T.C.

[STANBUL UNIVERSITESI
CERRAHPASA TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM
ANABILIM DALI

1. VE 2. TRIMESTER FETAL DUKTUS VENOZUS
DOPPLER ULTRASONOGRAFI BULGULARININ
DEGERLENDIRILEREK GEBELIK SONUCLARININ
ONGORULMESI VE FETAL ANOMALILER ILE
ILISKILENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Karin Bozkurt

Istanbul-2013



ONSOZ

Asistanlik egitimim sirasinda tiim bilgi ve deneyimlerini benden esirgemeyen, en iyisini
sunma ilResiyle yetismemde biiyiik, emegi gegen her zaman ornek, aldigim Prof. Dr.
Cihat Sen’e, Anabilim Dali Baskani'miz sayin Prof. Dr. Velittin Yedigoz'e, asistanfik,
egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim hocalarima, birlikte
calismaktan onur ve mutluluk duydugum tiim asistan doRtor arkadaslarima, eRip ruhu
icinde calismaRtan biiyiik zevk aldigim tiim hastane calisanlarina, her zaman destegini
ve sevgisini hissettigim sevgili esim Prof. Dr. A. Kjirsat BozRurt'a, her zaman ve her

kosulda benimle olan annem ve babama

EN ICTEN TESEKK URLERIMI SUNUYORUM. ..

Dr. Karin Bozkurt

ISTANBUL /2013



ICINDEKILER

ONSOZ ettt ettt et ettt ee e e et et s e e s e eenee s i
TABLO VE SEKIL LISTESI.....c.oviiiciieieieeeceeee et iv
KISALTMALAR ..ottt aes e Vi
GIRIS VE AMAGC ..ottt 1
GENEL BILGILER ......cocviiitiiiciciee ettt s 3
MATERYEL VE METOD ..ottt 59
BULGULAR ..ottt 62
SONUGLAR.........coiieiieieeeeeesese s ses sttt bbbttt s bbb 66
TARTISMA ......oooioeeeeeeeeeeeee e see ettt sa st s, 69
SONUG  ...eeoeeetieeetee e eee et se et es st ettt n e s s e s st snias 77
OZET oottt 78
SUMMOARY ..ottt s s 79
KAYNAKLAR .....cooooiieieteeeeieeeeee s see s s aes s s s s es s assans s snaas 80



TABLO VE SEKIL LISTESI

TABLOLAR
Tablo 1. Anne yas1, Serbest beta hCG, fetal NT ve kombinasyonlariin sensitivitesi... 20

Tablo 2. Canli dogan bebeklerde anne yasi ile Down sendromu riskiarasindaki iligki.. 28

Tablo 3. Degisik ¢aligmalarda anormal duktus akimi ile kromozom anomalisi baglantisi
........................................................................................................................................ 54

Tablo 4. Degisik kalp anomalileri ile duktus venozus a dalgas1 baglantisi.................... 56

Tablo 5. Kardiyak anomali saptanan hastalar, inceleme yapilan hafta ve duktus venozus
@ 0AlZASININ AUIUINU ©.eviiiieie ettt e b e nreenes 63

Tablo 6. Kromozom anomlalis saptanan hastalar, inceleme yapilan hafta ve duktus
venozus a dalgasinin dUTUMU .......cceiiiiiiiii e 63

Tablo 7. Nonkardiyak yapisal anomali saptanan hastalar, inceleme yapilan hafta ve
duktus venozus a dalgasinin durtimul............ccocoveiiiiiiienin e 64

Tablo 8. Diisiik ve IUMF saptanan hastalar, inceleme yapilan hafta ve duktus venozus a
dalgasININ QUM .....ouoiiiiiiiiece e 65

Tablo 9. Sag ve saglikli dogum yapmasina ragmen ters duktus venozus a dalgasi
SAPLANAN NASTAIAT ........ccuiiiiece e s 65

Tablo 10. Herhangi bir patoloji saptanma durumunun duktus venosus akim paternine
gore dagilimi ve Kappa analizi..........ccooveiiiiiiiiiiiicicee e 66

Tablo 11. Kardiyak anomali saptanma durumunun duktus venosus akim paternine gore
dagilimi ve Kappa analiZi.........ccooviiiiiiiiiicceeeee e 66

