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1.GIRIiS VE AMAC

Anomalili gebelikler tiim gebeliklerin %1-3’{inii olusturmaktadir ve tan1 konulmadig: takdirde
ciddi sorunlara yol agabilmektedir. Prenatal tani; fetal kromozomal anomalilerin, diger fetal
malformasyon ve hastaliklarin intrauterin olarak saptanmasi anlamina gelmektedir. Gegtigimiz son on
yilda fetal kromozomal anormalliklerin prenatal saptanmasinda kullanilabilecek noninvaziv metodlarin
daha da gelistirilmesinde belirgin bir ilerleme kaydedilmistir. Fetal kromozomal anormalliklerin
taranmasinda biyokimyasal testler (ilk trimester tarama testinde maternal serumda bakilan human
koryonik gonodatropin , gebelige bagl plazma protein-A ve ikinci trimester tarama testinde maternal
serumda bakilan alfa feto protein, 6striol ve human koryonik gonodatropin) ve ultrasonografi (11-14.
haftalarda bakilan ense seffaligi, 18-23. haftalarda uygulanan ayrintili sonografi ) standart uygulamalar

haline gelmistir (1,2).

Son 20 yil i¢inde sonografide gerek teknik Ozellik, gerekse kullanan hekimlerin bilgi ve
egitimindeki sistematik yaklasimlar sayesinde yasanan ilerlemeler pek ¢ok anomalinin erken donemde
taninmasint miimkiin kilmistir. Fetal kromozomal anomali acisindan risk tagiyan gebeliklerde kesin
tan1 konulabilmesi i¢in amniosentez (AS) ya da koryonik villus 6rneklemesi (CVS) gibi invaziv
prenatal tan1 yontemleri ailelere énerilmektedir. Invaziv tan1 yontemleri ile Trizomi 21 veya herhangi
bir anomali saptanan gebelerin gebeliklerini devam ettirmek isteyip istememeleri tamamen ailelerin

kararidir.

Son yillarda infertilite tedavisinde saglanan gelismelerin de yardimiyla ileri yas gebelikleri
artmig ve bunun sonucu olarak da ikinci trimesterde yakalanan Trizomi 21 olgularinin  sikligi
1/740’tan 1/504’¢ yiikselmistir (3). Risk altindaki gebelikler, ileri maternal yas, artmis nukhal kalinlik,
pozitif serum taramasi, daha onceki gebelikte anomalili bebek Oykiisii, parental kromozomlara ait
problemler ve ultrason ile tesbit edilmis anomalileri de iceren faktorlerle belirlenebilmektedir.
Maternal yasa bagli bu aneuploidi taramasi, Trizomi 21’li dogumlarin ancak %20-30’unun 35 yas ve
iizerindeki annelerde goriilmesinden dolay:r aslinda etkili bir tarama yontemi degildir. Trizomi 21°1i
fetus tasiyan gebelerin ikinci trimester maternal serum biokimyasal analizlerinde, azalmis alfa feto
protein (AFP), artmis human koryonik gonodatropin ( serbest p hCG) ve azalmis unkonjuge estriol
bulunmasi (UE3), yine birinci trimesterde maternal serum biokimyalarinda artmig serbest § hCG ve

azalmig gebelige bagli plazma protein-A (PAPP-A) saptanmasi, sadece maternal yasin risk



hesaplamasinda kullanilmasindan daha dogru sonuglar verebilmektedir. Buna ilave olarak ilk
trimesterde (11-14.gebelik haftalari arasinda) Trizomi 21°li fetuslarin ¢ogunun posterior servikal
bolgelerinde cilt altinda artmis sivi (nukhal translusensi) bulunmaktadir. Maternal yasin ilk trimester
maternal serum PAPP-A, serbest p hCG degerleri ve NT ile kombine edilmesi, yine maternal yasin
ikinci trimester maternal serum biokimyasi ile kombine edilmesi, Trizomi 21 i¢in risk hesaplamasinda
daha dogru sonuglar verebilmektedir. 1/270 ve tizeri olan degerler tarama pozitif olarak alindiginda,
maternal yas ve ikinci trimester serum biokimyasit kombine edilerek Trizomi 21°li fetuslarin %601
yakalanabilmekte iken, ilk trimester PAPP-A ve serbest p hCG degerleri NT ile kombine edildiginde
ise Trizomi 21°1i fetuslarin %80-85’1 yakalanabilmektedir. Bu sonuclar sadece maternal yas
kullanilarak yakalanabilecek olan Trizomi 21°1i fetuslarin oranindan (%20-30) ¢ok daha yiiksektir. Ik
ve ikinci trimester tarama yoOntemlerinin farkli sonuglar vermesi, invaziv prenatal tani1 Onerilecek
grubun hangi sonuglara gore belirlenecegi ve ilk trimester taramasi yapilan gebelere ikinci trimester
taramasi yapilip yapilmamasi konusunda farkli goriisler ve uygulamalar bulunmaktadir. Ancak ilk
trimester maternal serum biokimyasinin, NT ve maternal yas ile kombine edilmesinin ikinci trimester
maternal serum biokimyasi ve maternal yas kombinasyonu ile yapilan taramadan daha iyi sonug

verdigi bilinmektedir.

[k trimester ya da ikinci trimester tarama testlerinin yiiksekligi disinda prenatal tani igin
yapilan AS ya da CVS gibi invaziv testler i¢in diger endikasyonlar arasinda, kromozal anomalili bebek
Oykiisli, annenin veya babanin kromozomlarinda dengeli translokasyonlar bulunmasi, ultrasonda
fetusta yapisal anormalliklerin saptanmasi ve anne ya da babada otozomal veya X’e baglh tasiyicilik
ve hastalik durumlari sayilabilir. Amniosentez giliniimiizde en ¢ok Onerilen ve uygulanan testtir.
Amnion sivisindaki fetal deri, gastrointestinal ve solunum sistemlerinden dokiilmiis olan hiicrelerin
ayrilarak hiicre kiiltlirlinde ¢ogaltilmasinin ardindan karyotipleme esasina dayanan bu yontem, ilk kez
1960’ larda uygulanmistir. Amniosentez genellikle 15. gebelik haftasindan sonra uterusun abdominal
bir organ oldugu, maternal bagirsak yaralanma riskinin en az oldugu dénemde uygulanir. 15-18.
gebelik haftasinda uterusda yaklasik olarak 150-250 ml amniotik sivi bulunmaktadir. Erken ikinci
trimesterde boylece gerekli olan ortalama 20 ml amniotik sivi, fetusu riske etmeden alinabilir ve yeterli
hiicre genellikle bu siv1 i¢inde bulunur. Erken amniosentez (13.gebelik haftasindan 6nce) erken tani
avantaj1 saglamasi nedeniyle denenmis fakat fetal kayip ve komplikasyonlarin fazla olmasi nedeniyle
terkedilmistir. 14. gebelik haftasindan 6nce yapilan amniosentezde, en 6nemlisi talipes equnovarus
olan deformitelerde on kat artisa neden olan bazi1 c¢ekinceler ortaya cikmustir (3,4,5). Erken

amniosentez ile fetal deformite goriilmedeki artisin yanisira, islem basarisizligi, kiiltiir basarisizligi ve



fetal kayip oranlarinda da artis bulunmaktadir. Bu nedenlerle erken amniosentez uygulanmamalidir.
Amniosentezin en sik komplikasyonlar1 olan vaginal kanama, membran riiptiirii, korioamnionit ve
gebelik kaybi amniosentez yapilmamis gebelerde de goriilebilmektedir. islem sonrasi fetal kayip
oraninin normal populasyonda goriilen kayip oranina ilave olarak %1 kadar artabilecegi hastalara
sOylenmelidir. Koryonik villus 6rneklemesi ise ilk defa 1975’de Cin’de uygulanmistir. Karyotiplemede
erken tan1 ihtiyacinin artmasi ile ultrasonografi esliginde 1980’lerden sonra daha yaygin kullanilmaya
baslanmustir. Onceleri ultrason esliginde transservikal koryon villus drneklemesi fetal tan1 i¢in giivenli
ve dogru bir metod olarak kabul edilirken daha sonralar1 transabdominal CVS alternatif olarak
gelistirilmis ve genis uygulama alan1 bulmustur. Son adet tarihinden itibaren 70-97. giinler arasinda
uygulanan CVS ile ilk trimesterde prenatal tan1 emniyetli bir sekilde yapilabilir. Bu zaman araligi
erken gebelik kayiplarinin sik oldugu dénemden uzaklasilmak i¢in se¢ilmistir. Daha erken dénemde
ornekleme yapmak fetal anomali oranini arttirmaktadir, bu nedenle rutin olarak uygulanmamalidir.
CVS endikasyonlar1 genel olarak amniosentez endikasyonlart ile aynidir. CVS teknik olarak gebeligin
her ¢ trimesterinde de uygulabilir. Transservikal ve transabdominal olmak tizere iki yol ile uygulanir.
Bircok merkezden tekrarlanan yayimlarda CVS sonrasi diisiik gebelik kaybi oranlar1 ve yiiksek
derecede giivenlikli olduguna dair oranlar bildirilmektedir. Deneyimli merkezlerde CVS’in yapildigi
andan 28. gebelik haftasina kadar gebelik kaybi oranlar1 ortalama %2-3’tiir. Isleme bagli gergek
gebelik kaybi oranlarini belirlemek, aslinda bu gebelik haftalarinda herhangi bir islem yapilmadigi
takdirdeki bazal gebelik kaybi oranlarmin da %2-3’ lere varabileceginin bilinmesi nedeni ile tam
anlamiyla miimkiin olmamaktadir. Son zamanlarda, CVS sonrasi isleme bagli gebelik kayb1 oran1 %1
olarak kabul edilmektedir. Bu da amniosentez sonrasi isleme bagli fetal kayip oranlarindan ¢ok da

farklh degildir.

Trizomi 21 agisindan yiiksek riskli grubu daha iyi tanimlayarak hem AS/CVS sayisini ; dolayisi
ile bu islemlere bagli komplikasyonlar1 azaltmak hem de duyarliktan 6diin vermemek ve daha yiiksek
saptama oranlarina ulasmak amaci ile ultrasonografi yardimi ile aneuploidi riskini belirlemek olarak
niteleyebilecegimiz genetik sonografi kavrami gelistirilmistir. Trizomi 13 ve 18 'de goriilen yiiksek
major anomali siklig1 (%83-100) nedeniyle ultrasonografi ¢ok etkin bir risk tayin aracidir. Ancak
Trizomi 21 olgularinin yaklasik %25’inde ultrasonografik olarak major fetal anomali saptanir. Normal
fetuslarda da siklikla goriilebilen, ¢ogunlukla gelip gecici karakterde, fetusun prognozu tlizerinde ciddi
etkisi olmayan, ancak Trizomi 21°li fetuslarda daha sik goriildiigii i¢in Down sendromunun
ultrasonografik belirtegleri olarak kabul edilen degisiklikler (soft markers) Trizomi 21 riski

modifikasyonunda kullanilirlar. Bu belirteclerin en sik kullanilanlari arasinda ense pilisi kalinligi,



hiperekojen bagirsaklar, ekojenik intrakardiak odak, kisa ekstremiteler, pyelektazi, hafif derecede
ventrikiilomegali, genis pelvik a¢1, koroid pleksus kisti sayilabilir. Son yillarda bu belirteclere fasiyal
frontomaksillar ag1, aberan sag subklavyen arter, perikardial mayi artisi, trikuspit kacagi, asimetrik

dort kadran gibi ekler yapilarak islemin duyarlilig1 arttirilmaya ¢alisilmaktadir.

Aortik arkin normal dallanma paterninde sag subklavyen arter sag brakiosefalik arterden
dallanmaktadir. Daha nadir varyantinda ise sol subklavyen arterden sonra bagimsiz dordiincii damar
olarak aortik arktan dogar, trakeanin arkasimma yonelir ve sonrasinda sag omuza dogru doner. Bu
anormal dogma aberan sag subklavyen arter (ARSA) olarak adlandirilir. Yapilan calismalarda
ARSA'nin Trizomi 21'li fetuslarda daha yiiksek insidansa sahip olugu gorilmistiir (%30-40).
Calismamizda da intrauterin Trizomi 21 tamist konulmus fetuslar ARSA'nin varligi agisindan
ultrasonografi ile degerlendirilip; eger varsa eslik eden diger sonografik anomalilerle iliskisi
degerlendirilecektir. Caligmamizda ARSA'nin obstetri pratiginde Trizomi 21 riskini belirlemede diger
soft markerlarin (yumusak belirtegler) yaninda ultrasonografik bir belirteg olarak kullanilmasinin ne

derece faydali olabilecegini ortaya koymay1 amagladik.



GENEL BILGILER

Kalitsal hastaliklar, tedavisi miimkiin olmayan, toplumlar arasinda farkliliklar gosteren bir
hastalik grubudur. Canli dogan her 100 bebekten ortalama 3'liinde konjenital bir anormallik bulunur.
Bu anormalliklerin ¢ogu zaman nedeni bilinmez. Canli dogan bebeklerin yaklasik %3'iin yagamini
etkileyen dogumsal yap1 bozukluklarinin daha ¢ok kalitsal hastaliklar sonucu olustugu bilinmektedir.
Gebeligin erken donemlerinde kalitsal hastaliklarin, 6zellikle de kromozom anomalilerinin saptanmasi,
genetik danigma ve ailenin istegi ile etik kurullar i¢erisinde uygun bulunmasi halinde, gebeligin erken

sonlandirilabilmesi igin bir segenek sunulabilmesini saglamaktadir(6).

Spontan diisiik olgularindaki kromozomal anomali orant %60'dir. Major anomalili gebeliklerin
bliylik bolimii dogal seleksiyonla, abortusla sonu¢lanmaktadir. Boylece major kromozom
anomalilerinin genellikle fetusun canli dogumuna izin vermedigi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Canli
dogumlarin ise yaklasik 1/160''nda kromozom anomalileri saptanmaktadir, dogumsal yap1

bozukluklarinin yaklasik %6'sinin nedeni kromozom anomalileridir (7).

TRiZOMi 21 (DOWN SENDROMU)

Down sendromu 21 numarali kromozomun trizomik olmasi sonucu olusur. Bu hastaligin
fenotipik bulgular: ilk defa Ingiliz Doktor John Langdon Down tarafindan 1866'da tanimlanmustir
(8). Yaklagik 100 yil sonra Lejeune ve arkadaslari 1959'da Down sendromuna 21 numarali
kromozomun trizomik olmasinin neden oldugunu bulmustur. Trizomi 21 genellikle 800 ile 1000
dogumda 1 goriiliir. En sik goriilen 6liimciil olmayan trizomi oldugu i¢in, genetik tarama ve test
protokollerinin ¢ogunun odagindadir. Down sendromu olgularinin yaklasik %95' (%75 mayoz 1,%25
mayoz 2 ) mayoz bolinme sirasinda meydana gelen 21. kromozomun ayrilmamasindan kaynaklanir.

Down sendromu olgularinin kalan %5'inin nedeni translokasyon veya mozaizimdir.

Trizomi 21'li gocuklarda yukari ¢ekimli palpebral fissiirlerle birlikte epikantal kivrimlar, basik
bir burun kokii, diizlesmis bir occiputla birlikte kiiciik bir bas ve dil protlizyonuyla birlikte belirgin bir
hipotoni vardir. Ensede siklikla gevsek bir deri, kisa ve kalin parmaklar, tek bir palmar ¢izgi ve besinci

parmagin hipoplazisi ve birinci ve ikinci ayak parmaklar1 arasinda bosluk veya sandalet parmagi



boslugu (sandal-toe-gap) vardir. Sonografik degerlendirmede goriilebilen iligskili major anomaliler
kardiak anomaliler (6zellikle endokardiyal yastik defektleri) ve duodenal atrezi gibi gastrointestinal

atrezilerdir.

