedisinde (%5) IUGR
tespit edildi. Buna gére PAPP-A Mom degeri 0, 49 altinda olan olgular ile [IUGR’I1
olgular arasinda anlamli bir iliski tespit edildi (p=0,008).

Ayn1 zamanda PAPP-A Mom degeri 0,49 altinda olan olgularda erken dogum

riski istatistiksel olarak anlamli derecede fazla idi (p=0,045).
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Bebek kilosu ile PAPP-A Mom diizeyi arasinda pearson korelasyon analizi
uygulandi. Dogum kilosu ve PAPP-A degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi
(r:0,252, p=0,001).

Calismamizda hastalardan 13’1 distk yapti. PAPP-A diizeyi 0,49 Mom
altinda olan 32 olgunun besinde (% 15,6), 0,49 Mom iistiinde olan 139 olgunun
sekizinde (% 5,8) abortus izlendi. Abortus oranlarit PAPP-A degeri 0,49 Mom’dan
kiigiik olan grupta daha yliksek goriinmekle birlikte bu durum istatistiksel agidan
anlamli bulunmadi (p>0,05).

Tablo 10: PAPP-A Mom — abortus ilsikisi

PAPP-A < 0,49 PAPP-A > 0,49 Total
Mom Mom
Abort eden olgular 5 (% 15,6) 8 (% 5,8) 13
Abort etmeyen 27 (% 84,4) 131 (% 94,72) 158
olgular
Total 32 139 171

Tarama riskinin minimum degeri 1/50000, maksimum degeri 1/30 idi ve
ortalama tarama riski degeri 1/21292+19664 olarak hesaplandi. 1/250 alt1 ve istii
olmak {izere 2 grup olusturuldu. Birinci grupta (n=103) tarama riski 1/250’nin
istiinde ¢ikan 10 kisi vardi. Kontrol grubunda (n=68) tarama riski 1/250’nin {istiinde

cikan iki kisi vardi. Tarama riskine gore kontrol ve denek gruplar1 arasinda anlamli

fark yoktu (x*=2,875, df:1, p=0,127).

Yas riski degerleri minimum 1/50000, maksimum 1/50 arasinda ve ortalama
1307 + 3856 idi. Yas riski 1/250 alt1 ve iistli olmak iizere iki grup olusturuldu. Birinci
grupta tarama riski 1/250’nin iistiinde ¢ikan 15 kisi vardi. Kontrol grubunda tarama
riski 1/250’nin iistlinde ¢ikan 7 kisi vardi. Yas riskine gore kontrol ve denek gruplari

arasinda anlaml fark yoktu (X2=0,666, df:1, p=0,414).
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Tablo 11: Kombine test risklerinin gruplara gore dagilimi

Tiim hasta Grup 1 Grup 2 p
populasyonu degeri
Tarama riski 121292 + 19664 | 22374 +£18816 | 20577 + 20264 | >0,05
Yas riski 1307 + 3856 1513 + 4935 994 + 441 > 0,05
Biyokimyasal risk | 1288 + 2958 1780 + 3650 898 + 441 > 0,05

Biyokimyasal risk degeri minimum 1 /50000 maximum degeri 1 /30 arasinda
ve ortalama 1/1288+2958 olarak tespit edildi. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik
tespit edilmedi (p>0,05). Biyokimyasl riski 1/250 alt1 ve tstii olmak {izere iki grup
olusturuldu. Tiim hasta populasyonundan 53 kiside biyokimyasal risk hesaplanmaist.
birinci grupta tarama riski 1/250in iistiinde ¢ikan 17 /30 kisi vardi. Kontrol grubunda
tarama riski 1/250’in dstiinde ¢ikan 6 /23 kisi vardi. Biyokimyasal riskine gore
gruplar arasinda anlamli fark vardi. (x2:4,956, df:1, p=0,026).

4.3 invaziv Testler

Yapilan degerlendirmeler sonucunda 171 hastanin 25’ine (% 14,6) invaziv
testlerden biri (A/S veya CVS) uygulanmistir. Bunlardan 19 hasta (% 76) ilk gruptan,
6 hasta (% 24) ise ikinci gruptandir. Invaziv test uygulamalar1 acisindan 2 grup

arasinda anlaml bir farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).

Birinci gruptan dort hastaya tarama testleri normal olmasina ragmen invaziv
testlerden biri Onerilmistir. Bu hastalardan ikisinde evebeynlerin orak hiicreli anemi
tastyiciligt olmasi nedeni ile CVS, bir hastaya fetusta megasistitis, bir hastaya da
rubella Ig M (+)’ligi nedeni ile A/S uygulanmigtir. Kromozamal bir bozukluk tespit

edilmemistir.

Kombine test sonuglarina gore 1/250 ve lizerinde toplam 49 hastaya (% 28,7)

invaziv girisim onerilmistir. Bunlarin 34’{iniin birinci gruptan (% 69,4), 15’inin ise
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ikinci gruptan (%28,6) oldugu goriilmistiir. 21 hasta (% 42,9) hasta kombine test

sonucuna gore invaziv bir islemi kabul etmistir. Birinci gruptan 15 (% 44,1), ikinci

gruptan 6 hasta (% 40) hasta girisimi kabul etmistir. invaziv testin 6nerilmesi, testin

kabul edilip edilmemesi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0,05).

Tablo 12: Kombine Test Sonucuna Gére Gruplar Arasi Invaziv Gisim Onerilen ve Yapilan

Hasta Sayilar

Tiim hasta Grup1 Grup 2 P degeri
populasyonu
Kombine test
sonuectina gore 49 (% 28,6) 34 (% 33) 15 (% 22) > 0,05
invaziv islem onerilen
hasta sayisi
Kombine test
Jonueuna gore 21 (% 12,2) 15 (% 14,5) 6 (% 8,8) > 0,05
invaziv islem yapilan
hasta sayisi
Tablo13: Prenatal Tani1 I¢in Yapilan invaziv islemler
Tiim hasta Grup 1 Grup 2

populasyonu degeri
Yapilan islem
CVS 7 6 (% 5,8) 1 (% 1,47) > 0,05

0 0
AJS 14 9(%8,7) 5 (% 7,35) > 0,05
Ek risk
faktorlerine gore 2CVS 2CVS
invaziv islem
lanan h

uygulanan hasta 2 AJS 2 AJS
sayisl
Total Yapilan o5 19 6
islem
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Invaziv girisim yapilan 25 hastanin 9’una (% 36) CVS, 16’sma (% 64) A/S
uygulanmistir. Totalde birinci grupta CVS yapilan hasta sayist 8 (% 1,5) iken A/S
yapilan hasta sayis1 11 (% 10,7)’dir. Ikinci grupta ise bir hastaya CVS (% 7,8), 5
hastaya A/S (% 7,4) uygulanmustir. Gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir
(p>0,05).

