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|- GIRIS
1.1 AMAC

Tiirkiye’de 2013 yilinda yaklasik 1.3 milyon canli dogum gergeklesmistir (1).
Ultrasonografinin yayginlagsmasiyla birlikte ultrasonografi ile degerlendirilen hamilelerin
oraninda artis gozlenmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde obstetrik bakimin gilincel
standarti, 20. gebelik haftasindan 6nce bagvuran tiim kadinlara andploidi i¢in prenatal tarama
onermektedir (2). Eger kadin andploidi i¢in prenatal risk degerlendirmesini kabul ederse
birinci ve ikinci trimesterde bir¢ok sonografik isaret ve biyokimyasal parametre mevcuttur.
Olas1 secenekler obstetrik bakima bagvuru sirasinda fetiisiin yasi ve bolgesel demografik
alandaki olanaklara baglidir. Tarama yapilan kadinlar etkilenmis gebeligi sonlandirabilecek
ya da olas1 ciddi saglik gereksinimleri olacak ¢ocugun dogumuna hazirlanma sansi olaciktir.
Giliniimiizde fetal kromozomal anomali taramalar1 ilk trimesterde yapilmaktadir. Birinci
trimester risk taramasi, hastaya gebelik ile ilgili karar vermek i¢in zaman kazandirsa da her
kadin bundan faydalanacak kadar siirede saglik kuruluslarina bagvuramamaktadir. Ayrica ilk
trimester anomali taramasi her yerde miimkiin olmamaktadir. Ultrasonografi incelemesi ikinci
trimesterde anomali taramasinin ayrilmaz bir parcasi olmustur ve Onemi giin gegtikce
artmaktadir (3). Ultrasonografi sirasinda fetusa ait Ol¢iimler fetus gelisimi hakkinda bilgi
verdikleri gibi kromozom anomalilerinin erken taninmasinda da yardimci rol oynamaktadir.
Uzun kemik 6l¢timleri ile ilgili klasik nomogramlar uluslar arasi kaynaklardan edinilmis olup,
Ol¢lim yapilan cihazlarin iginde yiikli bulunurlar. Bu nomogramlar toplumlar arasinda
farklilik gosterebileceginden her topluma ait kendi verilerinin bilinmesi gerekmektedir ve
ozellikle nazal kemik Olgiimlerine ait nomogramlarm olusturulmas: énemlidir. Ulkemizde
nazal kemik uzunlugu normal degerleri iceren genis vaka sayisina ulasan ¢alisma sayis1 azdir.
Ulkemizde bu verilerin artmasi sonucunda kendi nomogram degerlerimizin olusmasina olanak

saglayacaktir.

Tanida kullanilan invaziv fetal girisim endikasyonlarinin ¢ogunu kromozomal anomali
riskinin ytliksekligi olusturur. Genetik test amaci ile amniyosentez genellikle gebeligin 15-20.
haftalar arasinda yapilir. Amniyosentez sonrasi diisiik oranlar1  yaklasik %0.5 olarak
bildirilmistir (4). Gereksiz yapilacak her invaziv islem, saglikli bir fetusu kaybetme riski

tasidigindan invaziv isleme yonlendirilecek grubun dogru tespiti onemlidir (5).



Bu c¢alismada normal siirmiis ve sonuglanmis gebeliklerde fetus nazal kemik
uzunlugunun gebelik haftasina ve standart kemik Ol¢iimlerine gore ultrasonografi ile
degerlendirilmesi ve bolgemize ait Tirk popiilasyonunda 18%0-23"®. gebelik haftalari
arasindaki fetal nazal kemik uzunlugu referans araliklarinin ve biiylime nomogramlarinin

olusturulmasi amacglanmuistir.
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I1I- GENEL BIiLGILER
2.1 ULTRASONOGRAFININ TARIHCESI VE OBSTETRIDE KULLANIMI

Non-iyonizan bir enerji tiirii olan ultrases ile ilgili bilgiler XIX. y.y.”in baslarindan
itibaren oldukca detayli bir sekilde bilinmektedir. Ses enerjisi aslinda bir ortamda yayilan
mekanik titresimlerdir. XIX. y.y sonlarinda Italyan Spallanzini, yarasalarin insan kulagmin
duyabileceginden daha yiiksek frekansl ses dalgalari kullanarak ydnlerini tayin ettiklerini
bulmus ve XIX. y.y’da yapilan calismalar yapay olarak yiiksek frekansli ses Uretmeye
yonelik olmustur. Ancak XX. y.y.’1n baslarinda basarili sonuglar alinmis ve ultrases birinci ve
ikinci diinya savaslarinda o6zellikle sonar cihazlarinda askeri amagla kullanilmistir. ikinci
diinya savasindan sonra sonar cihazlari ve onlarin iiretim teknolojilerindeki gelismeler
ultrasesin tibba girmesine onderlik etmistir (6).

Dussik 1942 senesinde ultrasesi beyin ventrikillerini goriintilemek igin kullanmak
istedi fakat basarili olamadi. Douglas H. Howry ve Bliss W.R. ultrasesle yumusak dokulari
goriintiileme caligmalarina basladilar ve 1950 yilinda ilk yumusak doku goriintiilerini elde
ettiler. fan Donald ve Brown 1957 yilinda direkt hastaya temas eden kontakt ydntemi
gelistirdiler (6).

Ultrasonografinin ilk kez obstetrik ve jinekolojide kullanimi, 1958 yilinda
“Abdominal kitlelerin puls eko ile incelenmesi” adli yaymla Ian Donald, John McVicar ve
Tom Brown ile baslamistir. Bu yaymn, fetusun ve jinekolojik kitlelerin  ilk ultrason
goruntdlerini icermektedir. James Willocs 1962 yilinda A Mode ultrasonografi ile ilk
biparietal uzunluk 6l¢limiinii tanimladi. Bir y1l sonra Japonya’da vaginal A-scan ile 6 haftalik
gebelik ilk kez goriintiilendi. Siemens 1965°te saniyede 15 goriintii iiretebilen ilk gercek
zamanl tarayict gelistirdi (vidoson). Ger¢ek zamanli tarayicilarin kullanimi sonucu birgok
fetal malformasyonun ve kardiyak anomalilerin prenatal donemde tanisina olanak sagladi.
Campbell 1971 yilinda 6l¢iim sisteminin gelismesi ile biparietal uzunluk olgtimii i¢in 13
haftaliktan baslayan nomogramlar olusturdu. Iki yil sonra Robinson tarafindan  bas-popo
mesafesi (CRL) 6lciimii tarif edildi. ilk femur uzunlugu &l¢iimii Hobbins tarafindan 1979
yilinda yapildi. Gergek zamanli vaginal tarayicilarin tiretilmesiyle 1980’1 yillarin ortalarinda,
jinekolojik ve erken gebelik patolojilerinin tanisi kolaylasti. Sonraki 20 yilda ultrasonografi

tekniklerinde ve yontem bilimlerinde ¢ok hizli gelismeler yasanda.
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Ultrason esliginde amniosentez, kordosentez ve korion villus biopsisi gibi girisimsel
islemler gelismeye basladi. Fetusun biyometrik Olgiileri i¢in normogramlar olusturuldu.
Ultrason cihazlarindaki teklonojik gelismeler ii¢ boyutlu goriintii elde edilmesini olanak
sagladi (7). Ultrasonografinin obstetrikteki kullanimi giin gegtik¢e yayginlasmakta olup

ayrilmaz bir pargasi haline donlismistir.

2.2 ULTRASON FiZiGi

Bir ortam iginde olusan mekanik titresimlerin  birim zaman (saniye) ig¢indeki
tekrarlama sayis1 16-20.000 arasinda oldugu zaman insan kulagi bu titresimleri algilayabilir
ve buna ses denir. Titresimlerin sayist 20'den az oldugu zaman infrases, 20.000'den fazla
oldugu zaman ultrases denir. Bunlar insanlardan tarafindan algilanamaz. Ses dalgalarinin
yayilmasi i¢in bir ortama gereksinimi vardir. Bu nedenle ses boslukta yayilamaz. Sesin hizi,
ilerledigi maddenin elastisitesi ile ters, dansitesi ile dogru orant1 gostermektedir. Ses dansiteye
bagli olarak kemikde hizli, havada yavas yayilir. Sesin biyolojik dokularda ortalama hizi 1540
m/s dir.

Birim zaman (saniye) icindeki titresimlerin tekrarlama sayisina frekans denir ve
birimi Hertz (Hz)’dir. Bunun bin kat1 bir kilohertz (KHz) ve bir milyon kati bir megahertz
(MHz)'dir. Tipta tamisal alanda kullanilan sesin frekans1 2-15 MHz arasindadir. Fetal
sonografide cogunlukla 3,5-5 MHz frekans:1 kullanilir. Sesin frekansi arttikca ses demeti
kolime olur ve daralir. Boylece penetrasyon giicii azalir, goriintli ¢oziiniirligii artar. Ciinkii
sesin ortamla etkilesimi, dolayisiyla absorbsiyonu artar.

Yiiksek titresimi elde etmek i¢in piezo-elekirik (basing-elektrik) olayindan yararlanilir.
Elektrik enerjisinin mekanik titresimlere ve mekanik titresimlerin elektrik sinyallerine
cevrilmesi metoduna piezo-elektrik olay (basing-elektrik olay) denir. Elektriksel uyarim 6zel
yapilmis kristalde meydana getirdigi mekanik kompresyon ultrases olarak gevreye yayilirken,
kristale disardan isabet eden ultrasesin mekanik basinci kristali kompresyona ugrattifinda
elektriksel sinyaller olusur. Piezoelektrik olay quartz gibi dogal maddelerin kristallerinden
elde edilirken artik sentetik seramik kristaller kullanilmaktadir. Sik kullanilan sentetik
kristaller barium titanat, zikronat titanat ve lityum siilfatdir. Mekanik ve elektrik enerjileri
birbirine cevirebilen aletlere transduser (cevirici) denir. Bu transduser maddeler ¢ok ince
kalinliklardaki diskler seklinde ultrasonografi cihazinin prob adi verilen baglikta tasinirlar.

Prob kalinlig1 artarsa sesin frekansi ters orantili olarak azalir.
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Transdiiserler, aynt zamanda dokuya gondermis olduklar1 ses yansimalarini da
algilarlar. Tan1 amacgh kullanilan ultrason transdiserleri genelde her saniyenin 999/1000’ini
yansimalar1 algilama isleminde, saniyenin 1/1000’ini ise ultrason demetini gonderme
isleminde harcar. Puls-eko tekniginde, transdiiser yardimi ile yankinin derinligini belirlemek
icin dokuya pulslar seklinde aralikli ultrases dalgalari yollanir ve dokudan yansiyan ses
dalgalar1 ise tekrar transdiiser araciligi ile alinip elektrik sinyaline doniistiiriiliir. Bu elektrik
sinyali ise osiloskop {lizerinde gosterilebilecek sekilde yiikseltilir. Yiikseltilmis elektriksel
sinyal farkli goriintiilleme modlar1 veya sekilleri kullanilarak osiloskop yardimi ile gosterilir.

A (Amplitid)-mod, ekonun olusturdugu sinyallerin yalnizca amplitiidlerini aktaran
grafikler seklinde gosterilmesine denir. Amplitiidler arasi mesafe incelenen yapilarin
derinligini, amplitiid yiliksekligi ise bu yapilarin yogunlugunu yani akustik empedans farkini
gosterir. B (Brightness, Parlaklik)-mod, ekranda goriilen amplitiid grafiklerinin kus bakisi
olarak gosterme yontemi olup amplitiidler parlak noktalar seklinde goriiliir. Rutin pratikte
kullandigimiz iki boyutlu ultrason gosterim yontemidir. M (motion)-mod, hareketli organlarin

hareketini grafikler seklinde gosterir (8, 9, 10,11).