Trizomi 21 spontan disiiklerin %66-80'ini, mental retarde hastalarin %15'ini olusturur.
Vakalarin %85'i 1 yasina kadar ulasabilirler ve yasayan Trizomi 21'li vakalarin hayatta kalabilenleri
arasinda 50 yasina ulasanlar %50'dir. Mortaliteye neden olan sebeplerin basinda konjenital kalp
hastaliklari, solunum yolu enfeksiyonlar1 ve malignansiler gelmektedir. Oliimlerin %10'u 16semi ve
diger malignansiler nedeniyle olmaktadir. Trizomi 21 , 700 dogumda 1 goriilmekle birlikte 6zellikle
anne yagi arttikca goriilme sikligi artmaktadir. Trizomik sendromlarin ortak 6zelligi mayotik non-

disjunctiondir. Non-disjunctiondan yas, radyasyon ve viral ajanlar sorumlu tutulmaktadir (8,9).

TRiZOMI 21'IN SITOGENETIK TiPLERI

A- Regiiler Tip Trizomi 21: 47, XY+21 ve 47,XX+21 tim olgularin % 94%ini olusturur.
Mayotik bolinmede 21 numarali kromozomun ayrilmasindaki basarisizlik (non disjunction) olarak

tanimlanir. Bu vakalarda 3 adet 21 numarali kromozom mevcuttur (8, 11).

B- Translokasyon Tipi Trizomi 21: Tim hastalarin %3.6'sin1 olusturur. Fazla olan 21 no'lu
kromozom siklikla D grubu (13-14-15), nadiren G grubu (21-22) kromozomlardan birisi ile
translokasyon olusturur (46 XX, t(13q;21q) ve 46 XY,t(13q;21q) gibi).

C- Mozaik Tip Trizomi 21: Tiim olgularin %2.4"iini olusturur. Normal hiicre dizileri yaninda
trizomik hiicre dizileri vardir( 46 XX / 47 XX+21 ve 46 XX / 46 XX+13/21 gibi).

Genel olarak Trizomi 21 sitogenetik tipleri ile mental retardasyon agirligi arasinda kesin bir
iliski yoktur. Trizomi 21'li gocuklar ge¢ Ogrenip c¢abuk unuturlar, zeka diizeyleri (1Q) 20-85
civarindadir. Ortalama boylar1 140-160 cm'dir (8, 11).

Prenatal tani i¢in basvuran ailelerde, daha onceki Trizomi 21'li ¢ocugun sitogenetik tipinin
bilinmesi hem hastaya kesin tani konulmasi hem de ailelere verilecek genetik danisma agisindan

onemlidir. Trizomi 21'in prenatal tanis1 ancak karyotipleme ile kesinlesir.



PRENATAL TANI ENDIKASYONLARI
Prenatal tan1 endikasyonu gerektiren risk grubundaki hastalar s6yle siralanabilir:
a) Ileri anne yas1 (35 yas ve iistii): Maternal yas artimi ile kromozomal diizensizlik riski

artmakta ve en sik olarak da Trizomi 21 goriilmektedir. Tablo 1’de , canli dogan bebeklerde anne yas1
ile Trizomi 21 riski arasindaki iliski belirtilmistir (9, 10).

Anne Yasi Down Sendromu Riski
20 1/1667

25 1/1250

30 1/952

35 1/385

40 1/106

45 1/30

TABLO 1: Anne yast ile Trizomi 21 riski arasindaki iliski

Tabloya bakildiginda anne yasi ilerledikge Trizomi 21 'li bebek dogurma riskinin artmakta
oldugu goriiliir. Ancak son yillarda birinci trimester tarama testinin etkin kullanima girmesi ile sadece

maternal yasa bagl karyotipleme daha az yapilmaktadir.

b) Anomalili bebek dogurma dykiisii: Daha onceden kromozomal anomalili bebege sahip
olan hastalarda, ikinci bebegin kromozomal anomali riskinin degerlendirilmesi amaci ile cesitli
caligmalar yapilmistir. Daha onceden Trizomi 21'li bebegi olan annelerde eger bebegin karyotipi
47, XX+21 veya 47,XY+21 ve anne yasi 25'in altinda ise Down sendromunun tekrarlama riski %1-
2'dir. Fakat aynm1 anne 33 yasindan sonra tekrar gebe olursa yasa bagimli olarak risk artmaktadir. Bu
nedenlerden dolayr daha 6nceden anomalili bir ¢ocuk dogurmus gebelere anne yasina bakilmaksizin,

invaziv prenatal tani iglemleri yapilmasi 6nerilmektedir(12).

¢) Tekrarlayan abortus oykiisii: Gebeliklerin yaklasik %15-20'sinin diisiikle sonug¢landigi

diistiniilmektedir. Ancak kadinlarin ¢ogunlukla erken donemdeki diisiikleri fark edememeleri



nedeniyle bu oranin daha da yiiksek oldugu tahmin edilmektedir. Cesitli ¢alismalarda, tekrarlayan
fetal kayip hikayesi olan gebelerde kromozomal anomalili bebege sahip olma riskinin arttigi
vurgulanmistir (15, 16). Luteal faz yetmezligi gibi 6zel bir nedene baglanamayan iki veya daha fazla
sayida spontan abortus hikayesi olan gebelerde kromozomal anomalili fetusa sahip olma riski artmstir.

Anne ve baba gebelik dncesi donemde genetik acidan incelenmelidir (16).

PRENATAL TANIDA TARAMA TESTLERI

Non-invaziv prenatal tan1 yontemleri i¢inde en sik kullanilanlart ultrasonografi ve anne
kanindan yapilan tarama testleridir (18). Tarama programlarinin amaci, fetal saglik problemlerini
dogrudan belirlemek veya riskli gebelikleri tanimlayarak prenatal tan1 programlarina sevk etmektir.
Ayrica diger bir neden de kesin tani saglayabilen invaziv prenatal tan1 yontemlerinin belli bir

komplikasyon oranina sahip olmalaridir (18).

1. MATERNAL KANDA BAKILAN MARKERLAR

Maternal kanda bakilan tarama testleri 1. trimesterde ikili tarama testi (serbest p hCG ve PAPP-
A), 2. trimesterde Uglii tarama testi (AFP, serbest B hCG ve uE3) veya dortlii tarama testidir(AFP,
serbest B hCG, uE3, inhibin A). On altinci gebelik haftasinda normal fetusa sahip annelerin
serumundaki AFP, UE3, serbest p hCG konsantrasyonlarinin medyan degerinin, Trizomi 21'li fetus
tasiyan gebelerdeki medyan degerlerden farkli oldugunun anlasilmasiyla bu hormonlarin riskli grubu
taramada kullanilabilecegi diisiiniilerek iiclii test olarak kullanilmasi onerilmistir. Uclii tarama ile
Trizomi 21'li fetuslarn %601 saptanabilmektedir. Dortlii test bu ii¢ hormon degerine inhibin A

eklenmesi ile olusur ve sensivitesi %70'dir.

1.1 |. TRIMESTER TARAMA TESTLERIi

Ik kez 1997 yilinda Royal Collage of Obstetrics and Gynecology (RCOG) calisma grubu 15-
22. gebelik haftalarinda Trizomi 21 taramasinda kullanilan spesifik serum belirtegleri kadar etkin
olabilecek, ilk trimester serum markerlarindan séz etmislerdir. Ilk trimesterde kullanilan spesifik
serum markerlarindan en iyi bilinenleri PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein-A) ve serbest
B hCG'dir. PAPP-A ve serbest p hCG'nin 9-11. gebelik haftalarinda Trizomi 21 yakalama oran1 %5



yanlis pozitiflikle %60'dir. Bu oran yaklasik olarak 2. trimester ii¢lii tarama testiyle ayni diizeydedir
(19, 20).

Trizomi 21'li fetuslarin maternal serum serbest B hCG seviyeleri ilk trimesterde kromozomlari
normal olan fetuslara oranla daha yiiksek, PAPP-A seviyesi ise daha diisiiktiir. Sadece anne yasi
kullanildiginda Trizomi 21 yakalama orani %30’dur. Anne yas1 ve 11-13 hafta+ 6 giin arasinda 6lgiilen
NT(nuchal translucency) kalinliginin birlestirilmesi etkin bir Trizomi 21 tarama metodu olup, %5
invaziv test orani ile, trizomili gebeliklerin %75’ini taniyabilmektedir. Bunlara, 11-13. haftalarda anne
serumunda serbest p hCG ve PAPP-A analizi de eklendiginde kromozomal defektlerin yakalanma
orant %85-90’a ¢ikmaktadir. 2001 yilinda, Trizomi 21°li fetiislerin %60-70’inde burun kemiginin 11-
13. haftalardaki ultrason muayenesinde goriilmedigi bildirilmistir. Burun kemik muayenesinin birinci
trimester ultrason ve serum biyokimya taramasma eklenmesi ile testin duyarliligt %95’in iizerine
cikarilmistir (19, 20). Tablo 2’de Trizomi 21 taramasinda kullanilan degisik metodlara ait yakalama

oranlarinin kiyaslamasi verilmistir.

Yakalama orani

(YO)
Anne yasi (AY) % 30
AY ve 15-18. haftalarda maternal serum biyokimyasi % 50-70
AY ve 11-13hafta 6 giin arasinda nukhal translusensi (NT) % 70-80

AY , NT ve 11-13 hafta 6 giin arasinda bakilan maternal serum serbest p hCG ve | % 85-90
PAPP-A

AY , NT ve 11-13 hafta 6 giin arasinda fetal nazal kemik (NK) % 90

AY , NT , NB ve 11-13 hafta 6 giin arasinda bakilan maternal serum serbest 3 % 95
hCG ve PAPP-A

TABLO 2 : Trizomi 21 taramasinda kullanilan degisik metodlara ait yakalama oranlarinin (YO) %5

yanlis pozitiflik orani igerisinde kiyaslanmasi.




PAPP-A (PREGNANCY ASSOCIATED PLASMA PROTEIN-A)

Gebelikte trofoblast hiicrelerinden salgilanan ve maternal serumda tespit edilebilen biiyiik
molekiil agirlikli bir glikoproteindir. Fonksiyonu kesin olarak bilinmemekle birlikte gebeligin ilk

yarisinda kan diizeyi siirekli artmaktadir(19).

Trizomi 21'li gebelerde PAPP-A saglikli gebeliklere gore daha diisiikk seviyelerde tespit
edilmektedir. Ik kez 1992'de Wald, ilk trimesterde PAPP-A'nin Trizomi 21'li gebeliklerde normalden
diisik oldugunu ileri silirmesiyle ¢alismalar baslamistir. Normal populasyon ortalamasi 1
MoM(multiples of median) olarak alindiginda Trizomi 21'li gebeliklerde 0.35-0.44 MoM arasinda
degerlerin bulundugu bildirilmektedir. Trizomi 18'de de PAPP-A normal degerinden diisiiktiir (0.32
MoM) (19).

PAPP-A tek basina kullanildiginda Trizomi 21 saptama oranmi %40, anne yasiyla birlikte
kullanildiginda bu oran %50'dir. PAPP-A diizeylerinin 14. gebelik haftasindan sonra Trizomi 21'li
gebelikler ile normal gebelikler arasinda fark olmadig1 saptanmistir. Bu nedenle PAPP-A'nin taramada

kullanimi birinci trimester(13 hafta 6 giine kadar) ile sinirli kalmaktadir (19).

SERBEST BETA HCG

Hemen tiim insan dokular1 tarafindan yapilan, karbonhidrat yan zincirleri tasiyan  bir

glikoprotein hormondur. Plasenta tarafindan bu protein glikozillenerek yar1 dmrii uzamaktadir.

HCG'nin alfa ve beta subiinitleri bulunmaktadir. Alfa subiiniti FSH, LH ve TSH'min alfa
subiinitleriyle ile aynidir. HCG sinsityotrofoblastlardan salgilanmaktadir ve %1'den az1 serbest formda
bulunmaktadir (19).

Trizomi 21'li etkilenmis gebeliklerde, birinci ve ikinci trimesterde serbest B hCG seviyesi
kromozomal olarak normal fetus tasiyan gebeliklere oranla yiiksektir. Trizomi 21 bulunmayan
gebelikte deger 1 MoM ( Multiples of Median) alindiginda, Trizomi 21'li gebeliklerde ortalama olarak
1.9 MoM degeri saptanmaktadir. Total hCG'de fark bu denli izlenmemektedir. Trizomi 18'de ise
serbest B hCG belirgin olarak diismektedir (0.18 MoM).



PAPP-A VE SERBEST p HCG KOMBINASYONU

PAPP-A'nin tek basina Trizomi 21'i yakalama oran1 %52.2 iken, serbest f hCG'nin yakalama
oran1 %41.8 diizeylerindedir. Bu iki parametre birlikte kullanildiginda ise Trizomi 21'i yakalama orani

%64'e cikmaktadir (19). Bu iki serum marker1 son derece degerlidir.

PAPP-A, SERBEST pHCG VE FETAL ENSE SEFFAFLIGI KOMBINASYONU

Ense seffaligi, fetal ensede subkutan bag dokusunun 6deme bagli kalinlagmasi ile olusur.
Etyolojide lenfatik sistemde bir patoloji diisiiniilmektedir. ikinci trimesterde aksiyel planda talamustan
gecen bir kesitte ense derisinin kalinlig1 6l¢iilebilir. Birinci trimesterde talamustan gecen kesiti bulmak
zor oldugu i¢in sagittal kesitte servikal vertebranin disi ile ense derisinin dis1 arasindaki mesafe
Ol¢iilmektedir. 10. ve 14. gebelik haftalar arasinda dlgiilen subkutan bag dokusunun kalinliginin 3 mm
ve daha fazla olmasi yasa bagli kromozom anomali riskini 10 kat arttirmaktadir. 1. trimesterde goriilen
ense 6demi %30-50 oraninda kromozom anomalileri ile birlikte goriilmektedir. Ense 6demi 6zellikle

Trizomi 21'li fetuslarda sik goriilmektedir(21).

Gerek normal, gerekse Trizomi 21'li gebelerde ense kalinligi ile anne serum serbest f hCG ve
PAPP-A seviyeleri arasinda belirgin bir iliski bulunamamistir. Anne serum serbest p hCG ve PAPP-A
seviyesi, fetal ense kalinlig1 6l¢timii ile birlikte kullanildiginda Trizomi 21 saptama orani, %5 yanlig

pozitiflik orani ile yaklasik %90 civarina ulagmaktadir (19, 20).

Tablo 3’de anne yasi, NT, birinci trimester serum serbest hCG ve PAPP-A kombinasyonunun

Trizomi 21 saptama hizlar1 verilmistir.



Tamn
Trizomi 21 | Gebelik haftas: | Taramal-+)(%) | oram(%)

Brizot,1994-

1995 10hi-14hf

Orlandi 1997 11 Ohf-14hf 5 87
De Graff 1999 37 10hi-14hf 5 85
De Biasie 1999 13 10hf-14hf 33 85
Spencer, 1999 210 10h{-14hf 5 80

TABLO 3:Anne yasi, NT, birinci trimester serum serbest p hCG ve PAPP-A kombinasyonunun

Trizomi 21 saptama hizlar1

Birinci trimester tarama testleri i¢in optimal zamanlamada, serbest p hCG ve PAPP-A ile
biyokimyasal taramanin 9. hafta ile 13 hafta 6 giin arasi, ense seffaligi taramasinin 11. hafta ile 13
hafta 6 giinler arasinda yapilmasi onerilmektedir. Biokimyasal parametreler erken gebelik haftalarinda
(9 hafta) daha iyi sonu¢ vermekte, ancak ultrason ile yapilmalari daha uygun oldugu i¢in 11 ile 13

hafta 6 giin arasinda taramanin yapilmas1 onerilmektedir.