Tablo 12. Non-kardiyak anomali saptanma durumunun duktus venosus akim paternine
gore dagilimi ve Kappa analizi..........cccoveiiiiiiiiiii 67

Tablo 13. Kromozom anomalisi saptanma durumunun duktus venosus akim paternine
gore dagilimi ve Kappa analizi........ccocooiiiiiiiiiiii e 67

Tablo 14. Abortus gelismesi durumunun duktus venosus akim paternine gore dagilimi

VE KAPP BNANIZIE ..o 68
Tablo 15. Calismada irdelenen tiim parametrelerin istatistik degerlendirmesinin toplu
olarak g0zden GEGITTIMEST......ccviiiiiriiiiiieii e 68
TADIO L6, .. s 71
TADIO L7, s 73
TaDIO L8, .. s 75



SEKIL LISTESI
Sekil 1. Fetal Dolasim .........cooiiiiiiiiiiiec et e e e e earne e e 4

Sekil 2. Duktus venozus(DV) ve sol hepatic venlerden gelen oksijene umblikal kan
(koyu gri) tercihen sol atrium girerken, abdominal IVC’den gelen deoksijene kan (agik

Gr1) SAZ ALTTUIM GITEE. ..evveiieeiesieesteeeeste e te et e s e et e et e ste et e e e e s teeteeseesreesseeseessaeseeneesneeneenee e 5
Sekil 3. OSCAR’da prenatal tanida izlenen yollar............ccovvviiiiiiiiiiciicece 21
Sekil 4. NT ve CRL OIGUMI .....ccuveiiiiiiiie ittt 21
Sekil 5. Artmig NT’in @OTUNTHIETT ....eeeuveiiiiiiiie i e 24
Sekil 6. Vaskiiler USG de Doppler etkiSinin SEmMas ........eevvveeeiieeniiiieniiiesnieesnieesineeens 30
Sekil 7. INSONASYON AGIST ....cvvvviieieceeie ittt 31
Sekil 8. Doppler temel KareKteriStIKIETT. .. ..cuvviiiiiiiiiieiiii i 34
Sekil 9. Akim hiz1 dalga sekli degerlendirmesi........c.ceeiveiiiiiieiiiiiic e 35
Sekil 10. Alan/odak/Grnek VOIIM QYaTrT.......c.ccvieiiieiiiieiiesieeseese e 37
Sekil 11. Direng iNAEKSIETT ....uviiiiiiiiiiie i 41
Sekil 12. Duktus venozus dalga formlart............ccoooveviiiiiiiniii e 45
Sekil 13. Duktus venozus akim OrnekIeri........ccoccvvveeiiiiiieiiiiiiii e 46

Sekil 14. Sinus venae portac ve ductus venosus ¢ikisinin birlikte gosterimi.
Dorsoposterior vertex prezentasyonu (27.gebelik haftast). ..o, 47

Sekil 15. Fetal abdominal median sagittal kesit. Umblikal venlerin (mavi), Duktus
venosusa (sar1) bosalisi. Renk degisimi (Alliasing fenomeni) buradaki en yiiksek ytliksek
hizli bélgeyi1 yansitmaktadir. Dorsoposterior vertex prezentasyonu (30.gebelik haftasi).
........................................................................................................................................ 48

Sekil 16. Duktus venosus akim eZriler . .......ccocvviiiiiiiiiiiicec e 50

Sekil 17. Duktus venozus renkli Doppler’i (sol) ve duktus venozus trifazik dalga formu
(sag): S (sistol), D (diastol), ve a (atrial KontrakSiyon). .......c.ccocveivvrieininneieiesesesene 50

Sekil 18. 20. ve 40. haftalar aras1 PIV degerleri.........ccccoviviiiiiiiiiiiic 53

Sekil 19. Ciddi pulmoner stenozlu bir fetiiste atrial kontraksiyonlar sirasinda, duktus
venosusda retrograd akim (29. gebelik haftast )........cccoovviiiiiii 57



KISALTMALAR (Alfabetik siraya gore siralanmislardir)