4.4 Birinci Gruptaki Ayrintili Ultrasonografi Bulgular

Tiim olgulara baktigimizda NT ile CRL arasinda pozitif korelasyon iliskisi
vardi (r=0,320, p=0,0001). Birinci grupta NT ile IT arasinda (r=0,344, p=0,0001),
NT ile FMA arasinda pozitif korelasyon iliskisi vard1 (r:0,225 p:0,02).

IT degeri minimum 0,40, maximum 2,80 ve ortalama 1,74 + 0,41 idi. CRL
ile IT arasinda pozitif korelasyon iliskisi tespit edildi (r=0,309, p=0,002). IT ile
IUGR, erken dogum, ek anomali arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. PAPP-A
Mom smir degeri 0,49 alindiginda yine IT arasinda anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0,05). IT ile invaziv test yapilmasi (p=0,45) ve abortus olgular1 arasinda anlamli

bir iliski tespit edildi (p=0,15).

DV acisindan bakildiginda yalmizca i hastada ters a dalgast ya da
hiperpulsatilite tespit edildi. Bunlarda birinde A/S sonucunda Down sendromu tespit
edildi. 1 hasta CVS igin geldiginde intrauterin mort fetus (IUMF) olarak tespit edildi.
1 hasta ise 37. haftada erken membran riiptiiri (EMR) oldu, sonrasinda sezeryan

(C/S) ile saglikl erkek bebek dogurdu.

TR ise sadece yukarida bahsedilen Down sendromlu fetusta ve IUMF olan

hastada saptandi.

FMA, 71°-101° arasinda ortalama degerleri 86,2 + 4,89 idi. Kombine test
riskleri, invaziv test Onerileri ve yapilmasi agisindan aralarinda korelasyon iliskisi

tespit edilmedi.
4.5 Uterin Arter Doppler Bulgular

Sol uterin arter PI’i ve sag uterin arter PI’i arasinda pozitif korelasyon iligkisi

vardi (r=0,346, p=0,0001).
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Sag ve sol uterin arter PI degerleri ile HT ve Preeklampsi varlig1 arasinda

korelasyon analizine gore iliski saptanmadi (p>0,05).

Sag ve sol uterin arter PI degeri 2,35 cut off alindiginda, PI ve IUGR, PI ve

erken dogum riski arasinda herhangi bir iliski saptanmadi (p>0,05).

Sol uterin arter PI degeri cut off 2,35 alindiginda, PI degeri, abortus ve PAPP
-A Mom degerleri ile arasinda iliski tespit edilmedi (P>0,05). Sag uterin arter PI 2,35
tizerinde olan hastalarla; abort (p:0,09) eden hastalar ve PAPP-A Mom degeri 0,49
altindaki olgularla aralarinda anlamli iligki saptandi (p:0,04).

Uterin arter doppler indeksleri ile PAPP-a Mom degerleri arasinda negatif
korelasyon iligkisi tespit edildi (sag uterin arter r=-0,314, p=0,001) (sol uterin arter
r=-0,226, p=0,022).
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5. TARTISMA

Giincel ¢alismalar, Down Sendromu ve diger kromozom anomalilerinin
gebeligin ilk trimesterinde taninmasi gerekliligini savunmaktadir (1). 11-14 hafta
USG tarama testi, trisomi 21 tespitinde kullanilan en sik ve en etkin tarama
yontemidir (3). NT, NB, DV, TR ve son zamanlarda frontomaxiller a¢inin da
degerlendirmeye katilmasiyla testin sensitivitesi artmis ve yalancit pozitifligi
azalmistir(9). Yine son yillarda yapilan caligmalarda IT goriintiilenmesi ile NTD’nin

ilk trimester taramasi esnasinda erken haftalarda saptanmasi amaglanmaktadir(73).

Calismamizda 103 kisilik bir gruba 11-13+6 haftada kombine test ve rutin
USG taramasina ek olarak; DV, TR, FMA, IT ve uterin arter doppler Slgiimleri
yapildi. 68 kisilik bir gruba da sadece kombine test ve rutin USG taramasi yapildi.
Aneuploidi taramasi ve gebelik sonuglari agisindan kombine Test, NT, NB, DV, TR,

FMA, IT ve uterin arter doppler PI degerlerinin tanisal belirleyicilikleri arastirild.

Monni ve ark.lari, tek bir merkezde 11-14 haftalar arasinda trisomi 21
taramasinda NT’in tanisal belirleyiciligini arastirmislardir. Calisma toplam 16654
gebe kadimi igermektedir. 854 olguda (% 5,1), NT 95.persantilin iizerinde
saptanmistir. Bunlarin 744’tinde (% 87,1) , normal karyotip gériilmiistiir. 141 (% 0,8)
olguda kromozomal bozukluk saptanmistir, bunlarin 96’s1 trisomi 21 dir. Tim
kromozomal bozukluklarin 110°nda, tiim trisomi 21 olgularinin ise 72’sinde NT, 95.
persantilin iizerinde saptanmigtir. Trisomi 21 i¢in NT’nin sensitivitesi % 75,
spesifitesi % 95,5’tir. Tiim kromozomal bozukluklar i¢in NT nin sensitivitesi % 78,
spesifitesi % 95,49’dur. NT artis1 goriiliip normal karyotipli olan olgularin 30’unda
(% 4) yapisal bozukluklar, bunlarin da 15’inde (% 2) kalp anomalileri saptanmuistir.
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Monni ve arkadaglari, ilk trimester USG taramasinda NT artiginin trisomi 21 igin
yararlt bir belirte¢ oldugunu ve etkilenmis fetuslerin saptanma sensitivitesini
arttirdig1 sonucuna varmislardir (85). Bizim ¢alismamizda 171 hastadan 4 hastada
NT (% 2,3), 95. persantilin iizerindeydi. Iki olgu (% 50) normal karyotipe sahipti. Bir
olguda down sendromu tespit edildi (% 25 ). Bir hastada ise CVS i¢in geldiginde
ITUMF oldugu goriildii (% 25), bu hasta karyotip tayini istemedi. Bir hasta da NT si
normal olmasina karsin kombine testte risk artig1 saptanmasi lizerine yapilan karyotip
analizinde 46 1q fenotipe etki etmesi beklenmeyen kromozom anormaliligi tespit
edildi. TR 21 icin sensitivite % 50, spesifite % 98,3 olarak tepit edilmistir.
Yaptigimiz ¢alisma sonucunda, Monni’nin ¢alismasina benzer olarak NT artiginin,
TR 21 saptanmasinda yiiksek spesiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Calismamizda
sensitivitenin daha diisiik bulunmasinin nedeni; hasta sayimizin diisiik olmasi ve
hastalarin inaglar1 dolayisiyla invaziv testleri kabul etme oranlarimin disiikligii
olabilir. Westin ve arkadaslarinin 2007°de yaptiklari, normal karyotipli fetusun NT
artisinin kotii gebelik sonuglart ile iliskili riski artirip artirmadigini saptama amach
ve 16.260 fetusu iceren caligmalarinda, NT artisinin kotii gebelik sonuglar ile iligkili
oldugu, fakat NT taramasinin normal karyotipli fetuslarda normal ve kotii gebelik
sonuglarini ayirmada giivenilir bir belirteg olmadigi sonucuna varilmistir (86). Bizim
calismamizda ise NT degerlerinin IUGR, PE, erken dogum ve abortus olgularini

ongormek acisindan tanisal belirleyiciligi olmadigr saptanmustir.

