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I- GIRIS
1.1 Gerekc¢e ve Amag

Gebelikte ultrasonografik takipte elde edilen fetusa ait Ol¢limler, fetus gelisimi
hakkida bilgi verdigi gibi, fetal kromozomal anomalilerin erken tanisinda da 6nemli rol
iistlenir. Giiniimiizde fetal kromozomal anomali taramalar1 artan oranlarda ilk trimesterde
yapilmaktadir. Gebeligin ilk {i¢ ayindaki ultrasonografik taramalarda rutin nukal transliisensi
Ol¢limlerinin yani sira, nazal kemik Olciimleri de yapilmis ve nomogramlar olusturulmaya
baslanmigtir (1). Ultrasonografik taramalarla fetal kromozomal anomalilerin miimkiin
oldugunca dogru bir sekilde degerlendirilebilmesi i¢in her toplumun kendine ait verilerinin
toplanmas1 ve Ozellikle nazal kemik Olciimlerine ait nomogramlarin olusturulmas: dnem
arzetmektedir. Ulkemizde bu konuda yapilmis ¢alisma sayisi azdir. Ulkemizde bu verilerin
artmasi, kendi nomogramlarimizin olusturulmasimna yardimci olacaktir.

Fetal malformasyonlarin miimkiin oldugunca erken donemde tanmmasi prenatal
sonografinin en Onemli amagclarindandir. Kromozom defektleri, perinatal mortalite ve
cocukluk ¢agi morbiditelerinin 6nde gelen nedenleri arasindadir. Prenatal tanida yapilan
invaziv girigsim endikasyonlarmin ¢ogunu kromozomal anomali riskinin yiiksekligi olusturur.
Amniyosentez, kordosentez veya koryon villus biyopsisi (KVB) gibi girisimler, kesin tani
saglamakla birlikte yaklasik %1 oraninda gebelik kaybina yol agabilirler. Yiiksek riskli grubu
ayirt edebilmek icin cesitli tarama metodlar1 gelistirilmistir. Bunlar anne yasi, ilk iki
trimesterdeki ultrasonografi bulgulari ve/ya serum biyokimya testleridir. Bu taramalarin
sonunda riski yliksek bulunan gebelere invaziv islem yapilmasi benimsenen bir yaklagimdir.
Gereksiz yapilacak her invaziv islem, saglikli bir fetusu kaybetme riski tasidigindan invaziv
isleme yonlendirilecek grubun daha dogru tespiti biiyiik dnem tasir (2).

Prospektif dizaynli bu tez ¢alismasinda, 11- 137°. gebelik haftalarinda rutin gebelik
takiplerine gelen hastalarda nukal translusensi (NT) ve nazal kemik (NK) 6l¢iim verilerinin
kromozomal ve diger konjenital anomalilerle iliskisini ve bdlgemize yonelik NT ve NK

nomogramlarini elde etmeyi amagladik.



II- GENEL BiLGILER

2.1 Ultrasonografinin tarihcesi ve obstetride kullanimi

Non-iyonizan bir enerji tiirii olan ultrases ile ilgili bilgiler XIX. y.y.”mn baslarindan
itibaren oldukg¢a detayli bir sekilde bilinmektedir. Ses enerjisi aslinda bir ortamda yayilan
mekanik titresimlerdir. XIX. y.y sonlarinda ftalyan Spallanzini, yarasalarin insan kulaginin
duyabileceginden daha yiiksek frekansli ses dalgalar1 kullanarak yOnlerini tayin ettiklerini
bulmus ve XIX.y.y’da yapilan ¢alismalar, yapay olarak yliksek frekansli ses iiretmeye yonelik
olmustur. Ancak XX. y.y.”in baslarinda basarili sonug¢lar alinmis ve ultrases 1. ve 2. diinya
savaslarinda 6zellikle Sonar cihazlarinda askeri amagla kullanilmistir. 2. diinya savasindan
sonra Sonar cihazlari ve onlarin iretim teknolojilerindeki gelismeler ultrasesin tibba
girmesine Onderlik etmistir (3).

1950 yilinda Dr. Douglas H. Howry ve Dr. Bliss W.R. ultrasesle ilk yumusak doku
goriintiilerini elde ettiler. 1957 yilinda Dr. fan Donald ve Dr. Brown direkt hastaya temas
eden kontakt yontemi gelistirdiler (3).

Ultrasonografinin obstetrik ve jinekolojide kullanimi, 1955 yilinda Dr. fan Donald ile
baslamis ve bu konuda ilk yaym olan, “Abdominal kitlelerin puls eko ile incelenmesi”, 1958
yilinda yapilmistir. Bu yaymnda over tiimorleri, myomlar, serbest sivilar, tekiz ve ikiz
gebelikler ve polihidramnios igeren 100 olgu bildirilmistir. Bu yayin, tibbi tani amagl
ultrasonografi konusunda bugiine kadar yapilmis en 6nemli yaym olarak kabul edilmektedir.
1962 yilinda James Willocs A Mode ultrasonografi ile, ilk BPD Sl¢timiinii tarif etti. Bir yil
sonra Japonya’da vaginal A-scan ile 6 haftalik gebelik, ilk kez goriintiilendi. Siemens 1965°te
ilk real-time B scanneri gelistirdi (vidoson). Bu cihaz, saniyede 15 goriintii iiretebiliyordu.
Real time scannerin kullanimi birgok fetal malformasyonun ve énemli kardiak anomalilerin
prenatal tanisina olanak sagladi. 1971 yilinda 6l¢iim sisteminin gelismesi ile Campbell BPD
icin 13 haftaliktan baglayan normogramlar yayinladi ve sefalometri, fetal biiylimenin
degerlendirilmesi igin standart arac¢ haline geldi. iki y1l sonra Robinson CRL dl¢iimiinii tarif
etti. Ik femur dl¢iimiinii ise, Hobbins 1979 yilinda basardi. 1980°li yillarn ortalarinda, real
time vaginal scannerlerin iretilmesiyle jinekolojik ve erken gebelik patolojilerinin tanisi
onemli olgiide kolaylasti. 1980°li ve 1990’11 yillar ultrasonografi tekniklerinde ve yontem
bilimlerinde ¢ok hizli gelisme yillar1 oldu. Fetal sonografi ve prenatal tani, obstetrikte ve fetal

tipta yeni bir ugras alani haline geldi. Amniosentez, kordosentez, fetoskopi ve korion villus



biopsisi gibi ultrason esligi gerektiren girisimsel islemler hizla gelismeye basladi. Fetusun
Olciilebilen neredeyse tiim yapilari i¢in normogramlar olusturuldu. Ultrason cihazlarinda
mikroislemcilerin kullanimi ve verilerin dijital yolla iglenmesi rezoliisyonda ve goriintii
kalitesinde ¢ok belirgin bir artisa neden oldu. Ayni zamanda panoromik goriintii ve ii¢
boyutlu goriintii elde edilmesini olanakl: kild1 (4).

Tanisal ultrasonografinin gelisimi klinisyen arastirmaci, fizik¢i, mekanik elektrik-
biyomedikal ve bilgisayar miihendislerinin ortak ¢abalariyla siirdiiriildii ve stirdiiriilmektedir.
Real-time scannerlerin gelistirilmesi, ultrasonografiyi obstetride kullanilan en Onemli
gorlintiileme arac1 haline getirdi. Ultrasonografinin obstetrikteki kullanimi giin gectikge

yayginlagmaktadir.

2.2 Ultrason fizigi

Bir ortam icinde olusan mekanik titresimlerin birim zaman (sn) i¢indeki tekrarlama
sayisma frekans denir ve birimi Hertz (Hz) dir. Insan kulagi, 16 — 20 000 Hertz arsindaki
sesleri algilayabilir. Titresimlerin tekrarlama sayis1 20’den az oldugunda infrases, 20 000’den
fazla oldugunda ultrases adin1 alir. Hertz’in bin kati1 bir kilohertz (KHz) ve bir milyon kat1 bir
megahertz (MHz) dir. Tipta tanisal amagli kullanilan ultrasesin frekansi 2-15 MHz
arasindadir. Fetal sonografide c¢ogunlukla 3,5 MHz frekanst kullanilir. Daha yiiksek
frekanslarda daha iyi rezoliisyon elde edilir, ancak sesin dokuya penetrasyonu azalir. Ultrases
dalgalarmin elde edilmesinde temel ilke, “piezo-elektrik’ olayma dayanir. Elektrik enerjisinin
mekanik titresimlere ve mekanik titresimlerin elektrik sinyallerine g¢evrilmesi metoduna
piezo-elektrik olay (basing-elektrik olay) denir. Piezoelektrik o6zellige sahip kristallere
elektrik enerjisi uygulanarak kristalin atomlarinin genisleyip sikismasi saglanir, olusan
mekanik enerji de ultrases dalgalarmi olusturur. Piezoelektrik 6zelligine sahip en dnemli
kristal “Quartz”’dir. Quartz, bu Ozelliginden dolay1r uzun siire ultrasonografik cihazlarda
kullanilmistir. Ancak giinlimiizde medikal aletlerin i¢inde, mekanik 6zellikleri daha fazla olan
ve iiretimi kolay sentetik seramik kristaller kullanilmaktadir. Sik kullanilan sentetik kristallere
ornek olarak; barium titanat, zikronat titanat ve lityum siilfat verilebilir. Bu sekilde mekanik
ve elektrik enerjilerini birbirine ¢evirebilen maddelere transduser (¢evirici) denir. Bu kristal
yapidaki transduser maddeler 1 mm’den daha ince kalinliklardaki diskler seklinde
ultrasonografi cihazinin “prob” adi verilen baslik kisminda taginirlar. Transdiiserler, ayni

zamanda dokuya gdndermis olduklar1 ses yansimalarmi da algilarlar. Tan1 amaglh kullanilan



pulsed ultrason transdiiseri 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 i¢in dokuya pulslar seklinde
aralikli ultrases dalgalar1 yollanir ve dokudan yansiyan ses dalgalar1 ise tekrar transdiiser
araciligi ile alinip elektrik sinyaline doniistiiriiliir. Bu elektrik sinyali ise, osiloskop iizerinde
gosterilebilecek sekilde yiikseltilir. Yiikseltilmis elektriksel sinyal, farkli goriintiileme
modlar1 veya sekilleri kullanilarak osiloskop yardimu ile gosterilir (3, 5, 6).

A (Amplitiid)-mod goriintiilemede veriler kantitatif olup yanki-grafik egrileri olusturulur.
B (Brightness, Parlaklik)-mod goriintiilemede yankilar siddetleriyle orantili parlak noktalar
seklinde kaydedilir. Bu parlak noktalar, A-taramadaki amplitiidiin ¢izgi piklerinin tepeden
gorilintisii olarak tanimlanabilir ve bu yontem giiniimiizde bilinen iki boyutlu (2B) canli kesit
goriintiilemedir. Ug¢ boyutlu (3B) rekonstriiksiyon goriintiileri, transduserin degisik
hareketleriyle elde edilen bir seri 2B goriintiiniin bilgisayar yardimiyla birlestirilmesi sonucu
olusturulur. Dort boyutlu (4B) goriintiileme ise elektronik ve bilgisayar teknolojilerindeki
gelismelerin 3B rekonstriiksiyonu hizlandirmasi sonucu incelemenin canli 3B goriintiileme

seklinde yapilmasini tanimlar (3, 5, 6, 7).

2.3 Ultrasesin biyolojik etkileri

Bugiin ultrasonografi, antenatal muayenenin vazgecilmez bir pargasi haline gelmistir.
Genel olarak ultrasonun fetus ve anne i¢in bir risk tagimadigina inanilirsa da, olas1 risklerin
arastirilmasi ve degerlendirilmesine devam edilmektedir. Ilk olarak 1927 yilinda hayvanlar
lizerinde yapilan calismalarda, ultrases enerjisinin baliklar1 6ldiirdiigli gosterildi (8). Ancak
bu caligmalar sirasinda kullanilan enerjinin giicii oldukca ytiksekti. Ultrasesin major biyolojik
etkilerinin termal (1sida artig) ve kavitasyon (gazla dolu kabarciklarin olusmasi) olduguna
inanilmaktadir. Ultrasese maruz kalan biyolojik dokular enerji absorbe edebilir ve sonugta 1s1
olusabilir. Eger 1s1 olusum hizi, olusan 1sinin kaybolma hizindan biiyiikse ortamda sicaklik
artar. Bir saat ve daha uzun siire ultrasona maruz kalan dokuda 2,5 °C’den 5 °C’ye varan
sicaklik artis1 oldugu gosterilmistir (9). Insanlarda klinik uygulamada kullanilan ultrases
enerji diizeyi ile intrauterin sicaklikta belirgin artis olma olasilifmin bulunmadigi
diistiniilmektedir ve deneysel ¢aligmalarda uygulanan dozlarin belirgin olarak yiiksek oldugu
bilinmektedir. Hipertermi ile ilgili arastrmalarda 39°C’ye varmayan sicaklik artiglarmin

hayvanlarda olumsuz biyolojik etkisinin olmadig1 sonucuna varilmustir (9). insanlarda B-Mod



goriintiilemenin termal nedenlerden dolayr kontrendike olmadigi kabul edilmistir. Bazi
pulsed-eko doppler ekipmanlari, 6zellikle kemik ve yumusak doku arasindaki ylizeylerde,
potansiyel olarak dnemli 1s1 yiiklenmesine neden olabilir (10). Tanisal amagli ultrases dalgas1
kullanildiginda embriyonik ve fetal dokularda olusan gergek 1s1 ylikselmeleri yeterince
degerlendirilememistir. Ultrases’e bagli kavitasyon bilinen bir fenomen olmasma karsin,
insanlarda in vivo gosterilememistir. Erigkin farelerde ultrasonik olarak olusturulan kabarcik
aktivitesi akciger hasari ile sonuglanmistir (11,12). Fakat fare fetuslarinda yapilan ayni
deneyde akciger dahil belirgin bir etki gériilmemistir (13). Bu, fare fetuslarinin akcigerinde
hava olmamasmna baglanmistir. Ultrasesin olusturdugu biyolojik etkilerin anlagiimasi
sonucunda, tanisal ultrasonografi fetus icin zararli degildir” goriisiine karsi ¢ikanlar ile
tartismak zordur. Tanisal ultrasonografinin giivenilirligini kanitlamak i¢in deneysel
calismalar, etik agidan kullanilamaz. Epidemiyolojik ¢alismalarda ultrasonografi kullanimmin
artmasi ile konjenital anomali insidansi arasinda iliski gosterilememistir (14,15). Yapilan
caligmalarda inutero ultrasese maruz kalan ve kalmayanlar arasinda okuma, yazma, aritmetik,
disleksi ve diger performans testleri, gérme, isitme ve biiyiime bozuklugu acisindan fark
bulunmamistir (16,17). Aymi caligmacilar ayni ¢alisma grubunda annelere anket yaparak
cocuklarin konusma ve motor gelisimlerini incelemigler ve inutero ultrasese maruz kalanlar
ile kalmayanlar arasinda ndrolojik gelisme acisindan fark bulamamaislardir (18).