AFP
AREDF
AVSD
B-Mod
B-hCG
CRL
CVS
CWD
DHEA-SO4
DM

DS

DV

DVI
DV-PI
uEs3
EMBP
FSH
FMF
FVW
UGG
KVO
LH
MCA
MoM
NT
OSCAR
PAPP-A
PFI

PIV
PVIV

: Alfa feto protein

: Absent or reverse end-diastolic flow
. Atrioventricular septal defect

: Brightness-mode

: Beta human chorionic gonadotropin
: Crown rump length

: Chorion villus sampling

: Continious wave Doppler

Dehidroepiandrostenedion stilfat

: Diabetes Mellitus

: Down sendrom

: Duktus venozus

: Duktus venozus indeksi

: Duktus venozus pulsatilite indeksi
: Estriol

: Eosinophylic Major Basic Protein
: Foollicle-stimulating hormone

: Fetal Medicine Foundation

: Flow Velocity Waveform

: Intra uterin gelisme geriligi

: Koryon villus 6rneklemesi

: Luteinizing hormone

: Middle cerebral artery

: Multiples of Median

: Nukal translusensi

: One-Stop Clinics for Assessment of Risk
: Pregnancy associated plasma protein-A
: Perfiizyon indeksi

: Pulsatility Index for Vein

: Peak Velocity Index for Veins

Vi



PWD
SO
svC
TSH
VKI
VSD
YPO

: Pulsed Wave Doppler

: Saptama Orani

: Superior Vena Cava

: Thyroid Stimulating Hormone
: Vena Kava Inferior

: Ventrikiiler septal defekt

: Yanlis Pozitiflik Orani

vii



GIRIS VE AMAC

Dogumsal anomalili bebekler aile ve toplum agisindan ciddi problemler yaganmasina
neden olmaktadir. Giliniimiizde bilimsel gelismeler ve beraberinde gelen teknik
ilerlemeler 1s18inda rahim igi fetus hakkinda ayrintili bilgi edinebilme ve gereginde
eszamanli rahim i¢i tedavi edebilme imkani saglanmistir (1). Ayrica, rahim i¢i fetal
kayiplarin ve rahim i¢i asfiksiye bagli gelisebilecek komplikasyonlarin zamaninda
taninmasi ve Onlenebilmesi amaciyla, antepartum fetal sagligin degerlendirilmesi 6nem
kazanmustir (2).

Prenatal tani, fetal kromozomal anomalilerinin, diger fetal malformasyon ve
hastaliklarin rahim i¢i olarak saptanmasi anlamina gelmektedir (3, 4). Boylece saptanan
patolojinin tiiriine gore gerekli dnlemlerin alinmas1 miimkiin olmaktadir.

Teknolojinin bilime katkilari, son 25 yil i¢inde ultrasonografi teknigindeki gelismeler ve
bu cihazlar1 kullanan hekimlerin bilgi ve egitimindeki ilerleme sayesinde ‘fetus ve
ortam1’ hakkinda ¢ok degerli bilgiler elde edilmis, pek ¢ok anomalinin erken donemde
taninmas1 miimkiin olmustur. Fetusun fizyolojisi, organogenezisi doguma kadar
izlenebilmis, morbidite ve mortalite riskleriyle birlikte fetus anneyle beraber ikinci bir
hasta sifatin1 kazanmistir. Fetal kromozomal anomali agisindan risk tagiyan gebeliklerde
kesin tan1 konulabilmesi i¢in invaziv prenatal tan1 yontemleri uygulanmaktadir.
Feto-maternal dolasimin perinatal donemde invaziv olmayan yontemlerle ve dogrudan
incelenmesi istegi Doppler ultrasonografi alanindaki arastirmalart tetiklemistir. Doppler
ultrasonografi , fonksiyonel degerlendirmeler yapmak i¢in goriintiiler olusturulmasina
imkan veren B-mod (Brightness-mode) sonografi temeline dayanan nispeten yeni bir
yontemdir. Yetmisli yillarda kullanima giren ve fetal kalp hareketlerini algilayabilen en
basit Doppler cihazlartyla baglayan Doppler incelemeleri oldukg¢a ilerlemis ve
giintimiizde spesifik damarlarin hem B-mod ultrason ile goriintiilendigi hem de Doppler
analizinin miimkiin oldugu dupleks sistemleri ve belli bir bolgedeki kan akimini
rahatga gorebilmemizi saglayan renkli Doppler sistemleri seklinde olduk¢a yaygin
olarak kullanilir hale gelmistir.