Borrell ve arkadaslari, 11-14 hafta USG taramas: esnasinda fetal anoploidinin
saptanmasinda NT ol¢iimiiyle birlikte duktus venosus doppler akim profilindeki
anormalliklerin potansiyel degerini arastirmiglardir. Toplam 3382 gebe kadini igeren
calismada, her olguya NT o&l¢imi ve duktus venosus doppler akim profili
degerlendirilmesi yapilmigstir. 48 Trisomi 21 olgusu saptanmistir, bunlarin 39’unda
(% 81,25) NT artisi; 28’inde (% 58,33) duktus venosus doppler akim profilinde
anormallik go6zlenmistir. Borrell, ilk trimester USG taramasinda trisomi 21
saptanmasinda NT artis1 ile birlikte duktus venosus doppler akim profilindeki
anormalligin de vyiiksek sensitiviteye sahip oldugunu ve taramada Dbirlikte
degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varmiglardir (69). Calismamizda 171 hastanin
103 tanesine ductus venosus doppler akimi incelenmistir. Bu 103 olgunun tiimiine

NT olgiimii de yapilmustir. Bir TR 21 olgusunda ve bir 12 haftada IUMF olan olguda
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NT artis1 ile birlikte duktus venosusta reverse a dalgasi saptanmistir. Bir olguda NT
ve Kombine test riskleri normal olmasma karsin duktus venosusta hiperpulsatilite

saptanmis 37 haftada normal bir bebek dogurmustur.

Murta ve arkadaslari, gebeligin ilk trimesterinde fetal kromozomal
anormalliklerin saptanmasinda duktus venosus doppler velosimetrisinin yerini
aragtirmiglardir. Toplam 372 gebe kadini igeren g¢alismada, 29 olguda (% 7,79)
kromozomal anormallik tespit edilmistir. 29 olgunun ikisinde a dalgas1 kayb1 (%
6,89); 25’inde ters a dalgas1 (% 86,2) saptanmis, sensitivitenin % 93,1 oldugu
bulunmustur. 343 olguda (% 92,2) kromozomal anormallik saptanmamis olup,
normal grup olarak degerlendirilmistir. Normal olan 343 olgunun altisinda (% 1,7)
duktus venosus doppler trasesinde anormallik saptanmistir. Bu durumda spesifite %
98,3; pozitif prediktif deger %81,8; negatif prediktif deger %99,4 olarak
hesaplanmistir. Murta, bu bulgulardan yola ¢ikarak, kromozomal anormalliklerin
saptanmasinda duktus venosus doppler dalga paterninin en az NT ol¢iimii kadar

onemli ve degerli oldugu sonucuna varmiglardir (87).

Bizim calismamiz ise DV bakilmis toplam 103 gebe kadimi icermekteydi. Iki
olguda (% 1,94) ,kromozomal anormallik saptandi. Bu iki olgunun birinde (% 50)
ters a dalgasi vardi. Calismamizin sensitivitesinin %50 oldugu bulundu. Geriye kalan
101 olgunun 1’inde ters a dalgasi olmasina ragmen, fetus 12. Haftada IUMF oldugu
i¢in aile istemediginden kromozomal analiz yapilamadi. Ilk trimester sonunda olusan
bu kaybin altinda yatan nedenin kromozom anomalisi olma olasilig1 oldukca yiiksek
goriinmektedir. Bu durumda ductus venosus’ta ters a dalgasi goriilmesinin koti
sonuclarin dngoriilmesi agisindan 6nemi oldukga fazladir denebilir. Bir diger fetusta
hiperpulsatilite saptanmasina ragmen fetus normal olarak dogdu. Calismamizin
spesifitesi % 99°dur. Calismamizin sensitivitesi, Murta’nin yaptigr ¢alismanmn Ki
kadar yiiksek olmasa da kromozomal anormalliklerin saptanmasinda énemli oldugu
ve 11-13+6 hafta USG taramasinda yiiksek riskli populasyona ductus venosus

calismasi yapilabilecegi sonucuna varilmistir.

Cicero ve arkadaglari, 11-13 hafta 6 giin taramasina katilmis 3829 gebe kadini
karyotip anomalisi ile burun kemigi yoklugu arasindaki iliski a¢isindan

incelemislerdir. 3788 olgu (% 98,9) ¢alismaya dahil edilmis, 41 olguda burun kemigi
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degerlendirilememistir. 3358 olguda karyotip anomalisi saptanmamis, 430 olguda
(242 trisomi 21, 84 trisomi 18, 22 trisomi 13, 34 turner sendromu, 48 diger
kromozomal bozukluklar) karyotip anomalisi saptanmustir. 430 karyotip anomalili
olgunun 223’tinde (% 51,86) burun kemigi izlenmemistir. 242 trisomi 21 olgusunun
161’nde (% 66,9); 84 trisomi 18 olgusunun 48’inde (% 57,1); 22 trisomi 13
olgusunun 7’sinde (% 31,8); 34 turner sendrom olgusunun 3’iinde (% 8,8); 48 diger
kromozomal bozukluklarin ise 4’tinde (% 8,3) burun kemigi izlenmemistir. Cicero,
burun kemigi yoklugunun kromozomal bozukluklarla iliskili oldugu sonucuna

varmustir (50).

Bizim calismamiz da ise, 171 gebe kadinin NB u degerlendirilmistir. Bir
olgunun NB’u olmadig1 tespit edilmis yapilan A/S sonucunda normal karyotip tespit
edilmistir. Cicero’nun ¢alismasinda kromozomal bozuklugu olan olgularin %
51,86’sinda burun kemigi izlenmezken, bizim ¢alismamizda bu oran bir kromozomal
bozuklugu olmayan olgu ile sinirlidir bu yiizdendir ki literatiirle karsilagtirma

yapmak igin yetersizdir.