Eldeki bilgiler, ultrasonografinin klinik kullanimi ile olusan riskin diigiik oldugunu
gostermektedir. Ancak, ultrasonun gelismekte olan dokular iizerindeki biyoetkilerine ait
bilgiler tam degildir. Bu nedenle uzun yillar sonra ortaya ¢ikabilecek biyolojik bir etkisi
olabilecegini akilda tutmali ve gereksiz ultrasonografik incelemeden ka¢imnmaliyiz. Bu konuda

daha ayrmntil1 deneysel ve epidemiolojik ¢aligmalara gereksinim vardir.

2.4. Antenatal Taramada Anne Yasi ve Gebelik Haftasi

Kromozomal defekt olasiligi, anne yasina paralel olarak artar. Down sendromu riski
anne yas1 35 ve lstiinde iken hizla artmaya baslar. 1970’lerden itibaren 35 ve iizeri anne yas1
amniosentez teklifi i¢in esik deger olarak kullanilmistir. Giincel ¢alismalar tek basina anne
yas1l kullaniminin trizomi 21’li yenidoganlarin sadece %25-30’unu saptadigini gdstermistir

(19, 20).



Turner sendromu, genellikle babaya ait X kromozomu kaybi sonucu gelisir. Bu
nedenle 45 X0’l1 embriyolar trizomilerin aksine anne yasi ile iligkili degildir. Diger cinsiyet

kromozomu anomalilerinin de anne yas ile iligkisi yoktur (Sekil 1) (21,22).
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Sekil 1; Anne yas1 artisiyla iligkili kromozomal anomalililer (21).

Buna ek olarak kromozomal defektli fetuslarin intrauterin 6liim olasiliklari, normal
fetuslara oranla daha fazla oldugundan, gebelik haftasi ilerledik¢e kromozomal defektli fetus

riski azalir (Sekil 2).
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Sekil 2: Gebelik haftas1 ve kromozomal anomalili fetus riski arasindaki iligki (21).

2.5. Antenantal Taramada Ultrasonografi
2.5.a. Nukal Translusensi

Fetal boynun hemen arkasinda yer alan, ultrasonda igeriginin sivi olmasi nedeni ile

2

translusen goriilen bolge ense translusensisi “Nukal translusensi (NT) ” olarak tanimlanir

(21).



Dr. Longdon Down, 1886 yilinda, trizomi 21°li bireyleri ciltleri vucutlar1 i¢in ¢ok
genis, burunlar1 kiigiik, yiizleri ise diiz olarak tanimladi. 1876 yilinda Fraser ve Mitchel ense
kalinliginim ileri anne yasi ile ilgili oldugunu bildirmistir. 20. ylizy1l sonlarinda ultrasonografi
teknolojisindeki gelismelere paralel olarak ense saydamligi dlgtimleri, klinik degerlendirmeye
girmeye baslanmustir. Ik olarak 1985°de Benecerraf ve arkadaslari tarafindan ikinci
trimesterde Down sendromu riski yliksek fetiislerde Olciimler yapilmig, ardindan Down
sendromundaki bu 0zel cilt degisikliginin, gebeligin ilk {ic ay1 igerisinde yapilan
ultrasonografide artmis NT olarak saptanabilecegi 1990’1 yillarda fark edilmistir. 1990’11
yillarin baginda 10.-14. gebelik haftalar1 arasinda tarama yontemi olarak anne yasi ile NT
Ol¢limlerini kombine eden ¢aligmalar yapilmistir (23, 24). Artan NT ile otozomal trizomiler
arasindaki iliskinin gosterilmesi ve Nicolaides’in 14. gestasyonel haftalarda NT 6l¢iimiinii bir
tarama testi olarak kullanmay1 6nermesi ile klinikteki yerini almistir (25).

Ikinci ve iiciincii trimestirde ensenin arkasinda anormal miktarda sivi birikimi ensede
kistik higroma veya ense 6demi olarak tanimlanir. Kistik higromali fetuslarin %75 inde
kromozomal defekt vardir ve %95 olguda tan1 Turner sendromudur. Ense 6demi pek ¢ok
nedene bagli olarak olusabilir. Ugte birinde etyoloji kromozomal bozukluk olup, bunlarm
%75°1 trizomi 13 veya 18 dir. Ayrica, fetal kardiovaskiiler ve pulmoner defektlere, iskelet
displazilerine, konjenital enfeksiyonlara veya metabolik ve hemotolojik hastaliklara bagh
olarak da 6dem ortaya c¢ikabilir. Sonu¢ olarak, ense 6demi olan normal kromozomlu
fetuslarda prognoz kétiidiir (21).

Birinci trimesterde fetal boynun arka tarafinda biriken sivi toplanmasi, septali olup
olmamasina, boyunda sinirli olmasi ya da tiim fetusu kaplamasina bakilmaksizin “NT” terimi
ile ifade edilir. ikinci trimesterde NT genellikle kaybolur. Daha az siklikla da ense ddemi
veya tiim viicudu saran hidropslu ya da hidropsuz kistik higroma sekline donecek kadar
artabilir (21).

Ultrasonografi bulgusu ile ne kromozomal bozuklugu, ne de prognozu belirlemek
miimkiin degildir. Artmig NT degeri; trizomi 21, Turner sendromu ve pek cok fetal
malformasyon ve genetik sendromu igeren diger kromozomal defektleri isaret edebilir. Bu
bozukluklarin rastlanma siklig1 NT nin goriiniimiinden ¢ok, kalinlig1 ile iligkilidir. NT &l¢iim
sonuclar1 standardize edilip tablolastirilabilir. Ancak, subjektif olan goriiniimleri benzer

sekilde siniflamak olanaksizdir (21).



10.-14. gebelik haftalarinda NT bakilarak yapilan trizomi taramalarinda %5 yanlis
pozitiflik oranlar1 ile sadece NT Olglimleriyle yaklasik %61, NT ve anne yasi kombine
edildiginde %69 oraninda belirleyicilik tespit edilmistir. NT ile serum markerlar1 kombine
edildiginde bu oran %80-90’lara ulagsmaktadir (26). NT, fiziksel ve kromozomal anomaliler
icin risk altinda olan fetiisii belirlemek igin ultrasonografi ile dl¢iimii gergeklestirilen bir
parametredir. NT artis1 daima kromozomal patolojilerle beraber olmayabilir, normal
karyotipli fetiislerde de saptanabilir. Ayrica, fetal kardiovaskiiler ve pulmoner defektlere,
iskelet displazilerine, konjenital enfeksiyonlara veya metabolik ve hematolojik hastaliklara
bagl olarak da fetal NT artis1 izlenebilir. Kromozomal olarak normal olan fetuslarda da NT
kalinlig1 normalin iizerinde ise prognoz kotiidiir. Nukal alandaki sivi artist ile iliskili bulunan

hastaliklar tablo 1’de verilmistir (27).

1. Kromozomal anomaliler 7. VACTERL

- Trizomiler (13, 18, 21) 8. Fetal akinezi sendromu

-45 X0 9. Spinal muskuler distrofi

-47 XXX, XXY, XYY 10. GM1-Gangliodozlar.

- Triploidi 11. Diger genetik sendromlar ( Zelweger,
2. Kardiyak deformiteler Smith-Lemni-Opitz, Jarcho-Levin, Noonan,
3. Diyafragmatik herni Fryn, Beckwit Wideman, Joubert, Meckel-
4. Omfalosel Gruber sendromu)
5. Iskelet sistemi displazileri
6. Body stalk anomalisi

Tablo1: Nukal transliisenside artisa neden olan patolojiler (27)

Yiiksek riskli gebelerde yapilan cesitli taramalarda kromozomal anomali
prevalansmin hem NT artis1t hem de anne yasi ile ilgili oldugu saptanmistir. Yapilan bir
caligmada 14. gebelik haftalarinda NT artig1 saptanan 1015 yiiksek riskli gebede, Trizomi 21,
18 ve 13 i¢in anne yasina kiyasla NT, 3 mm iken 3 kat, 4 mm iken 18 kat ve 5 mm iken 28
kat, 6 mm iken 36 kat artmus risk tespit edilmistir. Turner sendromu ve triploidi insidansinin

da 8 kat arttig1 izlenmistir (28).




1990 ortalarindaki ¢alismalarda kromozomal anomali riski hem anne yasi hem de
fetal NT kalinlig1 ile ilgili bulunmustur ve gebelerde diisiik fetal NT, anne yasina bagl riski
diistirmektedir (21, 29) (Sekil 3).

T T
S S0
futatne raai Caril

Sekil 3: Anne yas1 ve kromozomal anomalili fetus riski arasindaki iligki (21).

Pandya ve arkadaslarimin 10-14. haftalik 20.804 gebeyi igeren prospektif ¢ok
merkezli ¢caligmalarinda; fetal NT kalmliginin normal gebeliklerde gebelik haftasiyla birlikte
arttig1 saptanmig, ayrica trizomi 21 ve diger major kromozomal anomalilerin de artig1
bildirilmistir (21, 30) (Sekil 4).
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Sekil 4: Bas-popo mesafesi (CRL) ve nukal transliisensi iligkisi (21).

NT’nin 3 mm’nin altinda olmas1 fizyolojiktir ancak kromozomal anomali insidansi

NT’nin 3 mm’den biiyiik olmasi ile artar. Artmis NT de kromozomal olarak normal grupta
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prognoz genellikle iyidir ancak yapisal defekt ve fetal kayip riski artmistir. Bu
komplikasyonlar NT 5 mm’nin {izerine ¢iktiginda keskin bir gsekilde artar (31). Artmus fetal
NT’de en sik goriilen anomali andploididir. Kromozomal olarak normal fetuslarda en sik
anatomik defekt ise kardiak anomalidir (32).

Fetal NT, CRL ile birlikte artig gosterir, NT kalmmligmdaki artis degerlendirilirken
gebelik siiresinide hesaba katmak gerekmektedir. CRL 45 mm iken ortalama ve 95.
persentiller sirasiyla 1.2 ve 2,1 mm ve CRL 84 mm iken 1.9 ve 2.7 mm oldugu 96.127 gebe
tizerinde yapilan bir calismada ortaya konmustur. 99. persentil ise CRL ile degisiklige
ugramamis ve yaklasik 3,5 mm Olclilmiistiir (28).

Artmug fetal NT’li (3 mm ya da 95 persentile esit veya biiylik) 2.128 kromozomal
olarak normal fetusun gebelik sonucunu inceleyen 11 g¢aligmanin analizinde; %70-90
oraninda gebelik normal sonug¢lanmis, %2,2-10,6 abortus, %0,5-15,8 perinatal O6lim
saptanmustir (32).

Incelendigi ilk yillarda 10-14. haftalar arasinda yapilan NT dl¢iimii 6zellikle esik
deger konusunda tartigmalara sahne olmus, ancak giiniimiizde 11-14 haftalar arasinda standart
sapmalarmn kullanildigi nomogramlar sayesinde belirli bir kaliba oturtulmustur (32, 33).
Kromozomal anomalilere rastlama sikligi NT’ nin septasyon, lateralizasyon gibi subjektif
goriinlimiinden ¢ok, kalinlig1r ile iligkilidir. NT 06lgiim sonuglarini standart halde
tablolastrmak miimkiindiir ancak subjektif olan goriintiileri benzer sekilde siniflamak
olanaksizdir. NT’nin ultrasonografik goriiniimii kromozomal anomali insidansmi ve
prognozunu belirleyememektedir. Artmig NT ikinci trimesterde genellikle kaybolur. Daha az
siklikla da ense 6demi veya tiim viicudu saran hidropslu ya da hidropssuz kistik higroma

sekline donecek kadar artabilir (34).

2.5.b. NT Olgiimii

NT gebelerin %95’inde transabdominal ultrasonografi ile basarili bir sekilde
Olgtilebilirken %5’inde transvaginal ultrasonografi gerekmektedir. Transabdominal ve trans
vajinal yolun sonuglar1 benzerdir. Iyi bir NT 6lciimii icin, ultrasonografi cihazi yiiksek
rezoliisyonlu, hafiza (son 64-128 goriintiiyli hafizaya alabilme 06zelligi) ve video-loop
fonksiyonu bulunan ve milimetrenin onda birini dlgebilen 6zellikte olmalidir. NT l¢iimii
yaparken ekranda sadece fetusun basi ve gogiis kafesinin iist kismi goriinmelidir. Biiyiitme

orant (magnifikasyon) miimkiin oldugunca biiyiik tutularak, 0,1 mm’ lik Sl¢ciimlerin daha
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kolay yapilabilmesi saglanir. Imaj biiyiitiildiigiinde dondurulmus o6nceki ve sonraki
goriintiilere geri doniis yapilabilmelidir. Olgiim igin en az 10 dakikalikk bir zaman

ayrilabilmeli ve 6l¢iim yapan kisi diizgiin bir sagital kesit saptayabilmelidir (Sekil 5, 6). Bu

ayni zamanda Ol¢lim yapan farkli kisiler arasmdaki dl¢limlerin standardizasyonu i¢in de

gereklidir (35).