Gebelik ilerledikce anne ile bebek arasindaki duygusal baglanma artmakta ve bu durum
ileri donemlerde uygulanacak bir terminasyon islemini psikolojik bir travma haline

getirmektedir. Ayrica ileri donem terminasyonlar1 beraberinde daha ciddi



komplikasyonlar1 getirebilmektedir. Tiim bu nedenler fetal anomalilerin erken donemde
saptanabilmesi i¢in perinatolog ve dogum hekimlerini uyarmaktadir. Bu konuda ilk
uygulamalardan biri olarak 1990’11 yillarda Down sendromu’na ait &zel cilt
degisikliklerinin, gebeligin ilk ii¢ ay1 igerisinde yapilan ultrasonografide artmis nukal
translusensi (NT) olarak saptanabilecegi fark edildi. Burun kemik muayenesinin birinci
trimester ultrason ve serum biyokimya taramasina eklenmesi ile testin duyarlilig
%95’1n lizerine ¢ikti. Ardindan diger anomaliler de artan ultrasonografi deneyimi ile
gittikce artan oranlarda prenatal taninmaya baslandi. Bugiline kadar bilinen bir zararmin
gosterilememesi nedeniyle tarama ve tanisal amaclh ultrasonografi kullanimi gelismis

toplumlarda %70’lere ulasmaktadir.

Gilintimiizde duktus venosus doppler incelemesinde Ters a dalgasi varliginin fetal
anomalilerin Ongoriisiindeki yeri gittikge artan oranda deger tasimaktadir. Maiz ve
arkadaslar1 10470 hastay1 igeren bir ¢calismada ters donmiis duktus venozus a dalgasinin
kromozom anomalilerinde, kalp defektlerinde ve fetal 6limlerde artis ile birlikte
oldugunu gostermigler, ancak ters a dalgasi olan olgularin %80 ninde hamileligin
normal sonlandigini bildirmislerdir (5). Bu nedenle son yillarda 1. ve 2. Trimester
Doppler USG bulgularinin gebelik sonuglari ile iligskilendirmesi konusunda degisik

aragtirmalar yapilmaktadir (1).

Bizim de ¢aligmamizin amact 1. ve 2. Trimester fetal duktus venozus doppler
ultrasonografi bulgularinin degerlendirilerek gebelik sonuglarinin 6ngoriilmesi ve fetal

anomaliler ile iligkilendirilmesidir.



GENEL BILGILER

Fertilizasyondan sonraki {i¢iincii haftanin sonuna dogru kalp bir ¢ift endotelyal tiip ile
karakterizedir ve embriyo ile ekstraembriyonik membranlardaki (vitellus kesesi, gobek
kordonu ve koryon kesesi) damarlar ile iliski i¢indedir. Dordiincii haftanin sonunda
kardiyovaskiiler sistemin ilk taslagi olusmustur. Altinci postmenstriiel haftadan sonra
kalp atim1 transvaginal ultrasonografi ile saptanabilir. Fertilizasyondan ortalama 56 giin
sonra fetal kalp tamamlanmakta ve 8. haftanin sonunda atrium ve ventrikiiller ayirt
edilebilir hale gelip dort-kadran goriiniimii ortaya ¢ikmaktadir (6).

Embryonal donemde rolatif olarak daha genis yer kaplayan kalp ilerleyen

gestasyonel hafta ile daha az yer kaplar hale gelir. 10-11.GH 'da fetal kalpte hareketli

kapakgiklar, interventrikiiler septum ve damar ¢ikiglar1 goriintiilenebilmektedir (7, 8).

Fetal abdomende yer alan duktus venozus umblikal ven ile kalp arasindaki kisa ve dar
baglantidir (5). Baska bir deyisle duktus venozus, umbilikal siniisii vena kava inferior
(VKI) ve hepatik venlere birlestiren yapidir. Plasentadan gelen oksijenlenmis kani
foramen ovale yoluyla sol atriuma ulastirir. Bu sekilde koroner arterlere ve beyine
oksijen saglanmasi garanti altina alinmis olur (9). Duktus venozus trompet seklindedir.
Umblikal venin kisa ve dar parcasini inferior vena kava’nin sol tarafina baglar. Duktus
venozusun proksimal pargasi distaline gore daha dardir. En dar yeri olan istmus
umblikal vene yakindir. Baslangigta 0.5 mm ¢apta iken gebeligin ilerleyen
donemlerinde 2 mm ¢apa kadar ulasir. Cikis tarafinda genisligi 1.25 mm’den 3 mm’ye

ve uzunlugu 5 mm’den 17 mm’ye ulasir (10).
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Sekil 1. Fetal Dolasim (9)