2.3 ULTRASESIN BiYOLOJIiK ETKIiLERI

Buguin ultrasonografi, antenatal muayenenin vazge¢ilmez bir pargasi haline gelmistir.
Genel olarak ultrasonun fetus ve anne icin bir risk tasimadigina inanilirsa da, akademik
cevreler olasi risklerin arastirilmasi ve degerlendirilmesine devam etmektedirler. Ilk olarak
1927 yilinda hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligsmalarda, ultrasonik enerjinin baliklar1 6ldiirdtigii
gosterilmistir (12). Ancak bu ¢alismalar sirasinda kullanilan enerjinin giicii oldukga yiiksekti.
Ultrasonun major biyolojik etkilerinin termal (1sida artis) ve kavitasyon (gazla dolu
kabarciklarin olusmasi) olduguna inanilmaktadir. Ultrasona maruz kalan biyolojik dokular
enerji absorbe edebilir ve sonugta 1s1 olusabilir. Eger 1s1 olusum hizi, olusan 1sinin kaybolma
hizindan biiylikse ortamda sicaklik artar. Bir saat ve daha uzun sire ultrasona maruz kalan
dokuda 2,5 °C’den 5 °C’ye varan sicaklik artis1 oldugu gosterilmistir (13). Insanlarda klinik
uygulamada kullanilan cihazlardaki ¢ikis diizeyleri ile intrauterin sicaklikta belirgin artis olma
olasilig1 diistiniilmemektedir ve deneysel g¢alismalarda uygulanan dozlarin belirgin olarak
yiiksek oldugu bilinmektedir. Hipertermi ile ilgili aragtirmalarda 39 °C’ye varmayan sicaklik
artislarinin hayvanlarda olumsuz biyolojik etkisinin olmadig1 sonucuna varilmistir (13).
Insanlarda B-Mod gériintiilemenin termal nedenlerden dolay1 kontrendike olmadigi kabul
edilmistir. Baz1 puls-eko doppler ekipmanlar1 6zellikle kemik ve yumusak doku arasindaki

yiizeylerde, potansiyel olarak onemli 1s1 yiikklenmesine neden olabilir (14). Tanisal amacgh
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ultrason kullanildiginda fetal dokularda olusan ger¢ek 1s1 yiikselmeleri yeterince
degerlendirilememistir. Ultrasona bagh kavitasyon bilinen bir fenomen olmasmna karsin,
insanlarda in vivo gosterilememistir. Eriskin farelerde ultrasonik olarak olusturulan kabarcik
aktivitesi akciger hasari ile sonuclanmustir (15,16). Fakat fare fetuslarinda yapilan aym
deneyde akciger dahil belirgin bir etki goriilmemistir (17). Bu, fare fetuslariin akcigerinde
hava olmamasina baglanmistir. Meltzer RS ve ark. rutin intraoperatif transfzofageal
ekokardiografi sonras1 50 hastanin sol akciger yiizeyini incelemisler ve petesial kanamalara
rastlamamiglardir (18).

Ultrasonun olusturdugu biyolojik etkilerin anlagilmasi sonucunda, tanisal ultrasonun
fetus icin zararlt olup olmadig1 hakkinda tartismak zordur. Tanisal ultrasonun giivenilirligini
kanitlamak i¢in deneysel ¢aligmalar etik agidan kabul edilemez. Epidemiyolojik ¢alismalarda
ultrason kullaniminin artmasi ile konjenital anomali insidansi arasinda iliski gosterilememistir
(19,15). Salvesen KA ve arkadaslar (ark.), 16-22. gebelik haftalar1 arasinda ultrasona maruz
kalan 8-9 yaslarindaki cocuklarm ilkokul performansini incelemisler. izlenen 2000°den fazla
cocuk ile, ultrasona maruz kalmayanlar arasinda okuma, yazma, aritmetik, disleksi ve diger
performans testleri agisindan fark bulamamiglardir (16). Keiler H ve ark. 3000°den fazla 8-9
yaslarindaki ¢ocugu biiylime, gdrme ve isitme bozuklugu a¢isindan incelemisler ve erken fetal
yasamda ultrasona maruz kalmayla ¢ocukluk doneminde gorme, isitme ve biiyiime bozuklugu
arasinda iliski bulamamislardir (17). Aymi caligmacilar ayni ¢aligma grubunda annelere anket
yaparak cocuklarin konusma ve motor gelisimlerini incelemisler ve ultrasona maruz kalanlar
ile kalmayanlar arasinda norolojik gelisme acgisindan fark bulamamuslardir (18). Yine
Salvesen KA ve Kieler H Norve¢ ve Isve¢’te yaptiklari calismalarda ultrasona maruz
kalmayla sag ve sol serebral dominans iligkisini arastirmislar. Uterin donemde ultrasona
maruz kalan ve kalmayan cocuklar arasinda sol el kullanma acisindan fark bulamamaislar.
Ancak subgrup analizlerinde ultrasona maruz kalan erkek ¢ocuklar ile kontrol grubundaki
erkek ¢ocuklar arasinda fark bulmuslar ve ultrasona maruziyetin serebral dominansi etkileme
olasiligin1 dislayamadiklarint belirtmisler (19,20). Ziscin MC‘nin 1999’da yayinladig
caligmalar1 incelenmis ve ¢alismalarin cogunun herhangi bir zararlh etki agisinda negatif sonug
verdigi bildirilmistir (21). Eldeki bilgiler, ultrasonun klinik kullanimi ile olusan riskin diisiik
oldugunu diisiindiirmektedir. Bu, gebelerin incelenme yontemlerinin ve incelenme zamaninin
uzunlugunun uygun oldugu savini desteklemektedir. Ancak, ultrasonun gelismekte olan
dokular iizerine olan biyolojik etkilerini gosteren bilgiler tam degildir. Bu nedenle uzun yillar
sonra ortaya cikabilecek biyolojik bir etkisi olabilecegini akilda tutmali ve gereksiz

ultrasonografik incelemeden kaginmalidir.
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2.4 IKINCI TRIMESTER OBSTETRiK ULTRASONOGRAFI KLAVUZLARI

Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) ve Amerika Tibbi Ultrasonografi Enstitiisii

(AIUM) su anda gecerli olan ikinci ve iiglincii trimester obstetrik ultrasonografi tetkik

kilavuzunda endikasyonlar sunlar1 kapsar;

Gestasyon yas tayini

Fetal gelisimin degerlendirilmesi

Vajinal kanama

Abdominal veya pelvik agri

Servikal yetmezlik

Fetal prezentasyonun belirlenmesi

Stipheli ¢cogul gebelik

Amniyosentez veya baska islemlere kilavuzluk

Uterus biiyiikliigii ile gebelik haftasi arasinda belirgin uyusmazlik
Pelvik kitle

Hidatiform mol siiphesi

Servikal serklaj yerlestirmeye kilavuzluk

Stipheli ektopik gebelik

Fetal 6liim stiphesi

Uterin anormallik stiphesi

Fetal iyilik halinin belirlenmesi

Amniyotik sivida anormallik sliphesi

Plesental ayrisma siiphesi

Eksternal sefalik versiyona kilavuzluk

Erken membran riiptiirii ve veya erken dogum

Anormal biyokimyasal gostergeler

Fetal anomalinin takibi

Plasenta previa siiphesine plasentanin yerlesiminin takibi
Onceki dogumlarda konjenital anomali dyKkiis(i
Andploidi i¢in riski artirabilecek bulgularin degerlendirilmesi

Fetal anomali taramasidir
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ACR/AUIM'un mevcut ikinci ve tiglincii trimester obstetrik ultrasonografi kilavuzlari,
standart sonografik incelemeyi tanimlar. Kilavuzlarin, tiim yapisal anormalliklerin saptanmak
icin degil, bir ¢cok fetal anomalinin azami Ol¢lide saptanabilmesi i¢in hazirlanmistir (22).
Genel olarak standart fetal anatomik taramayla tipik gebeligin 16-22. haftalar1 arasinda
yapilan iginci trimester taramasi anlasilir. Anatomik taramalar 20-22. hafta arasinda yapilirsa,
gebeligin daha erken doneminde yapilan taramalara kiyasla, tekrar tetkik ihtimali azalir (23).
Ancak, tetkikin optimal zamanlamasina karar verilirken pratik hususlar vardir. Amniyosentez
olasihigr diisilk olan ve iyi takip edilmis gebeler icin 20-22. haftalar arasindaki tarama

optimaldir.

2.5 GEBELIK YASININ BELIRLENMESINDE IKINCi VE UCUNCU TRIMESTER
ULTRASONOGRAFIK YONTEMLER

Gebeligin ikinci trimesterinde fetus ileri derecede anatomik ayrintinin gozlenebilecegi
yeterli biiyiikliige ulasmistir ve gergek zamanli ultrason kullanilarak fetal anomalilerin biiytik
kism1 saptanabilir. Bu donemde menstriiel yasin belirlenmesi i¢in bir¢ok yapinin normogrami
vardir; fakat genelde dort temel GSlglim kullanilir. Bunlar biparietal ¢cap (BPD), bas cevresi
(HC), femur uzunlugu (FL) ve abdominal ¢evredir (AC).

2.5.1.BIPARIETAL CAP

Menstriiel yasin ultrason ile tahmininde BPD en biiyiik ilgiyi ¢ekmistir. Bu, fetal bagin
obstetrik ultrasonografi tarihinde ilk géruntilenen ve 6lcilebilen yapr olmasina baglanabilir.
BPD ile ilgili tiim bilgilerde 20. haftadan 6nce menstriiel yasin dogru bir belirleyicisi oldugu
gosterilmistir. Birgok calismada, 14. ve 20. menstriiel haftalar arasinda Slgiillen BPD’nin
menstriiel Oykiiniin belli olmasindan daha iyi bir dogum giinii belirleyicisi oldugu
gosterilmistir  (24,25,26,27,28,29). Hemen tiim c¢alismalar 20. haftadan terme kadar
degiskenligin gittikce arttigin1 gostermistir. Cogu caligmalarda geg¢ tigiincii trimesterde
BPD’deki degiskenligin 3 ile 4 hafta arasinda oldugu gdosterilmistir. BPD dolikosefali ve
brakisefali gibi sekil bozukluklarinda hatali tahmine neden olabilir. Potansiyel bas sekil
varyasyonlar1 i¢in alternatif yaklasim Doubilet ve Greenes tarafindan bildirilmistir. Yazarlar,
ideal sefalik indeks kabul ettikleri 0,78x(biparietal ¢ap/ fronto-oksipital ¢cap (FOD)’den yola
cikarak diizeltilmis BPD icin formiil énermislerdir. Diizeltilmis BPD=BPDxFOD/1,256 dir
(29).
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2.5.2.BAS CEVRESI

Bas cevresi neonatal bas gelismesinin 6nemli bir Slgiitiidiir. BPD’den daha ¢ok
sekilden bagimsiz oldugu icin ultrason OSlgiimlerinde 6nem kazanmustir. Olgiim, BPD’yi
Olemek icin kullanilan aynmi aksiyel kesitten yapilir. Bas ¢evresi BPD ve FOD kullanilarak
formiille hesaplanabildigi gibi elektronik olarak ¢izilerek de oOlgiilebilir. Bir¢cok c¢alismada
menstriiel yasin tahmininde en giivenilir parametrelerden birinin tek basina bag ¢evresi oldugu
gosterilmistir (29,30,31,32). Diger parametrelerde oldugu gibi bas c¢evresinde de menstriiel
hafta arttikca degiskenlik artmaktadir. Degiskenlik 20. haftanin altindaki gebeliklerde 1 hafta
iken, gebeligin 3. trimesterinde 3-4 haftaya yukselmektedir.

2.5.3.FEMUR UZUNLUGU

Tiim uzun kemikler i¢in normogramlar yayinlanmistir. Biiyiikliigii ve 6l¢me kolayligi
nedeni ile FL, menstriiel yas tahmininde diger uzun kemiklere gore tercih edilir. Kemik
gelisimi bozukluklarinda yas tahmini i¢in kullanilmaz. Calismalarin ¢ogu femur uzunlugunun
erken ikinci trimesterde menstriiel yasi dogru tahmin ettigini bulmustur. Jeanty ve ark.
gebeligin  ikinci ve Tlglincli trimesteri boyunca femur wuzunluguna dayali tahmin
degiskenliginin 2,1 hafta ile degismez oldugunu rapor etmisler, femur uzunlugunun 40.
haftada da 14. haftada oldugu kadar dogru oldugunu 6ne siirmiislerdir (33). Hill ve ark.
menstriie]l yas tahmininde tiim bireysel parametrelerden en gecgerli olanin femur uzunlugu
oldugunu bulmuslardir (34). Hadlock, Benson ve Doubilet gibi arastirmacilar ise menstriiel
yas tahmininde dogruluk yoniinden femur uzunlugunun geg tigiincii trimesterde yaklasik 3,5
hafta ile pik degiskenlige ulasarak, kabaca diger parametrelere esit oldugunu bulmuslardir

(32,35).