Sekil 6: NT degerinde artis (21).

Olgiim standardizasyonu igin dikkat edilmesi gerekenler sunlardr:
1- Bas - popo mesafesi (CRL); NT 6l¢iimii yapabilmek i¢in, CRL: 45-84 mm arasinda, 11-
13", gebelik haftasi arasinda olmalidir. Bu gebelik haftalarmda 6l¢iim basarist %98 — 100
civarindadir. 14. gebelik haftasinda bu oran %90’a kadar diisebilir ve 14. gebelik haftasindan
sonra fetiisiin pozisyonu Ol¢lim yapmayr zorlastirir (36). Ayrica plasentanin periferal
rezistansinin yiiksek olmasi ve gebeligin 10-14. haftalar1 boyunca fetal lenfatik sistemin
heniliz immatiir olmas1 nedeniyle NT Ol¢limlerinin gilivenilirligi daha yiiksektir. 14. gebelik
haftasindan sonra fetal lenfatik sistemin gelisimine paralel olarak nukal alandaki sivi

kompanse edilebilir. Bu nedenle bu haftadan sonra NT 6l¢limiiniin giivenilirligi azalir (37).
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2- CRL o6l¢limii i¢in bebek orta sagittal planda goriintiilenmelidir.

3-Transabdominal ve transvajinal yolla yapilan dl¢iimler benzer ¢ikmakla birlikte transvajinal
Ol¢tim daha kolaydir (38).

4- Fetal NT Ol¢iimiinde goriintii alaninda fetal bag ve iist toraks bulunmalidir.

5- Gorintl biyiitiillerek ekranin 3/4’tnii kaplayacak sekilde Ol¢lim yapilmalidir. En iyi
goriintli en biiylik biiyiitmede olmalidir.

6- Fetal cilt ve amnion zar1 birbirinden ayirt edilmelidir. Ciinkii bu gebelik haftalarinda her
ikisi de ince membran goriintiisii halindedir. Bu yiizden fetiisiin spontan hareketi beklenmeli
ve Ol¢lim, fetlis amnion zarindan uzaklasinca yapilmalidir. Gerekirse anne Okstirtiilerek veya
batna elle hafifce uyar1 verilerek fetiistin hareket etmesi saglanmalidir.

7- Cilt ve yumusak doku arasindaki subkutan sivi birikimi en genis oldugu yerde, servikal
vertebralar hizasindan 6l¢iilmelidir. Ultrason cihazimin elektronik isaretleyicileri ‘kaliperler’
art1 seklinde olmali ve NT kalinligini tanimlayan cizgilerin iizerine yerlestirilmelidir.
Kaliperler beyaz ¢izginin hemen iizerine ¢izgiden ayurt edilemeyecek sekilde yerlestirilmeli
ve s1vi goriiniimiiniin iizerine temas etmemelidir. GOriintiileme sirasinda birden fazla 6l¢iim
yapilmali ve en biiyiik deger alimmalidir.

8- NT olciimii fetiis notral pozisyondayken yapilmalidir. Eger fetal boyun
hiperekstansiyondaysa NT 6l¢iimii 0,6 mm artmakta, fleksiyonda ise 0,4 mm azalmaktadir.

9- Umblikal kordon, olgularm %5-10’unda fetiisiin boynu etrafinda olabilir. Bu da NT
Olglimiinde yanhshga yol acabilir (0,8 mm fazla Olgiilebilir). Bu olgularda risk
hesaplamasinda kordun altindan ve {stiinden yapilan Olgiimlerin aritmetik ortalamalari
kullanilir (21, 39).

Giivenilir bir NT 6l¢iimii yapilabilmesi, ultrasonografiyi yapan kisinin ileri bir egitim
programma katilip gerekli teorik ve pratik uygulamalar konusunda bir standardizasyonu
saglandiktan sonra tarama programini yirlitmesi ile mimkiindiir. “Fetal Medicine
Foundation” (FMF) teknigi kullanilmaya baslandiktan sonra NT 6l¢iimii ile trizomi saptama
oraninda artis olmustur. Swijders’in calismasinda, 96.127 hastanin taranmasi esnasinda
patolojik NT, gebelik haftasina gore %95 persentelin {izeri olarak tanimlanmistir. Buna gore
Down Sendromu tespit orant %72, anne yasinin teste eklenmesiyle bu oran %82 olarak
saptanmistir (25, 27).

NT degeri, CRL’deki artisa paralel olarak artar. Fetiiste 15-21. gebelik haftalarinda
Olglilen nukal cilt katlantis1 kalinlig1 ise NT’den farkli olup suboksipito-bregmatik planda
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aksiyal gorintiiler kullanilarak, kafa kaidesinin digindan, deri dis ylizeyine kadar olan
bolgenin isaretlenmesiyle Olgiiliir. Normal fetuslarda 15-21. gebelik haftalarinda 6lgiilen
nukal cilt katlantis1 kalinlig1 gebelik haftas: ilerledikge artar ve 1-5 mm arasinda degisim
gosterir. Nukal cilt katlantis1 kalinliginin bu haftalar arasinda 6 mm veya {izerinde 6l¢iilmesi
patolojik olup Down sendromlu yenidoganlarin %80’inde artmis nukal cilt katlantis1 kalinlig1

izlenmektedir (40,41).

2.5.c. NT Fizyopatolojisi
NT artis1 saptanan fetlislerde kromozom anomalisi haricinde bir¢ok anomalinin

goriilmesi, NT fizyopatolojisinde birden fazla etkenin rol oynadigmi diisiindiirmektedir.

Muhtemel mekanizmalar:

1- Fetal kalp yetersizligi: Bu grupta hem kalpte anatomik anormallik yapan yapisal
bozukluklar1 hem de hipoproteinemi, anemi veya yer kaplayan lezyonlar sonucunda sekonder
geligebilecek kalp yetersizligini saymak miimkiindiir. Trizomi 21 ve 18’de goriilen aortik
isthmusdaki daralmaya bagli gelisen ¢ikan aortadaki relatif genisleme govde iist kismina
giden kan akiminmn artmasiyla 6dem gelisimine zemin hazirlayabilir. Bu durumlarda
unutulmamas1 gereken bir husus da kardiyak hemodinamideki bu degisikliklerin ilerleyen
gebelik haftalarinda aortik kapak, isthmus ve ¢ikan aortadaki degisikliklere sekonder olarak
gerileyebilmesidir.

2- Ekstraselliiler matriks degisiklikleri: Ekstraselliller matriksi olusturan kollajen veya
hyaliironik asit miktarmdaki artis nukal transliisenside de artmaya yol agabilir. Ozellikle
kromozom 21, 18 ve 13’lin ekstraselliiler matriks proteinlerinin kodlanmasindaki rolii
diistiniilecek olursa bu genlarin asir1 ekspresyonunun bahsedilen patolojiye neden olabilecegi
diistintilebilir.

3- Lenfatik sistem anormallikleri: Embiryonik hayatta birbirinden ayr1 gelisen vendz ve
lenfatik sistem arasindaki dogal baglanti noktalarinda olan gelisme bozukluklari, hipoplazi ve
genislemeler kendisini NT deki artis olarak gosterebilir. Bu grupta néromuskuler bozukluk

sebebiyle fetal hipotoni ve lenfatik drenaj bozuklugu yapan patolojiler de sayilabilir (27).
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2.5.d. Nazal Kemik Taramasi

Nazal kemik (NK) gelisimi gebeligin 6. haftasinda noral krest hiicre toplulugu seklinde
baslar. Nazal kemikler, aralarinda aciklik olan iki ayr1 yap1 seklinde gelisirler. Aralarmdaki
bu aciklik gebelik haftasi ilerledik¢e progresif olarak daralir. Nazal kemikler intramembrandz
kemiklesme gostermekte olup radyografik ve histolojik caligmalarda ilk kemiklesme
noktalarmin en erken 10,9. gestasyonel haftada (CRL 42 mm iken) goriildiigi bildirilmistir
(42,43,44). NT o6l¢ciimiinde oldugu gibi NK 6l¢iimiide tecriibe gerektirir.

2001 yilimda NK’nin prenatal sonografik degerlendirme teknigi tanimlanmis ve
trizomi 21°1i fetuslarin %60-70’inde nazal kemigin yoklugu, %30- 35’inde ise hipoplazisi
bulundugu bildirilmistir. Heniiz rutin bir tarama testi olarak kullanilmayan bu tarama
yontemi, birinci trimesterde fetiisiin nazal kemiginin olup olmadiginin godzlenmesine
dayanmaktadir. Nazal kemigin yoklugunun nedeni ise hipoplazi veya gecikmis ossifikasyona
baglanmaktadir (20).

Langdon Down 1866’da trizomi 21°li hastalarin bulgularini tarif ederken nazal
kemigin kiiclik olmasmi en sik saptanan bulgu olarak tanimlamistir. Down Sendromlu 105
hastada dogum sonras1 7 ay ile 35 yas arasi donemde yapilan antropometrik caligmada,
olgularin % 49,5’inde burun kokii derinliginin kisa oldugu gosterilmistir (45). Benzer sekilde
12- 25. haftalarda abort olmus 105 trizomi 21°li fetusun postmortem rontgenleri ¢ekildiginde
olgularin %32,4’linde nazal kemik yoklugu, % 21,4’linde ise nazal kemigin hipoplazik
oldugu tespit edilmistir (46).

Kiiciik burun trizomi 21°li bireylerde sik goriilen klinik durumdur. Radyolojik,
histomorfolojik ve ultrasonografik kanita dayali ¢aligmalar, trizomi 21°1i bireylerde nazal
kemik anormalliklerinin kromozomal olarak normal bireylere gore anlamli derecede sik
oldugunu gostermistir. Nazal kemik yoklugu ya da kisa nazal kemik olarak goriilen bu
anormallikler ultrasonografi ile prenatal olarak tanmabilir (47- 53).

Normal fetuslarda ise NK izlenmeme oranlari, etnik kokene gore de farkliliklar
gosterir. Prefumo ve arkadaslarinin 3992 fetusu dahil ederek yaptig1 prospektif bir ¢aligmada
NK izlenmeme prevalanslari; anneleri Afrika kokenli olan fetuslarda 9%5.8, Asya kokenli
olanlarda %3.4 ve beyaz rkta %2.6 olarak bildirilmistir (54).

Ayrica onemli diger bir bulgu ise NK izlenmeme oraninin fetal CRL artisi ile azalip,
NT kalinlig: arttikca artiyor olmasidir. Kromozomal olarak normal fetuslarda NK izlenmeme

oranimin fetal CRL artis1 ile azalmistir (47, 48, 52) (Tablo 2).
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CRL (mm) NK izlenmeme oram (%)
45-54 4,6
55-64 3,9
65-74 1,5
75-84 1,0

Tablo 2: Kromozomal olarak normal fetuslarda CRL’ye gore NK izlenmeme oranlar1 (47).
Fetal NT kalmhgi arttikca kromozomal olarak normal grupta nazal kemigin

izlenmeme orani artmustir (47, 48, 52) (Tablo 3).

NT (mm) NK izlenmeme oram (%)
<25 1,8

2,5-3,4 3,4

3,5-4 5

> 4.5 11,8

Tablo 3: Kromozomal olarak normal fetuslarda NT ye gore NK izlenmeme oranlar1 (47).

Zoppi ve arkadaslarmmin 5.332 fetus ile yaptiklar1 ¢alismada, olgularm % 99’unda
nazal kemik 6l¢iimii yapilmis, NK izlenmeme oranlar1 ise; normal fetuslarda % 0,6, trizomi
21’11 fetuslarda %70, trizomi 18’1i fetuslarda % 80, Turner sendrom’lu fetuslarda %66 olarak
bulunmustur (49).

Minderer ve arkadaslar: trizomi 21°’li fetuslarda nazal kemigin ultrasonografik
bulgularint 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 azalmis ekojenite ve uzunluk
saptanmistir. Bu calismadan ¢ikan iki sonug; ultrasonografik degerlendirme nazal kemik
varligin1 veya yoklugunu ayirt etmeyebilir ancak normal veya hipoplazik olmasini ayirir ve
bu degerlendirmede belirtecler: kemigin kendisi, lizerindeki cilt ve burnun ucundaki
kikirdaktir (50).

Birgok ¢alismada gebeligin 11- 13'°. haftalarinda nazal kemigin ultrasonografi ile

saptanamamas1 trizomi 21 ve diger kromozom bozukluklar1 ile baglantili oldugunu
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gostermistir (48-53). Sonug¢ olarak, nazal kemigin yoklugu trizomi 21 igin Onemli bir
belirtectir. Trizomi 21 taramasinda olasilik oranmi belirlenirken bu faktoriin de goz Oniine
almmas: gereklidir (51). Nazal kemik muayenesi 11- 13*°. hafta taramasinda; anne yas,
gebelik haftasi, NT ve biyokimyasal testlerle kombine edildiginde trizomi 21 i¢in yakalama
orani %95’1n lizerine ¢ikmaktadir (21).

Kullanimmin kolay ve giivenilir olmasi, diisik oranda yanlis pozitiflikle yliksek
belirleyicilik oranma sahip olmasi, nazal kemik yoklugunun tarama amaclh olarak klinikte

etkin bir sekilde kullanima girebilecegini diisiindiirmektedir (49).

2.5.e. Nazal Kemik Ol¢iimii
NK 6l¢iimii birinci ve ikinci trimesterlerde yapilabilir. Ozellikle 11- 13", gebelik
haftalarindaki NK 6l¢iimlerinde standardizasyon icin, bilinmesi ve dikkat edilmesi gereken
noktalar sunlardir;
1. Ekrandaki goriintii sadece fetal bas ve iist toraksi icermelidir.
2. Fetal profil, orta sagittal goriiniim elde edilecek sekilde bulunmalidir.
3. Fetal yliz transduserine bakmali ve ultrason probu burun ile paralel konumda olmalidir
(47) (Sekil 7).
Goncalves ve arkadaslar: frontal kemiklere ait ekojenitelerin olmadig: alanimn tespiti
ile orta sagittal hattin daha kesin olarak belirlenecegini bildirmislerdir Ciinkii bu haftalarda

frontal kemikler heniiz orta hatta birlesmemistir (47).