1.2 1. TRIMESTER TARAMA TESTLERI

1980-19901 yillar arasinda maternal serumda AFP, serbest B hCG ve uE3'lin O6l¢limiine
dayanan {iclii tarama testi yaygin olarak kullanilmaya baslanmustir. Uglii tarama testi ile %35 yanlis
pozitiflikle Trizomi 21 yakalama oranm1 %60 civarindadir. Ikinci trimester (16-20. haftalar arasi) iiclii
tarama testinde Trizomi 21 haricinde aneuploidi, Trizomi 18, triploidi ve seks kromozom anomalilerini
de tespit etmek miimkiindiir. Tarama testlerinde kullanilan markerlarin diizeyi normal populasyondaki
ortanca degerinin katlar1 olarak ifade edilmektedir(MoM: Multiples of Median). Her gebelik haftasi
icin normal gebelerden ortalama alinarak elde edilen serum diizeyi 1.0 MoM olarak kabul edilmektedir
(22, 23). Cuckle'nin yaptig1 metaanalizde serbest B hCG ve AFP kullanilarak 2. trimesterde Trizomi
21 yakalama oran1 %62 olarak bildirilmektedir (27). Bu iki parametreye UE3 eklendiginde oran %65,
Inhibin-A eklendiginde ise oranin %72 diizeylerine ulastig: bildirilmektedir. Birinci trimester tarama
testinin daha ytiksek yakalama oranlarina ulasmasi ve daha erken yapilabilmesi Trizomi 21 taramasida
etkili taramayi birinci trimestere ¢ekmistir. Bu nedenle birinci trimester taramasi birgok merkezde tek

kullanilan tarama testi olarak yerini almistir.



ALFA FETO PROTEIN (AFP)

AFP, 590 aminoasitten olusan bir glikoproteindir. Intrauterin dénemde ilk olarak yolk sac
hiicrelerinde yapilir, sonra da fetal karaciger tarafindan sentez edilir. 5 ve 12. haftalar arasinda anne
serumundaki AFP kaynagi karaciger, amniyon sivisindaki AFP kaynagi yolk sactir. Bunun diginda
gastrointestinal sistem, bobrek ve plasentadan da salgilandigi ileri siiriilmektedir. Amniyotik sivida
AFP'nin esas kaynag: fetal idrardir. 12-14. haftalarda en yiiksek seviyesine ¢ikar ve ondan sonra her
hafta %12 oraninda azalir(24). Maternal serum AFP diizeyi ise 32. haftaya kadar yavas yiikselir,
sonradan diiger ancak gebelik boyunca fetal seruma oranla ¢ok diisiik diizeylerdedir. Fetal serum AFP
diizeyi, amniyotik sivi AFP'nin yaklasik 150-200, maternal serum AFP'nin ise 50.000-100.000 katidir
(23, 24). Fetal kaynakli AFP'nin anneye gegisi %75-96 transplasental diffiizyon, %6-10 membran
diffizyonu ile olmaktadir. Maternal serum AFP diizeyinde 12. haftadan sonra 32. haftaya kadar
haftada %15'lik artis oldugu icin test yapilirken gebelik haftasinda yapilacak bir hata yanlis sonug

cikmasina sebep olur. Anne agirligi ile AFP arasinda negatif korelasyon vardir (25).

Ag¢ik NTD (Noral Tiip Defekti), omfalosel, gastrosizis, Meckel-Gruber sendromu, renal
agenezi, duodenal atrezi, diyafram hernisi, teratom, konjenital nefroz gibi durumlarin yaninda
amniyosentez, kordosentez, koryon villus 6rneklemesi, missed abortus, abortus imminens, fetal 6lim,
intraamniotik kanama, preeklampsi, oligohidramniyos, ikiz gebelik gibi durumlarda da maternal serum
AFP artmaktadir(26).

Maternal serum AFP bir tarama testidir. Tarama testi i¢in en uygun zaman 16. ve 18.
haftalardir. Ciinkii bu haftalarda normal gebelerle NTD olan gebeler arasindaki fark en fazladir.Ancak
15-22. haftalar arasinda da taramada kullanilabilir. NTD taramasinda giiniimiizde kabul géren maternal

serum AFP smir degeri 2-2.5 MoM'dur.

Trizomi 21'li gebeliklerde 2. trimesterde maternal serum AFP degeri normalden daha diistiktiir.
Wald ve Cuckle AFP'Mmin normal populasyon ortalamast 1 MoM kabul edilirse Trizomi 21'li
gebeliklerde bu degerin 0.75 MoM oldugunu gostermislerdir (27).

Trizomi 21'li fetuslarda AFP distikliigii fetal karacigerden yetersiz senteze baglanmaktadir.

Tarama testi olarak yas ile birlikte maternal serum AFP kullanilirsa %6.8 yanlis pozitiflikle Trizomi 21



yakalama orani %40'dir. Bunlara serbest BhCG ve uE3 eklenmesi ile yapilan ti¢lii tarama testi daha
yiiksek yakalama oranlarina sahiptir. Trizomi 21 riskinin yiiksek oldugu durumlarda, maternal serum
AFP ve uE3 diizeyi ortalamadan diisiik, serbest BhCG diizeyi ise yiiksek bulunmaktadir. Her ii¢

parametrenin yasla korelasyonu sonucu Trizomi 21 saptama orani %60-65'lere ¢ikmaktadir (23).

Uclii tarama testi, ideal olarak 16-20. gebelik haftalar1 arasinda yapilmalidir. Tarama
testlerinde kullanilan biyokimyasal parametrelerin serum diizeyleri toplumlar ve irklar arasinda
farklilik gosterebildiginden testlerin uygulanmasi sirasinda uygun populasyon kontrollerinin
saglanmasi gereklidir. Yapilan maternal serum tarama testi sonucunda artmus risk ile karsilagildiginda,
testin tekrar1 yapilmamalidir. Cilinkii gebelik haftasi ilerledik¢e etkilenmis gebelerdeki biyokimyasal
markerlar normal populasyona yaklasmakta ve testin tekrar1 Trizomi 21 yakalama oranini
azaltmaktadir (23).

UNKONJUGE ESTRIOL (uE3)

Gebelikte, estriol 9. haftada fetal adrenal gland kokenli 16 DHEA-S'm (16 dehidro
epiandrosterone siilfat) androjene doniistiiriiliip sonradan aromatize edilmesiyle elde edilir. Trizomi
21'li gebeliklerde uE3 diizeyi normal gebeliklere gore diisiiktiir ve uE3 Trizomi 21 taramasinda en az

etkili markerdir (23).

Diisiik unkonjuge serum Ostriol diizeyi koti gebelik sonuglari ile de iliskilidir. Cok diisiik
degerler (0,0-0,15 MoM) fetiis ve plasentanin biyokimyasal bozukluklarini diistindiiriir. Bu denli diisiik
ostriol degerleri; plasental sulfataz yoklugu, konjenital adrenal hipoplazi, adrenokortikotropin
eksikligi, hipotalamik kortikotripin yetmezligi, anensafali ve Smith Lemli Opitz Sendromunda
goriilebilmektedir.(31,32,33)

Plasental steroid sulfataz eksikligi X bagli resesif gegis gosterir. Xp22.3 delesyonu ve
neticesinde gelisen enzim yoklugu sonucu fetal dstrojen prekiirsorlerinden Gstriol sentezlenemez. Fetal
fenotip delesyonun biiyiikligi ile iliskilidir. %90 X bagiml iktiosis seklinde kendini gosterir. %5

oraninda komsu genlerin kaybina bagli mental retardasyon goriilebilmektedir.(32)



Smith Lemli Opitz Sendromu otozomal resesif gegis gosterir. 3 hidroksisteroid G7 rediiktaz
enzim eksikligine bagli kolesterol biyosentezinin bozulmasi sonucu gelisir. Tipik yliz goriiniimii,
disik dogum agirligi, mental retardasyon, mikrosefali, pitosis, sindaktili gibi ¢ok sayida yapisal

bozuklukla karekterizedir (31,33).

2. ULTRASONOGRAFI

Neredeyse tibbin her alaninda kullanilan ultrasonografi obstetrikte en fazla kullanilan
yontemlerden biri haline gelmistir. Bugiine kadar bilinen bir zararinin gosterilememesi nedeniyle
prenatal tan1 yontemleri i¢inde, fetal risk ve annenin rahatligi agisindan en uygun olarak kullanilan
yontemdir. Ultrases dalgalarini kullanan bir alet yardimiyla fetusun incelenmesi ve varsa anomalilerin
saptanmas1 esasina dayanir. Rezoliisyonu iyi, yiiksek frekansli transducerlerin yapilmasi ve bunlarin
doppler teknolojisi ile donatilarak fetal damarlarda kan akim hizlarinin 6lgiilmesinde kullanilmasi fetal
tibba yeni boyutlar kazandirmistir. Glinlimiizde fetal anatominin incelenmesi ve malformasyonlarin
ayirdedilmesi ultrasonografinin en 6nemli kullanim alanlari arasindadir. Ancak ultrasonografinin

tanisal degerinin en deneyimli ellerde bile %100'e ulasmadigi bilinmelidir ( 28,29).

Ultrasonografi incelemesi abdominal ve/veya vajinal yoldan yapilabilir. Prenatal tan1 amaciyla
en sik 15 ile 24. haftalar arasi tercih edilmektedir. Herhangi bir sekilde artmis bir riski olmayan
hastalarda rutin ultrasonografik taramanin optimal zamani ise 18-20. haftalardir. Ciinkii bu haftalarda
maternal serum tarama sonuclari elde edilmis, erken gebelik problemleri aciga kavusmus,
organogenezis tamamlanmis, maternal medikal problemlerin ¢ogu saptanmis, fetal hareketler baglamis
ve fetusun neredeyse tamami ekranda net olarak goriilebilmektedir. Bu haftalarda anomalilerin
belirlenmesi kolaydir ve ayrica ¢ok ciddi problem saptandiginda ailenin istegi ve etik kurul karari ile

gebeligin sonlandirilmasi miimkiin olabilmektedir (29,30).



2.1 |. TRIMESTER ULTRASONOGRAFI

Fetal malformasyonlarin miimkiin oldugunca erken donemde taninmasi prenatal sonografinin
en onemli amaglarindandir. Birinci trimester tarama programlari ¢ergevesinde, ultrasonografik fetal

NT o6lglimii giintimiizde en sik uygulanan tarama programlarindan birisidir.

2.1.1 NUKHAL TRANSLUSENSI ( ENSE SEFFALIGI )

Ense kalinlagsmas1 veya artmis nukhal seffaflik kavrami, Dr. Langdon Down tarafindan 1866’da
gozlenen ve tarif edilen Down Sendromunda ¢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 sonlarina dogru sonografik teknolojilerdeki gelismeler sonrasinda klinik
degerlendirmeye alinmistir. Bu durum, ilk olarak Benacarref ve arkadaslar tarafindan 1985 yilinda
ikinci trimester sonografisinde Trizomi 21 bulunan fetiislerde sonografide artmis ense kalinligi
kavramini giindeme getirmelerinden sonra aktiialite kazanmaya baglamig ve 1990’11 yillarin baslarinda
bir tarama yontemi olarak 10-14.gebelik haftalar arasinda anne yasmin fetal NT 6l¢limii ile kombine

kullanildig1 ¢alismalar baslatilmistir (34,35).

Fetiislerde ensede kalinlasmanin gebeligin ilk ii¢ ayinda sonografik olarak tespit edilebildigi
artik klinik pratikte kabul edilmektedir (34,35,36). NT, fetal ensede cilt altinda bulunan ve normalde
birinci trimesterde sonografide izlenebilen bir seffafliktir. NT artis1 ile aneuploidiler arasinda yakin bir

iliski bulundugu bir¢ok ¢alismada kanitlanmistir (37).

10-14. gebelik haftalar1 arasinda sonografik NT Ol¢iimiiniin rutin hale getirilmesi i¢in yapilan
caligmalar Ozellikle trizomili fetiislerin saptanmasina yonelik bazi bulgular1 ortaya cikarmustir.
Maternal serumda PAPP-A ve serbest B hCG o6l¢iimii ile yapilan ilk trimester taramasiyla %63
civarinda Trizomi 21 tespit oran1 elde edilirken, NT ile serum testlerinin kombine edilmesi sonucunda

Trizomi 21 tespit oranlar1 , %5 yalanci pozitiflikle , %80-90’lara ulasmaktadir.



Artan NT ile otozomal trizomiler arasindaki iligskinin gosterilmesi ve Nicolaides tarafindan bu
yontemin 11-14. gebelik haftalar1 arasinda bir tarama testi olarak kullanilmasini 6nermesi ve

uygulamasiyla klinik pratikte yerini almistir (38).

NT ol¢timii yapilabilmesi i¢in, sonografiyi yapacak kisinin ileri bir egitim programina katilip
gerekli teorik ve pratik uygulamalar konusunda bir standardizasyonu saglandiktan sonra tarama
programina katilimi s6z konusu olmaktadir. Bahsi gegen 0Ozel egitim programindan gegmis
arastirmacilardan fetal CRL (Crown Rump Lenght)ve NT o6lglimiiniin yapilmasi, risk faktorlerinin
belirlenmesi (trizomi riski), anne yasi, gebelik haftasina gore ve CRL 6l¢limiine goére olmasi gereken
NT ol¢limiinlin saptanmasi istenmektedir. Tiirkiye’de ve diinyada yaygin olarak kullanilan sekliyle
FMF (Fetal Medicine Foundation) tarafindan egitim almis sonografistlere verilen 6zel bilgisayar
programi ile gebenin tarama testi sonucundaki riski belirlenmektedir. Sinir deger olarak 1/300

kullanilmaktadir (34).

Nukhal transliisensinin 3.5 mm’nin {izerinde saptandigi durumlarda serum serbest BhCG ve
PAPP-A degerlerinin normal bulunmasi muhtemel bir kromozomal anomaliyi ekarte ettirmemektedir.
3.5mm’nin lizerinde bir NT degerinin saptanmasi mutlaka bir tanisal test(AS,CVS) yapilmasini gerekli

kilmaktadir (39).

NUKHAL TRANSLUSENSi OLCUMUNUN TEKNiGi VE KURALLARI

Gebeligin ilk trimesterinde terim olarak NT kullanilmaktadir, ¢iinkii ikinci trimesterde bu
durum genellikle diizelmekte, bazi1 vakalarda ise nukal 6dem veya nukal kistik higromaya
donismektedir. 11-14. gebelik haftasinda saptanan NT’deki artig, birgok kromozomal anomalinin

saptanmasinda yol gosterici olmasi disinda, fetal kardiak anomali ve diger genetik hastaliklarin bir 6n

bulgusu olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir.

NT’nin teknigine uygun olarak olgiilmesi son derece dnemlidir. Bu nedenle NT o6l¢iimiinde
standardizasyonun saglanabilmesi i¢in FMF tarafindan belirtilen asagidaki sartlar genel kabul

gormektedir.

1) Olgiim transabdominal veya transvaginal ultrasonografi ile yapilabilir. %95 olguda

transabdominal ultrason ile dl¢iilebilir, sadece %5 olguda transvaginal ultrasonla 6lgiim gerekmektedir



(tercih edilen transvaginal 6l¢iimdiir). Ultrason cihazinin mutlaka ‘cine’ 6zelligine sahip olmasi ve
kaliperler ile 0.1lmm’lik olgiimler yapilabilmesi gerekmektedir. 0,1mm’lik 6l¢iimiin yapilabilmesi

teknik olarak 6lglimiin dogruluk payini %20 artirmakta ve 6l¢iimii daha kolay hale getirmektedir.