Sepulveda ve arkadaslari, ilk trimester USG taramasinda fetal NT ve burun
kemigini kullanarak, trisomi 21’in tespit edilme oranlarini arastirmislardir. Calisma
toplam 1287 gebe kadindan olusmustur. NT, 110 olguda (% 8,5), 95.persantilden
biiyiik saptanmistir. NB, 25 olguda (% 1,9) izlenmemistir. 31 olguda trisomi 21 tespit
edilmistir. Trisomi 21°’li 31 olgunun 28’inde (% 90,3), NT 95.persantilden biiyiik
bulunmus ve 31 olgunun 13’tinde (% 41,9) NB izlenmemistir. Normal olgularin
sadece 2’sinde NB yoktur. Sepulveda, kendi populasyonlarinda NT artisinin, trisomi
21’in en onemli ultrason belirteci oldugu sonucuna varmislardir. NB, NT’ye gore
trisomi 21 saptanmasinda daha az belirleyici bir role sahipse de burun kemigi
yoklugunun trisomi 21 igin yiiksek bir prediktif degere sahip oldugunu
gostermislerdir (88). Bizim c¢alismamiz toplam 171 gebe kadindan olusmaktadir. NT,
4 olguda (% 2,3) 95.persentilden biiyiik bulunmustur. Normal olan 1 olguda NB (%
0,58) izlenmemistir. Iki olguda NT 95 persentilin iizerindedir, Bu olgularda NB
vardir ve trisomi 21 tespit edilmistir. Sepulveda’nin yaptigi ¢calismaya benzer olarak

bizim ¢alismamizda da NT, trisomi 21 igin tanisal belirleyicidir.
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Ramos-Carpos ve arkadaslar1 diisiik riskli populasyonda NB varligi veya
yoklugunun tanisal belirleyiciligini aragtirmiglardir. 1790 normal karyotipli olgunun
19°unda (% 1,06); 7 trisomi 21°1i olgunun 2’sinde (% 28,57) NB izlenmemistir. NB
yoklugunun, Down sendromu igin pozitif prediktif degeri 2/21 (% 9,52)’dir. Ramos-
Carpos, disiik riskli populasyonda ilk trimester boyunca Down sendromu
taramasinda NB varligi veya yoklugunun, diistik sensitiviteye sahip oldugu sonucuna

varmiglardir (89).

Falcon O ve arkadaslari, ilk trimesterde fetal TR’unun, trisomi 21
taramasindaki yerini arastirmislardir. Toplam 309 olgunun 77’si (% 24,91) trisomi
21, geri kalan 232 olgu (% 75,08) ise kromozomal olarak normal bulunmustur. 77
trisomi 21 olgusunun 57’sinde (% 74), 232 normal olgunun 16’sinda (% 6,9)
trikuspid kapakta regurjitasyon gozlenmistir. Calismada TR’unun, trisomi 21
taramasindaki sensitivitesi % 74 olarak bulunmustur. Boéylece Falcon O, trisomi 21
taramasinda, TR’unun sensitivitesinin yiiksek oldugunu goéstermislerdir (90). Bizim
calismamizda toplam 103 hastaya TR bakildi, iki hastada TR saptandi. Olgulardan
biri down sendromu idi, diger olgu ise 12. Haftada IUMF oldu. Olgu sayimiz,
literatiirle karsilastirma yapmak igin yetersiz goriinmektedir. Ayrica bizim ¢alisma
grubumuzda trizomi 21 gorilme orant % 1,16 iken, Falcon’un ¢alismasinda trizomi
21 gorilme orant % 24,91°dir. Bu da ¢alisma grubumuzun diistik riskli hastalardan
olustugunu; Falcon’un c¢alistigi grubun ise yiiksek riskli hastalardan olustugunu

gostermektedir.

Son yillarda frontomaksiller fasial ac¢ininin hesaplanmasi ilk trimester
taramasi esnasinda aneuploidili fetuslar1 saptamak icin ultrasonografik bir belirte¢

olarak kullanilmaktadir.

Sonek ve arkadaslarmin 2007 yilinda yaptig1 ve Trisomi 21°li fetuslarda 11-
13+6 haftalar1 arasinda FMA nin arastirildigi bir calismaya 100 trisomi 21’11 olgu ve
300 &ploid fetus dahil edilmistir. Trisomi 21°li olgularda ortalama FMA: 88.7° (75,4-
104 ), euploid fetuslarda ortalama 78,1° (66,6-89,5) olarak tespit edilmis ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Trisomi 21°1i olgularin % 69’unda, 6ploid

fetuslarin 1se % 5’inde FMA: 85° tespit edilmistir. Ayn1 zamanda FMA ile NT
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arasinda belirgin bir iliski saptanmamistir. Bu ¢aligmanin sonucunda FMA bakilmasi

Trisomi 21 taramasinda yararli bir ek bulgu olabilir sonucuna vartlmigtir (91).

Borenstein ve arkadaglarinin 2007 yilinda yaptiklart 11-13+6 hafta ilk
trimester taramasi esnasinda kromozomal olarak normal fetuslarda FMA konulu
caligmalarinda CRL artis1 ile FMA nin azaldigin1 saptamiglardir. Ayn1 zamanda
FMA nin fetal NT ve serum biyokimyasi ile iliskili olmadigini belirtmislerdir. Bu
calismanin sonuglarinda ise FMA Ol¢limiiniin ilk trimester taramasi esnasinda; tam
bir midsagittal plan elde etmenin zaman alic1 olmas1 ve FMA, Fetal NT ve serum
biyokimyasi ile iligkisinin olmamasi nedeni ile rutin olarak kullanilmamas1 gerektigi
vurgulanmigtir (92). Ancak rutin kullanima alternatif bir durum ise kombine testte
tim populasyonun % 10-15’ini olusturan orta riskli gruba uygulanabilecegi
sOylenmistir (93). Bizim ¢alismamizda da FMA ag1 ile serum biyokimyasi ve CRL
arasinda bir korelasyon iligkisi saptanmamistir. NT ile aralarinda ise pozitif
korelasyon iligkisi vardir (r=0,225, P=0,02). Calismamizda Down sendromu tespit
edilen hastada FMA: 101° olarak saptanmustir. Istatiksel acidan say1 yetersiz oldugu
icin down sendromu ile FMA arasinda iligki tespit edilememistir ancak olgudaki

yiiksek FMA dikkat ¢ekicidir.

Ilk trimester tarama testlerinin higbirisi agik noral tiip defektlerinin
saptanmasina yonelik fikir verici degildir. Ancak son yillarda yasanan gelismeler
Intrakranial transliisensi olarak adlandirilan 4. Ventrikiill dl¢iimiiniin yapilmasinin

NTD agisindan fikir verici oldugunu vurgulamaktadir.