Sekil 7: Nazal kemik 6l¢iimii i¢in dogru pozisyon (21).
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Goriintiileme NK’lerin uzun aksma paralel yapildiginda vizualizasyonlar1 oldukca
kolayken, pozisyon verilemediginde izlenmeleri zor ya da imkansiz olabilir. Basitge NK
varligin1 tespit etmek icin transduser yiizeyi, nazal kemigin longitudinal aksma paralel
olmalidir; bu durumda ultrases demeti doku ile 90 derece ac¢1 olusturur (Sekil 8). Bu ag¢1 0 ya
da 180 derece ise NK degerlendirilemez. ikinci trimesterde ise hafif oblik (45 ya da 135
derece) acgilandirma ile NK sinirlar1 daha net ayirt edilebilir (47).

a5 ge

/

L

Sekil 8: Ultrases demetinin nazal kemik longitudinal aksiyla olusturdugu acilarin sematik
goriinimii (47).

4. NK iizerindeki cilt, 6zellikle ilk trimester ve erken ikinci tremesterde tamamen ekojen
izlenir. Bu nedenle burnun ultrason goriiniimii 3 farkli ekojen ¢izgi seklinde olmaldir; Ustteki
ekojen ¢izgi cilde ait, onun altinda kalan daha kalin ve daha ekojenik olan ¢izgi ise nazal
kemigin goriintiisiidiir. Bu iki ¢izgi “esittir” isaretine benzer. Ugiincii ekojen ¢izgi ise cildin
devami olup, biraz daha yukar1 seviyededir ve burnun ucuna aittir (Sekil 9). Esittir isareti
bulgusunda alt ¢izginin olmamasi nazal kemigin yoklugunu gosterir. (Sekil 10). Alttaki ¢izgi
ince goriiniiyorsa, listteki ¢izgiden daha az ekojenik ise nazal kemik ossifiye olmamistir ve bu
durum nazal kemigin yoklugu olarak smiflandirilir (55).

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

degerlendirmenin tekrarlanmasi onerilir (47).
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Sekil 10 (A, B): A; NK varligin1 gésteren’esittir’” igareti izleniyor. B; “’esittir’’ isaretinin alt

parc¢asi izmemekte olup NK yoklugu s6z konusudur (35)

2.5.f. Bas-popo mesafesi

Bag-popo mesafesi (CRL) degerlendirmesi, 11-14. gebelik haftalarinda fetus ndtral
pozisyondayken, mid-sagittal diizlemde bas ile popo aras1 mesafe dlgiilerek yapililir. Son adet
tarihine (SAT) gore beklenen ve CRL Olglimiine gore belirlenen gebelik haftalarinin
karsilagtirilmasiyla fetusta biiylime geriliginin varligi arastirilabilir. Ancak gebelerin yaklagik
%10-45"inde SAT’1n net bilinmemesi, ilk trimesterde andploidi taramasinda CRL kullanimini
zorlastirr ve gebelik haftasinin USG ile belirlenmesi geregini dogurur. Trizomi 13 ve 18’li
fetuslar’in CRL’si gestasyonel donemde biiyiimenin geri kalmasina bagli olarak beklenenden
daha kii¢lik bulunur. Bu durum trizomi 21 ve seks kromozomu anomalilerinde izlenmez.
Bunlarda genellikle 1. ve 2. trimesterde biliylime normal sekilde seyreder. Behado-Singh ve
arkadaslar: 144 andploid fetusla yaptiklar1 bir ¢alismada trizomi 18 ve 13’lii fetuslarda
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kontrol grubu ile kiyaslandiginda CRL’nin belirgin sekide kisa oldugunu buldular. 12.
gestasyonel haftadan kiigiik CRL degerlerinde, beklenen ve tespit edilen CRL degerleri
arasinda 14mm ya da daha fazla fark olmas1 andploidi riskini arttwrmaktadir. Bu ¢alismada,
anoploid fetuslarda %71 oraninda CRL degeri beklenenden kisa tespit edilirken, kontrol
grubunda bu oran 9%20,7 olarak tespit edilmistir. Diger taraftan Kuhn ve arkadaslari
yaptiklart retrospektif bir ¢aligmada, sadece trizomi 18’li fetuslarda CRL degerlerinde
belirgin sekilde kisalik tespit ettiler (56-58).

2.5.g. Maksiler Kemik Taramasi

Dr. Longdon Down trizomi 21’li bireylerin yiizlerini basik yiiz (“flat face”) olarak
tanimladi. Bu goriiniim, maksilla gelisminin tamamlanmamasi nedeni ile olusabilir. Yapilan
antropometrik ve radyolojik caliymalarda olgularin %50’ sinde maksillanin yeteri kadar
gelismedigi saptandi (45). Kromozomal olarak normal fetuslarda maksilla dogrusal olarak
biiylir. CRL uzunlugundaki her 1 mm artista maksilla 0,1 mm uzar. Kromozomal olarak
normal olan fetuslarda median maksilla uzunlugu trizomi 21°li olgulardan belirgin sekilde
daha kisa olup, aradaki fark yaklasik 0,7 mm dir. Bunun yan1 swra, NT kalinlig1 ile maksilla
uzunlugu arasinda da belirgin bir iliski vardir ve nazal kemigi olmayanlarda 11-13"°. hafta
ultrasonu maksilla uzunlugu, olanlara nazaran daha kisadir. Sonug¢ olarak, maksilla
uzunlugunun trizomi 21 taramasi iizerindeki bagimsiz etkisi tam olarak belirlenememistir.
Diger kromozomal bozukluklarda ise maksilla uzunlugunda belirgin bir degisiklik yoktur
(59).

Olgiim standardizasyonu igin dikkat edilmesi gerekenler sunlardur:

Fetus maksillast 11-13"°. gebelik haftalarinda ultrasonografi ile kolayca goriiliip
Olciilebilir (59). Fetus maksillas1 6l¢iimii i¢in ilk olarak orta sagittal kesitte fetal profil elde
edilir. Daha sonra maksilla ve mandibular kemigin ramus ve kondilleri ayirt etmek i¢in prob
hafifce disartya dogru agilandirilir. Maksillar kemik ¢ubuk seklinde hiperekojen yap1 olarak

izlenir. Mandibular kemigin ramus ve kondilleri ayirt edilmelidir (Sekil 11).
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Sekil 11: Oniki haftalik fetusta maksilla 6l¢iimiinii gdsteren ultrason goriintiisii (21).

2.6. Antenatal taramada diger testler
2.6.a AFP (Alfa-fetoprotein)

Maternal serumda ve amniotik sivida AFP Olgiimii, bazi ciddi fetal anomalilerin
prenatal tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir. AFP, fetusde dominant serum proteinidir
ve normal insandan daha yiiksek konsantrasyonlardadir. Fonksiyonu net bilinmemekle
birlikte organogenezis i¢in gerekli ve gebeligin devamini saglamak i¢in hiicresel ve hiimoral
bagisikligi baskilayan bir protein oldugu diisiiniilmektedir (60). Ik kez Merkatz ve
arkadaslari, Down Sendromlu gebelerde ikinci trimesterde bakilan anne serumundaki AFP
(MSAFP) degerlerinin normalden daha diisiik oldugunu belirtmiglerdir. Daha sonra Wald ve
Cuckle da normal populasyon ortalamasi 1 MoM (Multiples of median) kabul edildiginde
Down sendromlu gebeliklerde bu degerin 0.75 MoM ve altinda oldugunu gostermislerdir.
Down Sendromu i¢in yapilan ¢aligmalarda, MSAFP degerleri normal gebelikteki degerlerin
altindadir. Noral tiip defektlerinde bu degerler normalden en az iki kat daha yiliksek oldugu
tespit edilmistir (61). Katz ve arkadaslarinin yapmis oldugu literatiir taramasinda MSAFP
degeri yiiksek olup herhangi baska bir bulgusu olmayan hastalarda %20-38 oraninda kotii
obstetrik sonuglar ile karsilagildig1 gosterilmistir (62).

2.6.b. Estriol

Gebelikte maternal serum Ostrojen seviyesinin yliksek olmasi fetusun iyilik halini
yansitir. Clinkii Ostrojen iretimi fetal ve plasental steroid sentezinin birlikte olmasi ile
miimkiindiir ve maternal kan ve idrardaki Ostrojen miktar1 fetal ve plasental enzimatik

aktivitenin iyi calismasi ile de dogru orantilidir. Unkonjuge estriol (E3) Down sendromu
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taramasinda en az etkili markerdir. Down Sendromlu gebeliklerde 0.70 MoM ve altinda

bulunmustur (63).

2.6.c. Human Corionic Gonadotropin (f HCG)

Gebelik sirasinda plasentanin sinsityotrofoblastlarindan sentezlenen, glikoprotein
yapisinda bir hormondur. Prenatal tani i¢in yapilan ¢alismalarda daha kiigiik molekiil olan
beta HCG’nin duyarliligi alfa HCG’ye gore daha yiiksek bulunmustur. Bu nedenle tarama
testlerinde beta alt iinitesi kullanilmaktadir. Ozellikle 1. trimester taramalarinda serbest beta
HCG’nin total HCG’den daha duyarli oldugu ileri siiriilmistiir. Serbest beta HCG’nin tek

basima Down sendromu saptama orani yaklasik %37 olarak tespit edilmistir (61, 64).

2.6.d. Pregnancy Associated Plazma Protein A (PAPP-A)

Gebelikte trofoblast hiicrelerinden salinan ve maternal serumda tespit edilebilen biiyiik
molekiil agirlikli bir glikoproteindir. Gebeligin ilk yarisinda PAPP-A kan diizeyi siirekli
artmakla birlikte gebeligin 14. haftasina kadar amnion sivisinda tespit edilememektedir.
Trizomi 21°li gebelerde ise PAPP-A, saglikli gebeliklere gore daha diisiik seviyelerde tespit
edilmektedir. Trizomi 21°li gebelikler ile normal gebelikler arasindaki bu fark gebelik
haftasinin ilerlemesiyle azalmaktadir. ilk kez Wald, 1992 yilinda ilk trimesterde bakilan
PAPP-A’nin, Down sendromlu gebeliklerde normalden daha diisiik oldugunu tespit etmistir.
Normal populasyon PAPP-A ortalamasi 1 MoM olarak alindiginda Down sendromlu
gebeliklerde bu degerin, 0,35- 0,44 MoM arasinda bulundugu bildirilmistir (61, 65). Trizomi
18’de de Down sendromunda oldugu gibi PAPP-A degeri diisiiktiir. PAPP-A degeri tek
basina kullanildigimda Trizmi 21 saptama oran1 yaklasik olarak %36 iken anne yasiyla birlikte
kullanildiginda bu oran %50’ye c¢ikmaktadir. Maternal yas, NT ve PAPP-A birlikte
kullanildiginda bu oran %83 olurken, klasik ilk trimester tarama testini olusturan
kombinasyon (anne yasi, serbest beta HCG, PAPP-A, NT ) %4,2 yanlis pozitiflikle %88,5
oraninda belirleyicilige sahiptir (61, 65, 66).

2.7. Birinci ve ikinci Trimester Down Sendromu Tarama Testleri
Giiniimiizde kullanilan haliyle bu testlerden birinci trimesterde yapilan, maternal iki
adet serum markeri kullanilmasi nedeniyle ikili test, ikinci trimesterde yapilan test, ii¢ adet

serum markeri kullanilmas1 nedeniyle {iclii test olarak bilinmektedir. Ikili testte; serbest beta
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HCG ve PAPP-A, igli testte; MSAFP, Estriol ve total beta HCG serum markerlar1
kullanilmaktadir. ikili test’e NT’ nin de eklenmesi ile spesifite ve sensitivitesi daha yiiksek
olan kombine test ortaya ¢ikmaktadir. Kullanilan markerlarin analiz degerleri laboratuarlar
arasinda degiskenlik gosterse de biitlin laboratuarlar sonuglarini, etkilenmemis popiilasyonun
degerlerine gore standardize etmislerdir (Multiple of Median —MoM). Her iki test yapilmasi
esnasinda maternal yas ve agirlik, sigara kullanim Oykiistiniin olup olmadigi, diyabet olup
olmadigi, etnik koken, fetiis sayisi risk hesaplamada kullanilan parametrelerdir. Bu
parametrelerle birlikte risk hesaplama programlar1 kullanilarak trizomi 21 riski
saptanmaktadir. Her iki test i¢cin invaziv girisim smir1 degisik ¢alismalarda 1/250 ile 1/300
arasinda degismektedir (24, 63, 67, 68)

2.8. Prenatal tanida invaziv yontemler
2.8.a Amniyosentez

Gebelik sirasinda uterustan amniyotik sivinin alinma ydntemine verilen isimdir.
Alman sivida fetal kaynakli hiicreler ve biyokimyasal iriinler bulunmaktadir.
Amniyosentezlerin ¢ogu perinatal tani amaclidir ve bunlarin biiylik kismi sitogenetik
caligmalar1 kapsar. Mid-trimester amniosentez, 15- 17. gebelik haftalar1 arasinda, erken
amniosentez ise 10- 14. gebelik haftalar1 arasinda yapilmaktadir. Amniosentez yapilmadan
once anne ve babaya genetik danigma verilmeli, uygulamanin riskleri fayda ve zararlari
mutlaka anlatilmalidir. Uygulama Oncesi ultrasonografi yapilarak gebelik yasi, fetiisiin
canliligl, yerlesimi, anatomik yapisi ve varsa anatomik anomalileri, amniotik sivi hacmi ve
stv1 ceplerinin yerleri tespit edilerek giris noktasi kararlastirilir. Giris yeri, miimkiinse fetiis ve
plasentaya uzak olmaldir. Amniosentez sonrasi fetomaternal hemoraji oran1 %7’dir. Bu
nedenle Rh (-) annelere islem Oncesi proflaktik Anti D immiinglobulin yapilmalidir.
Giiniimiizde amniosentez 14. haftadan itibaren yapilabilmekle birlikte 16. - 17. haftalarda
uygulanmas1 tercih edilmektedir. 10. - 14. haftalar arasinda yapilan erken amniosentez
isleminde, amnion s1v1 miktar1 ve icerdigi fetal hiicre sayis1 azdwr. Fetal kayip orani ile ilgili
cok farkli sonuglar bildirilmistir. Degisik serilerde ge¢ amniosentezde %0,5- 5,9 oranlarinda
fetal kayip izlenirken erken amniosentezde bu oran %]1- 7,6 arasinda degismektedir. Genel
kabul, amniyosentezin fetal kayip oranint %1 artirdig1 yoniindedir. Fetal kayip oranlarindaki
yiikseklik ve bu haftalarda yapilan koryon villus biyopsisinin daha giivenle uygulanabilmesi

nedeniyle erken amniosentez glinlimiizde kullanilmamaktadir (69, 70).
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2.8.b. KVB (Koryon villus biyopsisi)