2.5.4.KARIN CEVRESI

Abdominal c¢evre Ol¢limii, karacigerin fetal abdomenin transvers aksiyel
goriintiisinden yapilir. Olgiim, transvers (D1) ve anteroposterior ¢ap (D2) 6lgiiliip
(D1+D2)x1,57 formull ile veya elektronik olarak ¢izilerek de yapilabilir. Abdominal gevre,
dort temel ultrason Ol¢iimiinden genellikle rapor edilen en biiyiik degiskenlige sahiptir.
Doubilet ve Benson, gebeligin ge¢ iiciincii trimesterinde 4.5 hafta farklilik rapor etmislerdir
(32). Intrauterin gelisme geriligi veya makrozomi gibi gelisim patolojisi bulunan olgularda

AC ile menstriiel hafta degerlendirmek hatali sonuglara neden olabilir.
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2.6 KROMOZOMAL HASTALILAR

Kalitsal hastaliklar, tedavisi miimkiin olmayan ancak toplumlar arasinda farkliliklar
gosteren bir hastalik grubudur. Canli dogan her 100 bebekten ortalama 3'iinde konjenital bir
anomali bulunur, bu anomalilerin ¢ogu zaman nedeni bilinmez. Canli dogan bebeklerin
yaklasik %3'nlin yasamimi etkileyen dogumsal yap1 bozukluklarmmin daha ¢ok kalitsal
hastaliklar sonucu olustugu bilinmektedir. Gebeligin erken donemlerinde kalitsal
hastaliklarin, 6zellikle de kromozom anomalilerinin saptanmasi erken teshis, genetik danigma
ve gerekirse gebeligin erken sonlandirilmasi i¢in endikasyon olusturmaktadir (36).

Spontan diisiik olgularinin %50-60'1nda kromozom anomalisi saptanmaktadir. Boylece
major kromozom anomalilerinin genellikle fetusun canli dogumuna izin vermedigi sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Canli dogumlarin ise yaklagik 1/160''mda kromozom anomalileri
saptanmaktadir olup dogumsal yap1 bozukluklarinin yaklasik %6'sinin nedeni kromozom

anomalileridir (37).

2.6.1 DOWN SENDROMU

Down sendromu 21 numarali kromozomun trizomik olmasi sonucu olusur. Bu
hastaligin fenotipik bulgular1 ilk defa Ingiliz Doktor John Langdon DOWN tarafindan
1866'da tanimlanmistir (38). Down sendromu spontan diisiiklerin %66-80'ini, mental retarde
hastalarin %15'ini olusturur. Vakalarin %85'1 bir yasina kadar ulasabilirler ve yasayan Down
sendromlu vakalarin hayatta kalabilenleri arasinda 50 yasina ulasanlar %50'dir. Mortaliteye
neden olan sebeplerin basinda konjenital kalp hastaliklari, solunum yolu enfeksiyonlar1 ve
malignansiler gelir. Oliimlerin %10'u 16semi ve diger malignansilerdendir. Down sendromu
700 dogumda bir goriilmekle birlikte 6zellikle anne yasi arttik¢a goriilme sikligr artmaktadir.
Trizomik sendromlarin ortak 6zelligi mayotik ayrilmadaki basarisizlik, bu olaydan yas,
radyasyon ve viral ajanlar sorumlu tutulmaktadir. Son yillarda Trizomi-21 i¢in radyasyon ve

viral ajanlarin bir risk faktorii olabilecekleri belirtilmektedir (38,39).
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2.6.2 DOWN SENDROMU’NUN SITOGENETIK TiPLERI
2.6.2.1 REGULER TiP DOWN SENDROMU (TRIZOMIi-21)

Tiim hastalarin % 94'linii olusturur ve kromozom yapist 47,XY+21 ve 47,XX+21
seklindedir. Mayotik boliinmede 21 numarali kromozomun ayrilmasindaki basarisizlik olarak

tanimlanir. Bu vakalarda 3 adet 21 numarali kromozom mevcuttur (38, 40).

2.6.2.2 TRANSLOKASYON TiPi DOWN SENDROMU
Tim hastalarin %3.6'sin1 olusturur. Fazla olan 21 numarali kromozom siklikla D
grubu (13-14-15), nadiren 46 XX,t(13q;21q) ve 46 XY,t(13q;21q) gibi G grubu (21-22)

kromozomlardan birisi ile translokasyon olusturur (38, 40).

2.6.2.3 MOZAIK TiP DOWN SENDROMU

Tiim hastalarin %2.4'linii olusturur. Normal hiicre dizileri yaninda 46 XX / 47 XX+21
ve 46 XX / 46 XX+13/21 gibi trizomik hiicre dizileri vardir. Genel olarak Down sendromu
sitogenetik tipleri ile mental retardasyon agirligi arasinda kesin bir iliski yoktur. Down
sendromlu ¢ocuklar geg¢ 6grenip ¢abuk unuturlar, zeka diizeyleri 20-85 civarindadir. Ortalama
boylar1 140-160 cm'dir (38, 40).

Prenatal tam1 i¢in basvuran ailelerde, daha o©nceki Down sendromlu ¢ocugun
sitogenetik tipinin bilinmesi hem hastaya kesin tam1 konulmasi hem de ailelere verilecek
genetik danigma agisindan 6nemlidir. Down sendromunun prenatal tanist ancak karyotipleme

ile kesinlesir.

2.6.3 PRENATAL TANI ENDIKASYONLARI

Prenatal tan1 endikasyonu gerektiren risk grubundaki hastalar sdyle siralanabilir:
2.6.3.1 ILERI ANNE YASI

Maternal yas artim1 (35 yas ve iistii) ile kromozomal diizensizlik riski artmakta ve en

sik olarak da Down sendromu goriilmektedir (41,42), (Tablo 1).
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Anne Yast Down Sendromu Riski

20 1/1667
25 1/1250
30 1/952
35 1/385
40 1/106
45 1/30

TABLO-1: Anne yas1 ile Down sendromu riski arasindaki iliski

2.6.3.2 ANOMALILI BEBEK DOGURMA OYKUSU

Daha onceden kromozomal anomalili bebege sahip olan hastalarda, ikinci bebegin
kromozomal anomali riskinin degerlendirilmesi amaci ile ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Daha
onceden Down sendromlu bebegi olan annelerde eger bebegin karyotipi 47,XX+21 veya
47,XY+21 ve anne yas1 25'in altinda ise Down sendromunun tekrarlama riski %1-2'dir. Fakat
ayn1 anne 33 yasindan sonra tekrar gebe olursa yasa bagimli olarak risk artmaktadir. Bu
nedenlerden dolayr daha onceden anomalili bir ¢ocuk dogurmus gebelere anne yasina

bakilmaksizin, invaziv prenatal tani islemleri yapilmalidir (43).

2.6.3.3 TEKRARLAYAN ABORTUS OYKUSU

Gebeliklerin yaklasik %15-20'sinin diisiikle sonuglandigi diistiniilmektedir, ancak
kadinlarin ¢gogunlukla erken donemdeki diisiikleri fark edememeleri nedeniyle bu oranin daha
da yiiksek oldugu tahmin edilmektedir. Cesitli ¢calismalarda, tekrarlayan fetal kayip hikayesi
olan gebelerde kromozomal anomalili bebege sahip olma riskinin arttifi vurgulanmistir
(44,45). Luteal faz yetmezligi gibi 6zel bir nedene baglanamayan 2 veya daha fazla sayida
spontan abortus hikayesi olan gebelerde kromozomal anomalili fetusa sahip olma riski

artmistir. Anne ve baba gebelik dncesi donemde genetik agidan incelenmelidir (45).
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2.6.4 PRENATAL TANI YONTEMLERI

Prenatal taninin baslangici 1966'da Steele ve Breg'in bir fetusun kromozom yapisinin,
amniyotik sividan alinan kiiltiir yapilmig hiicrelerin analizi ile belirlenebilecegini
gostermesiyle baslamistir. Genetik hastaliklarin 6nlenmesi ise 1970'lerden itibaren giindeme
gelmistir (46). Prenatal tanida temel amag; yasam siiresi kisitli, tedavisi olanaksiz, agir
bedensel ve zihinsel defektlere yol acan hastaliklar i¢in yiiksek risk tagiyan eslere saglikli bir
bebek icin gilivence vermektir. Ayrica tedavisi miimkiin olmayan fetal saglik problemlerini
gebeligin erken donemlerinde belirleyip geregini yapmaktir (47, 48). Fetal tibbin en 6nemli
ozelligi doktorun hasta ile dogrudan temas edememesidir. Bu nedenle 6zel goriintiileme
tekniklerine ihtiya¢ vardir. Diger onemli bir husus ise fetusa yapilacak miidahalelerin anne
tizerinden yapilmasi gerekliligidir, ¢linkii fetusa baska bir erisim sekli yoktur. Anne Uzerinden
yapilacak miidahaleler veya yaklasimlar anneyi dogrudan etkileyecektir. Prenatal tanida
kullanilacak yontemin olabildigince non-invaziv olmasi tercih edilmelidir. Ultrasonografi ve

anne kani ile yapilan incelemeler non-invaziv olarak kabul edilmektedir (48).

2.6.5 IKINCi TRIMESTER TARAMA TESTLERI

Maternal serumda alfa-fetoprotein (AFP), unkonjuge estriol (UE3) ve insan koryonik
gonadotropin (hCG) dizeylerinin 6lcimine dayanan Uclu tarama testi 1980-1990'l1 yillar
arasinda yaygin olarak kullanilmaya baslanmustir. Uglii tarama testi ile %35 yanlis pozitiflikle
Down sendromu yakalama oran1 %60 civarindadir. Ikinci trimester (16-20. haftalar aras1) {iclii
tarama testinde Down sendromu haricinde andploidi, trizomi-18, triploidi ve seks kromozom
anomalilerini de tespit etmek miimkiindiir (49, 50). Cuckle'nin yaptig1 metaanalizde hCG ve
AFP kullanilarak 2. trimesterde Down sendromu yakalama oran1 %62 olarak bildirilmektedir
(51). Bu iki parametreye uE3 eklendiginde oran %65, Inhibin-A eklendiginde ise oranmn %72

diizeylerine ulastig1 bildirilmektedir.

2.6.5.1 ALFA-FETOPROTEIN

Alfa-fetoprotein 590 aminoasitten olusan bir glikoproteindir. Intrauterin donemde ilk
olarak yolk sak hiicrelerinde {iretilir, sonra fetal karaciger tarafindan sentez edilir.
Serumundaki AFP'nin 5 ve 12. haftalar arasindaki kaynagi anne karacigeri, amniyon
stvisindaki AFP'nin kaynagi yolk saktir. Bunun disinda gastrointestinal sistem, bobrek ve
plasentadan da salgilandigi ileri siiriilmektedir. Amniyotik sivida AFP'nin esas kaynagi fetal
idrardir. En yiiksek seviyesine 12-14. haftalarda ulasir ve ondan sonra her hafta %12 oraninda

azalir (53). Maternal serum AFP diizeyi ise 32. haftaya kadar yavas yiikselir, sonradan diiser
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ancak gebelik boyunca fetal seruma oranla ¢ok diisiik diizeylerdedir. Fetal serum AFP dizeyi,
amniyotik sivi AFP'nin yaklagik 150-200, maternal serum AFP'nin ise 50.000-100.000 katidir
(52, 53). Fetal kaynakli AFP'nin anneye gegisi %75-96 transplasental difflizyon, %6-10
membran diffiizyonu 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 sonu¢ ¢ikmasina sebep olur. Anne agirligi ile AFP arasinda negatif korelasyon
vardir (54). Ag¢ik noral tiip defekti (NTD), omfalosel, gastrosizis, Meckel-Gruber sendromu,
renal agenezi, duodenal atrezi, diyafram hernisi, teratom, konjenital hidronefroz gibi
durumlarin yaninda amniyosentez, kordosentez, koryon villus érneklemesi, abortus imminens,
fetal 6lim, preeklampsi, oligohidramniyos, ikiz gebelik gibi durumlarda da maternal serum
AFP artmaktadir (55).

Maternal serum AFP bir tarama testidir. Tarama testi icin 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
giintimiizde kabul goren maternal serum AFP siir degeri 2-2.5 mutlak esik deger (MoM)'dur.
Down sendromlu gebeliklerde 2. trimesterde maternal serum AFP degeri normalden daha
diistiktiir. Wald ve Cuckle AFP'nin normal populasyon ortalamasi 1 MoM kabul edilirse
Down sendromlu gebeliklerde bu degerin 0.75 MoM oldugunu gostermislerdir (56). Down
sendromlu fetuslarda AFP dusiikligu fetal karacigerden yetersiz senteze baglanmaktadir.
Tarama testi olarak yas ile birlikte maternal serum AFP kullanilirsa %6.8 yanlis pozitiflikle
Down sendromu yakalama orani %40'dir. Bunlara hCG ve uE3 eklenmesi ile yapilan iiclii
tarama testi daha yiiksek yakalama oranlarmna sahiptir. Down sendromu riskinin yuksek
oldugu durumlarda, maternal serum AFP ve uE3 diizeyi ortalamadan diisiik, hCG diizeyi ise
yiiksek bulunmaktadir. Her {i¢ parametrenin yasla korelasyonu sonucu Down sendromu
saptama oran1 %60-65'lere ¢ikmaktadir (52).