Fonksiyonel anatomi

Umbilikal venden gelen kanin yaklasik %40-50’si DV’dan ge¢mektedir (9, 11).
Umblikal venden duktus venozusa dogru damar c¢apinin daralmasi, umblikal ven ile
atrium arasinda bir basing gradyani olusturur ki bu durum duktusta kan akiminin
hizlanmas: ile sonuclanir (12). DV, umbilikal ven ile VKI arasinda hem kan akimina
hem de basing dalgalarina bir filtre gorevi yapmaktadir (11). Hipoksik ortamda DV’dan
gecen kan akim orani artar. Duktus venozusdaki bu agilmanin, DV’daki olast bir
sfinkter mekanizmasinin hipoksiye cevap olarak gevsemesine mi, yoksa fetal santral
vendz basingtaki artisa m1 bagli oldugu tam olarak anlasilamamistir (11). Duktus
venozusdaki bu acilma sonucunda, VKI’daki basing dalgalar1 umbilikal vene
iletilmektedir. Duktus venozus boyunca ilerleyen kan akimi gebelik haftasiyla beraber

artarak yiiksek bir hiza ulasir ve bu hiz 1. Trimesterde 29 cm/s iken (13), 18. Haftada 65



cm/s ve miadda 75 cm/s’ye dek yiikselir (14). Fetal inferior venéz doniis trasesi Y
seklinde olup IVC-foramen ovale iinitesi ile birlikte IVC-sag atrium yolu ve bir diger
duktus venozus-foramen ovale yolundan olusmustur:

a) One ve saga dogru akim , SVC’den gelen kan akimu ile beraber trikiispit kapaktan
gecerek sag atrium ve sag ventrikiile dogru yonelir.

b) Arka ve sola dogru akim duktus venozustan ve sol hepatik venlerden oksijene kan
akimini alir. Bu iki mekanizma ile agiklanabilir:

I)Anatomik olarak fetal atrial septum postnatal hayata nazaran daha sagdadir, bu
nedenle IVC girisi fetal atrial septum iizerinde ata biner pozisyondadir. Ayrica foramen
ovale orifisi, [IVC girisi iizerine egimlidir.

2)Duktus venozustan gelen kan akiminin yiiksek voliim ve yiiksek hizi foramen ovale-
flap’ini yelken gibi sisirir ve gerer.

Bununla beraber, atrial kontraksiyon esnasinda foramen ovale-flap’i septuma dogru

hareket ederek foramen ovale ¢apinda 6nemli azalmaya neden olur.

Left Right
atrium atrium
Left hepatic vein
f Ductus venosus
Inferior vena

Cava

L_J Portal
vein Umbilical vein

Sekil 2. Duktus venozus(DV) ve sol hepatic venlerden gelen oksijene umblikal kan
(koyu gri) tercihen sol atrium girerken, abdominal IVC’den gelen deoksijene kan
(acik gri) sag atrium girer (15).



Bu damarlarin yonleri, yiiksek hacimli oksijene kan ve yliksek hizda kan akimi, kan

akiminin foramen ovaleden gegerek sol atriuma yonelmesine neden olabilir (16).

Duktus venozus santi

Hayvan calismalar1 umblikal venden gelen kanin %350’sinin duktus venozusa sant
yaptigin1 gdstermistir (17). Insan fetuslarinda, ultrason teknigi kullanilarak umblikal
venden gelen iyi oksijene kan akiminin gebelik ortasinda yaklasik %30’unun duktus
venozusa sant yaptigi, 30. ve daha ileri haftalarda ise bu oranin yalnizca %20 oldugu

gosterilmistir (10).

Duktus venozus sant1 asagidaki faktorlere baglidir:

1) Damar ¢ap1

Damar ¢api1 tonik-adrenerjik kontrol altindadir. Coceani ve arkadaslar1 duktus venozus
girisinin  a-adrenerjik bir kontraksiyonu ve [-adrenerjik bir geniglemesini
bildirmislerdir (18). Ancak diger c¢alismalar duktus venozusun tonik kasilmasinin
meveut oldugunu gostermistir ve nitrik oksid duktus venozusu genisletebilmekte iken
fenilefrin gibi al- adrenerjik agonistler kontraksiyon meydana getirememektedirler
(19). Duktus venozus ayni zamanda prostoglandinlerin etkisi altinda da gevser (20),
fakat en onemli cevap giris ¢apinin %60 artmasi ve damar biitlinlinliin genislemesi ile

hipoksemi altinda goriliir (19).