2) Olgiim 11 hafta ile 13 hafta 6 giinliik gebelik haftalarinda yapilmalidir. CRL 45- 84mm
arasinda olmalidir (CRL arttik¢a, gebelik yasi ilerledikce NT nin de arttig1 unutulmamalidir).

3) Fetiislin iyi bir sagittal goriintlisii elde edilmelidir. Fetiis notral pozisyonda olmalidir.
Fetlisiin hiperekstansiyonu, Ol¢iilen degerin biiylik bulunmasina; hiperfleksiyonu ise degerin

oldugundan kii¢iik bulunmasina neden olmaktadir.

4) Goriintii ekranin en az % linii (%75) kaplayacak sekilde biiyiitiilmelidir.

5) Fetal cilt ile amniotik membran birbirinden iyi ayirt edilmelidir. Erken gebelik haftalarinda
fetal cilt ile amniotik membran ¢ok sik birbiriyle karisabilmektedir. Spontan fetal hareketler

beklenerek veya hastanin karnina ultrason probuyla yapilan hafif, kisa siireli baskilarla fetiisiin

amniondan uzaklastig1 anda 6l¢tim yapilmalidir.

6) Olgiim esnasinda umblikal kordun boyun etrafinda (nukkal kord) olmamasma dikkat

edilmelidir. Aksi halde yanlis pozitif sonuclar elde edilebilmektedir.

7) Kaliperler ile igten ice olacak sekilde ve genisligin en fazla oldugu yerden Olgiim

yapilmalidir.

8) Her gebeye en az 10 dakikalik bir zaman ayrilmali, {i¢ 6l¢lim yapilarak, en biiyiik 6l¢iim
kullanilmalidir (40,41).



Sekil 1: Artmis NT goriintiileri

NT’nin 3 mm’nin altinda olmas1 fizyolojiktir ancak kromozomal anomali insidanst NT nin 3
mm’den biiyiik olmasi ile artar. Artmis NT de kromozomal olarak normal grupta prognoz genellikle
iyidir ancak yapisal defekt ve fetal kayip riski artmistir. Bu komplikasyonlar NT 5 mm’nin iizerine

ciktiginda keskin bir sekilde artar (42).

CRL artigina paralel olarak , NT kalinlig1 da arttigindan, gebelik yasinin tam olarak saptanmasi

da dlglimler agisindan 6nem tagimaktadir. Tablo 4'te CRL'ye gore NT persentilleri goriilmektedir.

NT(mm)
3.0
95th
25
/ 75¢h
2.0 50th
25th
1.5

45 50 55 60 65 70 75 8O 85 CRL(mm)

TABLO 4 : CRL (mm) 6lgiimlerine gére NT (mm) persantilleri



Artmis fetal NT’de en sik goriilen anomali andploididir. Kromozomal olarak normal fetuslarda
en sik anatomik defekt ise kardiak anomalidir (43). Artmis fetal NT’1li (3 mm ya da 95 persantile esit
veya biiyiik) 2.128 kromozomal olarak normal fetusun gebelik sonucunu inceleyen 11 caligmanin
analizinde; gebelik %70-90 fetusta normal sonuglanmis, %2.2-10.6 abortus, %0.5-15.8 perinatal 6liim

saptanmustir (42).

Kalp ve biiyiik arterlerin major anomalilerinde NT artis1 saptanabilmektedir.Yapilan
caligmalarda, 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 iliskide oldugu gosterilmistir. Tiim kardiak anomalilerin %40’1 NT>%99 persantil olan

olgularda ; %56’s1t NT>%95 persantil olan olgularda saptanmaktadir (44).

Artmis NT saptanan fetiislerde normal kromozom varliginda kardiak anomali sikliginda ve
dolayisiyla fetal ekokardiografi ihtiyacinda artma oldugu bildirilmistir(45). NT artisinin, fetal
ekokardiografi i¢in bir endikasyon olusturdugu kabul edilmektedir. Yine NT artis1 ve normal karyotip

olmas1 durumunda 50'den fazla sendromun bu duruma teskil edebilecegi bildirilmektedir.

NUKHAL TRANSLUSENSI FiZYOPATOLOJISINDE OLASI MEKANIZMALAR

a. Kalp Yetmezligi: Kalpteki anatomik yapisal bozukluklar, hipoproteinemi, anemi veya yer
kaplayici lezyonlara sekonder kalp yetmezligi bu gruba girmektedir. Trizomi 21 ve 18’de aortik
isthmustaki daralmaya bagli asendan aortadaki rolatif genisleme, govdenin iist kismina giden kan

akiminin artmasiyla 6dem gelisimine yol agabilmektedir .

b. Bas ve boyunda vendéz konjesyon olmasi: Amnion riiptiiriinde fetal viicudun sikigmasi,
diyafragma hernilerinde goriilen superior mediastinal sikisma ve iskelet displazilerinde gozlenen dar

g0giis bu duruma neden olmaktadir .



c. Ekstraselluler matriks degisiklikleri: Ekstraselluler matriksi meydana getiren kollajen
veya hyaliironik asit miktarindaki degisiklikler NT artisina yol agabilmektedir. Trizomi 21,13, 18’de
bozuk kromozomlarin ekstraselluler matriks proteinlerinin kodlanmasindaki rolii diisiiniilecek olursa,

bu genlerin asir1 ekspresyonunun NT artisina yol agabilecegi diisiiniilmektedir.

d. Lenfatik sistemin ge¢ veya anormal gelisimi: Vendz ve lenfatik sistem embryolojik
hayatta birbirinden bagimsiz gelisir. Bu iki sistemin dogal baglanti noktalarinda olan bir gelisme

bozuklugu, hipoplazi veya genislemeler NT artisina yol agabilir.

e. Noromuskiiler bozukluklar: Fetal hareketlerin azalmasi nedeniyle lenfatik drenajda

yetersizlik olugsmasi sonucu NT artisina neden olabilir.

f. Fetal anemi ve hipoproteinemi

2.1.2 BURUN KEMIGi

Ultrasonografik olarak ilk trimesterde fetiisiin burun kemiginin olup olmadiginin gézlenmesine
dayanmaktadir. NT 6l¢iimiinde oldugu gibi tecriibe gerektirir. Giinlimiize kadar yapilan ¢alismalarda,
Trizomi 21 taramasinda burun kemik incelemesinin yiiksek sensitiviteye sahip oldugu ve invaziv test

ihtiyacin1 azalttig1 saptanmistir (46)

Gebeligin 9-24 haftalar1 arasinda radyografik ve histolojik olarak yapilan arastirmada ilk

kemiklesme noktalar1 CRL 42 mm iken goriildiigii belirlenmistir. VVomer kemikleri fonksiyonel

matriksten geliserek, onceleri U seklinde goriiliirken, daha sonra gebelik ilerledikce birlesmekte ve V

sekline dontismektedir.

Langdon Down 1866°da Trizomi 21°li hastalarin bulgularini tarif ederken nazal kemigin kii¢lik
olmasini en sik saptanan bulgu olarak tanimlamistir. Trizomi 21'li 105 hastada 7 ay ile 35 yas arasi
donemde yapilan antropometrik ¢alismada, olgularin %49.5’inde burun kokii derinliginin kisa oldugu

gosterilmistir (48). Benzer sekilde 12-25. haftalarda abort olmus 105 Trizomi 21°li fetusun



postmortem rontgeni ¢ekildiginde olgularin %32,4’linde nazal kemik yoklugu, %21,4’{inde ise nazal

kemigin hipoplazik oldugu tespit edilmistir (49).

Cicero ve arkadaslarimin 11-13+6 haftalar arasinda ultrasonografi ile yaptigi ¢alismada nazal
kemik 3.829 olgunin 3.788’inde (%98.9) gosterilebilmistir. Bu fetuslarin 430’u Trizomi 21'li olarak
saptanmigtir. Kromozomal olarak normal fetuslarda nazal kemik yoklugu annenin etnik kokeni ile
iliskili bulunmus, beyaz wrkta %2.8, siyah irkta %10 olarak tesbit edilmistir. Fetal nazal kemik;
kromozomal olarak normal fetuslarda CRL 45-54 mm iken %4.6, CRL 55-64 mm iken %3.9, CRL 65-
74 mm iken %1.5 ve CRL 75-84 mm iken %1.0 oraninda izlenmemistir. Fetal NT kalinlig1 arttik¢a
kromozomal olarak normal grupta nazal kemigin izlenmeme orani artmistir. NT< 2.5 iken %1.8, NT:
2.5-3.4 orasinda iken %3.4, NT: 3.5-4 mm iken %5 ve NT: 4.5 iken %11.8 oraninda nazal kemik
izlenmemis, Trizomi 21°1i grupta nazal kemik %66.9 oraninda, Trizomi 18’de % 57.1, Trizomi 13’te

%31.8, Turner sendromunda %8.8 oraninda tesbit edilmemistir(50).

Zoppi ve arkadaslarinin 5332 fetus lizerinde yaptiklar1 ¢alismada olgularin % 99’unda nazal
kemik ol¢iilmiis, normal fetuslarin %0.6’sinda nazal kemik saptanmamistir. Trizomi 21°1i fetuslarin
%70’inde, Trizomi 18’li fetuslarin %80’inde, Turner sendrom’lu fetuslarin %66’sinda nazal kemik

izlenmemistir (51).

Minderer ve arkadaslart Trizomi 21°li fetuslarda nazal kemigin ultrasonografik bulgularini
patomorfolojik bulgular ile karsilastirmiglardir. Birinci trimesterde belirlenen 17 Trizomi 21°1i fetusun
10’unda nazal kemikte ciddi hipoplazi, 6’sinda nazal kemik yoklugu saptanmistir. Bir olgu pozisyon
nedeni ile goriintiilenememistir. Gebelik tahliyesinden sonra histomorfolojik incelemede 16 olguda
nazal kemik saptanmis, ossifikasyon merkezi izlenmis, bir olguda izlenemememistir. Ultrasonografinin
retrospektif incelemesinde daha once yok denilen 6 olgunin 5’inde nazal kemik izlenmis, ancak
azalmig ekojenite ve uzunluk saptanmistir. Bu c¢alismadan ¢ikan iki sonug; ultrasonografik
degerlendirme nazal kemik varligin1 veya yoklugunu ayirt etmeyebilir ancak normal veya hipoplazik
olmasin1 ayirir ve bu degerlendirmede belirtegler; kemigin kendisi, lizerindeki cilt ve burnun ucundaki

kikirdaktir (52).

Normal kromozom yapisina sahip fetiislerde burun kemik yokluguna %1 oraninda rastlanmakta

iken, Nicolaides ve arkadaslari yaptiklart bir ¢alisma 15-22 hafta arasindaki Trizomi 21'li fetiislerin



neredeyse 2/3’iinde burun kemigi goremediklerini bildirmektedir. Ultrasonografide burun kemigi

saptandi ise fetiisiin Trizomi 21'li olma olasilig1 1/3 oraninda azalmaktadir (47).

Trizomi 21’lilerde NT artis1 burun kemik yoklugundan bagimsizdir, o nedenle bu iki marker
erken Trizomi 21 taramasinda kombine olarak kullanilabilmektedir (46,47). Biitiin bu calismalarda
burun kemik taramasinda %1°lik yanlis pozitiflik orani ile sensitivitenin %57-86 oldugu bildirilmekte,
yanlis pozitiflik oran1 %5 alindiginda ise %75-93’lere varan sensitivite saptanmaktadir. Ik trimester
Trizomi 21 taramasinda NT, burun kemik yoklugu ve biyokimyasal markerlar kombine edildiginde %1

yanlis pozitiflikle %90 iizerinde bir sensitivite tespit edildigi bildirilmektedir (46,47).

Kullannminin kolaylig1 ve giivenilir olmasi, yanlhis pozitifligi azaltip yiiksek tespit oranlari
saglayabilmesi ile giincel bir parametre olarak burun kemik yoklugunun klinikte etkin bir sekilde

kullanim1 Onerilmektedir.

NAZAL KEMIiK OLCUMU

Gebelik 11-13+6 haftada ve CRL ol¢iimi 45-84 mm arasinda olmalidir. Nazal kemik ilk
olarak CRL 42 mm iken goriiniir ve gebelik haftasi ile birlikte dogrusal olarak artar. Ekrandaki
goriintii sadece bas ve list toraks: icermelidir. Fetal profil, orta sagittal goriiniim elde edilecek sekilde

bulunmali ve ultrason probu burun ile paralel konumda olmalidir (Sekil 2).

SEKIL 2: Nazal kemik 8l¢iimii icin dogru pozisyon



Burnun ultrason goriiniimii {i¢ farkli cizgi seklinde olmalidir. Ustteki ¢izgi cilde ait, onun
altinda kalan daha kalin ve daha ekojenik olan ¢izgi ise nazal kemigin goriintiisiidiir. Bu iki ¢izgi “esit”
isaretine benzer. Ugiincii ¢izgi ise cildin devami olup, biraz daha yukar1 sevide burnun ucunu gosterir

(Sekil 3).

SEKIL 3: Burun cildi, burun kemigi ve burun ucu

Esittir igareti bulgusunda alt ¢izginin olmamasi nazal kemigin yoklugunu gésterir (Sekil 4).

SEKIL 4 :Nazal kemik yoklugunda esit isareti izlenemez.

Alttaki ¢izgi ince goriiniiyorsa, Ustteki ¢izgiden daha az ekojenik ise nazal kemik ossifiye

olmamistir ve bu durum nazal kemigin yoklugu olarak siniflandirilir.



2.1.3 MAKSILLA KEMIiGi

Cift maksiller kemikler yiiziin en biiyiik kemikleridir. Birbiriyle ve orbital, nazal ve palatin
kemikler ile iligkilidir. Maksillar kemik yiiz iskeletinin O6nemli bir parcasidir ve yiiz yapisini
olusturmada 6nemli rol oynar. Kafatas1 taban1 ve mandibular ark arasindaki orijinal agiz aciklig: lateral

olarak maksillar ¢ikint1 vasitasi ile yakinlasir ve kapanir(52).

Maksillar kemigin hipoplazisi rastlantisal bir bulgu olabilir. Arastirmalara gére maksillar
kemigin hipoplazisi ile iligkili olabilecek 74 muhtemel sendrom mevcuttur (53). Lombholt ve
arkadaglar1 70 Trizomi 21'li gebede tg¢iincii molar agenezi insidansini normal populasyona goére 4 kat
daha fazla saptamislar ve bu ageneziyi mandibuladan ¢ok maksillada daha sik gbzlemlemislerdir.
Shapira ve arkadaslar1 Trizomi 21'li bireylerin %74’tinde {igiincii molar agenezi saptamiglar ve bu
sendromdaki hiicrelerin yavas gelismesi; list ¢enenin, dis gelisiminin yetersiz olmasinin sorumlu
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Mestrovic ve arkadaslart Trizomi 21'li 112 hastanin %39’unda hipodonti
tesbit etmiglerdir. Kumasaka ve arkadaglart Trizomi 21'li 98 hastayr aragtirmiglar ve %63’iinde
oligodonti ve %53’linde iki veya daha fazla dis kayb1 tesbit etmisler. Russell ve arkadaslari Trizomi
21'li 100 hastada dis agenezi insidansini normal populasyona gore 10 kat daha fazla bulmuslar.
Allanson ve arkadaslar1 Trizomi 21°1i 199 hastay1 6 ayliktan 61 yasina kadar takip etmisler ve sonugta

maksiller gelisimi mandibuler gelisime gore daha geride bulmuslardir.(54)

Langdon Down Trizomi 21°li bireylerin yiizlerini basik yiiz olarak tanimlamistir. Bu goriiniim

maksilla gelisiminin tamamlanamamasi nedeniyle olusabilir.

Yapilan antropometrik ve radyolojik c¢alismalarda Trizomi 21 olgularmin %50’sinde
maksillanin yeteri kadar gelismedigi saptanmistir (55). Trizomi 21°li fetuslarin %25’inde kisa

maksillar kemik oldugu belirlenmistir (56).