Uclu tarama testi, ideal olarak 16-20. gebelik haftalar1 arasinda yapilmalidir. Tarama
testlerinde kullanilan biyokimyasal parametrelerin serum diizeyleri toplumlar ve irklar
arasinda farklilik gdosterebildiginden testlerin uygulanmasi sirasinda uygun populasyon
kontrollerinin saglanmas1 gereklidir. Yapilan maternal serum tarama testi sonucunda artmig
risk ile karsilasildiginda, testin tekrari yapilmamalidir. Ciinkii gebelik haftasi ilerledikge
etkilenmis gebelerdeki biyokimyasal markerlar normal populasyona yaklagsmakta ve testin

tekrar1 Down sendromu yakalama oranini azaltmaktadir (52).
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2.6.5.2 UNKONJUGE ESTRiOL

Gebelikte, estriol 9. haftada fetal adrenal gland kokenli 16-dehidroepiandrosteron
silfati androjene doOnistiiriiliip sonradan aromatize edilmesiyle elde edilir. Down
sendromundan etkilenmis gebeliklerde uE3 diizeyi normal gebeliklere gore diisiiktiir ve uE3

Down sendromu taramasinda en az etkili markerdir (52).

2.7 IKINCi TRIMESTER ULTRASONOGRAFI (GENETIiK SONOGRAFI)

Neredeyse tibbin her alaninda kullanilan ultrasonografi obstetrikte en fazla kullanilan
yontemlerden biri haline gelmistir. Bugiline kadar bilinen bir zararmin gosterilememesi
nedeniyle prenatal tani1 yontemleri i¢inde, fetal risk ve annenin rahatlig1 agisindan en uygun
olarak kullanilan yontemdir. Fetal anatominin incelenmesi ve malformasyonlarin ayirt
edilmesi ultrasonografinin en 6nemli kullanim alanlar1 arasindadir. Ancak ultrasonografinin
tanisal degerinin en deneyimli ellerde bile %100'e ulasmadig bilinmelidir (57,58).
Ultrasonografi incelemesi abdominal ve/veya vajinal yoldan yapilabilir. Prenatal tani
amaciyla en sik 15 ile 24. haftalar arasi tercih edilmektedir. Herhangi bir sekilde artmis bir
riski olmayan hastalarda rutin ultrasonografik taramanin optimal zamani ise 18-23.
haftalardir, ¢iinkii bu haftalarda maternal serum tarama sonuglar1 elde edilmis, erken gebelik
problemleri aciga kavusmus, organogenezis tamamlanmis, maternal medikal problemlerin
cogu saptanmis, fetal hareketler baslamis ve fetusun neredeyse tamami ekranda net olarak
gorulebilmektedir. Bu haftalarda anomalilerin belirlenmesi kolaydir ve ayrica problem
saptandiginda gebeligin sonlandiriimas1 miimkiindiir (58,59).

Down sendromlu fetuslarin ultrasonografisinde gozlenen major fetal anomaliler;
kardiyak anomaliler (atriyoventrikuler septal defekt, membrandz ventrikuler septal defekt,
aort koarktasyon, ¢ift ¢ikish sag ventrikiil, fallot tetralojisi), doudenal atrezi, kistik higroma
ve hidrops fetalistir. Bu bulgular saptandiginda trisomi 21 riski anlamli derecede
yiikseldiginden fetal karyotipleme Onerilmektedir. Ayrica normal fetuslarda da siklikla
goriilebilen, trisomi 21°li fetuslarda daha sik goriildiigli i¢in Down sendromunun
ultrasonografik belirtegleri olarak kabul edilen isaretler mevcuttur. Bu isaretlerin en sik
kullanilanlar1 arasinda ense kalinligi, nazal kemik yoklugu ya da hipoplazisi, kisa femur,
ekojen bagirsaklar, ekojenik intrakardiak odak, pyelektazi, hafif derecede ventrikulomegali,
genis pelvik aci, klinodaktili, koroid pleksus kisti, tek umbilikal arter, artmis frontotalamik
mesafe sayilabilir. Ayrica prenazal 6dem, aberran sag subklavyen arter, perikardial mayi
artigl, trikuspit yetmezligi gibi ekler yapilarak taramanin duyarliligi arttirilmaya

caligilmaktadir (60).
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2.7.1 DOWN SENDROMU ULTRASONOGRAFIK BELIRTECLER
2.7.1.1 ENSE KALINLIGINDA ARTIS

Ense kalinlig1 6l¢limii standart posterior fossa ve serebellum 6lglim planinda yapilir.
Net olarak goriilen oksipital kemik dis kenarindan cilt dis kenarina kadar olan mesafe ol¢iiliir,
6 milimetre (mm) ve daha {izeri patolojik kabul edilir. Bu esik degerinde %40 duyarlik ve
%0.1 yanlis pozitiflik bildirilmistir. Bu sinir1 5 milimetreye ¢ekerek duyarligin, yanlis
pozitiflerin sayisinda anormal bir artis gériilmeden arttirilabilecegi one siiriilmistiir (61). Bes

mm esik deger i¢in pozitif prediktif deger (PPD) 38.7 olarak verilmistir (61).

2.7.1.2 HIPEREKOJENIK BARSAKLAR

Bagirsaklarin standart 3.5 — 5 MhZ konveks abdominal prob ile yapilan ve miimkiin
oldugunca post-processing islemlerinin kullanilmadig1 bir sonografik taramada en az kemik
kadar hiperekojen gorilmesi demektir. Prob frekansi arttikga hiperekojenite sikligi artar.
Andploidi yani sira basta sitomegaloviriis olmak iizere intrauterin enfeksiyonlarda, intrauterin
gelisme kisitliliginda, intraamniotik kanamada ve kistik fibroziste de barsaklarda ekojenite

artis1 gozlenebilir. Pozitif prediktif degeri 6.7 —22.5 olarak bildirilmistir (61, 62).

2.7.1.3 KISA FEMUR ve HUMERUS

Femur ve humerus 6l¢limii proba yakin olan kemikte biiyiik biiyiiltmede ve hafif oblik
pozisyonda yapilir. Sadece diafiz ol¢iiliir. Uzun kemiklerin kisa olup olmadigi karari
genellikle olciilen / beklenen uzunluk oranindan belirlenir. Bu oranin femur i¢in 0.91,
humerus i¢in 0.90 veya daha kiiciik olmasi patolojik kabul edilir (62). Pozitif prediktif deger,

kisa femur i¢in 1.2 ile 5.5, kisa humerus igin 5.1 ile 13.4 olarak verilmistir (61, 62).

2.7.1.4 PYELEKTAZI:

Fetal abdomenin transvers kesitinde renal pelvisin 6n arka ¢ap1 6l¢limiiniin 4 mm veya
daha fazla bulunmasi halidir. Down sendromlu fetuslarin %17-25’inde normal fetuslarin
%2.8’inde pozitif bulunmustur (62,63). Ortalama PPD degeri 1.5 ile 5.2 arasinda
verilmektedir (61, 62).
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2.7.1.5 INTRAKARDIAK EKOJENIK ODAK

Kalpte papiller kaslarin mineralizasyonu sonucu olusan genellikle sol ventrikiil
yerlesimli hiperekojenik odaklardir. Hiperekojenite en az kemiginki kadar olmalidir. En iyi
apikal 4 kadran kesitinde ve fetal eko i¢in ayarlanmis cihazda tesbit edilebilir. Konum (sag —
sol), ekojenite derecesi ve saymin dploidi riskini arttirabilecegi bildirilmistir. Oploid beyaz
irkta %5-8, Asya kokenlilerde %30, andploid fetuslarda %16 ile %39 arast siklikla
bildirilmistir (64). Pozitif prediktif deger 1.4 ile 5.4 arasinda verilmektedir (61, 62).

2.7.1.6 HAFiF DERECEDE VENTRIKULOMEGALI

Fetal basin transvers aksiyal kesitinde lateral ventrikiil atrial gapinin 10-15 milimetre
araliginda oSlgiilmesidir . Duyarliligt %5.7 ile %14.5 arasinda yanlis pozitifligi %0.1 olarak
bildirilmistir (65).

2.7.1.7 KLINODAKTILI

Parmagin  orta falanksinin  hipoplazisi veya yoklugu olarak tanimlanir.
Ultrasonografide fetal el uygun biiyiitmede ve 5 el parmagi da agik iken degerlendirilmelidir.
Elde 5. parmakta klinodaktili normal fetuslarin %3.4’linde gozlenirken, trisomi 21’li

fetuslarin %18.8’inde gozlenir. Pozitif prediktif deger 5.6 olarak bildirilmistir (66,67).

2.7.1.8 TEK UMBLIKAL ARTER

Tek umblikal arter fetal umblikal kordda ve mesane c¢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 dolay: fetal mesane c¢evresinde de yapilabilir. Gerekirse renkli
Doppler ultrasonografi ile akim gdzlenebilir. izole tek umblikal arterin fetal andploidi ile
onemli bir iligkisi saptanamamistir ancak bu fetuslarda renal, kardiak anomaliler ve diisiik

dogum agirhigr ile kuvvetli iliski gézlenmistir (68).
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2.7.1.9 GENIS ILIAK ACI

Down sendromlu bebeklerde iliak a¢1 normal bebeklerden daha genistir. Alt
abdomenin krista iliaka anterior superior seviyesinde transvers kesitinde her iki iliak kemigin
arasindaki aginin 90 dereceden biiyiik olmas1 pozitif bulgu olarak degerlendirilmistir (64).
Ancak ac1 Ol¢lim seviyesine gore ciddi oranda degistigi icin inter ve intraobserver
korelasyonu koétudir. Bu bulgunun Down sendromlulardaki frekansi %36.8, buna karsin
normal populasyonda yanlis pozitif oram1 %12.8’dir (69). Bu sebeple Amerikan

perinatologlari tarafindan en az kullanilan belirteg olarak bildirilmistir.

2.7.1.10 FRONTOMAKSILLER FASIYAL ACI

Fetal bas sagital kesitinde nazal kemik, vomer, palatinum ve frontal kemik belirlenir.
Palatinum uzun ekseninde c¢ekilen bir ¢izgi ile palatinum 6n kenarindan frontal kemige
cekilen bir ¢izgi arasindaki ag¢1 frontomaksiller fasiyal agi olarak adlandirilir. Tam orta hat
kesiti alinmali ve vomere degil palatinum st kenarina paralel bir hattan aci Ol¢iimii
yapilmasina dikkat edilmelidir. Normal fetuslarda ortalama 83.9 derece, 95. persantil 88.5
derece olarak bildirilmistir. Trisomi 21°li fetuslarda ortalama ag¢1 89.4 derece ve aginin 95.
persantilin iizerinde olma siklig1 %65.2 olarak verilmistir (70). Heniiz genis calismalarla

etkinligi test edilmemistir.

2.7.1.11 ABERRAN SAG SUBKLAVYEN ARTER

Genisletilmis fetal kalp taramasi esnasinda kullanilan 3 damar trakea kesitinde renkli
Doppler ile transvers aortik arkin inen aort ile birlestigi yerden cikarak trakea ve 6zefagusun
posteriorundan sag kola dogru seyreden bir arter olarak belirlenir. Goriilme sikligr normal
fetuslarda ortalama olarak %1.4, trisomi 21°1i fetuslarda %37.5 olarak bildirilmistir (71). Bu

belirtecin etkinligi de heniiz genis ¢alismalar ile kanitlanmis degildir.
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2.7.1.12 NAZAL KEMIiK HiPOPLAZiSi veya YOKLUGU

Nazal kemik gelisimi gebeligin 6. haftasinda noral krest hiicre toplulugu seklinde
baglar. Nazal kemikler, aralarinda agiklik olan iki ayr1 yap1 seklinde gelisirler. Aralarindaki bu
aciklik gebelik haftasi ilerledikge progresif olarak daralir. Nazal kemikler intramembrandz
kemiklesme gostermekte olup radyografik ve histolojik c¢alismalarda ilk kemiklesme
noktalarinin en erken 10,6. gestasyonel haftada (CRL 42 mm iken) goriildiigii bildirilmistir
(72,73,74). 15-22. gebelik haftalar1 arasinda ultrasonografik olarak fetal basin sagital
kesitinde olgiilen fetal nazal kemik uzunlugunun 2.5 mm ve daha altinda olmas1 nazal kemik
hipoplazisi, nazal kemiginin izlenememesi nazal kemigi yoklugu olarak adlandirilir.