Bir igne veya kateter yardimi ile koryon frondozum veya plasental dokudan 6rnek
alinmasidir. 1980’li yillarda ultrasonografi esliginde daha yaygin olarak kullanilmaya
baglanmistir. Avantaj ve dezavantajlar1 vardwr. Avantajlari, fetiise direk bir miidehale
olmamasi, fetal zarlarm zarar gérmemesi ve DNA ¢aligmalar1 i¢in yeterli materyal elde
edilmesidir. Dezavantajlari, amniosenteze gore teknik olarak zor olmasi, elde edilen
materyaldeki hiicrelerin direk olarak fetiise ait olmamasi, sitogenetik incelemede yalanci
mosaisizm gibi durumlarin sik goriilmesidir (71). 10. gebelik haftasinin altinda KVB
uygulanan gebelerin bebeklerinde, agir transvers ekstremite anomalileri, mikrognati,
mikroglossi saptandig1 bildirilmistir (72). Gebelik haftasina gore karsilagilan defekt tiirii de
degismektedir. 8. gebelik haftasinda yapildiginda ekstremite amputasyonlar1 goriiliirken 10.
haftada terminal falankslarin etkilendigi gosterilmistir. Terminal transvers ekstremite
defektlerinin insidanst 10000 canli dogumda 1,8 olarak bulunmustur. Erken KVB
yapilanlarda bu oran 1/200- 1000 civarindadir (73). Fetal ekstremite gelisimi 10. gebelik
haftasinda tamamlandigi i¢in KVB sonrasi olusan defektin tipi, ekstremite gelisim paterniyle
uyumludur. Anomalilerin  olusumunda muhtemel mekanizmalar, hipoperflizyon,
embolizasyon, vazoaktif maddelerin salgilanmasi ve travma olarak bildirilmektedir. Bu
nedenlerden dolayt1 KVB’ nin 11. haftadan sonra deneyimli hekimlerce yapilmasi
onerilmektedir (74). KVB’ nin diger komplikasyonlar1 arasinda, vajinal kanama subkoryonik
hematom, enfeksiyon, membran riiptiirii, Rh sensitizasyonu, abortus sayilabilir. ikinci
trimesterde uygulanan amniosentezin birinci trimester KVB ile yaklasik ayni oranlarda fetal
kayba neden oldugu bilinmektedir. Bu bakimdan giinlimiizde fetal karyotipleme ihtiyaci
bulunan durumlarda birinci trimesterde KVB, 15. Haftadan itibaren de amniosentez yapilmasi
genel kabul gérmektedir (75).

Kromozom defektleri perinatal 6liim ve c¢ocukluk cagi Oziirlerinin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Prenatal tanida yapilan invaziv girisimlerin endikasyonlarmin ¢ogunu
kromozom anomalisi riskinin yliksekligi olusturur. Amniyosentez kordosentez veya koryon
villus biyopsisi gibi girisimler kesin tani saglamakla birlikte yaklasik %1 oraninda gebelik
kaybina yol acabilirler (1). Yiiksek riskli grubu ayirt edebilmek i¢in ¢esitli tarama metodlar1
gelistirilmistir. Bunlar yukarda da bahsedildigi gibi anne yasi, ilk iki trimesterdeki
ultrasonografi bulgular1 ve veya serum biyokimya testleridir. Bu taramalarin sonunda riski

yiiksek bulunan gebelere invaziv islem yapilmasi benimsenen bir yaklasimdir. Taramalarin
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erken donemde yapilmast gebeligin ge¢ donemlerinde ortaya c¢ikabilecek obstetrik
problemlerin Onlenebilmesi i¢in esastir. Erken donem taramalar1 sirasinda klasik anlamda
CRL ve nukal kalinlik 6l¢limii kromozom defekti riskinin hesaplanmasinda yeterlidir. Son
yillarda bu tetkiklere burun ve maksilla kemiklerinin 6l¢iimleri de eklenmeye ¢alisilmaktadir
(1).

Mental retardasyonun en sik nedeni olan Down sendromu yaklasik 700’de 1 gebeligi
etkiler. Down sendromlu yenidoganlar, kardiovaskiiler defektler, duodenal atrezi,
karekteristik yiiz goriiniimleri, genis kisa el, kiicliik agiz, kisa bacak, hipotoni ve mental
retardasyonu iceren klinik spektruma sahiptirler. Bu durumlar i¢inde anormal yiiz gdriiniimii
en taninabilir fiziksel karakteristiktir (1).

Down sendromunun ana nedeni gametlerin olusumunda 21. kromozomda
ayrimamadiwr. Bu spermatogenez ya da oogenez asamasinda olusabilir. Oogenez
asamasindaki kromozomal ayrilmama i¢in en onemli risk faktorii anne yasidir (76). Fetal
malformasyonlarim, ¢oklu sistem sendromlarinin ve Down sendromunun goriilme siklig1 baba
yast1 arttik¢a artar (77).

Anne yast ve 11- 13", haftalarda 6lgiilen fetal NT nin birlestirilmesi etkin bir trizomi
21 tarama metodu olup, %5 invaziv test orani ile trizomi 21°1i gebeliklerin %75’ini tantyabilir
(34). Ayrica bunlara 11-137°. haftalarda anne serumunda serbest B-hCG ve PAPP-A analizi
de eklendiginde kromozomal defektlerin yakalanma orani %85-90a ¢ikar (78). Nazal kemik
muayenesinin birinci trimester ultrasonografi ve serum biyokimya taramasina eklenmesi ile
testin duyarliligt %90’ lizerine ¢ikmistir (20, 21, 22, 34, 78).

Bilindigi gibi gerek genetik ve cografik faktorler gerekse Olgiimciiler arasindaki teknik
ve deneyim farkliliklar1 fetal dlgiimler iizerinde farkli sonuglar elde edilmesine yol agabilir.
Bu nedenle her toplumun kendi nomogramlarmni belirlemesi ve popiilasyonunu bu
nomogramlara gore degerlendirmesi daha dogru olacaktir. Bu ¢alisgma ile, kendi
popiilasyonumuza ait fetal Olglimlerin nomogramlarmi belirlemeyi amagladik. Kendi
popiilasyonumuzla ilgili fetal degerlendirmelerde daha dogru fetal risk tayini ig¢in
popiilasyonumuzun verileri ile olusturulmus nomogramlarin kullanilmasi daha faydali

olacaktir.
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II- MATERYAL - METOD

Bu calisma prospektif sekilde diizenlenmis olup, Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 2008/47 sayili onay1 ile Temmuz 2008 — Nisan 2009 tarihleri
arasinda yapild1.

3.1. Aragtirma grubunun sec¢imi ve biiyiikliigii: Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali tarafindan Radyoloji Boliimii
Ultrasonografi {initesine 1. trimester tarama testi kapsaminda yonlendirilen 11- 137 gebelik
haftasindaki 487 fetus dahil edildi.

3.2. Anket formunun doldurulmasi: Her olguda annenin yasi, son adet tarihi, 6z gegmisi ve
onceki gebelik dykiileri sorgulandi ve anket formuna kaydedildi.

3.3. Ultrasonografik muayene: Her hasta Siemens Sonoline G60 S ultrasonografi cihazinda,
2- 6 MHz transabdominal transducer ile degerlendirildi. Fetus pozisyonunun uygun olmadigi,
oligohidroamnios veya maternal obezite gibi transabdominal gdriintiilemenin suboptimal
oldugu yaklasik %25 olgu, 4- 9 MHz transvaginal transduser ile de muayene edildi. CRL,
NT ve NK 6l¢iimlerinin yani sira detayli fetal yapisal degerlendirme de yapildi.

3.3.a. CRL ol¢iimii: CRL nétral pozisyonda, orta sagittal diizlemde bas ile popo aras1 mesafe
dlciilerek yapild: (Sekil 12). CRL &lgiimii ayr1 ayr1 iki kez yapildy, kaydedildi. iki 6l¢iimiin
ortalamasi alindi. Annenin son adet tarihine ve fetus CRL’sine gore gebelik haftalar1 ayr1 ayri

hesaplandi. Fetusun biyometrik degerlendirilmesi CRL 6lgiimleri ile yapildi.

Sekil 12: Fetus nétral pozisyondayken CRL 6l¢iimii (KTU Tip Fak. Radyoloji A.D).
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3.3.b. NT él¢iimii: NT 6l¢iimii i¢in notral pozisyonda, orta sagittal diizlemde, fetal profil elde
edildi. Fetal bag ve list toraks ekranin %60-70’ini kaplayacak sekilde biiyiitiildii. Ultrason
ayarlar1 her kalibrasyon hareketinde Ol¢lim 0,Imm olacak sekilde ayarlandi. Ultrason
cthazmin video-loop 6zelligi sayesinde geriye doniis yapilarak uygun Ol¢iim igin gerekli
goriintii saglandi. Anne karnmma dokunarak veya anne Okslirtiilerek fetus hareket ettirildi.
Amnion zar1 ayrica izlendi (Sekil 13). Notral pozisyonda servikal omur arkasinda, deri ile
yumusak doku arasindaki subkutan saydam alan izlendi. NT kalinligin1 belirleyen c¢izgilerin
oldugu yere kalibreler icten ice yerlestirildi ve maksimum saydam alan Slgiildii (Sekil 14).
Fetus hiperfleksiyon ya da ekstansiyonda oldugunda dogru 6l¢liim yapilamayacagindan notral

pozisyon elde edildi.

Sekil 13; NT 6lciimiinde, amnion zarmin ayrica izlendigi goriiliyor (KTU Tip Fak.
Radyoloji A.D).

Sekil 14; Fetus notral pozisyondayken uygun NT ol¢timleri (KTU Tip Fak. Radyoloji
A.D).
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Ug NT 6l¢iimii yapildi, en biiyiik 6l¢iim kaydedildi. Umblikal kordun, fetiis boynu
etrafinda oldugu olgularda risk hesaplamasinda kordun hemen altindan ve {istiinden yapilan

Olctimlerin aritmetik ortalamalar1 kullanildi (Sekil 15).

L R ! “' 5 , o S o
S i — i e s
Sekil 15; Umblikal kord fetal boyun etrafinda iken NT oOl¢iimi (KTU Tip Fak.
Radyoloji A.D).

3.3.c. NK ol¢iimii: Ultrason probu, fetusun ndtral pozisyonundayken burun kemigi ile paralel
konuma getirilip li¢ farkli hiperekojen ¢izgi izlendi. Ultrason goriintiisii kemik kenarlarini
minimal dagitacak sekilde magnifiye edildi. Kemigin iist sinir1 frontal kemikten bariz bir
sekilde ayr1 olarak goriilebildi. Ustteki ¢izgi deri, alttaki daha hiperekojen ¢izgi nazal kemik
ve burun ucundaki ¢izgi ise derinin devami olarak izlendi. Nazal kemigin burnun ekojenik
deri ¢izgisi ile karigmamasima 6zellikle nem verildi. Nazal kemik 6l¢limii yapilip kaydedildi.

(Sekil 16)

Sekil 16: Nazal kemik Sl¢timleri (KTU Tip Fak. Radyoloji A.D).
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3.4. Diger birinci trimester tarama yontemleri: Utrasonografik bulgular not edildikten
sonra hastalar aym giin i¢inde Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Kadn Hastaliklar1
ve Dogum poliklinigine yonlendirildi. Anne yas1 ve NT degerleri, anne serum Orneklerinden
calisilan PAPP-A ve serbest B-hCG degerleri ile birlestirilerek risk tayini yapildi ve 1.
trimester tarama programi tamamlanmis oldu. Calismamiza dahil edilen 487 fetustan
kromozomal anomali riskinde artig tespit edilen (Anne yas1 35’in {izerinde olan ve ikili
testlerinde artmus risk tespit edilen) ve ailenin girisimsel islemi kabul ettigi 109 olguya ilgili
boliim tarafindan amniosentez uygulanarak genetik analiz yapildi.

3.5. Olgularin takibi: ileri gebelik haftalarinda ayrmtili ultrasonografi yapilan hastalarin ek
ultrasonografi bulgular1 kaydedildi. Amniosentez yapilmis olgularda kromozomal analiz
sonuclar1 kaydedildi. Klinik kayitlarindan ve/ya telefon ile dogum sonrasi bebegin genel
saglik durumu bilgilerine ulasildi ve kaydedildi.