Fetal yiiziin ultrasonografik degerlendirilmesi giliniimiizde rutin anatomik incelemenin bir
parcas1i olmustur. Maksillanin biiyiimesindeki sapmalar, fetus yiiziindeki herhangi bir malformasyon
ve/veya bazen dogumdan sonraki beslenme problemleri ile iliskili olabilecegi i¢in 6nemlidir. Maksilla
hipoplazisinin etyolojisinde koanal atrezi gibi bazi iyi bilinen yapisal anomaliler ve Marfan sendromu
gibi genetik sendromlar bulunabilir. Diabetik anne fetuslarinda kraniofasial defekt diabetik

olmayanlara gore 3-5 kat daha sik goriiliir. Bu kraniofasial defektler arasinda en sik goriilen defekt



azalmig maksilla ve mandibula uzunlugudur (57). Gebeligin 6zellikle 6-9. haftalarinda warfarin

kullanim1 fetusda maksilla hipoplazisine neden olur (58).

Gebelik siiresince maksilla kemigi biliylimesinin ultrasonografik karakteristikleri hakkinda
mevcut genis bir bilgi birikimi yoktur. Fetal maksilla 11-13+6. hafta arasinda ultrasonografi ile

kolayca gortiliip oOlciilebilir.

Cicero ve arkadaglariin 2004 yilinda 970 yiiksek riskli gebeye yaptiklari ¢aligmalarinda, 839
normal, 131 anormal fetal karyotipli gebelikte 88 fetus , Trizomi 21 olarak saptanmistir. Kromozomal
olarak normal fetuslarda maksilla uzunlugu dogrusal olarak artmistir. CRL uzunlugundaki her 1 mm

artista maksilla 0.1 mm artmustir (Tablo 5) (87).

Maxillary length (mm)

240 45 50 55 60 65 70 75 80 85
Crown-rump length (mm)

TABLO 5 : Kromozomal olarak normal fetuslarda CRL ye gore maksilla uzunlugu degisimi

Trizomi 21°li fetuslarda median maksilla uzunlugu, kromozomal olarak normal fetuslardan

belirgin sekilde kisa olup aradaki fark yaklasik 0.7 mm olarak saptanmistir (Tablo 6).
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TABLO 6 : Trizomi 21'li fetuslarda CRL' ye gore maksilla uzunlugu degisimi

Caligmada fetal NT kalinlig1 ve maksilla uzunlugu arasinda belirgin bir iligski saptanmis ayrica
nazal kemigi olmayanlarin maksilla uzunlugu, olanlarinkine goére daha kisa olarak bulunmustur. Bu
calismada sonu¢ olarak Trizomi 21°li fetuslarda 11-13+6 haftalarda maksilla uzunlugu, normal
kromozomlu fetuslarin maksilla uzunlugundan istatistiksel olarak anlamli derecede kisa olarak
saptanmistir. Maksilla uzunlugunun Trizomi 21 taramasi tizerindeki bagimsiz etkisi tam olarak

belirlenememistir. Diger kromozomal bozukluklarda ise maksilla uzunlugunda belirgin bir degisiklik

yoktur.

Bu ¢alismadan yola ¢ikarak Goldstein ve arkadaslar1 diisiik riskli 327 gebede fetusta maksilla
uzunlugunu 6lgmislerdir. Calisma 13-40. gebelik haftalar1 arasinda yapilmis ve sonucunda maksilla
kemiginin uzunluk nomogrami, maksillar kemik hipoplazisinin tanisinda baz olusturarak kullanmak

amaci ile sunulmustur (Tablo 7).
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TABLO 7 : 13-40. haftalarda gebelik haftasina gore maksilla uzunlugu degisimi

Leung ve arkadaslarinin yaptiklari 607 fetusu igeren prospektif caligmada; ilk trimester
taramasi yapilan gebelerde CRL, NT, maksillar kemik uzunlugu, anne serumu serbest fhCG ve PAPP-
A Olgtimleri yapilmig, normal gebeliklerden 11-13+6 hafta maksilla nomogrami elde edilmistir. Bu
calismada; CRL ve gebelik yas1 ile maksilla uzunlugu arasinda lineer bir iligki saptanmistir. Maksilla
uzunlugu ile anne serumu PAPP-A MoM degeri arasinda da anlamli bir iligski oldugu belirlenmistir.
Sonug olarak birinci trimesterde fetal CRL 6l¢iimii ve anne serumu PAPP-A diizeyinin fetus maksilla
uzunluk 6l¢limii i¢in bagimsiz gostergeler oldugu bulunmustur. Anne serumu PAPP-A diizeyi ile fetus
maksilla uzunluk 6l¢iimii arasindaki pozitif iliskinin, PAPP-A’nin kemik biiyiimesi tizerindeki bilinen
biyolojik fonksiyonuna bagl oldugu disiintilmiistiir. Bu iligki Trizomi 21 taramasi i¢in maksilla ve

PAPP-A’nin kombine edilerek kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir (88).

MAKSILLA OLCUMU

Fetus maksillas1 11-13+6 gebelik haftalarinda ultrasonografi ile kolayca goriliip olgiilebilir
(9). Fetus maksillas1 6l¢timii igin ilk olarak orta sagittal kesitte fetal profil elde edilir. Daha sonra
maksilla ve mandibular kemigin ramus ve kondilleri ayirt etmek ig¢in prob hafifce disariya dogru
acilandirilir. Maksillar kemik ¢ubuk seklinde hiperekojen yapi olarak izlenir. Mandibular kemigin
ramus ve kondilleri ayirt edilmelidir (sekil 5).



Mandi

Ramus
Condylar process

SEKILS5: Maksiller kemigin ultrasonografik goriiniimii

Izlenen bu hiperekojen cubuk distan disa olacak sekilde dl¢iilmeli, mandibular kemigin ramusu

Ol¢lime alinmamalidir.

2.1.4 DUKTUS VENOZUS

1) DUKTUS VENOZUSUN BULUNMASI

Duktus venozus ve akim profilinin bulunmasi iki boyutlu real-time goriintii haricinde renkli
doppler araciligiyla da miimkiindiir (Sekil-7). Duktus venozus, umblikal venden gelen oksijenden
zengin kanin kalbe ulagsmasini, foramen ovale yoluyla sol atriuma gegtikten sonra koroner ve serebral
dolagima gitmesini saglayan 6zel bir santtir. Duktus venozus, tiim prekardial venler arasinda fetal
myokardial hemodinami ve fonksiyonu hakkinda en iyi ve en giivenilir, kolay tekrarlanabilir doppler
akim spektrumlarini vermektedir. Doppler sinyallerinin en hizli ve en kolay, fetiisiin dorso posterior
pozisyonda oldugu durumda saptandigr bilinmektedir. Vendéz damar sistemi hakkinda hizli bir
oryantasyonun saglanabilmesi icin, Oncelikle v.umblikalisin intrahepatik akim yolunun bulunmasi
gereklidir. Optimal ayarlama ya median sagittal diizlemde ya da fetal abdomenin egik transversal
kesitinde yapilmaktadir (59,60,61,62). Intrahepatik v.umblikalisin uzantisinda duktus venozusun
baslangici saptanmaktadir. Cap1 nadiren 2mm’yi agsmakta ve seyri boyunca huni seklinde bir genisleme

ile maksimal uzunlugu 2 mm olarak saptanmaktadir (63).

Renk kodlamasi yardimi ile v.umblikalis ile duktus venozus arasindaki kan akim hizlar
belirgin olarak ortaya konmaktadir. Duktus venozus, igindeki 3-4 kat hizli kan akim hizlari ile

‘Alliasing etkisi’ olarak da bilinen renk doniisiimiine neden olmaktadir. Akim sinyallerinin kaydi i¢in



doppler penceresi (sample volume), direkt olarak duktus venozusun baslangi¢ noktasina (renk
doniisiimiiniin oldugu nokta) yerlestirilir. Doppler penceresi bu sirada sadece damari ortecek genislikte
tutulmali, aksi halde yakin komsuluktaki hepatik venler ve v.umblikalise ait akimlar artefaktlara neden
olmaktadir. Huni seklindeki yapisi nedeniyle duktus venozusun akim hizi, baslangi¢ noktasinda bitis
noktasina gore daha yiiksektir (64). Optimal bir akim egrisinin elde edilmesi i¢in doppler agisinin 30

derecenin altinda tutulmasi onerilmektedir (64). Duvar filtresi de ultrason cihazina gore 100-125 Hz

arasinda bulunmalidir.

SEKIL 6 : Fetal abdominal median sagittal kesit. Umblikal venlerin (mavi), Duktus venozusa
(sar1) bosalisi. Renk degisimi (Alliasing fenomeni) buradaki en yiliksek yiiksek hizli bolgeyi

yansitmaktadir.

AKIM EGRILERI VE ENDEKSLER

Doppler sonografi tecriibesi yeterli arastirmacilar, vakalarin %94’iinde duktus venozusa ait
doppler sinyallerini net olarak ortaya koyabilmektedir (59). Duktus venozusun normal doppler akim
egrisi kalp siklusu sirasinda devamli trifazik bir ileri akim gostermektedir. Duktus venozustaki akim
hizlar1 venoz sistemdeki en hizli akim olarak bilinmektedir. Arteryal damar sistemindeki incelemelere
analog olarak, duktus venozustaki akim hizlarinin gestasyonel yas, fetal kalp frekansi, fetal solunum ve

viicut hareketlerine bagimli oldugu bilinmektedir (63). 18. ve 40. gebelik haftalarinda maksimum akim



hiz1 ortalamalar1 65cm/s’den 75cm/s’ye ¢ikmaktadir (63). Solunum hareketlerinin yogunluguna bagli

olarak inspirasyon sirasinda duktus venozustaki kan akim hizi normalin 2-3 katina ¢ikabilmektedir.

Egrinin degerlendirmesinde ventrikuler sistol sirasinda maksimal akim hizlar1 (S), ventrikiiler
erken diastol (D) ve ventrikiiler geg diastol (atrial kontraksiyon, a ) akimlar kullanilmaktadir. Bu fazlar
hemodinamik olarak zamansal hizli degisim gosteren umblikal ven ve sag atrium arasindaki basing
gradiyentlerini yansitmaktadir. Duktus venozus ile sag atrium arasindaki en bliyiik basing gradiyenti,
ventrikiiler sistol esnasinda olugsmaktadir. Bu AV(Atrioventrikiiler ) kapaklarin bombelesmesi (ventil
yiizeyi) nedeniyle olmakta, bu da ileri akimla atrial dolumla sonuglanmaktadir. Bunu takip eden erken
diastolde AV kapaklarin agilmasiyla 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 artakalan atrial kan hacmi aktif olarak sag ventrikiile pompalanir. Bu sekilde

end diastolik sag ventrikiiler ve santral venoz basing ortaya ¢ikmaktadir.

SEKIL 7: Duktus venozus akim egrisi

GEBELIK SEYRI SIRASINDA FiZYOLOJIiK VE PATOLOJiK DEGISIKLIKLER

Artan gebelik haftasi, plasental direncin azalmasi ile plasental olgunlagma sonucunda end
diastolik ventrikiiler basingta bir azalmaya neden olmaktadir. Bu ozellikle vendz pulsatilite veya
preload endekslerinde azalma ile saptanmakta ve esas olarak atrial kontraksiyonlar sirasinda akim
hizlarindaki artis ile aciklanmaktadir. Preload endekslerindeki yiikselis, kalpteki yiikselmis end
diastolik ventrikiiler basinci1 gostermektedir. Agir dolasim santralizasyonunda (6rnegin kronik nutritif

plasental yetmezlik veya hipovolemi nedeniyle) hipoksiyle myokardial yetmezlik olugsmakta ve fetusun



sag kalbinde santral vendz basing yiikselmesi saptanmaktadir. Bu durumda duktus venozusta atrial
kontraksiyon sirasinda maksimal akim hizlar1 azalmakta hatta revers akima neden olabilmektedir
(Sekil 8) (65,66,67,68,69). Kardiak total iflas ve dekompanzasyon kendini siniis bradikardisi yaninda
sistolik ve erken diastolik antegrad akimin azalmasi, retrograd gec diastolik akim hizlarinin artisi ile

gostermektedir.

SEKIL 8: Ciddi pulmoner stenozlu bir fetiiste atrial kontraksiyonlar sirasinda, duktus
venozusda retrograd akim (29.gebelik haftas1 )

Gebeligin ikinci ve liglincii trimesterinde gizli veya asikar kalp yetersizligi gelisirse, a dalgasi

kaybolabilir veya tersine donebilir.

Kromozomal defektler, kalp anomalileri ve gebelik prognozunun koétii oldugu olgularda 10-13
hafta 6 giin arasinda anormal duktal akim g6zlenir. Trizomi 21’li olgularin %80’inde ve kromozomu
normal olan fetiislerin %5°’nde duktus venozus muayenesinde anormal akim varligi gozlenmistir.
Anormal duktal akim ile NT kalinligi arasinda neredeyse yok denecek kadar zayif bir iliski
bulunmustur. Bu bulgular duktus venozus muayenesinin, NT &lgiimii ile birlestirildiginde, Trizomi
21’in erken sonografik taramasinin etkinligini artirabilecegini diisiindiirmiistir. Duktus venozus
incelemesi Trizomi 21’in erken sonografik taramasmin etkinligini artirmak i¢cin NT o&lglimiine
eklenebilir. Duktal akim muayenesi, zaman alic1 ve teknigi iyi bilen uygulayicilara gereksinim duyan
bir incelemedir. Bu nedenle, ilk trimester taramasinda rutin kullanimi zor olmakla birlikte, fetal NT ve

anne serumu biyokimyasal testleri ile yapilan tarama sonucu sinirda olan olgularda, hastaya ait riskin

yeniden degerlendirilmesi amaciyla, baz1 6zel merkezlerde kullanilabilir.



2.2 1. TRIMESTER ULTRASONOGRAFI ( GENETIiK SONOGRAFI )

Trizomi 21'li fetuslarin ultrasonografisinde gézlenen major fetal anomaliler, kardiak defektler
(atrioventrikiiler septal defekt-AVSD, membran6z VSD, aortik koarktasyon, ¢ift ¢ikish sag ventrikiil,
Fallot Tetralojisi), duodenal atrezi, kistik higroma ve hidrops fetalistir. Bu bulgular saptandiginda
Trizomi 21 riski anlamli derecede yiikseldiginden ayrica risk modifikasyonuna gerek duyulmadan fetal
karyotipleme onerilmelidir. Ote yandan normal fetuslarda da siklikla goriilebilen, cogunlukla gelip
gegici karakterde, fetusun prognozu tizerinde ciddi etkisi olmayan, ancak Trizomi 21°li fetuslarda daha
stk goriildiigii igin Down sendromunun ultrasonografik belirtegleri olarak kabul edilen degisiklikler
(soft markers) Trizomi 21 riski modifikasyonunda kullanilirlar. Bu belirteglerin en sik kullanilanlari
arasinda ense pilisi kalinhigi, hiperekojen barsaklar, ekojenik intrakardiak odak, kisa ekstremiteler,
pyelektazi, hafif derecede ventrikulomegali, genis pelvik ag¢1, koroid pleksus kisti sayilabilir. Son
yillarda bu belirteglere burun kemiginin yoklugu veya hipoplazisi, fasiyal frontomaksillar a¢i, aberan
sag subklavyen arter, perikardial mayi artis1, trikuspit kacagi, asimetrik dort kadran gibi ekler yapilarak

islemin duyarlilig1 arttirilmaya calisilmaktadir.