Langdon Down 1866’da trizomi 21’li hastalarin bulgularini tarif ederken nazal
kemigin kiiciik olmasini en sik saptanan bulgu olarak tanimlamistir. Down Sendromlu 105
hastada dogum sonrasi 7 ay ile 35 yas arast1 donemde yapilan antropometrik calismada,
olgularin % 49,5’ inde burun kokii derinliginin kisa oldugu gosterilmistir (75). Benzer sekilde
12- 25. haftalarda diistikle sonuglanmig 105 trizomi 21°li fetusun postmortem rontgenleri
cekildiginde olgularm %32,4’linde nazal kemik yoklugu, % 21,4’tinde ise nazal kemigin
hipoplazik oldugu tespit edilmistir (75).

Gilinlimiize kadar yapilan caligmalarda, Trizomi 21 taramasinda nazal kemik
incelemesinin yiiksek sensitiviteye sahip oldugu ve invazif test ihtiyacini azalttig1 saptanmistir
(76). Nazal kemik yoklugu, hipoplazi veya gecikmis ossifikasyona baglanmaktadir (77).
Kemigin olusmasi ¢evreleyen fonksiyonel matrikse baglidir. Trizomi 21’11 fetiislerde yapilan
histolojik caligmalarda kemigin ekstraselliiller matriks yapisinda bozukluklar saptanmustir.
Genin yapisindaki bozukluktan kaynaklanan siiperoksit dismutaz artisi, hyaliironik asit
artisina  yol agmaktadir. Siiperoksit dismutaz, hyaliironik asitin serbest radikallere
par¢alanmasii onleyerek artisina yol agar. Trizomi 21’lilerde tip 6 kollajen de normalden
daha fazla bulunmaktadir.

Normal kromozom yapisina sahip fetiislerde burun kemik yokluguna %0.5-1 oraninda
rastlanmaktadir (78). Cicero ve ark., 11-14. haftalarda 5918 fetusii incelemis ve %99 oraninda
fetal profili goriintiileyebilmisler (79). Normal kromozom yapisina sahip fetiislarda, etnik
kokene gore nazal kemik hipoplazisinin veya yoklugunun prevelansi degiskendir. Cicero ve
ark., Kafkas kokenli fetuslardaki %0.5 oranina karsilik, kokeni Afrika-Karayipler olan
fetuslarin %8.8'inde nazal kemigin olmadigini1 yada hipoplazik oldugunu ve bunun Afrika-

Karayip kokenli hastalarda bu isaretin kullanigligini sinirladigini bildirmisler (80).
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Fetal nazal kemik varligt veya yoklugunu degerlendirmek igin ii¢ boyutlu
ultrasonografinin katkilarinin arastirildigi bir ¢alismada, Benoit ve Chaoui ve ark. iki boyutlu
ultrasonografi ile nazal kemigin olmadig1 yada hipoplazik oldogunu saptadiklari 20 trizomi
21'li fetus icinde 9 fetusun U¢ boyutlu tetkiklerinde, nazal kemiklerin bunlardan altinda iki
tarafli, li¢ fetusda ise tek tarafli olarak bulunmadigini ortaya koymuslardir (81).

Down Sendromlu 105 hastada dogum sonras1 7 ay ile 35 yas arasi donemde yapilan
antropometrik ¢alismada, olgularin % 49,5’inde burun kokii derinliginin kisa oldugu
gosterilmistir (82). Tuxen ve arkadaslarmin diisiik ile sonuglanmis 33 Down sendromlu
fetusda 8 tanesinde bilateral, 2 tanesinde tek tarafli nazal kemik hipoplazisizi oldugunu
gostermislerdir (83). Zoppi ve arkadaslarinin 5.332 fetus ile yaptiklar1 ¢alismada, olgularin
%99’unda nazal kemik Ol¢iimii yapilmis, nazal kemik izlenmeme oranlari ise; normal
fetuslarda % 0,6, trizomi 21°1i fetuslarda %70 olarak bulunmustur (84).

Minderer ve ark. trizomi 21°1i fetuslarda nazal kemigin ultrasonografik bulgularini
patomorfolojik bulgular ile karsilagtirmiglardir. Birinci trimesterde belirlenen 17 trizomi 21°li
fetusun 10°unda nazal kemikte ciddi hipoplazi, 6’sinda nazal kemik yoklugu saptanmigtir. 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 azalmis ekojenite ve uzunluk saptanmistir. Bu
calismadan c¢ikan iki sonug; ultrasonografik degerlendirme nazal kemik varligimi veya
yoklugunu ayirt etmeyebilir ancak normal veya hipoplazik olmasini ayirir ve bu
degerlendirmede belirtecler: kemigin kendisi, iizerindeki cilt ve burnun ucundaki kikirdaktir
(85).

Nicolaides ve ark. yaptiklar1 bir ¢caligmada 15-22. gebelik haftasi arasindaki Down
sendromlu fetiislerin neredeyse 2/3’iinde burun kemigi goremediklerini bildirmektedir.
Ultrasonografide burun kemik saptandi ise fetiisin Down Sendromu olma olasilig1r 1/3
oraninda azalmaktadir (86).

Viora ve ark. 18 Down sendromlu fetusun 10 tanesinde ultrasonografide nazal
kemiginin izlenmedigini bildirmislerdir (87). Cicero ve ark. gebeligin 15-22 haftalarinda
trizomi 21 olgularinda %61.8, normal fetuslarda ise %1.2 oraninda nazal kemigi hipoplazik

(<2.5 mm) olarak saptamiglardir (88).
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Vintzileos ve ark. genetik ultrasonografi i¢in basvuran fetuslarda nazal kemik
ossifikasyonunun 6nemini retrospektif olarak degerlendirmislerdir; trizomi 21'li 29 fetus, 102
oploid fetus ile karsilagtirilmistir. Nazal kemik yoklugu trizomi 21'li fetuslarin %41'inde
goriliirken, 6ploid fetuslarin hi¢birinde goriilmemistir. Yazarlar 5. persentil veya mutlak esik
degerler altindaki 6l¢iimlerin andploidi isareti kabul edilmesini 6nermektedir (89).

Sonug olarak, nazal kemigin yoklugu trizomi 21 i¢in dnemli bir belirtectir. Trizomi 21
taramasinda olasilik orani belirlenirken bu faktoriin de gbz Oniine alinmasi gereklidir (90).
Kullanimiin kolaylig1 ve giivenilir olmasi, yanhs pozitifligi azaltip yiiksek tespit oranlari
saglayabilmesi ile gilincel bir parametre olarak burun kemik yoklugunun klinikte etkin bir

sekilde kullanimi1 dnerilmektedir (91).

29



2.7.2 NAZAL KEMIiK OLCUMU

Nazal kemik OoOl¢limii birinci ve ikinci trimesterlerde yapilabilir. Nazal kemik

Ol¢timlerinde standardizasyon i¢in, dikkat edilmesi gereken hususlar sunlardir;

1. Ekrandaki goriintii sadece fetal bas ve {ist toraksi icermelidir.

2. Fetal profil, orta sagittal gorliniim elde edilecek sekilde bulunmalidir.

3. Fetal yliz transduserine bakmali ve ultrason probu nazal kemik ile paralel konumda
olmalidir (47).

Goriintliileme nazal kemiklerin uzun aksina paralel yapildiginda vizualizasyonlari
oldukca kolayken, pozisyon verilemediginde izlenmeleri zor ya da imkansiz olabilir. Basitge
nazal kemik varligini tespit etmek icin transduser yiizeyi, nazal kemigin longitudinal aksina
paralel olmalidir. Bu durumda ultrases demeti doku ile 90 derece ag1 olusturur (Resim 1). Bu
ac1 0 ya da 180 derece ise nazal kemik degerlendirilemez. ikinci trimesterde ise hafif oblik

(45 ya da 135 derece) acilandirma ile nazal kemik sinirlar1 daha net ayirt edilebilir (92).

mb

138°

Resim 1: Ultrases demetinin nazal kemik longitudinal aksiyla olusturdugu agilarin sematik

gorinimu
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Nazal kemik Uzerindeki cilt, 0zellikle ilk trimester ve erken ikinci tremesterde
tamamen ekojen izlenir. Bu nedenle burnun ultrason goriiniimii 3 farkli ekojen ¢izgi seklinde
olmalidir; Ustteki ekojen ¢izgi cilde ait, onun altinda kalan daha kalin ve daha ekojenik olan
¢izgi ise nazal kemigin goriintiisiidiir (Resim 2). Bu iki ¢izgi esittir isaretine benzer. Ugiincii
ekojen ¢izgi ise cildin devami olup, biraz daha yukar1 seviyededir ve burnun ucuna aittir.
Esittir isareti bulgusunda alt ¢izginin olmamasi nazal kemigin yoklugunu gosterir. Alttaki
cizgi ince gorlniyorsa, tistteki ¢izgiden daha az ekojenik ise nazal kemik ossifiye olmamistir

ve bu durum kemigin yoklugu olarak tanimlanir (93).

2+3.Trim,
Har-low
Pwr 100
Gn O
C8/ M5
P3/E3

1 DB.23mm

Resim 2: Gebelik haftasina gore 21 hafta 5 giin ile uyumlu fetusda nazal kemik uzunlugu
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2.8 GENETIK SONOGRAM PROTOKOLU

Down sendromu riskini belirlemek i¢in tek basina veya kombine olarak kullanilan pek
¢ok metod mevcuttur. Hepsinin ortak amact Down sendromu tarama duyarliligini arttirmak,
Ote yandan bunu miimkiin oldugunca yanlis pozitifligi arttirmadan basarmaktir. Bu anlamda
gebelikle-iliskili plazma protein A ve hCG’yi de igeren ilk {i¢ ay tarama testi %5 yanlis
pozitiflikte %90’lara varan duyarligi, ayn1 zamanda major yapisal anomalilerin 6nemli bir
kismin1 erken donemde teshis etme kapasitesi nedeniyle Down sendromu taramasinda
tartismasiz birinci segenektir. ikinci trimester genetik sonografi ile ilk trimester tarama testleri
yaygin kullanim alani bulmadan 6nce yas ve/veya ti¢lii/dortlii tarama testi ile yliksek riskli
olarak tanimlanan gebelerde risk modifikasyonu i¢in basari ile kullanilmiglardir (94-100).
Anne yasi ileri, ancak liclii test sonucu normal bulunan toplam 768 olgudan 673’linde normal
genetik sonografi, 95’inde anormal genetik sonografi saptanmis ve toplam 4 Down sendromlu
(%4.5) olgunun timinde genetik sonografi anormal, Gc¢li test riski orta derecede (1/190-
1/1000) bulunmus ve ozellikle ara risk grubunda yiiksek duyarlikli bir genetik sonografi
protokoliiniin etkinligi vurgulanmistir (101).

Smith Bindman ve ark. tarafindan yayinlanan bir metaanalizde genetik sonografi ile
Down sendromlu fetuslarin %53’linde ultrasonografik anormallik tanimlanabildigi ve invazif
test kararinin genetik sonografi sonucuna gore verilmesi halinde Down sendromu olgularinin
yaklasik yarisinin atlanacagini ileri stirmiiglerdir (102). Buna karsin Hobbins ve arkadaslarinin
7 merkezin sonuclarindan derledikleri bir ¢alismada genetik sonografinin {iglii tarama testinde
yiiksek risk saptanan grupta ortalama duyarligt %71.4 (%63.6-80) bulunmus ve merkezler
arasinda genetik sonografi duyarliginda anlamli bir fark bildirilmemistir (103).

[k trimester tarama testi yapilan olgularda ikinci trimester genetik sonografinin
katkisini arastiran bir caligmada ilk trimester tarama testinin duyarlik ve yanlis pozitifligi
sirastyla %88.5 ve %4.2 bulunmustur. Bu olgulardan pozitif bulunanlara invazif test onerilip
geri kalan tlim negatif olgulara genetik sonogram uygulanip, risk modifikasyonu da kisisel
olabilirlik oranlar1 metoduna gore yapildiginda duyarlik %6.1, yanls pozitiflik %1.2 artarak
toplam duyarlik %94.6, yanlis pozitiflik %5.3 olarak hesaplanmistir. Sartli ardisik metod
uygulandiginda yani genetik sonografi sadece ilk {i¢ ay tarama testinde toplam riski 1/300 ile
1/2500 arasinda bulunanlara onerildiginde Down sendromu i¢in toplam duyarhgin %93.3,
yanlis pozitifligin %4.9’a ulastig1 gosterilmistir. Ayn1 calismada ilk ii¢ ay tarama testinde

bulunan risk goz Oniine alinmadan herhangi bir sonografik belirtecin mevcudiyeti halinde
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invazif test Onerilmesi halinde toplam duyarligin %96.5, toplam yanlis pozitifligin ise
%17.4’e ulasacagini bildirmislerdir (104).