3.6. Istatistiksel yontemler: Tiim veriler SPSS 13.0 paket programna (Sosyal bilimler icin
istatistik paket programi) kodlanarak girildi. Veriler Pearson korelasyon testi ile analiz
edilerek R katsayilar1 hesaplandi. NT ve NK degerleri ile biometrik parametreler arasinda
regresyon analizi yapilarak regresyon katsayisi hesaplandi ve regresyon denklemleri ¢ikarild.
Saglikli 457 olgunun verileri kullanilarak, CRL ve gebelik haftasina gore NT ve NK 6l¢tiim
degerlerinin ortalama ve standart sapmalar1 hesaplanip Trabzon ili ve ¢evresine ait bolge
nomogranu olusturuldu. Ilave olarak CRL: 45-46 mm ve CRL: 84 mm iken ayr1 ayr1t NT
Ol¢limiinde ortalama ve 95.persentil degerleri belirlendi. Ayrica tiim olgular dahil edilerek NT
Olciimiinde 50., 95., 97. ve 99. persentil degerleri hesaplandi. Paired T testi ve korelasyon
analizi yapilarak, NT ve NK ol¢limlerimizin “intra-observer” variasyon degerlendirmesi

yapildi.
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IV- BULGULAR

Temmuz 2008 - Nisan 2009 tarihleri arasinda, Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bdliimiinde takip edilen ve birinci trimester tarama
sonografisi icin Radyoloji Anabilim Dalina yonlendirilen toplam 487 gebe ¢aligma kapsamina
alindi. Toplam 487 fetusun 32 tanesi 11-1 17, haftada, 194 tanesi 12-12"°. haftada, 261 tanesi
13-13"°. haftada degerlendirildi. Ortalama gebelik haftas1 12,81 + 0,6 olarak bulundu. Anne
yast ortalamasi 30,10 £ 5,98 olup 16 ile 47 arasinda degismekteydi. Toplam 487 olgunun
hepsinde CRL ve NT 06l¢iimii yapildi. Olgularda NK degerlendirebilme oranimiz % 96,72
olup, 16 olguda uygun pozisyon saglanamadigindan NK degerlendirmesi yapilamadi (Tablo
4).

Olgiilebilen vakalar Olgiim degerleri
n: 487

(n) % Min-Max Ortalama £SS
CRL (mm) 487 100.00 45— 84 63.82 = 10.15
NT (mm) 487 100.00 0,7 — 18,20 1.60 = 1.25
NK (mm) 471 96,72 0,0 — 4,10 2,63 + 0,70

Tablo 4: Tiim olgularda 6l¢tim yapilabilme oranlar1 ve dlgiilen degerler

Toplam 109 olguya amniosentez yapildi. Amniyonestez sonucuna gore 19 fetusta
kromozom anomalisi tespit edildi. Bu anomalilerin; dokuzu trizomi 21, dordii trizomi 18, ti¢ii
Turner sendromu, biri triploidi (69XXX), biri 47XXY ve biri ise 47XYY idi. Calisma
grubumuzdaki dort olguda, kromozom anomalisi saptanmamis ancak ultrasonografik olarak
major yapisal anomaliler saptanmistir. Calisma grubumuzdaki yedi olguda ise ultrasonografik
olarak patolojik ek bulgu izlenmis, ancak ailenin amniyosentezi kabul etmemesi nedeniyle
karyotip analizi yapilmamistir. Bu sekilde ¢aliymamizda kromozomal ve/ya yapisal anomalisi
bulunan toplam otuz olgu bulunmakta olup bdlge nomogramlart yapilirken bu olgular
calismaya dahil edilmemistir.

457 saghkl fetusa ait verilerle bolge nomogrammuz olusturulurken, 11-117°, 12-12"°
ve 13—13". haftalar i¢in ayr1 ayr1 NT ve nazal kemik ortalama ve standart sapmalari ve ayrica
CRL: 45-54,9 mm, 55-64,9 mm, 65-74,9 mm, 75-84 mm iken NT ve nazal kemik ortalama
ve standart sapmalar1 hesaplandi (Tablo 5,6).



30

CRL NT NK
mm n* n* (Ortalama +£SS) Min-Max  n* (Ortalama Min-Max
+SS)
45- 96 96 1,18 £ 0,30 0,7-2,1 90 2,32 +£0,40 1,0-3,4
54,9
55- 162 162 1,44+0,45 0,7-3,5 159  2,59+£0,52 1,3-3,9
64,9
65- 114 114 1,49 +0,43 0,7-3,1 110 2,78 £0,55 1,5-3,9
74,9
75-84 85 85 1,56 + 0,39 0,9-2,7 84 3,2+ 0,50 1,6 —4,1
Topla 457 457 1,42+043 0,7-3,5 443 2,7+0,37 1,0-4,1
m
Tablo 5; Normal olgularda CRL’ye gére NT ve NK 6l¢tim degerleri
(*): 6l¢lim yapilabilen olgu sayist
Gebelik NT (mm) NK (mm)
Haftas:
n* n* (Ortalama +SS) Min-Max N* (Ortalama Min-Max
+SS)
11-117 32 32 1,14 £0,33 0,7-2,1 27 2,33 +£0,49 1,0-3,4
12-127 177 177 1,32 £ 0,33 0,7-3,5 174 2,46+045 1,3-3,9
13-13" 248 248 1,52 + 0,43 0,7-34 242 29+0,58 1,5-4,1
Toplam 457 457 1,42 £0,42 0,7-3,5 436 2,7+0,58 1,0-4,1

Tablo 6; Normal olgularda gebelik haftasina gére NT ve NK 6l¢iim degerleri
(*): 6lgtim yapilabilen olgu sayis1

Ayni sekilde kromozomal ve/ya yapisal anomalisi bulunan otuz olguda da CRL: 45-

54,9 mm, 55-64,9 mm, 65-74,9 mm, 75-84 mm iken, NT ve nazal kemik ortalama ve standart

sapmalar1 hesaplandi (Tablo 7).

CRL NT(mm) NK(mm)
mm (n)* Gebelik (n)* (Ortalama Min-Max (n) (Ortalama Min-
haftasi +SS) * +SS) Max
45-54,9 2 11— 12" 2 3,6£1,98 22-500 2 2,3+0,0 23-23
55-64,9 19 12"-13 19 42+335 12-160 17 127+1,18 0,0 -3,7
65-749 6 137137 6  508+64 15-182 6  1,73+1,02 0,0-28
75-84 3 137 14 3 41+£2,09 25-65 3 1,03 +1,78 0,0-3,1
Toplam 30 11-14 30 43+£385 1,2-182 28 1,41 £1,17 0,0 -3,7

Tablo 7: Yapisal ve/ya kromozomal anomalisi bulunan olgularda CRL’ye gore NT ve NK
Olclim degerleri (*): 6l¢lim yapilabilen olgu sayis1
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Normal olgularda, NT ve NK 6l¢iim degerleri, CRL artis1 ve ilerleyen gebelik haftasi
ile birlikte lineer artti. NT kalmligi ve NK uzunlugu ile CRL ve gebelik haftalar1 arasinda
anlamli korelasyon saptandi. 11-13"°. gebelik haftalarinda saghikli fetuslarda her hafta igin
NT ol¢iimiinde yaklasik % 15 artis izlendi.

NT kalinlig1 ile CRL arasindaki iliskinin regresyon analizi yapildiginda regresyon
denklemi: y=0,608 +0,013 x CRL, R=0,308, p< 0,001 (Grafik 1) olarak bulundu ve CRL ile
NT kalinlig1 arasinda anlamli ancak nispeten zayif korelasyon saptandi.

NK uzunlugu ile CRL arasindaki iligskinin regresyon analizi yapildigida regresyon
denklemi: y=0,781 + 0,030 xCRL, R=0,533, p< 0,001 (Grafik 2) olarak bulundu ve CRL ile

NK uzunlugu arasinda anlamli korelasyon saptandi.

3,50

Nukal translusensi (NT, mm)
- o ™
o
1 1

1,00

T T T T T T
40,00 50,00 50,00 70,00 20,00 90,00
Bag-popo mesafesi (CRL, mm)

Grafik 1; Saglikli olgularda CRL ye gore NT degisim grafigi
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1,00

0,00
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Grafik 2; Saglikli olgularda CRL ye gore NK uzunlugu degisim grafigi
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Calisma grubumuzda NT ve NK oOl¢limlerimizin “intra-observer” variasyonunu
degerlendirmeye yonelik Paired T test ve korelasyon analiz testleri yapildi. NT
Ol¢timlerimizde korelasyon analizinde; r: 0,994, p<0,001 ve Paired T testinde P: 0,071 olarak
bulundu. NK olglimlerimizde ise korelasyon analizinde; r: 0,998, p<0,001 ve Paired T
testinde P: 0,184 olarak bulundu. Bu sonuclar ¢calismamizda NT ve NK 6l¢iimlerinde yiiksek
“intra-observer” tutarlilik bulundugunu gdsterdi.

Olgularimizda NT O6l¢limiiniin ortalama ve 95. persentil degerleri; fetal CRL: 45-46
mm iken sirastyla 1,1 ve 1,7 mm ve fetal CRL: 84 mm oldugunda ise sirasiyla 1,8 ve 2,6 mm
olarak bulundu. Tiim olgular birlikte degerlendirildiginde, NT Ol¢iimiinde tespit ettigimiz

persentil degerleri tablo 8’de verilmistir.

Persentil (%), ( n:487)* NT ol¢iim degeri (mm)
50 1,4

95 2,96

97 3,5

99 6,06

Tablo 8: Tiim olgularda NT 6l¢iimiindeki persentil degerleri (*): dlglim yapilan olgu sayisi

NT o6lglimiinde 95. persentili (2,96 mm) “cut off’ degeri olarak belirledigimizde;
saglikli 457 fetusun sadece besinde (%1,09) NT Olciimii 95. persentil iizerinde bulundu.
Ayrica, kromozomal anomalisi tespit edilen toplam 19 fetusun 13’linde (%068,42) ve
kromozomal olarak normal ancak yapisal anomalisi bulunan 4 fetusun ise 2’sinde (%50) NT
Ol¢limii 95. persentil iizerinde bulundu.

NK o6l¢iimiinde hipoplaziyi tanimlamada, 3 standart sapma “cut off” degeri olarak
alindi. NK o6l¢iimiinde 3 standart sapmanin altindaki degerler hipoplazi olarak kabul edildi.
Belirli CRL araliklarinda NK 6l¢timlerindeki hipoplazi smirlar1 tablo 9’da verildi.
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CRL Toplam olgu sayisi Olgiim yapilan olgu NK olciimiinde hipoplazi
(mm) (n: 457) sayisi (n: 443) sinir1 (3 st. sapma) (mm)
45-54,9 97 91 1,1

55- 64,9 162 159 1,1

65-74,9 113 109 1,2

75- 84 85 84 1,7

Tablo 9: CRL’ye gore NK dlctimlerindeki hipoplazi sinirlar1 (n): olgu sayisi

NK ve lizerindeki cilde ait ekojenitelerin olusturdugu “esittir” isareti bulgusunda alt
cizginin olmamas1 ya da alttaki ¢izginin istteki ¢izgiden daha az ekojenik olmasi nazal
kemigin yoklugu olarak olarak kabul edildi (55).

Calismamiza dahil edilen saglikli 457 fetusun birinde (% 0,218) NK yoklugu tespit
edildi. Kromozomal anomalisi bulunan 19 fetusun 8’inde (%42,10) ve bu gurupta fetal
trizomi tespit edilen 13 olgunun 9’unda (%69,2) NK yoklugu tespit edildi. Trizomi 21°1i 9
fetusun 6’sinda (%66,6) NK yoklugu tespit edilmis olup 3 standart sapma altindaki degerler
g6z oniinde bulunduruldugunda ikisinde hipoplazi (%22,2) ve birinde ise normal araligin alt
simirmda 6l¢iim izlendi. NK izlenmeyen 10 olgunun birinde ailenin amniyosentezi kabul
etmemesi nedeniyle kromozom analizi yapilmadi, diger 9 olgunun ise 8’inde (%88,8) fetal
trizomi tespit edildi. Kromozomal olarak normal ancak yapisal anomalisi bulunan 4 fetusda
NK 6l¢limleri normal smirlarda bulundu.

Calismamizda NT degeri arttik¢ca nazal kemik izlenmeme oranida artti. NT degerinin
95. persentilin iizerinde oldugu toplam 25 olgunun (5 olgu normal gurupta) 24’iinde nazal
kemik degerlendirilebilmis ve 10’unda (%41,6) nazal kemik izlenmemistir. Bununla birlikte
nazal kemigin izlendigi higbir olguda NT degeri 95. persentilin iizerinde bulunmamuistir.

Olgiilen NT degerlerinin olgulara gére dagilim ise tablo 10°da verilmistir.
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NT ol¢iim arahklarina diisen olgu sayilar

n* <2,9mm 29-34mm 3,5-4mm >4mm
Tiim olgular 487 458 13 5 11

Normal 457 452 4 1 —
olgular
Trizomi 21
Trizomi 18
Turner S
47,XXY
47,XYY

69, XXX
Yapisal
anomali

(N Karyotip)
Yapisal 7 2 1 2 2
anomali

(Karyotip ?)

1 2 5

o= = A~ O
l\)»—a>—i>—a| N —
|
|
|

Tablo 10: Olgiilen NT degerlerinin olgulara gore dagilimi (*): toplam olgu sayis1 N: normal
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Kromozomal ve/ya yapisal anomalisi bulunan toplam otuz olguya ait veriler tablo

11°de 6zetlenmistir.