EN SIK KULLANILAN BELIRTECLER VE ULTRASONOGRAFIK OLCUM VE
SAPTAMA STANDARTLARI

Tiim 6l¢iim ve degerlendirmeler 14-20. gebelik haftalar1 arasinda, standart bir protokolle ve

deneyimli ultrasonografi uygulayicilarinca yapilir.

2.2.1 ENSE PiLiSi

Ense pilisi kalinligi 6l¢iimii standart arka fossa ve serebellum olgiim planinda yapilir. Net
olarak goriilen oksipital kemik dis kenarindan cilt dis kenarina kadar olan mesafe olgiiliir (Sekil 10). 6
mm ve daha {izeri degerler patolojik kabul edilir. %40 duyarlik ve %0.1 yanlis pozitiflik bildirilmistir.
Bu sinir1 5 mm’ye cekerek duyarligin, yanlis pozitiflerin sayisinda anormal bir artis goriilmeden,
arttirtlabilecegi One siirtilmistiir (70). 5 mm esik deger igin olabilirlik oran1 (LHR) 38.7 olarak
verilmistir (Sekil 9)(70).



Nukhal katlant1 6lgtimleri 15 ile 20 haftalar arasinda 6l¢iilmelidir; ¢iinkii bu zaman diliminde
normal cilt kalinhig1 nispeten sabit olarak almabilmektedir (71). Ikinci trimester boyunca herhangi bir
anormal nukhal katlanti varligi Trizomi 2lagisindan artmis riske sahiptir(71). Artmus bir nukhal
katlant1 ayrica kalp defekti veya Noon sendromu gibi diger 6ploid sendromlarla da iliskilidir. Normal
karyotip ile bile kalinlagmis nukal katlantisi olan fetusa fetal eko yapilmali ve diger malformasyonlari

diglamak i¢in tam bir anatomik degerlendirme yapilmalidir.

Nukhal katlant1 ikinci trimesterde kromozomal anomalileri (6zellikle Trizomi 21) tespit
etmekte tek en duyarli ve spesifik belirteg olarak kabul edilmektedir. Nukhal katlantinin amacini
degerlendirmek i¢in yapilan prospektif ¢aligmalar, 15-20 haftalik fetuslarda <%2’lik gibi ¢ok kiigiik

bir yanli pozitiflik orani ile Trizomi 21'li fetuslarin %40-75’ini tanimlayabildiklerini géstermistir(72).

SEKIL 9: Ense pilisi kalinlig

2.2.2 HIPEREKOJENIK BAGIRSAK

Hiperekojenik bagirsak ikinci trimesterda fetuslarin bagirsaginin kemik kadar ekojenik olmasi
olarak tanimlanir(Sekil 10) .Eski ¢alismalar hiperekojenik bagirsagin ikinci trimester fetuslarda izole
bir bulgu oldugu zaman bunun normalin bir varyanti oldugunu 6ne siirmiistiir. Sonralar1 Trizomi 21,
kistik fibrozis, erken baslangich ciddi gelisme geriligi, perinatal 6liim, CMV enfeksiyonlarinin ikinci

trimester hiperekojenik bagirsakla iligkili oldugu 6ne stirtilmiistiir.

Hiperekojen bagirsak icin rolatif riskin 5,5 kat arttig1 belirtilmistir (73). Istatiksel hesaplamalar

kullanildiginda genel populasyonda izole hiperekojenik bagirsagi bulunan bir fetusta Trizomi 21 riski



%1,4 'tir. Trizomi 21'li fetuslarin ise %12,5 'unda hiperekojenik bagirsak oldugu goriilmiistiir(73).
Ozellikle diger ultrasonografik bulgularm eslik ettigi hiperekojen bagirsak bulunan fetuslarda

karyotipleme goz oniinde tutulmalidir.

SEKIL 10 : Hiperekojen bagirsak

2.2.3 KISA FEMUR VE HUMERUS

Femur ve humerus ol¢iimii proba yakin olan kemikte biiyiik biiyiiltmede ve hafif oblik
pozisyonda yapilir. Sadece diafiz 6l¢iiliir. Uzun kemiklerin kisa olup olmadig1 karar1 genellikle 6l¢iilen
/ beklenen uzunluk oranindan belirlenir.

Beklenen femur uzunlugu =—9.3105 + 0.9028 x BPD

Beklenen humerus uzunlugu =— 7.9404 + 0.8492 x BPD

Bu oranin femur i¢in 0.91, humerus i¢in 0.90 veya daha kiigiik olmasi patolojik kabul
edilir. LHR, kisa femur i¢in 1.2 ile 5.5, kisa humerus i¢in 5.1 ile 13.4 olarak verilmistir (74).

2.2.4 PYELEKTAZI

Iliml pyelektazi ikinci trimester fetuslarda siklikla goriilen, dogum sonrast ¢ogunlukla klinik
onem arz etmeyen renal anomalidir. Buna ragmen Benacerraf ve arkadaslar tarafindan fetal renal

pelvikaliektazi ve Trizomi 21 arasinda iliski oldugunu yaklasik 15 yil 6nce tanimlanmistir (70,72).



Trizomi 21'li fetuslarn %17-25 'inde, normal karyotipli fetuslarin %2-3 tinde ilimli pelvikaliektazi
oldugu goriilmiistiir (70,72). Renal pelvisin 6n-arka ¢apinin 16-20 hafta i¢in 4 mm ve iizerinde
bulunmasi, 20-30 hafta i¢cin 5 mm ve lizerinde olmasi, 30-40 hafta i¢cin 7 mm ve iizerinde olmasi

Trizomi 21 i¢in yiikselmis risk olarak alinmistir.

Pyelektazi ve Ttizomi 21 arasinda iligski oldugu belirlenmigse de %25' ten az Trizomi 21'li
fetusta bu bulgu gosterilmistir. Bu sonuglar izole bir bulgu olarak pelvikaliektazinin Trizomi 21'i
saptamak i¢in yeterince sensitif ve spesifik bir marker olmadigin1 géstermektedir. Pyelektazi Trizomi
21 icin rolatif riski yaklasik 1,5 kat artirmaktadir. Bu nedenle pyeloektazi soft bir marker olarak goz
onlinde bulundurulup diger markerlar ile beraber kombine edilmeli ya da ozellikle yiiksek riskli

hastalarda kullanilmalidir. Diisiik riskli hastalarda ise izole bir marker olarak pyelektazi amniosentez

icin hakli bir neden olmamalidir (70, 72).

SEKIL 11: Bilateral pyelektazi

2.2.5 INTRAKARDIAK HIiPEREKOJENIK ODAK

Intrakardiak hiperekojenik odak, ventrikul icindeki papiller kasin mineralizasyonuna bagh
ortaya ¢ikan ekojenite artigidir. Kalsiyum kemik metabolizmasinda énemli rolu olan bir mineraldir ve

Trizomi 21°li hastalarin papiller kas kalsifikasyonunda anlamli derecede arttig1 gézlenmistir(70,72).



Biiyiikliigii 1-6 mm arasinda degisir. %95’1 sol ventrikulde, % 5’1 ise sag ventrikulde tesbit edilirken,
% 98’1 unilateral, % 2’si ise bilateraldir. Tek ya da multipl olabilir. En sik sol ventrikulde tek bir odak
olarak teshit edilir. Ventrikuler fonksiyonlar normaldir ve atrioventrikuler kapaklarda herhangi bir
fonksiyon bozuklugu yoktur. Trizomi olgularindaki goriilme sikhiginin normal olgulara gére daha
yiiksek bulunmasi nedeni ile pek ¢ok yazar tarafindan trizomiler i¢in bir belirteg olarak kullaniimasi
onerilmistir. Ote yandan hiperekojen odak prevalansmin irklar arasinda anlaml: farkhiliklar gostermesi

bu bulgunun her toplumda trizomi belirteci olarak ayni etkinlikte kullanimini engellemektedir.

Lehman C ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada Trizomi 13'lii  hastalarin %40’1nda, ikinci
trimester taramalar1 sirasinda hiperekojenik odak saptamislardir (75). Bromley ve ark. Trizomi 21°li
hastalarin %18’inde hiperekojen odak tesbit etmislerdir (76). Roberts ve ark. daha sonra otopsi
sonuglarina dayanan baska bir ¢alisma ile Trizomi 13’1 hastalarin %39’unda, Trizomi 21°1i hastalarin

ise %18’inde papiller kas kalsifikasyonu tesbit etmislerdir (77).

Kalpte hiperekojenik odak tanimlandiginda andploidi i¢in diger bulgular arastirilmalidir.
Ozellikle Trizomi 21 ile alakali kalilasmis nukhal fold, kisa humerus ve kisa femur, pyelektazi,
hiperekojen bagirsak gibi eslik eden ultrasonografik bulgulara bakilmalidir. izole ekojenik intrakardiak
odak saptanan gebeler karyotipleme i¢in invaziv tani yontemlerinin Onerilmesi konusu
tartigsmalidir.Diger soft markerlarin yoklugunda kalpta hiperekojenik odak gebenin 6nceki Trizomi 21

riskini arttirmaz.

SEKIL 12 : Kalpte Hiperekojenik Odak



2.2.6 KOROID PLEKSUS KiSTLERI

Koroid pleksus igerisinde net bir bigimde goriintiilenen hipoekoik alanlardir (Sekil 13).
Heterojen veya silingerimsi goriiniim koroid pleksus kisti olarak tanimlanmaz. Normal fetuslarin % 1-
2’sinde bulunmasina karsin Trizomi 18’1i fetuslarin %30-50’sinde saptanirlar. Ancak bu olgularin
hemen hepsinde koroid pleksus Kisti izole degil baska ultrasonografik Trizomi 18 bulgular ile
birliktedir.

SEKIL 13 : Koroid pleksus Kisti

2.2.7 HAFiF DERECEDE VENTRIKULOMEGALI

Fetal basin transvers aksial kesitinde lateral ventrikiil atrial ¢apmin 10-15 mm araliginda
Olgiilmesidir (Sekil 15). Duyarliligit %5.7 ile %14.5 arasinda yanhs pozitifligi %0.1 olarak
bildirilmistir. 10-12 mm aras1 hafif ventrikiillomegali, 12-15 mm orta derecede ventrikiilomegali, 15

mm ve tzeri hidrosefali olarak tanimlanmaktadir.



SEKIL 14 : Hafif derecede ventrikulomegali (atrial cap 10.9 mm)

2.2.8 KLINODAKTILI

Besinci parmakta klinodaktili, elde 5. parmagin orta falanksimin hipoplazisi veya yoklugu
olarak tanimlanir. Ultrasonda fetal el uygun biyiitmede ve 5 el parmagi da acik iken
degerlendirilmelidir. Elde 5. parmakta klinodaktili normal fetuslarin %3.4’tinde gozlenirken, Trizomi
21’11 fetuslarin %18.8’inde gozlenir. LHR degeri 5.6 olarak bildirilmistir .

2.2.9 TEK UMBLIKAL ARTER

Tek umblikal arter fetal umblikal kordda ve mesane g¢evresinde umblikal arterlerden birinin
yoklugudur. Umblikal arterin degerlendirilmesi transvers veya longitudinal kesitlerde kordun
kendisinden yapilabilecegi gibi kordun fetal abdomene girdigi noktada ve iliak arterlerden
dallanmalarindan dolay1 fetal mesane c¢evresinde de yapilabilir. Gerekirse renkli akim doppler
ultrasonografi ile akim gozlenebilir. izole tek umblikal arterin fetal aneuploidi ile énemli bir iliskisi
saptanamamustir, ancak bu fetuslarda renal ve kardiak anomaliler ve diisiik dogum agirlig: ile kuvvetli

iliski gézlenmistir (78).

2.2.10 GENIS iLIAK ACI

Trizomi 21'li bireylerde iliak ag1 normal bebeklerden daha genistir. Alt abdomenin crista iliaca

anterior superior seviyesinde transvers kesitinde her iki iliak kemigin izdiistimleri arasindaki aginin 90



dereceden biiyiik olmasi1 pozitif bulgu olarak degerlendirilmistir (79). Ancak a¢1 dl¢lim seviyesine gore
ciddi oranda degistigi i¢in inter ve intraobserver korelasyonu kétiidiir. Ayrica bu bulgunun Trizomi
21'li fetuslarda frekans1 %36.8, buna karsin normal populasyonda yanlis pozitif oran1 %12.8’dir (79).

Bu sebeple Amerikan perinatologlari tarafindan en az kullanilan belirteg olarak bildirilmistir.

SEKIL 15 : Genis iliak ag1

2.2.11 FRONTOMAKSILLER FASIYAL ACI

Fetal bas sagital kesitinde nazal kemik, vomer, palatinum ve frontal kemik belirlenir. Palatinum
uzun ekseninde cekilen bir ¢izgi ile palatinum 6n kenarindan frontal kemige c¢ekilen bir cizgi
arasindaki a¢1 frontomaksiller fasiyal a¢1 olarak adlandirilir (Sekil 16). Tam orta hat kesiti alinmali
ve vomere degil palatinum st kenarina paralel bir hattan a¢i O6l¢iimii yapilmasma dikkat
edilmelidir. Normal fetuslarda ortalama 83.9 derece, 95. persantil 88.5 derece olarak bildirilmistir.
Trizomi 21°li fetuslarda ortalama ag1 89.4 derece ve agmin 95. persantilin lizerinde olma sikligi

%65.2 olarak verilmistir (80). Henliz genis ¢alismalarla etkinligi test edilmemistir.



SEKIL 16 : Fronto maksiller fasiyal agi A: Euploid fetus, B: Trizomy 21°li fetus

2.2.12 ABERAN SAG SUBKLAVYEN ARTER

Aortik arkin normal dallanma paterninde aortik ark ti¢ dala ayrilmaktadir. Bunlar brakiosefalik
dal, sol comman Karotis arter ve sol subklavyen arterdir. Yukariya dogru kisa bir yonelmeden sonra
brakiosefalik arter; sag subklavyen ve sag comman karotis arter olarak ikiye dallanir. Aortik arkin
dallanma paternindeki anormallikler dort dalin olusmasi ile sonug¢lanmaktadir: Sag comman karotis
arter, sol comman karotis arter, sol subklavyen arter ve sag subklavyen arter (Sekil 18). Bu anormal
dogma aberan sag subklavyen arter olarak adlandirilir (ARSA ). Sag subklavyen arterin bu pozisyonu
orta hattin soluna dogrudur ve sag kola ulasabilmek i¢in hem 6zofagus hem de trakeanin arkasindan

gegmektedir.

Aortik arkin konjenital anomalileri yaygin goriilmekle birlikte, genel popiilasyonda goriilme
insidanst %1-2 olan ARSA bu anomaliler i¢inde en sik goriilenidir ve gogunlukla sag yerlesimlidir.
Embriyonal donemde 7. intersegmental arter varligi ile beraber sag dordiincii aortik arkin anormal
gelisimi ya da yoklugu sag aberan subklavyen arter olusumuna yol agar. Cogu olguda asemptomatik
olmasina ragmen Ozofagusa, trakeaya ya da laringeal sinire basi durumunda disfaji, tekrarlayan

aspirasyonlar, dispne ya da oksiiriik gibi semptomlara neden olabilir.
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SEKIL 17 : Normal sag subklavyen arter SEKIL 18 : ARSA

ARSA direkt akciger grafisinde indirekt bulgular olusturabilir. On arka akciger grafisinde
trakeaya basi yapan kitle gibi goriintillere neden olabilir. Lateral grafilerde trakeayi One iten
retrotrakeal kitle goériinimii verir. Toraks tomagrafisinde ise arcustan ¢ikan dort arter goriiniimii
saptanir. BT yine damar caplari, trombus olup olmadigi ve ARSA'min diger mediastinal yapilar ile

iligkisini ortaya koyar.