Chaoui ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptiklar ilk trimester taramasi
esnasinda spina bifidali olgularda IT degerlendirilmesi ile ilgili ¢alismada 200
normal ve 4 spina bifidali fetus yer almistir. Normal fetuslarda 4. Ventrikiil her
zaman izlenebilmistir ve 1,5-2,5 mm arasinda 6l¢iilmiistiir. Spina bifidal fetuslarda
ventrikiil, arka beynin kaudal olarak yanlis yerlesiminden dolayr kompresyona
ugramistir. Dolayisla IT goriilememektedir. Bu c¢alismada ilk trimester taramasi
esnasinda midsagittal planda IT nin rutin olarak goriintiilenmesi agik spina bifidali

olgulari erken haftalarda saptayabilir sonucuna varilmistir (73).
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Adiego ve arkadaslarinin 2011 yilinda IT’nin tanimlanmasi ve
Olciilebilirliliginin  tekararlanabilmesinin arastirildigi  ¢aligmalarina 990 hasta
alinmistir. Calismanin sonucunda IT’nin CRL artik¢a artig1 gézlenmistir. Bu seride
sadece bir fetusta agik spina bifida saptanmis tarama esnasinda IT’si izlenmemistir.
IT nin degerlendirilmesinin ilk trimester taramasi esnasinda agik spina bifiday1
saptamada degerli oldugu sonucuna varilmigtir (94). Bizimde ¢alismamimizda 103
fetusta I'T degerlendirilebilmis ve hig¢ agik spina bifidali olguya rastlanmamistir. Ayni
zamanda IT ve CRL nin pozitif korelasyon iligkisi oldugu saptanmistir (r=0,309,

p=0,002).

Papastefanou ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptiklar1 11-14 haftada fetal IT
ve Cisterna Magnanin (CM) referans araliklar1 ve kromozomal anormaliklerin
korelasyonunun arastirildigr bir ¢aligmalarinda; retrospektif olarak 17 aneuploid ve
465 normal fetus calismaya dahil edilmistir. IT ve CM’nin CRL ile korele oldugu
ancak maternal demografik 6zellikler ve biyokimyasal indekslerle bagimsiz oldugu
gozlemlenmistir. NT ile aralarinda zayif korelasyon iliskisi tespit edilmistir. IT nin
MoM degerinin kromozomal olarak anormal olan fetuslarda belirgin olarak artigi
saptanmistir (normal fetuslar: 1,02, kromozomal olarak anormal fetuslar:1.28
p=0,0001). IT Mom degerinin kromozomal anormaligi olan fetuslarda anlamli bir
prediktor deger olabilecegi sonucuna varilmistir (74). Bizim ¢alismamizda ise IT ve
NT arasinda anlamli bir pozitif korelasyon iliskisi tespit edilmistir (1=0,344,
p=0,0001). Biyokimyasal risk ile aralarinda iligki saptanmamis olup kombine risk ile
aralarinda pozitif korelasyon iliskisi tespit edilmistir. Calismamizdaki ii¢c kromozom
anomalili fetustan ikisinin IT degerleri 2.3 ve 1,6 olarak tespit edilmistir. Bir fetus ise

ayrintil1 USG yapilmayan grupta oldugu i¢in IT degeri bilinmemektedir.

Literatiire baktigimizda kotii gebelik  sonucglarinin, gebeligin  erken
sathalarinda bir takim biyokimyasal testlerle ongoriilebilirligi ile ilgili ¢cok sayida
calisgma mevcuttur. 1999°da gebeligin ilk trimesterinde, maternal serum f-BHCG,
PAPP-A seviyelerinin NT ile kombine edilmesinin Down sendromlu vakalarin %
89’unu % 5’lik yanlis pozitiflikle yakalayabileceginin yayinlanmasindan sonra bu
tarama testinde kullanilan biyokimyasal belirteclerin kotii gebelik sonuclarini

ongorebilirlikleri ile ilgili ¢alismalar da yeniden giincel hale gelmistir (95).
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Diisiik PAPP-A seviyelerinin kotii gebelik sonuglart ile ilgili oldugu, ilk kez
Westergard ve arkadaslarinin 25 y1l 6nce ilk trimester PAPP-A seviyeleri diisiik olan
gebeliklerin giinler ya da haftalar icinde abortusla sonuglandigini gosterdikleri
calisma ile 6nem kazanmistir (96). Bu bulgu 7 yil sonra bir baska ¢alisma tarafindan
teyid edilmistir (97). Diisiik maternal serum PAPP-A seviyelerinin, ayn1 zamanda
abortusa da yola agan bozulmus plasentasyon veya plasental fonksiyonun sonucu

olmas1 muhtemeldir.

Bizim ¢alismamizda 13 abortus olgusu vardi. PAPP-A Mom degeri 0,49’dan
kiigiik olan degerlerde daha sik rastlanmasina ragmen bu durum istatistiksel agidan
anlamli bulunamadi (p=0,058). Bu durumun olgu sayimizin yetersiz olmasindan

kaynaklanabilecegini diistindiik.

Ranvenswaij ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaymladiklar1 ve ilk trimester
taramasi esnasinda kotii gebelik sonuglarini 6n gorebilmek igin serum PAPP-A, f-
BhCG ve maternal karakteristiklerin incelendigi 28.566 gebeyi igeren ¢aligmalarinda;
sadece abortus icin klinik olarak anlamli 6ngorii degeri % 28 olarak saptanmustir.
Kromozomal olarak normal olan fetuslarda 5. persentilin altindaki Mom degerine
sahip gebelerin yakin goézetiminin dogru olmadigi sonucuna varmislardir. Bu durum

bizim c¢alismamizla uyumlu géziikmektedir.