Yiiksek riskli populasyonda genetik sonografinin esas etkinlik alan1 duyarliktan 6diin
vermeden yanlis pozitiflerin sayisini1 azaltmaktir. Yeo ve ark. {i¢lii tarama testi sonrasi yiiksek
risk tanimlanan bir populasyonda normal genetik sonogram sonrasi olgularin sadece %3 linde
amniosentez uygulandigini bildirmislerdir (96). Ayni grubun diger yayinlarinda da yiiksek
riskli populasyonda normal genetik sonogram sonrast Down sendromu riskinin giivenle

azaltilabilecegi vurgulanmistir (99,100).

33



I11. MATERYEL VE METOD
3.1 HASTA GRUBU

Ocak 2009-Eyliil 2014 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Farabi
Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum polikliniginde degerlendirilip 18°-23*° gebelik
haftalarinda arasinda olan, ikinci trimester anomali taramasi ultrasonografisi icin Radyoloji
Anabilim Dali Ultrasonografi (US) Unitesine gonderilen ve detayli fetal anomali taramasi
sirasinda ultrason bulgulart normal olan 2626 gebeye ait 2653 fetus retrospektif olarak
calismaya dahil edilmistir. Calismamiz Karadeniz Teknik Universitesi etik kurul komitesi

tarafindan onayland1 (Etik kurul No:2014/98).
3.2 ULTRASONOGRAFIK MUAYENE

Her fetus Voluson 730 Expert(General Electric, Waukesha, Wisconsin) ultrasonografi
cihazinda, 2- 6 MHz transabdominal transduser ile degerlendirildi. Sonografik inceleme
sirasinda BPD, HC, AC, FL, NK uzunlugu iki veya iliger defa dlciilerek en yliksek degerler
kaydedildi. Her gebe icin gebelik haftas1 (GH) kaydedildi.

3.3 FETAL BiYOMETRIK PARAMERELERIN OLCUM TEKNIiGi

Fetal bas ile ilgili Olctimler yapilirken talamus ciftlerinin ve kavum septum
pellusidinin diizeyindeki transaksiyel goriintii plam1 kullanildi. Bipariyetal ¢ap oOlciimii,
talamus dilizeyinde ondeki pariyetal kemigin dis kenarindan, arkadaki pariyetal kemigin i¢
kenarina yapildi (Resim 3). Bag cevresi fetal basin ayni transaksiyel goriintiisii kullanilarak

elektronik elips kullanilarak 6lgiildii. Olgiim yapilirken en uzun &n-arka planm kullanildigina
dikkat edildi (Resim 3).

Resim 3: Biparietal ¢ap ve bas ¢evresinin 6l¢iimii
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Abdominal ¢evre Ol¢giimii, abdomenin midenin goriildiigii, portal venin sag ve sol
dallarma ayrildigi transvers diizlemi kullanildi (Resim 4). Femur uzunlugu 6l¢iimii, diyafizin
proksimal ucundan distal ucuna yapildi (Resim 5). Olgiim yapilirken femur bas1 ve distal
epifiz 6l¢lime alinmadigina dikkat edildi. Ayni kesitte her iki femur goriildiiglinde, femurdan
ya da diger kemiklerden olusan akustik golgelenme alttaki femurun oldugundan ufak
oOl¢iilmesine neden olabileceginden ultrason probuna daha yakin olan femurun 6l¢iimii yapildi.

Fetal biyometrik paramerelerin dlgiiminden sonra detayl: fetal yapisal degerlendirme yapildi.

Resim 4: Abdominal gevrenin 6lglimu
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Resim 5: Femur uzunlugunun ol¢timii

3.4 NAZAL KEMIK UZUNLUGU OLCUMU

Nazal kemik uzunlugu fetusun nétral pozisyonundayken, yiiz profilinde c¢ene ve
dudaklarin goriintiilendigi sagittal planda degerlendirildi. Ultrason ayarlar1 kemik kenarlarinin
goriintlistinii minimal dagitacak sekilde ayarlandi. Nazal kemik uzunlugu 6l¢timleri yapilirken
iic ekojenik hattin (nazal ug, nazal kemik {izerindeki cilt dokusu, nazal kemik) goriilmesine
dikkat edildi (Resim 6). Olgiim yapilirken isaretlerin burun kemigin en iist ve en alt uglarina
denk getirilmesine dikkat edildi (Resim 7). Nazal kemigin burnun ekojenik deri ¢izgisi ile
karismamasina Ozellikle 6nem verildi. Bir veya daha fazla yapilan 6l¢iimlerden en dogru

kabul edileni alindi.
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Resim 2: Sagittal planda nazal kemik uzunlugunun 6l¢iimi
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3.5 ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Tim veriler SPSS 13.0 paket programina (Sosyal bilimler icin istatistik paket
programi) kodlanarak girildi. Saglikli 2653 olgunun verileri kullanilarak, gebelik haftasina
gore NK o6l¢iim degerlerinin minimum, maksimum, ortalama degerleri , standart sapmalar1 ve
standart hatalar1 hesaplandi. Her gebelik haftasindaki vaka sayis1 ve frekansi hesaplandi. Her
gebelik haftasi igin 5-10-25-50-75-90-95. persantilleri iceren referans degerler olusturulup
bolgemize ait bdlge nomogrami olusturuldu. Verilerin normal dagilima uygunlugu
kolmogorog-smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gérmeyen veriler Spearman
korelasyon testi ile analiz edilerek R katsayilar1 ve p degerleri hesaplandi. istatiksel olarak p
degeri 0.05'den kiigiik anlamli olarak kabul edildi. BPD, HC, AC, FL ve GH ile NK uzunluk
degerleri arasinda regresyon analizi yapilarak regresyon katsayisi hesaplandi ve regresyon

denklemleri ¢ikarildi.
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IV- BULGULAR

Ocak 2009 - Eyliil 2014 tarihleri arasinda, Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Boéliimiinde takip edilen ve ikinci trimester anomali
taramasi ultrasonografisi icin Radyoloji Anabilim Dalina yonlendirilen ultrasonografi
bulgular1 normal olan, nazal kemik uzunlugu 6lgiilebilen, normal siirmiis ve tamamlanmis
toplam 2626 gebeye ait 2653 fetus c¢alisma kapsamina alindi. Uygun pozisyonun
saglanamamast sonucu nazal kemik uzunlugu Olciilemeyen ve ultrasonografik bulgulari
normal olmayan, kromozomal anomali sliphesi olan fetuslar calismaya dahil edilmedi.
Gebelerin yaslarinin ortalamasi 30,02 (+ 5,78) olup en az 17, en fazla 46'dir. Gebelerin 27
tanesinde ikiz gebelik mevcuttu. Toplam 2653 fetusun 159 tanesi 18-18+6. haftada, 214 tanesi
19-19+6. haftada, 528 tanesi 20-20+6. haftada, 599 tanesi 21-21+6. haftada, 563 tanesi 22-
22+6. haftada, 583 tanesi 23-23+6. haftada degerlendirildi (Tablo 2). Toplam 2653 olgunun
hepsinde BPD, HC, FL, AC ve NK uzunluk 6l¢iimii yapildi, GH kayit edildi.

Gebelik haftas1 18, 19, 20, 21, 22, 23 olan fetuslarda ortalama NK uzunlugu sirasiyla
5.5 £0.85, 6.3+0.83, 6.6+0.81, 6.9+1, 7.1+0.86,7.6+0.89 ve minimum 4 mm ve maksimum
10.1 mm , ortalama 7.02 mm (£ 0.95) olarak bulundu. Gebelik haftalarina gore NK
uzunlugunun en az, en fazla ve ortalama degerleri elde edildi (Tablo 1). Fetuslarin NK
uzunlugu oOlgtimleri 18, 19, 20, 21, 22, 23.’lincli gestasyonel haftalarda en az ve en fazla
degerleri sirasiyla: 4,0-7,3 mm (£0.73), 4.5-8.1 mm (£0.67), 4.7-9.0 mm (x0.74), 5.4-9.5
mm(£0.72), 5.3-9.9 mm (zx 0.70), 5.7-10.1 mm (£0.76) olarak &lgiildii. Her gebelik haftasi
icin 5-10-25-50-75-90-95. persantilleri igeren referans degerler olusturuldu (Tablo 3).

Nazal Kemik Uzunlugu
GH Say1  Frekans(%) Ortalama Median Std. Std. Min. Maks.
Sapma Hata

18 159 6,0 55 54 0,73 0,05 4,0 7,3

19 216 8,1 6,2 6,2 0,67 0,04 4,5 8,1

20 532 20,1 6,6 6,6 0,74 0,03 4,7 9,0

21 600 22,6 7,0 7,0 0,72 0,02 54 9,5

22 563 21,2 7,3 7,3 0,70 0,02 53 9,9

23 583 22,0 7,8 7,8 0,76 0,03 57 10,1
Toplam 2653 100 7,0 7,0 0,95 0,01 4,0 10,1

Tablo 2: Gebelik Haftasina gore fetal nazal kemik uzunlugu (mm) dagilimi
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Gebelik Persentiller

Haftas1 5 10 25 50 75 90 95
18 4,4 4,6 5,0 5,4 6,0 6,5 6,7
19 5,1 5,4 5,8 6,2 6,7 7,1 7,4
20 5,5 5,7 6,0 6,6 7,1 7,6 7,9
21 5,9 6,0 6,5 7,0 7,5 8,0 8,2
22 6,2 6,4 6,9 7,3 7,8 8,2 8,6
23 6,6 6,9 7,3 7,8 8,3 8,8 9,1

Tablo 3: 18-23. gebelik haftasinda fetal nazal kemik uzunlugu (mm) persentilleri

Olgularda, NK uzunlugu 6l¢iim degerleri, BPD, HC, FL, AC ve ilerleyen gebelik
haftasi ile birlikte lineer artis gostermektedir. Nazal kemik uzunlugu ile BPD, HC, FL, AC ve
gebelik haftalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptand1 (p<<0.001).

Nazal kemik uzunlugu ile BPD arasindaki iligkinin regresyon analizi yapildiginda
regresyon denklemi: NK=1,591 +0,402 x BPD, R=0,606, R2=0,39, p< 0,001 (Resim 7) olarak

bulundu ve BPD ile NKU arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi.

NK

11 0— () Observed
——Linear

Resim 7: Bipariyatal cap ile fetal nazal kemik uzunlugu arasindaki iligki
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Nazal kemik uzunlugu ile HC arasindaki iligkinin regresyon analizi yapildiginda
regresyon denklemi: NK=1,665 +0,406 x HC, R=0,620, R2=0,41, p< 0,001 (Resim 8) olarak

bulundu ve GH ile NK uzunlugu arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi.

NK

110 O Observed
—linear

10,0 o &

Resim 8: Kafa cevresi ile fetal nazal kemik uzunlugu arasindaki iligki
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Nazal kemik uzunlugu ile AC arasindaki iligkinin regresyon analizi yapildiginda
regresyon denklemi: NK=1,796 +0,411 x AC, R=0,609, R2=0,40, p< 0,001 (Resim 9) olarak

bulundu ve AC ile NK uzunlugu arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi.

NK

11 0— () Observed
——Linear

10,0 o 0%

T T T T T T T
18,0 18,0 20,0 210 22,0 23,0 24,0
AC

Resim 9: Abdominal ¢evre ile fetal nazal kemik uzunlugu arasindaki iligki
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Nazal kemik uzunlugu ile FL arasindaki iliskinin regresyon analizi yapildiginda
regresyon denklemi: NK=1,618 +0,406 x FL, R=0,608, R2=0,40, p< 0,001 (Resim 10) olarak

bulundu ve FL ile NK uzunlugu arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi.

NK
110 () Observed
——Linear
10,0—
0.0
8,0
7.0
6,0
50—
40—
I T T [ [ [ |
180 190 200 210 220 230 24
FL

Resim 10: Femur uzunlugu ile fetal nazal kemik uzunlugu arasindaki iliski
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Nazal kemik uzunlugu ile GH arasindaki iliskinin regresyon analizi yapildiginda
regresyon denklemi: NK=1,618 +0,406 x GH, R=0,623, R2=0,40, p< 0,001 (Resim 11-12-13)

olarak bulundu ve GH ile NK uzunlugu arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi.