Kommerell divertikiilii, aberan subklavyen arterin aortadan ¢ikigina yakin proksimal kesminin
dilatasyonu olarak tanimlanir ve dorsal aortanin embriyolojik artigini temsil eder. Bu anomalinin
farkinda olunmasi, trakea 6zafagial kompresyon semptomlari, anevrizma olusumu veya anevrizma

rliptiirii ile iliskili olabilmesi nedeniyle klinik 6neme sahiptir.

Postnatal olarak otopsilerde aberan sag subclavyen arter bireylerin %1-2 sinde bulunmaktadir
(Sekil 19) (81). Konjenital kardiak defektli olan populasyonda ARSA insidansi %3 olarak bildirilmistir
(82). Ilging olarak Trizomi 21'li fetuslarda ARSA goriilme insidans1 (%30-40) artmistir (83,84) .



SEKIL 19 : ARSA saptanan Trizomi 21'li olgunun patolojik spesmeninin arka plandan
goriintiisii. ARSA 'nin aortadan ¢ikip trakea ve 6zofagus arkasindan geg¢isi izlenmekte. T: Trakea, LL.:
Sol Akciger, RL: Sag Akciger, E : Ozofagus, DA : inen Aorta

Trizomi 21'li fetuslarda ARSA tanimlanmasi ilk olarak 2005 yilinda Chaoui ve arkadaglari
tarafindan yapildi (82). 2005 yilindaki bu ¢alismalarinda Trizomi 21'li oldugu bilinen 18 ile 33.
gestasyonel haftadaki on dort fetus degerlendirildi ve besinde sag subklavyen arterin aberan oldugu
saptandi (%35,5). Bu fetuslardan sadece birinde ARSA izole bir bulgu olarak (eslik eden diger
ultrasonografik bulgular olmadan) goriildii. Diger kalan dort fetusda ise basta kardiak yapisal
anomaliler ( ASD, perimembranéz VSD, AVSD ) olmak iizere diger anormal bulgular saptandi(nazal
bone hipoplazisi ya da yoklugu, ventrikulomegali, hiperekojen bagirsak) (82). Ilgi ¢ekici olarak
Chaoui ve arkadaslar1 sag subklavyen arterin aberan oldugu bes Trizomi 21'li fetusda en sik
hiperekojenik kardiak fokusu izlemislerdir (3/5) ve bu iki durum arasinda iliski olabilecegini
diistinmiislerdir. Bundan sonra yapilan diger ¢alismalarda da aberan sag subklavyen arterin Trizomi 21

'li populasyonda normal karyotipli populasyona gore goriilme sikliginin daha fazla oldugu izlenmistir.



Normal fetuslarda sag subklavyen arter 6zofagus ve trakeanin Oniinden ve sagindan seyir
izlerken, ARSA 'l fetuslarda trakeanin arkasindan sol torakstan sag toraksa dogru geger. Chaour ve
arkadaglar1 tarafindan aberan sag subklavyen arterin ultrasonografik olarak bulunmasiyla ilgili
metodda Oncelikle ti¢ damar trakea goriintiisiiniin alinmasi onerilmistir (Sekil 20)(82). Bu plan daha
sonra ARSA'ya ait muhtemel lokalizasyonu gosterecek sekilde pulmoner arter, duktus arteriozus ve
aortik arkin 60 derecenin altinda olacagi pozisyona ayarlanir. Daha sonra renkli doppler goriintiileme

velosite 15-30 cm/sn arasina diistiriilerek aortik istmus ve trakea arasindaki alana uygulanir (Sekil 21).

SEKIL 20: ARSA'min retrodzofagotrakeal alanda yonelisini gosterebilmek igin , aortik
istmusun olabildigince 90 derece oldugu ii¢c damar trakea goriintiisii. PT: Pulmoner Trunkus, DA:
Duktus Arteriozus, AOIST : Aortik Istmus, AOA : Aortik Ark, SVC : Siiperior Vena Kava, T :

Trakea



SEKIL 21: Ug damar trakea goriintiisiiniin renkli doppler ultrasonografik goriintiisii. Beyaz ok
ARSA'nin goriilmesini bekledigimiz yeri isaret etmektedir. PA: Pulmoner Arter, AOA: Aortik Ark,
SVC: Siiperior Vena Kava, T: Trakea, LT:Sol, RT: Sag

Chaou ve arkadasglar1 yanlis pozitiflik oranlarini azaltmak igin sag subklavyen arterin normal
pozisyonunda olup olmadigin1 da es zamanl degerlendirdiler. Transvers planda kalmaya devam edip
prop saga ve sefalik bolgeye egim verilerek sag subklavyen arter transvers ve longitidunal pozisyonda
goriintiilenmeye ¢alisildi  (Sekil 22). Normal yerlesimli sag subklavyen arterin goriilmesi
retrodzofagotrakeal alanda yerlesen azygos veni gibi normal damarlarin ARSA olarak yanlis

degerlendirilmesini 6nlemis olur.
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SEKIL 22 : Renkli doppler usg ile internal mammarial arterle (a) veya olmadan (b) direkt sag

subklavyen arterin goriintiilenmesi.



MATERYAL VE METOD

Calismamiza Ege Universitesi T1p fakiiltesi Kadin Dogum Poliklinigine Ocak 2014-Ocak 2015
tarihleri arasinda bizim klinigimizde ya da baska bir klinikte amniosentez / CVS gibi invaziv tani
yontemleri ile Trizomi 21'li fetusa sahip oldugu saptanmis 14-24. gebelik haftalari arasinda olan 24
gebe vaka grubu olarak dahil edildi. Fetal karyotipi normal oldugu bilinen ya da tarama testlerinde
herhangi bir risk artisi olmayan, bilinen sistemik bir hastaligi olmayan, daha 6nce kromozomal
anomalili fetus dogurma Oykiisii olmayan, ayrintili ultrasonografi i¢in klinigimize basvuran 18-24.
gebelik haftalarinda olan 100 gebe ise ¢alisma grubuna dahil edildi. Calismamiz i¢in Ege Universitesi

Arastirma Etik Kurulu'ndan arastirma onay1 alindu.

Erken membran riiptiirii olan, 13. gebelik haftasindan kiigiik, intrauterin kaybedilen gebelikler,
cogul gebelikler, calismaya dahil olmak istemeyen gebeler, maternal obezite ya da fetal hareketler
nedeniyle aberan sag subklavyen arter goriintiisii i¢in ti¢ damar trakea goriintiisii alinamayan hastalar

caligmaya alinmadi.

Trizomi 21'li fetuslar: iceren vaka grubu ile normal karyotipli fetuslari iceren kontrol grubuna
ARSA varligr agisindan ayni uygulayici tarafindan tek seferde ayrintili ultrasonografi yapildi. Ayrica
Trizomi 21'li fetuslarda kromozomal anomaliyi diisiindiirecek ek ultrasonografik belirtecler olup

olmadigi; ARSA saptanan vakalarda bu bulgunun izole bir belirte¢ olup olmadig: arastirildi.

Tiim ultrasonografik inceleme ve olgiimler Voluson E8 Expert renkli doppler ultrasonografi
cihaz1 ile tek uygulayici tararindan gerceklestirildi. Ultrasonografik incelemeler gebeler supin
pozisyonda, fetal hareketlerin minimal oldugu ve transvers planda ti¢ damar trakea goriintiisiiniin
alinabildigi pozisyonda transabdominal olarak gerceklestirildi. Oncelikle transvers planda ii¢ damar
trakea ve aortik ark goriintiisii alindi. Insominasyon agis1 45 derece altinda tutularak aberan sag
subklavyen arterin olmasimi bekledigimiz alan goriintiilendi. Titresim frekansini azaltarak (velosite

aralifi 15-30cm/sn) doppler ultrasonografi bu alana uygulandi. Normalde sag subklavyen arter, {ist



mediastinumda trakeanin 6niinde sag kola dogru yonelmektedir. Arterin aberan oldugu durumda ise ii¢
damar trakea gorlintiisiinde arter trakenin arkasinda sag kola dogru yonelmektedir. Azygos veninin
siiperior vena kava ile birlesimini ARSA ile karismasini 6nlemek i¢in dopler ultrasonografi ile
gordligimiiz damar trasesinin artere ait olup olmadigina baktik. Dopplerde ven trasesi olmasi
durumunda bunu azygos veni olarak kabul ettik. Ayrica azygos veni trakeanin saginda 6nden arkaya

uzanmaktayken; ARSA trakeanin arkasinda sag kola dogru oblik olarak yonelmektedir.

Sekil 23 ve Sekil 24 calismamiza dahil olan iki ayr1 Trizomi 21 olgusundaki ARSA ile ilgili

ultrasonografik goriintiileri gostermektedir.
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SEKIL 23 : On yedi hafta bir giinliik Trizomi 21'li fetusda ARSA'nin trakeanin arkasindan
yonelisi. T: Trakea



SEKIL 24 : On dokuz hafta dért giinliik Trizomi 21'li fetusa ait ARSA gériintiisii

Calismada Trizomi 21'li fetuslarda ve normal karyotipli fetuslarda ARSA insidansi arasinda
fark olup olmadigina bakildi. ARSA saptanan Trizomi 21'li fetuslarda bunun izole bir bulgu olup

olmadig, eslik eden diger ultrasonografik bulgularla birlikteligine bakildi. Bu bulgular :

-Nazal kemik yoklugu yada hipoplazisi ( gebelik haftasina gore 5. persentil altinda olmasi )
-Kardiak yapisal anomaliler ( AVSD, perimembranéz VSD, Fallot Tetralojisi...)
-Hiperekojen kardiak odak

-Pelvikaliektazi ( 5 mm ve {izeri )

-Nukhal fold artis1 ( 5 mm ve lizeri )

Sekil 25" te Trizomi 21'li vaka grubundaki fetusta izlenen nazal bone aplazisi gosterilmektedir.
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SEKIL 25: Trizomi 21'li fetusa ait nazal bone aplazisi

Istatistiksel yontem: Verilerin tanimlayic istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan
en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmigtir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov
simirnov test ile kontrol edildi. Nicel verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t test ve Mann-Whitney u
test kullanildi. Nitel verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare kosullari saglanmadiginda fischer test

kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmistir.



BULGULAR

Calismamizda amniosentez veya CVS ile karyotipleme sonucu Trizomi 21 gelen 24 fetus
(calisma grubu) ile karyotip sonucu normal olan 100 fetus (kontrol grubu) olmak iizere toplam 124

hasta ARSA varlig1 a¢isindan ultrasonografik olarak degerlendirildi.

Calismamizda 24 Trizomi 21'li fetusun 8'inde (%33.3) ARSA pozitif olarak bulundu, 100
kontrol grubundaki higbir hastada ARSA varlig1 gosterilemedi. Vaka grubunda ARSA pozitiflik hasta
orani kontrol grubundan anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti( Tablo 8) .

Vaka Grubu Kontrol Grubu
n % n %
Negatif 16 66,7% 100 100,0%
ARSA .
Pozitif 8 33,3% 0 0,0%

TABLO 8 : Vaka ve kontrol grubundaki ARSA gdriilme oranlari
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Vaka grubunda ortalama gebelik haftast 19 (18,8+/-2,6) iken, kontrol grubuna ayrintili

ultrasonografi zamaninda bakildigi ig¢in gebelik haftasi ortalamasi 21 (20,8+/-1,5) idi ( Tablo 9 ).

Gebelik haftas1 vaka grubunda anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,05).

Gebelik Haftasi

p
Min-Mak Medyan Ort.ts.s.
Vaka Grubu 14,0 - 25,0 19,0 18,8 + 2,6
0,000
Kontrol Grubu 17,0 - 24,0 21,0 20,8 + 1,5

TABLO 9 : Vaka ve kontrol grubunda ortalama gebelik haftalari

25,07
22,57

20,04

Gebelik Haftasi

T )
Yaka Grubu Kartrol Grubu

GRAFIK 2



Vaka grubundaki 24 Trizomi 21'li fetusun 18'inde (%75) nazal bone hipoplazik ya da aplazik
olarak saptandi. On dordiinde (%58,3) nukhal fold kalin, 5'inde (%20,8) 5 mm ve iizerinde
pelvikaliektazi, 12 fetusda (%50) kalpte hiperkojenik odak mevcuttu. Dokuz fetusda (%37,5) ise
kardiak yapisal anomali ( AVSD,VSD ) saptandi. Tablo 10'da Trizomi 21'li fetus grubuna ait klinik

ozellikler gosterilmistir.

Min-Mak Medyan Ort.xs.s./n-%

Yas 20,0 - 44,0 35,5 35,3 + 5,9

Gebelik Sayisi 1,0 - 5,0 2,0 22 1,1

Gebelik Haftasi 14,0 - 25,0 19,0 18,8 + 2,6
. D Yok 24 100,0%
Trizomi Oykisu Var 0 0,0%
I. Trimester Yapilmamis 8 33,3%
Tarama Testi Risk Artisi Var 16 66,7%
Il. Trimester Yapilmamis 17 70,8%
Tarama Testi Risk Artisi Var 7 29,2%
Yok 5 20,8%
. Hipoplazik 13 54,2%
Nazal kemik Normal 6 25,0%
Normal 10 41,7%
Nukhal Fold Kalin 14 58,3%
- . Yok 19 79,2%
Pelvikaliektazi Var 5 20.8%
Yok 15 62,5%
Kardiak Anomali Atrioventrikuler Septal Defekt 6 25,0%
Perimembranéz VSD 3 12,5%
Yok 12 50,0%

Hiperekojen Odak ’

IPerekol Var 12 50,0%

TABLO 10 : Trizomi 21' 1i fetuslara ait klinik 6zellikler



Yirmi dort Trizomi 21'li fetusun 8'inde (%33,3) ARSA saptandi. Bu vakalarin higbirinde
ARSA izole bir bulgu degildi, eslik eden diger ultrasonografik belirtegler de mevcuttu ( Tablo 11 ).
ARSA pozitif saptanan fetuslarin 4'tinde (%50) nazal bone hipoplazik olarak satanirken, 2'sinde (%25)
hi¢ izlenmedi (aplazik), 4'iinde (%50) nukhal fold kalin, 1'inde (%12,5) pelvikaliektazi, 3'tinde (%37,5)
AVSD, 1'inde (%12,5) perimembranéz VSD, 5'inde (%62.5) hiperekojenik intrakardiak odak saptandi.

ARSA Negatif ARSA Pozitif
n % n % P
. e Yok 16 100% 8 100%
Trizomi Oykilsu -
Var 0 0,0% 0 0,0%
I. Trimester Yapilmamis 4 25,0% 4 50,0% 0221
Tarama Testi Risk Artigi Var 12 75,0% 4 50,0% ’
II. Trimester Yapilmamis 12 75,0% 5 62,5% 0,525
Tarama Testi Risk Artisi Var 4 25,0% 3 37,5% ’
_ ileri Yas 7 2,6% 4 50,0%
ﬁmd”'o?e”tez/ CVS iiili Test Risk Artis) 11 6,0% 5 62,5%
edeni ..
Ucll Test Risk Artisi 4 1,7% 3 37,5%
Yok 3 18,8% 2 25,0%
Nazal Kemik Hipoplazik 9 56,3% 4 50,0% 1,000
Normal 4 25,0% 2 25,0%
Normal 6 37,5% 4 50,0%
Nukhal Fold 0,558
Kalin 10 62,5% 4 50,0%
. i Yok 12 75,0% 7 87,5%
Pelvikaliektazi 0,631
Var 4 25,0% 1 12,5%
Yok 11 68,8% 4 50,0%
Kardiak Anomali  Atrioventrikuler Septal Defekt 3 18,8% 3 37,5%
Perimembranoz VSD 2 12,5% 1 12,5%
Hiperekojen Yok 9 56,3% 3 37,5% 0336
Odak Var 7 43,8% 5 62,5% ’

TABLO 11 : ARSA pozitif veya negatif Trizomi 21'li fetuslarin klinik 6zellikleri

Trizomi 21'li ARSA pozitif saptanan fetuslarin gebelik haftasi, maternal yas ve eslik eden

ultrasonografik bulgular1 Tablo 12 'de gosterilmektedir.



olgu Gebelik Maternal | ARSA Diger bulgular
haftasi yas

1 20 36 pozitif Kalpte hiperekojenik odak,
artmis nukhal fold

2 18 27 pozitif Nazal bone hipoplazik, VSD,
kalpte hiperekojenik odak

3 19 20 pozitif AVSD, artmis nukhal kalinhk

4 20 38 pozitif Nazal bone hipoplazik, kalpte
hiperekojenik odak

5 21 44 pozitif AVSD, nazal bone hipoplazik

6 15 33 pozitif Nazal bone aplazik, artmis
nuchal fold

7 20 35 pozitif AVSD, nazal bone aplazik

8 21 33 pozitif Nazal bone hipoplazik,

pelvikaliektazi, artmis nukhal
fold

TABLO 12 : ARSA pozitif Trizomi 21'li fetuslardaki klinik 6zellikler ve diger

ultrasonografik belirtecler




ARSA pozitif ve negatif olan Trizomi 21°’li fetuslarda nukhal kalinlik, pelvilkaliektazi,
hiperekojen odak ve nazal kemik hipoplazisi /aplazisi oran1 anlamli (p > 0,05) farklilik géstermemistir
(Tablo 13).