Lawrence ve arkadaslari, IGFBP-4 i¢in bir proteaz oldugunu bulana kadar
PAPP-A’nin fonksiyonu bilinmiyordu. Diisiik PAPP-A seviyeleri, yiiksek IGFBP-4
seviyeleri ve diisiik IGF seviyeleri ile birliktedir. IGF’nin fetal gelisimi etkiledigi,
bunun yanminda trofoblast invazyonunda otokrin ve parakrin roli oldugu
bilinmektedir. Bundan dolayr IGF’nin diisiik oldugu hallerde fetal gelisim ve
plasentasyon bozulur. Bu anda kotii fetal gelisimin, kotii plasental fonksiyonun bir
sonucu mu oldugu veya ayni etkileyici faktorlere bagli olarak her ikisininde bozuk
mu oldugu bilinmemektedir (29). Bu etkilerinden dolay: birinci trimester PAPP-A
diizeylerinin kot gebelik sonuglariyla iliskisinin  degerlendirildigi ¢alismalar
yapilmistir. Bununla ilgili yapilan c¢alismalarda gesitli PAPP-A cut-off degerleri
(5.persantil, 10. persantil, 0.25 MoM, 0.3 MoM, 0.5 MoM ) alinmastir.
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Spencer ve arkadaslarinin yaptiklari, 46262 gebeligin > 10. persantil {izerinde
dogum agirligiyla, 3539 gebeligin < 10. persantil altinda dogum agirligiyla
sonlandig1 ¢alismada, maternal serum PAPP-A seviyeleri ile IUGR gelisme riski
arasinda 6nemli derecede zit bir iliski saptanmistir (98). PAPP-A 5. persantil’de
(0,415) oldugunda IUGR igin 10., 5. ve 3. persantillerin altinda esitsizlik orani
strastyla 2.70, 3.21, 3.66 ve saptama oranlar1 sirastyla 12%, 14%, ve 16% olarak

bulunmustur.

Tul ve arkadaslarinin 1136 gebe ile yaptiklar: retrospektif yaptigi ¢alismada,
gebelik haftasina gore 10. persantilin altinda dogum agirligi olan bebekleri doguran
kadinlarda ortalama PAPP-A diizeyi 0.76 olarak olgilmistir (16). PAPP-A < 0.5
MoM iken IUGR igin duyarliik= 19.6, 6zgillik=91.7, Pozitif prediktif deger
(PPV)=11, Negatif prediktif deger (NPV)=93.5, Odds ratio(OD)=2.7 olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada diisiik PAPP-A seviyelerinin IUGR ile iligkili oldugu
belirtilmistir.

Bizim calismamizda cut-off degeri 0.49 MoM olarak alinmistir. PAPP-A
seviyesi 0,49 MoM altinda ve iistiinde olan olgularin ITUGR goriilme oranlar
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0,008).

Habayeb ve arkadaslarimin 2010 yilinda; ilk trimester fetal gelisim, serum
PAPP-A diizeyleri ve dogum agirlig1 arasindaki iligkiyi tanimlamak i¢in yaptiklari
calismada diisiik PAPP-A diizeylerinin daha kiiclik bebeklerle ve yiiksek serum
PAPP-A diizeylerinin daha biiyiik bebeklerle iliskili oldugunu saptamistir (99).

Bizim calismamizda tiim abortus olgular1 ve dogum yapan olgularin fetal
agirliklart ile PAPP-A Mom diizeyi arasinda pozitif korelasyon iligkisi saptanmistir
(r=0,252, p=0,001).

Pilasis ve arkadaslarinin yaptiklart 878 gebenin dahil oldugu ¢alismada ise,
11.-14. hafta arasinda uterin arter doppler ultrasonu yapilip, maternal serum PAPP-A
diizeyleri olgtiilmiis ve bunlarin hem tek tek ve hemde her ikisinin kombinasyonunun
preeklampsi ve IUGR 6ngoriisiindeki basarisi degerlendirilmistir. Buna gére PAPP-
A < 5. persantil oldugunda preeklampsi i¢in duyarlilik ve PPV sirasiyla % 23.1 ve %
6.7, IUGR (<£10. persantil) igin sirasiyla % 13.8 ve % 28.9 bulunmustur. Ortalama
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uterin arter PI degeri 95. persantil i¢in 2.52 bulunmus ve ortalama uterin arter Pl
degerinin 95. persantilin tizerinde oldugu gebelerde duyarlilik ve PPV, preeklampsi
igin sirasiyla 23.1 ve 6.7, IUGR <10. persantil igin sirasiyla 10.6% ve 22.2%
bulunmustur. Buna gore, preeklampsi 6ngoriisiinde uterin arter doppler ultrasonunun
yararl oldugu fakat diisiik PAPP-A diizeylerinin roliiniin sinirh oldugu bildirilmistir.
Bunun tersine diisitk PAPP-A seviyelerinin [JUGR o6ngoriisiinde en az anormal uterin
arter doppleri kadar 6nemli oldugu bildirilmistir. IUGR ve preeklampsi éngoriisiinde
anormal uterin arter doppleri ve diisiik PAPP-A diizeyi kombinasyonunun tek basina
uterin arter doppler kullanimina gore daha basarili goriinse de, bunun istatiksel

olarak anlamli olmadig: belirtilmistir (100).

Bizim ¢aligmamizda cut-off degeri 0.49 MoM olarak alinmistir. PAPP-A 0,49
MoM altinda ve istiinde olan olgularin PE goriilme oranlar: arasinda istatiksel olarak

anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Kirkegerard ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaymladiklar, ilk trimester
taramasi sirasinda 9450 tekil gebelikte maternal PAPP-A ve f-BhCG diizeylerinin
ertken dogumu Ongoérmedeki faydalar1 ile ilgili ¢aligmalarinda diisiik serum
diizeylerinin 37 haftadan oOnceki dogumla anlamli olarak iliskili oldugu tespit

edilmistir (101).

Staboulidou ve arkadaslart 2009 yilinda yaptilar1 PE’li ve kromozomal
anomalili olgularda ilk trimester uterin arter doppleri ve serum PAPP-A diizeylerinin
arastirlldigl ¢alismalarma 165 PE’li olgu ile 303 andéloidili olgu dahil edilmistir.
Calismada serum PAPP-A diizeyinin erken baglangicli PE de: 0,58 Mom, TR 21 de:
0,54 Mom, TR18 de: 0,22 Mom, Turner sendromunda: 0,51 Mom ve ge¢ baslangi¢ch
PE de: 0,90 Mom, kontrol grubunda: 1,01 Mom oldugu tespit edilmistir. Uterin arter
PI degerleri ise erken baslangicli PE de: 1,52 Mom, Ge¢ baslangighh PE de: 1,20
Mom, TR18 de:1,20 Mom, turner sendromunda 1,29 Mom, Trisomi 21 de: 1,02
Mom, kontrol grubunda: 1,0 Mom oldugu tespit edilmistir. Caligmanin sonucunda;
PAPP-A diizeylerinin Trisomi 21’°e bagl diisiikliigii ile erken baslangicli PE’ya bagh
diistikliiglinii ayirmada iki durum arasindaki Uterin arter PI degerileri farki yardimei

olabilir gibi géziitkmektedir sonucuna varilmistir (102).
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Nicolaiades ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢ok merkezli bir ¢alismada 3324 olguda
11-14 gebelik haftasinda uterin arter pulsatilite indeksinin 95. persentilini 2,35 olarak
bulmustur. Bunu esik deger almiglar ve preeklampsinin 6nceden belirlenmesi igin
sensitivitesini % 27 olarak bildirmislerdir. Agir preeklampsi yani 32 gebelik haftadan
once sonlandirilmas: gereken olgularda ise erken gebelik uterin arter PI
sensitivitesini % 60 ve spesifitesini ise % 95 olarak bildirmiglerdir. Nicolaides’in

calismasinda preeklampsi gelisen hasta sayisi1 63 olarak bildirilmistir (22).