NK

11 0— () Observed
——Linear

10,0

T T T T T T T
18,0 19,0 20,0 210 22,0 230 240

GH

Resim 11: Gebelik haftasi ile fetal nazal kemik uzunlugu arasindaki iliski
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—Linear

10,0

R 0D

GH

Resim 12: Gebelik haftasi ile fetal nazal kemik uzunlugu arasindaki iliski
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Resim 13: Gebelik haftasi ile fetal nazal kemik uzunlugu arasindaki iligskinin kutu grafigi



V- TARTISMA

Retrospektif olarak yiiriittiigiimiiz bu tez calismasinda, Ocak 2009 ile Temmuz 2014
tarihleri arasinda, 18-23+6. gebelik haftalarinda, anomali taramasi i¢in Ultrasonografi
Unitesine bagvuran gebelerde, fetal NK uzunlugu olgiimleri elde ederek bdlgemize ait
nomogramlar1 olusturmay1 amagladik. Yaklasik son yirmi yilda ultrasonografi teknolojisinde
meydana gelen hizli gelismelerle birlikte goriintii rezoliisyonu artmis, dort boyutlu
goriintiileme gibi yeni teknolojilerin de katkisiyla fetal sonografi, 6nemli bir prenatal tan1 ve
tarama yontemi olmustur. Giiniimiizde fetal kromozomal anomali taramalar1 siklikla ilk
trimesterde yapilmaktadir. Birinci trimester risk taramasi, hastaya gebelik ile ilgili karar
vermek i¢cin zaman kazandirsa da her kadin bundan faydalanacak kadar siirede saglik
kuruluslarina bagvuramamaktadir. Ayrica ilk trimester anomali taramasi her yerde miimkiin
olamamaktadir. Ultrasonografi incelemesi ikinci trimesterde anomali taramasinin ayrilmaz bir
parcasi olmustur ve dnemi artmaktadir (3).

Prenatal tan1 amaciyla en sik 15 ile 24. haftalar arasi tercih edilmektedir. Herhangi bir
sekilde artmig bir riski olmayan hastalarda rutin ultrasonografik taramanin optimal zamani ise
18-23. haftalardir, ciinkii bu haftalarda maternal serum tarama sonuclar elde edilmis, erken
gebelik problemleri agiga kavusmus, organogenezis tamamlanmis, maternal medikal
problemlerin ¢ogu saptanmis, fetal hareketler baslamis ve fetusun neredeyse tamami ekranda
net olarak gorilebilmektedir. Bu haftalarda anomalilerin belirlenmesi kolaydir ve ayrica
problem saptandiginda gebeligin sonlandirilmast miimkiindiir (58,59). Bu nedenle ikinci
trimesterdeki Ol¢iimlerin daha objektif ve dogru oldugu diisiiniilmektedir.

Nazal kemik gebeligin 10. haftasindan sonra US ile goriintiilenebilen ve aslinda iki
ayr1 kemikten olusan bir yapidir. Nazal kemik viicuttaki diger kemiklerin gelisimine paralel
olarak lineer bir biiyiime Ozelligi gosterirler. Obido ve ark. ¢alismalarinda burun kemik
gelisiminin 11-20. gebelik haftalarinda lineer bir artig egilimi gosterdigini belirlemislerdir
(105). Yapilan diger bir ¢alismada ikinci ve iiglincii trimesterde de bu gelisimin lineer
ozellikte devam ettigini gostermislerdir (106).

Nazal kemik 6l¢climu 10. haftadan itibaren gerceklestirilebildigi i¢in birinci trimesterde
de Olglim yapilmaktadir. Ancak bu donemde nazal kemik ossifikasyonu tam olarak
olugsmadig1 ve nazal kemik ¢ok kiiciik boyutlarda oldugu icin pozisyona bagli olarak bazen
var oldugu halde olmadig: diisiiniilebilir ya da 6l¢iimdeki ¢ok kiiciik bir hata persentillerde
cok biiytik degisikliklere neden olabilir.
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Nazal kemik i¢ yiiz profili degerlendirilirken, dogru teknik ve agi ile inceleme
yapilmalidir. Fetal profil, orta sagittal goriiniim elde edilecek sekilde bulunmali ve ultrason
probu burun ile paralel konumda olmalidir. Boylece 45 derece ya da 135 derece elde edilerek
degerlendirme yapilir. Bu sekilde Ol¢iim, artefaktlarin ve yanlis Ol¢iimlerin Onlenmesi
amaciyla onerilmektedir. Olgiim 45 dereceden az ya da 135 dereceden fazla acili yapilirsa
nazal kemik yanlislikla yokmus gibi izlenebilir. Diger yandan a¢1 90 dereceye yaklastiginda
nazal kemigin u¢ kisimlarinin saptanmasi zorlasacak yanlis 6l¢iim yapilmasina neden olabilir.
Eger tarif edilen sekilde Olgiim yapilacak olursa, nazal kemik lineer ekojenik yapi olarak
izlenecektir (107). Ayrica cihaz kalitesi, uygulayicinin tecriibesi, oligohidramniyoz, obezite,
fetiis pozisyonu ve gebelik haftasi da degerlendirme basarisini etkilemektedir (106-111).

Yaklasik 700 canli dogumda bir goriillen Trizomi 21 en sik saptanan andploididir.
Kromozomal anomalilerin tespiti i¢in obstetrik US incelemesi sirasinda saptanabilecek bir
takim belirtegler ortaya konmustur. Bu belirteclerden biri olan nazal kemik hipoplazisi veya
yoklugununda Down sendromu ile iliskili oldugu gosterilmis radyolojik olarak ortaya
konmustur (112,113). 15-22. gebelik haftalar1 arasinda fetal NK uzunlugunun 2.5 mm. ve
daha altinda olmasi nazal kemik hipoplazisi, nazal kemiginin izlenememesi nazal kemigi
yoklugu olarak adlandirilir.

Langdon Down, 1866'da nazal kemik kisaligimin trizomi 21'li hastalarda genel bir
karakteristik oldugunu belirtmistir (114). Cicero tarafindan yapilan ve literatiirdeki ilk
sonografik caligmalardan biri olan ¢alismada; 59 Down sendromlu vakada, birinci trimesterde
%0.5 yanlis pozitiflik orani ile %73 oraninda nazal kemigin olmadigi tespit edilmistir (77).

Down sendromulu fetiislerin ikinci trimesterde sonografik olarak tanisinin konmasi
amactyla, nazal kemigin sonografik yoklugu veya hipoplastik kisa fetal NK uzunlugu
Ol¢iimlerini bir sonografik belirte¢ olarak kabul eden caligmalar yapilmis; duyarlilik ve yanlis
pozitiflik oranlart saptanmistir (115,116). Nazal kemigin olmamasmin Down sendromu
tanisinda yanlis pozitiflik oram1 0 ile %20 arasinda, duyarlilik %28 ile %60 arasinda
degismektedir. Bununla birlikte bazi calismalarda yanlis pozitiflik oraninin 0 ile 9%3.7
duyarliligin ise %34.6 ile %57 arasinda oldugu gosterilmistir (117,118). Down sendromu
tanisinda belirteg olarak NK degerlendirilmesinin kullanilmasimin duyarlilbik ve yanlis
pozitiflik orani, nukal kalinlik OGlglimiiniin kromozomal anomaliler i¢in belirte¢ olarak
kullanildiginda elde edilen sonuglara yaklasmistir (%40 duyarlilik, %0.1 yanlis pozitiflik
orani) (119).
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Normal kromozom yapisina sahip fetiislerde burun kemik yokluguna %0.5-1 oraninda
rastlanmaktadir (78). Etnik kokene goére NK hipoplazisinin veya yoklugunun prevelansi
degiskendir. Cicero ve ark., Kafkas kokenli fetuslardaki %0.5 oranina karsilik, kdkeni Afrika-
Karayipler olan fetuslarin %8.8'inde nazal kemigin olmadigin1 yada hipoplazik oldugunu ve
bunun Afrika-Karayip kokenli hastalarda bu isaretin kullanighigini sinirladigini bildirmislerdir
(80).

Bu calismada 15 ve 23. gebelik haftalar1 arasinda, normal Tiirk fetuslar icin fetal NK
uzunlugu referans aralig1 saglamaktadir. Ortalama fetal NK uzunlugu 18. gebelik haftasinda
5,5 (x0,73) mmden 23. gebelik haftasinda 7,5 (£0,76) mm' ye artis gostermisdir. Ikinci
trimesterde fetal NK uzunlugu ile gestasyonel yas ve BPD arasindaki korelasyonu arastiran
bir ka¢ arastirma bulunmaktadir. Sonek ve ark. 11 ve 38 gebelik haftas1 arasindaki 234
Afroamerikan ve 1223 Kafkas kadinin fetal NK uzunlugunu arastirdi. Afroamerikan ve
Kafkas kadinlar icin lineer regresyon uyguladilar ve R2 degerlerini sirasiyla 0.74 ve 0.79
olarak bildirdiler (109). Xie ve ark. ikinci ve uglnci trimesterde, 1863 normal gebeliklerde
fetal NK uzunlugununu degerlendirmek i¢in iki boyutlu ultrason kullanmislar.
Calismalarinda normal gebeliklerde fetal NK uzunlugununun lineer bir sekilde arttigini ve
biliylime paternin gebelik haftasi ile korele oldugunu bildirmislerdir (r = 0.605, p < 0.05)
(120). Jung ve ark. 16 ile 28. gebelik haftas1 arasinda 2885 fetlisda fetal NK uzunlugunu
Olemiisler ve fetal NK uzunlugununun gebelik ile arttigini bildirdiler (R2 = 0.434, p < 0.001)
(121). Shin ve ark. 15 ve 20. gebelik haftalar arasinda Koreli, 1268 tekiz gebedeki
caligmalarinda fetal NK uzunlugununun ve fetal biyometrik profillerin %78 (988/1268)
basariyla olciildiigiinii bildirdi. Fetal NK uzunlugununun BPD ile birliklikde lineer arttigini (p
<0.001) ve ortalama degeri 4.4 mm (aralik 1,9-7,9 mm) olarak bilmislerdir. Gebeligin 15. ve
20. haftalar1 arasinda fetal NK uzunlugundaki artisin asagidaki denklem ile verilmistir: fetal
NK (mm) = 0.0836 x BPD (mm) + 1.368 (R2 = 0.1, p < 0.001) (122) Jung ve ark. 16-28
gebelik haftalar1 arasinda 3019 fetusta yaptiklar1 ¢alismada fetal NK uzunlugununun gebelik
haftasi ile arasindaki iliski diizeyini (r2=0.43) olarak bulmuslardir. Bu ¢aligmalar, literatiirde
tutarlt bir bulgu olarak, fetal NK uzunlugunun gestasyonel yas ve BPD ile arttigini
bildirmislerdir.

Bizim calisgmamizda da normal gebeliklerde fetal NK uzunlugunu lineer bir sekilde
artis gostermistir. Fetal NK uzunlugu ile GH, BPD, HC, AC ve FL arasinda arasinda pozitif
anlaml korelasyon mevcuttu [(R2 = 0.39; p <0.01), (R2=0.41; p <0.01), (R2=0.40; p <
0.01), (R2=0.40; p<0.01), (R2 =0.40; p <0.01)].
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Bir¢ok calisma fetal NK uzunlugunun etnik koken ile degistigini bildirmislerdir. Bu
yizden ik ve etnik kokene gore fetal NK uzunlugunu igin referans araliklari ihtiyag
duyulmaktadir (123-126). Sonek ve ark. fetal NK uzunlugunun rksal gruplar arasinda anlaml
farklilik gostermedigini savunmakta ve Afroamerikan ve Kafkas kadinlar igin farkh
nomogramlara gerekli olmadigint 6nermislerdir (109). Chiu ve ark. Cinli erkek ve kadinlarda
fetal NK uzunlugunun anlaml sekilde farkli olmadigini bildirmislerdir (126).

Chen ve ark. fetal NK uzunlugu ortanca degerinin 15. gebelik haftasinda 3.5 mm'den
23. gebelik haftasinda 6.7 mm'ye artig gosterdigini ve fetal NK uzunlugu ile gestasyonel yas
arasinda dogrusal bir iliski oldugunu bildirdiler (124). Sonek ve ark. fetal NK uzunlugu
ortanca degerinin 15. gebelik haftasinda 3.0 mm'den 24. gebelik haftasinda 6.8 mm'ye artis
(109), Kanagava ve ark. fetal NK uzunlugu ortanca degerinin 15. gebelik haftasinda 3.2
mm'den 25. gebelik haftasinda 7.6 mm'ye arttigini (125), Bunduki ve ark. fetal NK uzunlugu
ortanca degerinin 16. gebelik haftasinda 5.9 mm'den 24. gebelik haftasinda 6.3 mm'ye
arttigin1 bildirmislerdir (118). Bizim ¢aligmamizda fetal NK uzunlugu ortanca degerinin 18.
gebelik haftasinda 5.4 mm'den 24. gebelik haftasinda 7.8 mm'ye artis gostermisdir.
Calismamizi literatiirde yapilan diger caligmalarla karsilastirdigimizda gebelik haftalarina
gore fetal NK uzunlugunun 5 ve 50. persentil degerleri baz1 haftalarda ortiissede genellikle

digerlerinden farkli bulunmustur (Table 3).