ARSA Negatif ARSA Pozitif

Normal 37,5% 50,0%
Nukhal Fold
Kalin 62,5% 50,0%
ARSA Negatif ARSA Pozitif
o . Yok 75,0% 87,5%
Pelvikaliektazi
Var 25,0% 12,5%
ARSA Negatif ARSA Pozitif
Yok 68,8% 50,0%
Kardiak Anomali ,I’_:\)t(:arfl;l/fntrlkuler Septal 18,8% 37,5%
Perimembranoz VSD 12,5% 12,5%
ARSA Negatif ARSA Pozitif
] ] Yok 56,3% 37,5%
Hiperekojen Odak
Var 43,8% 62,5%

Tablo 13 : ARSA saptanan ve saptanmayan Trizomi 21'li fetuslarda diger ultrasonografik belirtecler



GRAFIK 3

40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

ARSA Negatif  ARSA Pozitif

B Muchal Fold Mormal B MNuchal Fold Ealm

ARSA Megatif  ARSA Pozitif

W Pelvik aliektazi vok B Pelvik Aliektazi var

ARSA Megatif  ARSA Pozitif

B Hiperskojen Odak Yok
E Hiperskojen Odak Var

ARSA Megatif  ARSA Pozitif

Evok
W Atrioventrikuler Septal Defekt
W Perimembrandz VsD




TARTISMA

Son yillarda ileri yas gebelikleri artmis ve bunun sonucu olarak da ikinci trimesterde yakalanan
Trizomi 21 olgularinin sikligi 1/740’tan 1/504’e yiikselmistir (3). Trizomi 21 agisindan yiiksek riskli
grubu daha iyi tanimlamak amaci ile ultrasonografi yardimi ile aneuploidi riskini belirlemek olarak
niteleyebilecegimiz “genetik sonografi” kavrami gelistirilmistir. Basli basina fetal anomali olarak
degerlendirilemeyecek, normal fetuslarda da gorillen ancak Trizomi 21°li fetuslarda daha sik
rastlanilan bir¢ok ultrasonografik belirtecler giiniimiizdeki genetik sonografinin temelini olusturur.
Tiim 6l¢iim ve degerlendirmelerin standart bir protokolle ve deneyimli ultrasonografi uygulayicilarinca
yapilmasi gereklidir. Yiiksek riskli populasyonda genetik sonografinin esas etkinlik alani duyarliktan

odiin vermeden yanlis pozitiflerin sayisini azaltmak olarak ortaya ¢ikmaktadir.

ARSA otopsilere ve erigkinlerde yapilan anjiografik sonuglara gore genel populasyonun %1-
2'sinde goriilen aortik arkin en sik anomalisidir. Asemptomatik oldugunda ¢ogunlukla yasam boyu
saptanamaz ya da otopsilerde insidental olarak farkedilir. Semptomatik hastalarda ise trakea ve
0zofagusun arkasina olan baski nedeniyle disfaji ya da sik solunum yolu enfeksiyonu problemleri
olabilir. Yapilan ¢ogu ¢alismada Trizomi 21'li populasyonda bu vaskuler varyasyon daha sik olarak
saptanmis ve genetik sonografi i¢in yeni bir marker olabilecegi diistiniilmiistiir. Calismamizda Trizomi
21 tanis1 konulmus 24 fetus ile karyotipi normal olan 100 fetus ARSA varlig1 agisindan ultrasonografi
ile degerlendirildi. ARSA saptanan fetuslarda eslik eden diger ultrasonografik belirtegler bakilarak
literatiir ile karsilagtiltirlmistir. ARSA'nin anatomik bir yapi olmasi ve gebelik haftalarma gore

degisim gostermeden sabit kalmas1 kullanimini daha anlamli kilmaktadir.

Straus, Trizomi 21'li iki yetiskinde yaklasik 50 y1l 6nce ARSA'y1 tanimlayan ilk arastirmaci
kardiyologtur. ARSA bu olgunun birinde izole bir bulgu iken, digerinde baska kardiak yapisal
problemler de mevcuttu(85). Straus'un bu gézlemleriyle ilgilenen Goldstein iki ayr1 hastanede Trizomi
21'li gocuklarin ve yetiskinlerin anjiogramlarini retrospektif olarak inceleyen bir ¢alisma yapti ve

ARSA insidansini %19 - %35 olarak buldu (86).

Kendilerinden 6nceki ¢aligmalardan bagimsiz, Rathore ve Sreenivasan Trizomi 21'li ve normal
karyotipli bireylerde sol vertebral arterin anormalilerini bulmak i¢in gbzden gegirdikleri anjiografilerde
rastlantisal olarak ARSA insidansint (%36) Trizomi 21'li yetiskinlerde daha yiiksek olarak
gormiislerdir (87).



Zapata ve arkadaslar1 patolojik materyallarini ¢alistiklar1 11000 hastanin datalarini igeren
genis bir ¢alisma yayinladilar. Bunlarin 4102'sinde konjenital kalp hastaligi oldugunu saptadilar.
ARSA ise 128 tanesinde izlendi. On bir vakada ARSA izole idi, 117 vakada ise eslik eden kardiak
anomaliler ile beraberdi. ARSA'nin konjenital kalp hastaligi olan vakalardaki orant %2,9 (117/4102),
kalp hastalig1 olmayanlarda ise oran1 %0,1 olarak bulundu. ARSA saptanan 117 vakanin 14 tanesi
Trizomi 21'li idi. Zapata ve arkadaslar1 da ARSA ve diger yapisal kalp anomalilerinin Trizomi 21'li

bireylerde normal populasyona gore artmis siklikla goriildiigiint belirttiler (81).

Trizomi 21'li yetiskinlerin anjiografilerinde ve otopsi serilerinde ARSA sikligiin artmis
oldugunun goriilmesinin ardindan bunun intrauterin Trizomi 21'li fetuslarda genetik sonografi
amacityla kullanilmasi 2005 yilinda Chaoui tarafindan tariflenmistir (82). Prenatal olarak Trizomi 21
tanis1 konulmus 18-33. gebelik haftalar1 arasinda bulunan 14 fetus renkli doppler ultrasonografi ile
transvers planda {i¢ damar trakea goriintiisii alinarak ARSA varligi acgisindan degerlendirildi. Bes
fetusda damar aberan olarak bulundu (%35.5) ve bu oran kendilerinden dnce yapilmis olan Trizomi
21'li yetiskin anjiografik sonuglar1 ile uyumluydu. Bu fetuslardan l'inde tek bulgu ARSA'idi, eslik
eden diger anormal ultrasonografik bulgular yoktu. Bu fetusun 12. gebelik haftasinda bakilan nukhal
kalinlig1 normaldi, amniosentez ise ileri anne yasi nedeniyle uygulanmisti. Diger 4 fetusda ise kardiak
hiperekojenik odak, hipoplazik yada aplazik nazal kemik, dilate bagirsaklar, ventrikulomegali gibi

Trizomi 21'i diisiindiiren diger sonografik belirtecler mevcuttu.

Zalel ve arkadaglar1 diisiik risk grubunda ve tekiz gebelikleri olan 924 gebeyi 13 ile 26.
gebelik haftalar1 arasinda ARSA varligi agisindan degerlendirdiler. On ii¢ vakada ARSA saptandi
(%1,4). Altisinda izole olarak tek anomali iken kalan 7'sinde eslik eden ekojenik bagirsak, kardiak
hiperekojenik fokus, tek umblikal arter, pyeloektazi, servikal kist, tek tarafli displastik bobrek gibi
sonografik belirtegler mevcuttu. ARSA saptanan bu gebelerin hepsine amniosentez Onerildi ve
hepsinde karyotip normal olarak bulundu. Ayni ¢alismada , Trizomi 21'li oldugu karyotipleme ile belli
olmus 8 fetus da ARSA i¢in degerlendirildi ve %37,5 oranla 3 tanesinde pozitif bulundu. Bu 3 fetusda
da Trizomi 21 igin eslik eden baska ultrasonografik belirtegler vardi (84).

Bizim c¢alismamizda da Trizomi 21'li fetuslarda ARSA insidansim1 %33,3 (8/24) olarak
literatiirle uyumlu bulduk. Ancak ARSA'y1 hi¢bir vakamizda izole bir bulgu olarak saptamadik, eslik
eden diger kardiak (VSD, AVSD) ve ekstra kardiak (nazal bone hipoplazisi veya aplazisi,



pelvikaliektazi, nukhal kalinlik artis1) patolojiler eslik etmekteydi. Normal karyotipli vaka grubunda

ARSA saptanmamis olmasi 6rnekleme biiytikliigii ile ilgili goriinmektedir.

Borenstein ve arkadaslar1 11+0 ile 13+6 gebelik haftalarinda sag subklavyen arterin ne kadar
degerlendirilebilecegi ve kaginda aberan olarak saptadiklariyla ilgili ¢alisma yaynladilar.
Caligmalarinda 516 gebenin 425 tanesinde sag subklavyen arter basarili bir sekilde gosterilebildi
(%82,4). Sag subklavyen arterin gosterilemedigi olgularda basarisizlik nedeni biiyiik oranda ya
maternal obeziteydi ya da CRL kiigtikliigii nedeniyle idi. Calismada 553 tane karyotipi normal fetusun
2 tanesinde (%0.6), 71 kromozomal anomalisi olan fetusun 6 tanesinde (%8.4), toplam 425 fetusun
8'inde  ARSA pozitif bulundu. Kromozomal anomalili grupta en sik, 51 fetusla Trizomi 21
bulumaktaydi ve 4 ARSA pozitif fetus Trizomi 21'liydi. ARSA'nin pozitif bulundugu kromozom
anomalili grupta ise 1 fetusda Trizomi 18, diger fetus ise tiglincii kromozomun parsiyel delesyonu
saptand1. Caligsmalarinda 425 gebenin 183'i ( 177 karyotipi normal fetus, 3 Trizomi 21'li, 1 Trizomi
18'li, 1 Klinefelter, 1 tane ti¢iincii kromozomun parsiyel delesyonu olan fetus) 16-24. gebelik haftalar
arasinda tekrar ARSA agisindan degerlendirildi. Bu vakalarin 3'tinde ilk trimester goriintiilemelerinde
ARSA pozitif bulunmustu ( 1 normal karyotipli, 1 Trizomi 21'li fetus, 1 parsiyel delesyonlu fetus ).
Ucgiinde de ikinci trimesterda ARSA varlig: ultrasonografik olarak teyit edildi. Sadece bir olguda, ilk
trimesterda ARSA yok denilmigken ikinci trimester ultrasonografide ARSA izlendi. Calismalarinda
yaklastk %20 kadar fetusda ilk trimester ultrasonografide sag subklavyen arterin
gosterilemeyebileceginden ve Trizomi 21 'li fetuslarin %8'inde pozitif olarak bulduklar i¢in ilk
trimester taramada ARSA'nin yararli olmayacagimi distindiiler. Calismamizda ARSA saptanan
gebelerin ortalama gebelik haftasi 20 hafta idi. En erken saptanan ARSA pozitif Trizomi 21'li fetus
14+6 gebelik haftasindaydi. Amniosentez artmig nukhal kalinlik (8 mm) nedeniyle yapilmisti. Bu
fetusda nazal bone hipoplazisi, artmis nukhal kalinhik ve ARSA varligi disinda Trizomi 21'i

diislindiirecek bagka bir bulgu saptanmadi (87).

De Leon Luis ve arkadaslar1 22 tanesi Trizomi 21'li olmak tizere 8781 fetusu ikinci trimesterda
ARSA varlig1 agisindan degerlendirdi. Toplam 60 fetusda (%0,7) ARSA saptadilar ve bunun 7 tanesi
Trizomi 21'li gruptaydi ve hicbirinde izole olarak saptanmadi. Bu nedenle izole ARSA saptanan
fetuslarda Trizomi 21 icin karyotiple Onerilmesi i¢in zayif bir ultrasonografik belirte¢ oldugunu
diistindiiler (88).



Esmer Corbacioglu ve arkadaslari ARSA'y1 izole ve nonizole olarak saptadiklari fetuslarda
kromozomal anomali sikligini arastirdilar. ARSA mevcut olan 148 fetusun 98'inde izole bir bulguydu,
kalan 50 vakada kardiak anomaliler ve diger soft markerlar mevcuttu.Calismalrinda ARSA pozitif 148
fetusun 10 tanesinde kromozomal anomali mevcuttu ve hepsini Trizomi 21 olusturmaktaydi. ARSA ,
Trizomi 21'li fetuslarin 6'sinda izole, 4'inde ise soft markerler ile birlikteydi. ilgi ¢ekici olarak bu
fetuslarda herhangi bir kardiak anomali izlenmedi. Caligmalarinda prenatal ARSA saptanan fetuslarda
dikkatli anatomik degerlendirilme yapilmasini ve izole bir bulgu olsa bile ARSA saptanan fetuslarda

da aileye karyotipleme Onerilmesi gerektigini belirttiler (89).

SONUC

Detayl1 ultrasonografi igin bagvuran hastalarda ti¢ damar trakea goriintiisii alinirken hastalara es
zamanli ARSA varligi bakilabilir. Calismamizda kontrol grubuna gore Trizomi 21'li fetuslarda
literatiir ile uyumlu olarak anlamli oranda ARSA pozitifligi saptadik. ARSA saptanan fetuslarda
ckokardiagrafi ve kromozomal anomaliler igin diger belirteglerin ultrasonografik olarak detayli bir
sekilde arastirilmasimin uygun olacagi goriilmektedir. Diger ultrasonografik belirteglerle beraber
ARSA saptanan hasta grubuna, karyotip analizi i¢in invaziv tani yontemleri secenek olarak
sunulmalidir. Calismamizda ARSA higbir hastada izole bir bulgu degildi. Literatirde ARSA izole
olarak saptanan hasta grubuna karyotipleme yapilmas: konusunda celiskiler mevcuttur. ARSA'nin
anatomik bir varyasyon olmasi, gebelik haftasini gore degiskenlik gdstermemesi ve Trizomi 21'li
fetuslarda normal karyotipi olanlara gore daha yiiksek oranda goriilmesi; bu markerin genetik
sonografi yapilirken bakilmasi ve diger diger markerlarla birlikte degerlendirilmesi Trizomi 21
yakalama oranlarmni anlamli dlgiide artirabilecektir. izole ARSA saptanan olgularda prenatal tanida

izlenecek yol i¢in daha genis capli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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