Van Den Elzen ve arkadaglari, 12-13. gebelik haftasinda olan 352 gebede
uterin arter pulsatilite indeksi erken gebelikte yiiksek bulunanlar ile diisiik bulunanlar
arasinda preeklampsi gelisme riskini karsilastirmistir. Sonug olarak, uterin arter PI
degeri en yiiksek olan grupta preeklampsi gelisme riskinin normal olan gruptan 4 kat
fazla oldugu bildirilmistir (21). Harrington ve arkadaslari, 12-16. gebelik haftasinda
olan, preeklampsi gelisen olgu sayis1 30 olan 652 olguda uterin arter damar ¢apini,
ortalama akim hizini, maksimum akim hizini, Pl degerini, Rezistans indeks (RI)
degerini ve uterin arterde ¢entik olup olmadigini igeren yedi parametreye baktiklari
calismalarinda, preeklampsiyi 6nceden belirleme sensitivitesini % 93 ve spesifitesini
ise % 23 olarak bildirmislerdir (103).

Bizim galismamizin sonuglar1 bu g¢aligmalarla uyusmamaktadir. Sag ve sol
uterin PI degerleri ile HT ve Preeklampsi varligi arasinda korelasyon iliskisi
saptanmamistir (p>0,05). Calismamiz diisiik riskli grupta yapildig: i¢in preeklampsi
prevalans: distiktiir.

Prefume ve arkadaslarinin 2006 yilinda yayinladiklar1 ve ilk trimester uterin
arter doppler indeksleri ile maternal serum f-BhCG ve PAPP-A degerleri arasinda
korelasyon iliskisine baktiklar1 litaretiirdeki tek ¢alismada 401 komplike olmayan
gebede, uterin arter doppler indeksleri ile maternal serum biyokimyasal degerleri
arasinda iliski tespit edememislerdir (104). Biz ¢alismamizda Perfume’nin aksine;
uterin arter doppler indeksleri ile PAPP-A Mom degerleri arasinda negatif
korelasyon iligkisi tespit edilmistir (sag uterin areter r=-0,314, p=0,001) (sol uterin
arter r=-0,226, p=0,022).
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Schuchter ve arkadaslar1 yayimladiklar1 ¢alismalarinda ilk trimestrdeki 380
gebeyi incelemisler ve uterin arter ortalama PI degerinin 90 persantilin {izerinde
(>2.51) oldugu gebelik grubunda, gebeligin indiikledigi hipertansiyon, ablasyo ve
IUGR (<10. persantil)’n1 igeren gebelik komplikasyonlar: igin duyarliligi % 25
olarak bildirmislerdir (105).

Pilalis ve arkadaslarinin, 1123 diisiik riskli gebeyi iceren ¢alismalarinda 11.-
14. gebelik haftalar1 arasinda 95. persantil i¢in uterin arter PI degerini 2.54 olarak
belirlemiglerdir. Ortalama PI degerinin 95. persantil tzerinde saptandiginda
preeklampsi, IUGR (< 5. persantil), [IUGR (<10. persantil), preeklampsi+IUGR (< 5.
persantil) i¢in duyarliligi sirasiyla % 21, % 18, % 9.6 ve % 75 olarak bildirmislerdir.
Bu ¢alismada sonug olarak birinci trimester uterin arter dopplerinin preeklampsi ve
IUGR olgularini belirlemede yararli oldugu ve o6zellikle erken baslangich agir
hastalikta daha duyarli oldugu bildirilmistir. Yine bircok ¢alismada uterin
arterlerdeki direncin artmasmin preeklampsi ve IUGR gelismesi ile iliskili oldugu

gosterilmistir (22, 24, 103, 106).

Ancak yukarida bahsedilen ¢aligmalrdan Gomez ve arkadaslarimin yaptiklar
calismada ilk trimesterde se¢ilmemis bir populasyonda yapilan uterin arter
dopplerinin klinik degerinin smirli oldugu ve diger tarama testleri ile kombine

kulaniminin daha fazla aragtirma ile tespit edilmesi gerektigi vurgulanmistir (106).

Biz ¢aligmamizda yukaridaki bulgulardan farkli olarak sag ve sol uterin arter
PI degeri 2,35 cut off alarak; uterin arter PI ve IUGR arasinda iligki saptayamadik.
Bu durum calisma populasyonumuzun smirli sayida ve secilmemis diistik riskli bir

grupta yapilmis olmasindan kaynaklanabilir.

Soares ve arkadaglarinin 2007 yilinda yayinladiklar1 ve ilk trimester uterin
arter doppleri ile spontan preterm dogum arasindaki iliskinin arastirildigi ¢caligmaya
73 tekil erken dogum ve 2417 termde dogum yapan olgu dahil edilmistir. Uterin arter
RI, PI degerleri ve bilateral notch varlig1 agisindan iki grup arasinda iligki tespit
edilememistir. Sonug olarak doppler indeksleri ve preterm dogum arasindaki iliskinin
tespit edilememesinin; c¢ok farkli etyolojileri olan preterm dogumun sadece

bazilarinda anormal plasentasyon goriilmesi ile ilgili olabilecegi saptanmigtir (107).

60



Ikinci trimesterde Uterin arter doppleri ve preterm dogum arasindaki iliskiyi
gostermek i¢in yapilan iki farkli ¢alismada celigkili sonuglar saptanmistir. Cobian ve
arkadaslar1 term ve preterm dogumlar arasinda uterin arter RI ve erken diyastolik
noch arasinda iliski olmadig1 sonucuna varmislardir (108). Diger yandan Fonseca ve
arkadaslar1 22-24 haftalarda uterin arter PI degerinin 33 haftadan Once preterm
dogumlarda yiiksek oldugunu saptamistir (109). Bu farkliligin gestasyonel yaslarin
farkl1 olmasindan ve g¢alismaya alman olgu sayilarinin farkli olmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilebilir. Biz ¢alismamizda sag ve sol uterin arter PI degerilerini
2,35 cut off alarak; uterin arter PI degeri ve 37 haftadan 6nce erken dogum arasinda

iliski saptamadik (p>0,005).