Olgu Yas CRL NT NK Karyotip Ek USG bulgulan Prognoz

1 22 60 1,3 2,9 normal Chiari malformasy. Tahliye

2 28 57 1,4 2,1 - Haloprosensefali Tahliye

3 29 56 5 0,9 - Hidrops Tahliye

4 22 58 1,2 1,9 T.18 Anensefali Tahliye

5 36 65 3.4 1,1 T.21 Hidrops -

6 32 70 1,5 2,4 T.18 Omfalosel Tahliye

7 35 77 3,4 0,0 T.18 - Tahliye

8 26 60 3,5 1,2 - Kaudal regresyon Tahliye
anomalisi

9 25 65 1,6 2,8 Triploidi - TUEF, Tahliye

10 20 56 3,5 0,9 T.21 Yok -

11 36 60 4.2 0,0 T.21 Hidrops Tahliye

12 - Ektopia kordis Tahliye

26 64 3,4 Degerlendirilemedi
13 34 75 3,0 0,0 T.18 Omfalosel Tahliye
14 - Anensefali TUEF, Tahliye
25 63 1,4 Degerlendirilemedi

15 30 66 2,4 1,9 47xyy Omfalosel, IUEF,Tahliye
limon bulgusu

16 26 70 18,2 2,2 Turner S. Kistik higroma IUEF,Tahliye

17 24 60 3,4 2,4 Normal Anensefali Tahliye

18 39 63 16 0,0 T.21 Kistik higroma, IUEF, Tahliye
ekojen barsak

19 42 59 1,5 3,7 Normal DWM Canli dogum

20 25 78 6,5 3,1 - Diyafragma hernisi, IUEF, Tahliye
toraks hipoplazisi

21 28 61 4 0,0 - Kistik higroma IUEF,Tahliye

22 38 61 6 0,0 T.21 Kistik higroma Tahliye

23 29 60 8 0,0 T.21 Kistik higroma, Tahliye
kardiyak anomali

24 45 65 3,4 0,0 T.21 Pelvikaliektazi -

25 37 62 4,5 0,0 T.21 Yok -

26 25 52 5 2,3 Turner S. Yok -

27 29 64 2,9 1,5 T.21 Yok -

28 40 56 4,2 2,2 Turner S. Yok -

29 25 52 2,2 2,3 47xxy Yok -

30 31 55 5 1,9 Normal Kistik higroma -

Tablo 11: Kromozomal ve/ya yapisal anomalisi bulunan olgularin irdelenmesi
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Tablo 11°de verileri 6zetlenen olgulardan; NT 6l¢iim degerinde artis ve NK yoklugu
izlenen iki trizomi 21 olgusu (Sekil 17) , NT degerinde orta derecede artis ve omfaloselin
eslik ettigi bir trizomi 18 olgusu (Sekil 18), NT degerinde belirgin artisin izlendigi bir Turner

sendromlu olgu (Seklil 19) ve NT degerinde artis izlenen krozomal analiz yapilmamis bir

ektopia kordis olgusuna (Seklil 20) ait ultrasonografi goriintiileri asagida verilmistir.

Sekil 17; Trizomi 21°1i iki ayr1 olguda NT Sl¢limiinde artis ve nazal kemik yoklugu
izlenmektedir (A: Olgu 11, B: Olgu 21)

Sekil 18; Trizomi 18°li fetusta NT Slclimiinde orta derecede artis ve eslik eden omfalosel
izlenmektedir (Olgu 13)



Sekil 19: Turner sendromlu fetusta NT Olciimiinde belirgn artis zlenmedir Olgu 16)

Sekil 20; Ektopia kordisli fetusda NT t')g:iimiinde orta derecede artig (Olgu 12)

37
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V- TARTISMA

Prospektif olarak yiiriittiigiimiiz bu tez calismasinda, 11-137°. gebelik haftalarinda,
nukal tarama programu icin Ultrasonografi Unitesine basvuran gebelerde, fetal NT ve NK
Olglimleri elde ederek bolgemize ait nomogramlari olusturmayi amacladik. Ek olarak, ¢alisma
grubumuzdaki NT ve NK 6l¢iim degerlerinin kromozomal ve diger konjenital anomalilerle
olan iliskisini de irdeledik.

Yaklagik son yirmi yilda ultrasonografi teknolojisinde meydana gelen hizli
gelismelerle birlikte goriintii rezoliisyonu artmis, dort boyutlu goriintiileme gibi yeni
teknolojilerin de katkisiyla fetal sonografi, onemli bir prenatal tani ve tarama ydntemi
olmustur. ik yillarda, fetal anomali ve kromozomal andploidilerin prenatal tanisi en sik
gebeligin  ikinci trimesterinde yapilmaktayken, giiniimiizde kromozomal anomali
taramalarinin ilk trimesterde yapilmasimin gerekliligi savunulmakta ve bu yonde cesitli
caligmalar yapilmaktadir (79). Oncelikle ultrasonografik degerlendirmenin zamaninda ve
standartlara uygun sekilde yapilmasi, caligilan toplumun Ozelliklerinin ve evrensel
normallerden sapma olup olmadigmin bilinmesi gerekmektedir (22).

NT, birinci trimesterde fetal boynun arkasinda toplanan subkutan sivi birikiminin
sonografik goriinimiidiir. NT 6lgiimiiniin, 11-13°. gebelik haftalarinda ve CRL 45-84 mm
arasinda iken yapilmasi Onerilmektedir. Bunun nedeni; 11. haftadan 6nce yapilan koryon
villus biyopsilerinin ekstremite amputasyon riskini artirmasi ve pek c¢ok fetal anomalinin 11.
haftadan Once ultrasonografik goriinti vermemesidir. Ayrica pek c¢ok fetal organin
ultrasonografik degerlendirilmesi de 11. haftadan sonra yapilabilmektedir. 13*°. gebelik
haftasmin sinir alinmasinin 6nemi ise; 14. haftadan sonra fetusun genellikle vertikale yakin
pozisyon almasiyla NT dl¢limiiniin gliclesmesi, 14. haftadan sonra ensede sivi birirkiminin
giderek azalmasi1 ve tani i¢in ge¢ kalindiginda erken gebelik terminasyon sansinin
kacirilmasidir (21).

NT kalmhiginda artma, trizomi 21 ve diger kromozomal defektlerin en yaygin
ultrasonografik bulgusudur ve NT olclimiindeki artisa paralel olarak kromozomal defekt
prevelansida artar (68). Yapilan ¢aligmalarda, etnik orijin, gravida veya parite, diyabet, sigara
icme, yardimc1 lireme teknikleri ile gebe kalma veya fetal cinsiyetin, klinik olarak fetal NT
tizerine anlaml bir etki yapmadig: bildirilmektedir (21, 25). 11- 14. gebelik haftalarinda,
normal fetuslarda NT kalmligi, gebelik haftas1 ve CRL artisiyla birlikte artar. Yapilan
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SURUSS caligmalarinda saglikli fetuslarda, ortalama NT degerinde 10-13. haftalarda her hafta
icin %18 artis izlendigi bildirilmistir (80). Calismamizda ise 11-13"°. gebelik haftalarinda
saglikli fetuslarda her hafta icin NT 6l¢iimiinde % 15 artis izlenmistir.

NT kalinliginin arttig1 olgularda yiiksek oranda kromozomal anomali bulundugu ilk
kez 1992 yilinda yayimlandi ve benzer bulgular pek ¢ok diger ¢aligmada da bildirildi. On yedi
farkli seriden elde edilen ve toplam 1.690 NT’si artmig fetusu igeren birlestirilmis verilerde,
kromozomal anomali oranlar1 % 11 — 88 arasinda degisti (22, 29). Calismamizda da, toplam
487 fetusun 25’inde NT degeri 95. persentilin iizerinde bulunmus olup bunlardan besine,
ailenin amniosentezi kabul etmemesi nedeniyle karyotipleme yapilmamistir; kalan 20
olgunun ise 13’{inde (%65) kromozomal anomali tespit edilmistir.

Cok merkezli bir ¢aligmada, toplam 96.127 fetusun NT 6l¢iimlerinin ortalama ve 95.
persentil degerleri; fetal CRL: 45 mm iken swrasiyla 1,2 ve 2,1 ve fetal CRL: 84 mm iken ise
sirastyla 1,9 ve 2,7 mm olarak tespit edilmistir. 99. persentilin ise CRL o6l¢iimlerinden
bagimsiz olarak 3,5 mm oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada 95. persentilin iizerinde NT
Ol¢lim oranlart; normal karyotipli fetuslarda %4,4, trizomi 21°li fetuslarda %71,2, trizomi
18’11 fetuslarda %74,8, Turner sendromlu fetuslarda % 87, triploidili fetuslarda ise %59,4
olarak tespit edilmistir (25). Bizim ¢alismamizda NT Ol¢iimiiniin ortalama ve 95. persentil
degerleri; fetal CRL: 45-46 mm iken sirasiyla 1,1 ve 1,7 mm ve fetal CRL: 84mm oldugunda
strastyla 1,8 ve 2,6 mm olarak bulundu. Fetal CRL ol¢iimleri 45-46 mm ve 84 mm olan olgu
sayilarimizin yetersiz olmasi nedeniyle, tiim olgularimizin verilerini birlikte degerlendirdik ve
NT ol¢timiinde 50., 95., 97., 99. persentil degerlerini sirasiyla 1,4 mm, 2,96 mm, 3,5 mm ve 6
mm olarak tespit ettik. Bu veriler 1518inda, 95. persentil lizerinde NT 6l¢iim oranlarimiz;
saglikli 457 fetusta %1,09, dokuz trizomi 21°li fetusta %88,8, dort trizomi 18’li fetusta %50,
tic Turner sendromlu fetusta %100 olarak bulundu. Ayrica ¢aligmamizda tespit edilen bir
47XXY, bir 47XYY ve bir 69XXX genotipli fetusta ise NT Olciimii normal smirlarda
izlenmis olup olgu sayilari literatiirle karsilastirmak i¢in yeterli degildir.

Ayni ¢alismada, NT kalinlig1 95. persentilin lizerinde olan ve kromozomal anomali
tespit edilen fetuslarin %50’sini trizomi 21, %25’ini trizomi 18 veya trizomi 13, %10’unu
Turner sendromu, %5’ini triploidiler ve %]10’unu diger kromozomal anomaliler
olusturmaktayd1 (25). Bizim ¢alismamizda ise NT kalinlig1 95. persentilin iizerinde olan ve
kromozomal anomali tespit edilen olgularin %61,5’ini trizomi 21, %23’iinii Turner sendromu

ve %15,4’linii trizomi 18 olusturmaktaydi.
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NT artis1 kromozomal anomalilerin yaninda, ¢ok sayida yapisal konjenital
anomalilerle de beraberlik gosterebilmektedir. Normal karyotipli fetiislerde, fetal
kardiyovaskiiler ve pulmoner defektlere, iskelet displazilerine, konjenital enfeksiyonlara veya
metabolik ve hematolojik hastaliklara bagh olarak da fetal NT artis1 izlenebilir (21). Biz
calismamizda, yapisal anomalinin izlendigi karyotipleri normal dort fetustan, anensefali ve
kardiak anomali izlenen iki ayr1 olguda, NT 6l¢iimiilerini 95. persentilin iizerinde bulduk.

NT kalinlig1 arttikca kromozomal defektin yani sira, fetal kayip ve major fetal anomali
prevelanst da artmaktadir. Souka ve arkadaslar: ile Michailidis ve Economides’in 2001
yilinda yaptiklar1 ¢aligsmalarda, kromozomal olarak normal dahi olsa NT degeri 99. persentil
iizerinde iken fetal 6liim oranmi %12,5 ve NT degeri 6,5 mm’nin iizerinde iken fetal 6lim
oranin1 %25 olarak bildirmislerdir (21). Bizim calismamizda, NT degeri 95. persentil
tizerinde olan 25 olgunun sekizinde aile ile irtibat kurulamadigindan fetusun akibeti hakkinda
bilgi edinilememis, kalan 17 olgunun ise %?23,5’ine intrauterin fetal 6liim nedeniyle tibbi
tahliye uygulanmustir.

Son yillarda diinya literatiirlerinde, 11-13"°. gebelik haftalarinda fetal NT 6l¢iimiiniin
yani sira nazal kemik ol¢limlerine de dikkat ¢ekilmektedir (20, 48, 49, 51, 55, 81-85). Bu tez
caligmasinda da, nazal kemik dl¢iimleri yapilarak, bolge nomogrami olusturulmustur.

Literatiirde egitimli ultrasonografistlerce nazal kemigin basarili olarak olgiilme
oranlar1 % 83,2 — 100 arasindadir (47). Bizim ¢aligmamizda da literatiirle benzer sekilde bu
oran %96,7 olarak bulunmustur.

11-13"°, haftalarda NK yoklugu ile trizomi 21 ve diger kromozomal anomaliler
arasinda yiiksek iligski oldugu bircok ¢aligmada ortaya konmustur (20, 48, 49, 51, 55, 81-85).
[k kez 2001 yilinda nazal kemigin prenatal sonografik degerlendirme teknigi tanimlanmis ve
trizomi 21’li fetuslarin %60-70’inde nazal kemigin yoklugu, %30-35’inde ise hipoplazisi
bulundugu bildirilmistir (45). Sekiz ayr1 ¢calismanin verilerinin birlikte degerlendirildigi ¢cok
merkezli bir caligmada, nazal kemik izlenmeme oranlar;; kromozomal olarak normal
fetuslarda %1.2 iken, trizomi 21°de %68.5, trizomi 18°de %55, trizomi 13°de %35 ve Turner
sendromunda %10 olarak bildirilmistir (20, 48, 49, 51, 55, 81-85). Bizim c¢alismamizda
saglikli toplam 457 fetusdan birinde (%0,22) nazal kemik izlenmezken, dokuz trizomi 21°li
fetusun altisinda (%66,6) ve dort trizomi 18’li fetusun ikisinde (%50) nazal kemik yoklugu
tespit edilmistir. Ayrica, 3 standart sapma altindaki degerler géz 6niinde bulunduruldugunda,

dokuz trizomi 21°li fetusun ikisinde nazal kemik hipoplazik (%22,2) ve birinde ise normal
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araligin alt siirinda 6l¢iim izlenmistir. Calismamizdaki {ic Turner sendromlu, bir 47XXY, bir
47XYY ve bir 69XXX genotipli fetusta ise nazal kemik Olglimleri normal smirlarda
bulunmustur.

Literatiirde, NK yoklugu prevalansmin NT kalmlig: arttik¢a arttig1 bildirilmistir (47).
Bizim c¢alismamizda da, literatiirle uyumlu olarak NT kalinhigi arttikca nazal kemik
izlenmeme orani da arttr. Caligmamizda, NT kalinligmin 95. persentilin {izerinde oldugu
toplam 25 vakanin 24’iinde nazal kemik degerlendirilebilmis ve 10’unda (%41,6) nazal
kemik izlenmemistir. Bununla birlikte nazal kemigin izlendigi hi¢bir olguda NT kalinlig1 95.
persentilin {lizerinde bulunmamigstir. Literatiirde ayrica NK yoklugu prevalansinin ilerleyen
gebelik haftasiyla azaldig1 ve bu nedenle, 11-12. gebelik haftalar1 arasinda sonografik olarak
NK izlenmemisse, 1 hafta iginde degerlendirmenin tekrarlanmast Onerilir (47).
Calismamizdaki NK yoklugu tespit edilen on olgudan altis1 12- 12°°. gebelik haftasinda ve
dordii 13- 13", gebelik haftasinda idi. 11-117°. gebelik haftalarnda ise NK yoklugu tespit
edilmedi. Calismamizdaki Toplam 487 olgunun sadece otuz ikisini (%6,6), 11-117°. gebelik
haftalarindaki fetuslar olusturmaktaydi; bu grupta nazal kemik yoklugunun tespit edilmemis
olmasi, olgu sayisinin azligma baglanmaistir.