Persentiller

Gebelik Calismamiz Sonek ve ark. Chiu ve ark. Bunduki ve

Haftasi ark.
5 50 5 50 5 50 5 50
18 4,4 54 4.0 5.7 4.4 5.7 4.6 6.5
19 51 6,2 4.8 6.3 5.5 6.3 4.9 6.8
20 55 6,6 51 6.7 6.1 6.7 5.2 7.0
21 5,9 7,0 5.2 7.1 6.6 7.1 5.4 7.3
22 6,2 7,3 5.7 7.5 6.9 7.5 5.7 7.6
23 6,6 7,8 6.1 7.9 7.3 7.9 6.0 7.8

Table 4: Fetal nazal kemik uzunlugu (mm): literatiir incelemesi

Ulkemizde NK uzunlugu nomogrami i¢in yapilan ¢alisma sayis1 azdir. Goynumer ve
ark. 15-24. gebelik haftalar1 arasinda fetal NK uzunlugu ortalama degerini 18-23. gebelik
hafta arasinda 4.0-5.9 mm olarak bildirmislerdir (127). Pelin ve ark. 16-22. gebelik haftalari

arasinda fetal NK uzunlugu ortalama degerini 18-22. gebelik hafta arasinda 4.9-6.5 mm olarak
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bildirmislerdir (128). Arisoy ve ark. 15-22. gebelik haftalar1 arasinda fetal NK uzunlugu
ortalama degerini 18-22. gebelik hafta arasinda 4.2-5.8 mm olarak bildirmislerdir (129).
Yalinkaya ve ark. 11-40. gebelik haftalar1 arasinda fetal NK uzunlugu ortalama degerini 18-
23. gebelik hafta arasinda 5.0-7.0 mm olarak bildirmislerdir (130). Calismamizda 18-23.
gebelik haftalar1 arasinda fetal NK uzunlugu ortalama degerini 5.5-7.8 mm olarak bulduk.
Calismamizi {lilkemizde yapilan diger ¢alismalarla karsilastirdigimizda gebelik haftalarina
gore fetal NK uzunlugunun ortalama degerleri diger calismalarin ortalama degerlerinden
yiiksek bulunmustur (Tablo 4). Bu farkin irklar arasinda uzunluk farki bildirilen nazal

kemigin ayni lilkede bdlgeler arasinda da farkilik gosterebileceginden kaynaklandigini

diisiinmektedeyiz.
Gebelik Ortalamalar
Haftas1 Calismamiz Goynumer Pelin ve Arisoy ve Yalinkaya ve
ve ark. ark. ark. ark.
18 5.5 4.0 4.9 4.2 5.0
19 6.2 4.4 55 4.4 54
20 6.6 5.0 57 4.9 5.9
21 7.0 5.3 6.1 5.4 6.4
22 7.3 5.6 6.5 5.9 6.6
23 7.8 5.9 7.0

Table 5: Fetal nazal kemik uzunlugu(mm): tilkemiz i¢in literatiir incelemesi

Sonug olarak, ikinci trimesterde NK olgiimleri fetal kromozom anomaliler hakkinda
bize O6nemli bilgiler verir. Nazal kemik yoklugu ve hipoplazisi biiylik oranda fetal
trizomilerle birliktelik gosterir. Prenatal sonografide NK dl¢timleri heniiz rutin bir tarama testi
olarak kullanilmamaktadir. Ancak, ek calismalarla veriler desteklendiginde, trizomi 21’in en
kuvvetli sonografik markirlari arasinda yerini alacag: diistiniilmektedir. NK 6lgtimleri etnik
farkliliklar gosterir. Bu nedenle NK 6l¢iimlerinin dogru yorumlanabilmesi i¢in, her toplumun
kendi verileriyle olusturulmus nomogramlarina gore degerlendirilmesi dogru olacaktir. Bizde
bu amagcla 2653 saglikli fetusun verileriyle bolgemize ait NK nomogramini olusturduk.
Ulkemizin tiimiinii kapsayan nomogramlarin olusturulabilmesi igin, tiim bdlgeleri iceren genis

serili ¢calismalara gereksinim vardir.
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SONUC VE ONERILER

1- Giinimiizde kromozomal anomali taramalari, artan siklikta ikinci trimesterde
yapilmaktadir . Bu nedenle 18-23+6. gebelik haftalarinda yapilan ultrasonografik incelemede,
fetal yapisal ve biyometrik degerlendirmenin yani sira, kromozomal anomali taramasina
yonelik NK 6l¢timlerininde yapilmasi gerekmektedir.

2- 18-23+6. gebelik haftalarinda yapilan NK 6l¢tim teknikleri, standardize edilmis olup yeterli
egitim ve tecriibe gerektirir.

3- Saglikli fetuslarda, NK uzunlugu, BPD, HC, AC, FL artis1 ve ilerleyen gebelik haftasina
paralel olarak artig gosterir. Bu nedenle NK 6l¢iimleri degerlendirilirken, gebelik siiresininde
hesaba katilmas1 gerekmektedir.

4- NK uzunlugu ile BPD arasindaki iliskinin regresyon analizi yapildiginda regresyon
denklemi: NK=1,591 +0,402 x BPD, R=0,606, R2=0,39, p< 0,001 olarak bulundu ve BPD ile
NKU arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi.

5- NK wuzunlugu ile HC arasindaki iliskinin regresyon analizi yapildiginda regresyon
denklemi: NK=1,665 +0,406 x HC, R=0,620, R2=0,41, p< 0,001 olarak bulundu ve HC ile
NK uzunlugu arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi.

6- NK uzunlugu ile AC arasindaki iliskinin regresyon analizi yapildiginda regresyon
denklemi: NK=1,796 +0,411 x AC, R=0,609, R2=0,40, p< 0,001 olarak bulundu ve AC ile
NK uzunlugu arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi.

7- NK uzunlugu ile FL arasindaki iliskinin regresyon analizi yapildiginda regresyon
denklemi: NK=1,618 +0,406 x FL, R=0,608, R2=0,40, p< 0,001 olarak bulundu ve FL ile NK
uzunlugu arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi.

8- NK uzunlugu ile GH arasindaki iliskinin regresyon analizi yapildiginda regresyon
denklemi: NK=1,618 +0,406 x GH, R=0,623, R2=0,40, p< 0,001 olarak bulundu ve GH ile
NK uzunlugu arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi.

9- Gebelik haftas1 18, 19, 20, 21, 22, 23 olan fetuslarda ortalama nazal kemik uzunlugu
sirastyla 5.5 +0.85, 6.3+0.83, 6.6+0.81, 6.9+1, 7.1+0.86,7.6+0.89 ve minimum 4 mm ve
maksimum 10.1 mm , ortalama 7.02 mm (£ 0.95) olarak bulundu.

10- Calismamizi lilkemizde yapilan diger calismalarla karsilastirdigimizda gebelik haftalarina
gore fetal NK uzunlugunun ortalama degerleri diger calismalarin ortalama degerlerinden
yliksek bulunmustur. Bu farkin irklar arasinda uzunluk farki bildirilen nazal kemigin ayni

ilkede bolgeler arasinda da farkilik gosterebileceginden kaynaklandigini diisiinmektedeyiz.
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11- NK olgiimlerinin dogru yorumlanabilmesi i¢in, her toplumun kendi verileriyle
olusturulmus nomogramlarina gerek duyulmaktadir.Bu nedenle iilkemizin tiimiinii kapsayan
nomogramlarin olusturulabilmesi i¢in, tiim bolgeleri iceren genis serili caligmalara gereksinim

vardir.
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OZET

Amag: Etnik farkliliklar ve kromozomal anomalilerle iliskisi bildirilen fetal nazal kemik
uzunlugunun Tiirk popiilasyonunda 1870-23*. gebelik haftalar1 arasindaki nomogramlarinin
olusturulmasi.

Materyal ve Metod: Calismada Ocak 2009 - Eyliil 2014 tarihleri arasinda, 18*°-23"° gebelik
haftalarinda, US bulgular1 normal olan ve dogum sonrasi anomali saptanmayan 2653 fetus
retrospektif olarak degerlendirildi. Detayl1 fetal anomali taramasi yapilan her fetusun BPD,
HC, AC, FL, NK uzunlugu ve ortalama GH kaydedildi. NK uzunluklar ile GH, BPD, HC,
AC ve FL arasinda regresyon analizi yapildi. Her gebelik haftasi i¢cin 5-10-25-50-75-90-95.
persantilleri iceren referans degerler olusturuldu.

Bulgular:. Calismaya dahil edilen 2626 gebenin 27’sinda ikiz gebelik saptandi. Gebelerin
yaslar1 17-46 arasinda olup ortalama yas 30,02 £5,78 idi. 18., 19., 20, 21., 22. ve 23. gebelik
haftalarinda sirastyla 159, 214, 528, 599, 563 ve 583 fetus mevcuttu. Gebelik haftasi 18, 19,
20, 21, 22, 23 olan fetuslarda ortalama nazal kemik uzunlugu sirasiyla 5.5 £0.85, 6.3+0.83,
6.6+£0.81, 6.9+1, 7.1+0.86,7.6£0.89 (minimum 4 mm ve maksimum 10.1 mm) olarak
bulundu. Fetuslarda, 18*°- 23*°. gebelik haftalarinda NK uzunluklar1 GH, BPD, HC, AC ve
FL artis1 ile lineer olarak artti. Regresyon analizinde fetal nazal kemik uzunlugu gebelik
haftasi ile anlamli korele bulundu [NK=1,618 +0,406 x GH, R=0,623, R2=0,40, p< 0,001].
Ayrica nazal kemik uzunlugu BPD [NK=1,591 +0,402 x BPD, R=0,606, R2=0,39, p< 0,001],
HC [NK=1,665 +0,406 x HC, R=0,620, R2=0,41, p< 0,001], AC [NK=1,796 +0,411 x AC,
R=0,609, R2=0,40, p< 0,001] ve FL [NK=1,618 +0,406 x FL, R=0,608, R2=0,40, p< 0,001]

ile de anlamli korele bulundu.

Sonug: Calismamizda bdlgemize ait 18%%-23°. gebelik haftalarinda saglikli fetuslarda nazal
kemik uzunlugu nomogramlar1 olusturduk. Bu referans degerlerin, prenatal taramada nazal

kemik hipoplazisi tanisinda kullanilabilecegini diistinmekteyiz.
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SUMMARY

Purpose: Ethnic differences and relationship between chromosomal abnormalities were
reported in fetal nasal bone length. In this study, we aimed to establish the nomograms of
fetal nasal bone length in the Turkish population between 18*°-23*® gestational weeks.
Materials and Methods: In this study, 2653 fetus who were in 18*°-23*° gestational weeks,
had normal US findings and had not postnatal anomaly were retrospectively evaluated
between January 2009 and September 2014. After detailed fetal anomaly scan, biparietal
diameter (BPD), head circumference (HC), abdominal circumference (AC), femur length
(FL), nasal bone (NB) length and mean gestational weeks (GW) of each fetus were recorded.
Regression analyses were performed between NB length and GW, BPD, HC, AC, FL. The
reference values in 5-10-25-50-75-90-95. percentiles were established for each gestational
week.

Results: In this study, 27 twin pregnancies were detected in the 2626 pregnant women (age
range, 17-46 years; mean age, 30,02 £5,78 years) and 159, 214, 528, 599, 563, 583 fetuses
were evaluated in 18, 19, 20, 21, 22, 23 gestational weeks, respectively. The mean nasal bone
length was 5.5 + 0.85, 6.3 £ 0.83,6.6 £+ 0.81,6.9+ 1, 7.1 £ 0.86, 7.6 £ 0.89 (minimum 4 mm
and maximum 10.1 mm) in 18, 19, 20, 21, 22, 23 gestational weeks, respectively. NB length
was increased linearly consistent with GH, BPD, HC, AC and FL during 18°-23"° gestational
weeks. In regression analysis, the fetal NB length were significantly correlated with GW
[NBL=1,618 +0,406 x GW, R=0,623, R2=0,40, p< 0,001]. Also, NB length were significantly
correlated with BPD [NBL=1,591 +0,402 x BPD, R=0,606, R2=0,39, p< 0,001], HC
[NBL=1,665 +0,406 x HC, R=0,620, R2=0,41, p< 0,001], AC [NBL=1,796 +0,411 x AC,
R=0,609, R2=0,40, p< 0,001] and FL [NBL=1,618 +0,406 x FL, R=0,608, R2=0,40, p<
0,001].

Result: In our study, we established the nasal bone length nomogram in healthy fetuses for
our region between 18*°-23*° gestational weeks. We think that this reference values can be

used for diagnosis of nasal bone hypoplasia in prenatal screening.
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