Lorenzo ve arkadaslarmin 2012 yilinda yaymnladiklar1 ve ilk trimesterde
maternal PIGF, f-BhCG, PAPP-A ile uterin arter doppler degerleri ve maternal
hikdyenin PE’yi tespit etmedeki yerinin arastirildigi ¢aligmalarinda maternal
karakteristiklerin ve ilk trimester serum biyomarkerlarinin (f-BhCG ve PIGF)
birlestirilmesinin erken baslangichh PE’nin saptanmasini saglayabilecegi ileri
striilmustiir. Ancak tek basina uterin arter PI degerinin yiiksek olmasinin istatiksel

olarak anlamli bulunmasina ragmen PE’yi saptama oranini artirmadig: bildirilmistir

(110).

Poon ve arkadaglarinin 2010 yilinda yayinladiklar1 ve gebelikteki hipertansif
hastaliklar1 11-13. haftada biyofiziksel ve biyokimyasal (PIGF, inhibin-A, activin-A,
tumor necrosis factor receptor-1, matrix metalloproteinase-9, pentraxin-3 and P-
selectin) paramametrelerle taradiklart ¢aligmalarinda maternal hikayenin,
biyokimyasal ve biyofiziksel (uterin arter doppleri, ortalama arteryel basing)
belirteclerin kombinasyonun % 5 lik yanlis pozitiflik orani ile erken baslangi¢lhi PE
i¢in saptama orani % 88.5, gec baslangicli PE i¢in % 46,7 ve Gestasyonel HT i¢in %
35,3 olarak tespit edilmistir. Bu belirteglerin kombinasyonu yiiksek riskli gebeleri

erken saptama agisindan etkili goziikmektedir (111).
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6. SONUCLAR

Kromozomal anomali taramalar1 giiniimiizde giderek ilk trimestere
kaymaktadir. 11-13+6 gebelik haftalarinda yapilan ultrasonografik incelemede, fetal
yapisal ve biyometrik degerlendirmenin yani sira, kromozomal anomali taramasina
yonelik NT ve NB degerlendirmesi artik rutin bir tarama metodudur. 11-13+6
gebelik haftalarinda yapilan bu tarama NT Olgiimii ve NB degerlendirilmesi

acisindan standardize edilmistir. Yeterli egitim ve tecriibe gerektirir.

[k trimester NT &lciimii ve NB degerlendirilmesine maternal serumda
bakilan PAPP-A ve f-BhCG degerlerinin eklenmesi ile olugturulan kombine test % 5

yalanci pozitiflikle % 90 civarinda fetal andploidileri saptama oranina sahiptir.

Son yillarda kromozomal anomalileri saptama oranim yiikseltmek ve yalanci
pozitiflik oranim1 diisiirmek icin kombine teste TR ve DV degerlendirilmesinin
eklenmesi ile saptama orant % 3,4 yalanct pozitiflik oram ile % 100’e
yaklastirilmigtir. Bu durum, saptama oranimi maksimum seviyede tutarak gereksiz

invaziv test ve buna bagli olusan komplikasyonlarin sayisin1 azaltmaktadir (9).

Bizde ¢alismamizda iki ayr1 grupta; bir gruba kombine test ve detayli USG ile
birlikte DV ve TR degerlendirmesi, diger gruba ise kombine test ve rutin USG
degerlendirmesi yaptik. Ancak invaziv test 6nerilme ve yaptirilmasi ve kromozomal
anomali saptanmasi agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik tespit edemedik.
Hasta populasyonun fazla oldugu daha genis kampsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu

sonucuna vardik.

[lk trimester taramasi esnasinda maternal serumda bakilan PAPP-A ve f-

BhCG degerlerinin gebelik komplikasyonlarint 6ngérmek igin kullanildigi birgok
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calisma vardir. PAPP-A diisiik seviyelerinin gebeligin ileri haftalarinda gelisen
IUGR, preterm eylem, abortus ve preeklampsi ile iliskili oldugu tespit edilmistir.

Ancak bazi ¢alismalarda da bu iliski gosterilememistir.

Bu yiizden sadece gebelik komplikasyonlarini 6ngérmek i¢in maternal serum
belirteglerine bakilmasi Onerilmez; c¢linkii sensitiviteleri diisiik, yanlis pozitiflik
oranlar1 yliksektir. Olagan klinik endikasyonlarla (kromozomal anomali taramasi
gibi) maternal serum taramasit yapildiginda, anormal sonu¢ varsa gebelik

komplikasyonlar1 agisindan degerlendirilebilir.

Calismamizda PAPP-A cut off degerlerini 0,49 Mom (5. persentil)
aldigimizda, [IUGR ve erken dogum ongoriisii agisindan iliski saptadik, ancak abortus

olgular1 ve preeklampsi ile iligki tespit edemedik.

11-14. gebelik haftalar1 arasinda yapilan uterin arter doppler ultrasonu pek
cok calismada erken baglangigh PE’li olgular1 saptama agisindan yarali
goziikmektedir. Boylelikle erken donemde saptanmis olan bu yiiksek riskli gruba
aspirin gibi Onleyici tedaviler verilebilecektir. Calismamizda diisiik riskli hasta
populasyonundan olustugu icin uterin arter PI degerleri ile HT ve PE arasinda iliski

bulamadik.

Giliniimiizde anoploidiler ve koti gebelik sonuglari, biyokimyasal ve
biyofiziksel parametreler sayesinde gebeligin ilk trimesterinde biiyiik oranlarda
ongoriilebilmektedir. Ayrica IT olarak adlandirilan parametre sayesinde NTD
acisindan daha ilk trimestrde fikir edinilebilmektedir. Fetal malformasyonlarin
mimkiin oldugunca erken donemde taninmasi prenatal sonografinin en Onemli
amagclarindandir ve boylelikle gebelik terminasyonu gereken durumlarda invaziv
girisimlerin daha erken yapilmasi miimkiin olabilecektir ki bu durum ailenin

psikolojisi agisindan da 6nemlidir.

Sonug olarak; diisiik riskli hastalarda ayrintili ultrasonografi sirasinda bakilan
belirteclerin tanisal degeri artirmadigt ve invaziv test oranimi azaltmadigi
saptanmistir. Bu belirteclere yiiksek riskli hastalarda bakilmasinin daha mantikli
oldugu sdylenebilir. Maternal serum PAPP-A diizeylerinin diisiik saptanmasi koti

gebelik sonuglarinin 6ngoriilebilirligi acisindan 6nemli bir belirte¢ olabilir. Diisiik
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riskli hasta populasyonunda uterin arter PI degeri IUGR, PE ve HT 6ngoriilebilirligi
acisindan tek basina anlamli olmasa da, maternal hikaye ve biyokimyasal

belirteglerle kombine kullanimi1 degerli géziikmektedir.
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