Literatiirde kromozomal olarak normal fetuslarda da NT o6lglimii arttikca NK
izlenmeme oranmin arttig1 bildirilmektedir (47). Calismamizda da kromozomal olarak normal
olan ve nazal kemigin izlenmedigi bir olguda, NT 6l¢iimii 95. persentilin iizerinde idi.

Caliymamizda, saglikli olgularda, nazal kemik uzunlugu, CRL artis1 ve ilerleyen
gebelik haftasi ile birlikte lineer artti; NK uzunlugu ile CRL ve gebelik haftalar1 arasinda
anlamli korelasyon saptandi. Calismamizdaki 457 saglikli olgu ile yapilan nomogramda, CRL
Olglimiine gore NK ortalama uzunluklar1 ve standart sapmalari, literatiirde Sonek ve
arkadaslart ile Orlandi ve arkadaslarnmn bildirdigi 11-13"°. gebelik haftalarindaki ortalama
nazal kemik uzunluklar1 ile benzer bulundu (52, 82). Cicero ve arkadaslar ile Cusick ve
arkadagslarimin bildirdigi 11-13"°. gebelik haftalarinda ki nazal kemik uzunluk ortalamalarma
gore ise bizim sonuglarimiz daha yiiksekti (53, 86). Farkli 6l¢limlerin muhtemel agiklamasi
teknik farkliliklar nedeniyle olabilir. Tecriibeli ellerde dahi 11-13"°. gebelik haftalarinda nazal
kemik degerlendirmesi olduk¢a zordur. Ek olarak az deneyimli ultrasonografistlerce fetus
burnunun iizerindeki derinin nazal kemik ile karistirilmas: nadir degildir, yeterli egitim ve
deneyim gerektirir. Uygun planda incelenmezse normalden daha kisa veya uzun 6lciilebilir,

hatta mevcut olmadig1 zannedilebilir (47). Cihaz Kkalitesi, uygulayicinin tecriibesi,
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oligohidroamniyos, obezite, fetus pozisyonu ve gebelik haftasi da degerlendirme basarisini
etkileyebilir (87). Calismamizda transabdominal yaklagimin yami swra gerektiginde
transvajinal ultrasonografininde kullanilmig olmasi, daha net bir goriintii elde etmemizi ve
daha dogru 6l¢iim yapmamizi sagladi.

Sonug¢ olarak, ilk trimesterde NT ve NK Olclimleri fetal kromozom anomaliler
hakkinda bize onemli bilgiler verir. NT Sl¢limleri, maternal serum biyokimyal degerleriyle
kombine edildiginde, yiiksek riskli gebeleri belirleyerek karyotiplemeye yonelik invaziv
islem uygulanacak olgu sayisin1 ve dolayisiyla bu islemlerin neden oldugu komplikasyon
oranin1 azaltir. NT degerindeki artis kromozomal anomalilerlerin yani1 swa yapisal
anomalilerede eslik eder. NK yoklugu ve hipoplazisi ise, biiylik oranda fetal trizomilerle
birliktelik gosterir. Prenatal sonografide NK Olgiimleri heniiz rutin bir tarama testi olarak
kullanilmamaktadir. Ancak, ek c¢alismalarla veriler desteklendiginde, trizomi 21’in en
kuvvetli sonografik markirlar1 arasinda yerini alacagi diisiiniilmektedir. NK dl¢timleri, NT
Olctimlerinden farkli olarak etnik farkliliklar gosterir. Bu nedenle NK dl¢limlerinin dogru
yorumlanabilmesi i¢in, her toplumun kendi verileriyle olusturulmus nomogramlarmma gore
degerlendirilmesi dogru olacaktir. Bizde bu amagla 457 saglikli fetusun verileriyle bolgemize
ait NK nomogramini olusturduk. Ulkemizin tiimiinii kapsayan nomogramlarin

olusturulabilmesi i¢in, tiim bdlgeleri igeren genis serili ¢aligmalara gereksinim vardir.
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SONUC VE ONERILER

1- Glinimiizde kromozomal anomali taramalari, artan siklikta ilk trimesterde
yapilmaktadir. 11-13"°. gebelik haftalarinda yapilan ultrasonografik incelemede, fetal yapisal
ve biyometrik degerlendirmenin yani sira, kromozomal anomali taramasma yonelik NT ve
NK o6l¢timlerininde yapilmasi sarttir.

2- 11-137°. gebelik haftalarinda yapilan NT ve NK &l¢iim teknikleri, standardize edilmis
olup yeterli egitim ve tecriibe gerektirir.

3- 11-13"°. gebelik haftalarinda, NT degerinde artma ve NK yoklugu ya da hipoplazisi,
yiiksek oranda kromozomal anomalilere eslik eder. Calismamizda NT degeri 95. persentilin
izerinde olan olgularda %65 oraninda kromozomal anomali tespit edilmis, NK yoklugu tespit
edilen olgularda ise %88,8 oraninda fetal trizomi tespit edilmistir.

4- Saglikli fetuslarda, NT degeri ve NK uzunlugu, CRL artis1 ve ilerleyen gebelik
haftasina paralel olarak artig gdsterir. Bu nedenle, NT ve NK dl¢iimleri degerlendirilirken,
gebelik siiresininde hesaba katilmas1 gerekmektedir.

5- NT degeri arttikca, fetal kayip ve major fetal anomali prevelansi da artmaktadir.
Caliymamizda, NT degeri 95. persentil iizerinde olgularin %23,5’ine intrauterin fetal 6liim
nedeniyle tibbi tahliye uygulanmustir.

6- NT degerinin arttig1 olgularda, NK izlenmeme oranida artar. Caligmamizda NK
yoklugu tespit edilen tiim olgularda NT degeri 95. persentil tizerinde idi.

7- NK yoklugu ya da hipoplazisi, 6zellikle trizomi 21 ve diger kromozomal anomalilere
eslik eder. NT ol¢limiinde artis ise kromozomal anomalilerin yaninda, ¢ok sayida yapisal
konjenital anomalilerlede beraberlik gosterebilmektedir. Calismamizda, trizomi 21°li
fetuslarin %66,6’sinda NK yoklugu ve %?22,2’sinde NK hipoplazisi izlendi. Ayrica, trizomi
18°1i fetuslarda da %50 oraninda NK yoklugu tespit edildi. Kromozomal olarak normal ancak
yapisal anomalisi bulunan fetuslarin %50’sinde NT degeri 95. persentil {lizerinde izlenmis
olup higbirinde NK yoklugu tespit edilmedi.

8- Normal karyotipli fetuslarda etnik orijinin, fetal NT {izerine anlamli bir etkisi
bulunmadigi, ancak NK o6l¢iimlerinde farkliliga neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
Ozellikle NK Olglimlerinin daha saglikli yapilabilmesi i¢in, her toplumun kendi
nomogramlarmi olusturmasi ve popiilasyonunu bu nomogramlara gére degerlendirmesi daha
dogru olacaktir. Bu caligmada da, 457 saglikli fetusta nazal kemik Olgiimleri yapilarak, bolge

nomogramlari elde edildi. Saglikli olgularda, CRL 0l¢iimiine gére NK ortalama uzunluklar1
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ve standart sapmalart; CRL: 45-54,9 mm iken 2,3+0,4 mm, CRL: 55- 64,9 mm iken 2,59+0,5
mm, CRL: 65- 74,9 mm iken 2,78+0,5 mm ve CRL: 75-84 mm iken 3,2+0,3 mm olarak
bulundu.

9- Calismamizda saglikli fetuslarda NK izlenmeme oraninin nispeten az olusu (%0,2),
bdlgemizde fetal kromozomal trizomi taramasinda NK dl¢limlerinin uygulanabilir oldugunu
gostermektedir.

10-  Ulkemizin tiimiinii kapsayan nomogramlarin olusturulabilmesi igin, tiim bdlgeleri

iceren genis serili caligmalara gereksinim vardir.
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OZET

Amac: Bolgemize ait 11-13"°. gebelik haftalarmdaki NT ve NK nomogramlarmi
olusturmak ve NT ve NK 0l¢iim degerlerinin kromozomal ve diger konjenital anomalilerle
olan iliskisini irdelemek.

Materyal & Metod: Calismaya Temmuz 2008 — Nisan 2009 tarihleri arasinda, 11-
13", gebelik haftalarmda Nukal Tarama Programi kapsammda K.T.U. Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dal1 Ultrasonografi Unitesine yonlendirilmis 487 gebe dahil edildi. Her
olguda fetal CRL, NT ve NK o6l¢iimleri ve detayli fetal yapisal degerlendirme yapildi. Ailenin
girisimsel islemi kabul ettigi yliksek riskli 109 olguya, ilgili bolim tarafindan amniosentez
uygulanarak genetik analiz yapildi. Hastane kayitlarindan ve/ya telefonla bebek bilgilerine
ulasildi. NT ve NK degerleri ile CRL arasinda Pearson korelasyon testi ve regresyon analizi
yapildi. Paired T testi ve korelasyon analizi yapilarak, NT ve NK 0&l¢limlerimizin intra-
observer variabilitesi degerlendirildi. NT 6l¢timiinde 50., 95., 97. ve 99. persentil degerleri ve
NK 6l¢iimiinde CRL’ye gore 3 standart sapma degerleri hesaplandi. Saglikli 457 olgunun NT
ve NK olciimleri kullanilarak, bolgemize ait nomogramlar olusturuldu.

Bulgular: NT 6l¢iimiiniin 95. persentilin {izerinde oldugu vakalarda %65 oraninda
kromozomal anomali tespit edilmekle birlikte, NT Olciimiinde artisin major yapisal
anomalilerede eslik edebildigi izlendi. NK yoklugu bulunan olgular ise %88,8 oraninda fetal
trizomilerle birliktelik gosterdi. Saglikli fetuslarda NK izlenmeme oran1 %0,2 olarak bulundu.
Saglikli fetuslarda, 11-13"°. gebelik haftalarinda NT ve NK 6l¢iim degerleri, CRL artist ile
lineer olarak artti. Calismamizdaki saglikli olgularda, CRL Sl¢timiine gére NK ortalama
uzunluklar1 ve standart sapmalari; CRL: 45-54,9 mm iken 2,3+0,4 mm, CRL: 55-64,9 mm
iken 2,59+0,5 mm, CRL: 65-74,9 mm iken 2,78 £0,5 mm ve CRL: 75-84 mm iken 3,2+0,3
mm olarak bulundu.

Sonug: 11-13"° gebelik haftalarinda NT 6lgiimiinde artis, kromozomal ve/ya yapisal
anomalilerle birlikte iken NK yoklugu biiyiik oranda fetal trizomilere eslik eder.
Caliymamizda saglikli fetuslarda NK izlenmeme oraninin nispeten az olusu, bolgemizde fetal
kromozomal trizomi taramasinda NK Ol¢limlerinin uygulanabilir oldugunu goéstermektedir.
Biz de bu amagla, 11-13"°. gestasyonel haftalardaki, bolgemize ait NK ve NT
nomogramlarmi olusturarak kullanim i¢in sunduk.

Anahtar kelimeler: Nukal translusensi, nazal kemik, nomogram, kromozomal

anomaliler.
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SUMMARY

Objective: The purpose of the present study was to derive a nomogram of nuchal
trasnlucency (NT) thickness and nasal bone (NB) assesment for our region and to investigate
those effectiveness in predicting chromosomal or non- chromosomal fetal abnormalities in
preganancies at 11-13"° weeks of gestation.

Methods: The study was conducted between July 2008 and April 2009 among patients, who
admitted to Radiology Department of Karadeniz Technical University Research Hospital
desiring first trimester screen for trisomy. 487 fetuses were totally screened. Crown-rump
length (CRL), NT thickness, the presence or absence of the nasal bone and the detailed fetal
sonographic investigation were performed in each case. Amniocentesis were performed to
109 screen positive patients who was opting for invasive intervention in Obstetric Department
to determine fetal karyotype. Patients were followed until birth. The relationship between NT/
NB and CRL was tested with regression analysis and pearson correlation test. Paired T test
and correlation test were used to asses intraobserver variability. 50, 95, 97 and 99th percentile
values for NT measurement and three standart deviations of the mean for nasal bone length
have been set. Nomograms were constructed from 457 datas obtained from healthy fetuses.
Results: Chromosomal abnormality was detected in 65% of patients when NT levels increase
above the 95th percentile, while it might be accompanied with major congenital anomalies.
The absence of nasal bone calcification was seen in 88,8% of trisomic fetuses and 0,2% of
healthy fetuses. A linear correlation has been observed between CRL and NT or NB
measurement in healthy fetuses at 11-13"° weeks of gestation. We found that the mean NB
length was 2,3+0,4 mm, 2,59+0,5 mm, 2,78+0,5 mm and 3,2+0,3 mm in healthy fetuses when
the measurement of CRL was 45-54,9 mm, 55-64,9 mm, 65-74,9 mm and 75-84 mm
respectively.

Conclusions: The increased thickness of NT is associated with chromosomal and/or other
structural congenital abnormalities at 11-13"® weeks of gestation. The absence of nasal bone
calsification is usually associated with fetal trisomy. We found that the absence of nasal bone
calcification is not common in healthy fetuses and it might be applicable to our patients for
trisomy screening. We presented NT and NB nomograms for 11-13"° weeks of gestation

Key words: Nuchal translucency, nasal bone, nomogram, chromosomal abnormalities.
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