Sivi dinamikleri: Viskozite ve basin¢

Ne zaman ki kan akimi duktus venozusta oldugu gibi yiiksek hiza sahiptir, suya benzer
diisiik viskozitesi ile newton 6zellikleri gosterir. Diger yandan, karacigerde oldugu gibi
diisiik akim hizlarinda Newton dis1 davranig ile yiiksek viskozite ve diisiik kapanis
basinci gosterir. Umblikal venin abdominal kism1 ve IVC arasindaki basing gradyani
karaciger dokusu ve duktus venozusun perfiizyonundan sorumludur.

Her iki karaciger ve duktus venozus yollari, basing gradyani ve viskoziteden farkli
olarak etkilenecektir. Umblikal vendeki basing ile karaciger boyunca olan akim arasinda
lineer bir iliski bulunmaktadir, fakat diisiik basinglarda (1-4 mm Hg) orantisal olarak
daha biiyiik fraksiyonda umblikal ven akimi duktus venozusa dogru yonelir. Benzer bir

sekilde, yiiksek viskozite ile (yiiksek hematokrit), karacigere dogru olan kan akimindaki



azalma duktus venozustakinden daha belirgindir, ve bu nedenle duktus venozusa

yonlenen fraksiyon daha yiiksektir (21).

Kalitsal hastaliklarin prevalansi

Kalitsal hastaliklar, tedavisi miimkiin olmayan ancak toplumlar arasinda farkliliklar
gosteren bir hastalik grubudur. Canli dogan her 100 bebekten ortalama 3'tiinde dogumsal
bir anormallik bulunur. Bu anomalilerin yaklasik yaris1 dogumda teshis edilirken, kalan
yarist daha sonraki ¢ocukluk doneminde, pek az1 ise eriskin donemde saptanir. Fetal
anomalilerin ¢ogu higbir risk faktorii tespit edilmeyen gebelerde saptanmaktadir ve ¢cogu
zaman bu anomalilerin nedeni bilinmez. Canli dogan bebeklerin yaklasik %3'niin
yasamini etkileyen dogumsal yap1 bozukluklarinin 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 igin endikasyon olusturmaktadir (22).

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

kromozom anomalileridir (23).

GENETIK HASTALIKLAR

Genetik hastaliklar gegislerine gore tice ayrilir:
1. Tek gen veya Mendeliyen hastaliklar

2. Poligenik veya multifaktoriyel hastaliklar

3. Kromozomal, sayisal ve yapisal anomaliler (24).

Tek Gen veya Mendeliyen Hastaliklar

Tek gen mutasyonuna bagli hastaliklar, otozomal dominant, otozomal resesif, X e bagh
dominant ve X’e bagl resesif kalitim olmak iizere baglica 4 kalitim seklini gosterir. Tek
gen mutasyonu ile ortaya ¢ikan kromozom anomalileri canli dogumlarin yaklasik

%1’inde goriliir.



1- Otozomal resesif kalitim: Anne ve babanin tasiyici oldugu durumlarda ortaya cikar.
Cocuklarin %50°’si tastyici, %251 normal ve %25°1 hastadir. Her iki cinsiyette de esit
oranda goriiliir. Cocuklarda hastaligin goriilme sikligini etkileyen faktorlerden birisi
akraba evlilikleridir. Kistik fibrozis, fenilketoniiri bu tiirden kalitsal hastaliklardir.

2- Otozomal dominant kalitim: Anne ve babanin her ikisinde de hastalik vardir.
Cocuklarin %50’si hasta, %50’si normaldir. Hastalik her nesilde ortaya ¢ikar. En kolay
taniman hastalik grubudur. Sorun, hastaligin ileri yaslarda ortaya ¢ikmasidir. Marfan
sendromu, akondroplazi bu gruba giren kalitimsal hastaliklardir.

3- X’e bagh resesif kalitim: Mutant gen X kromozomunda bulunur ve bu geni tagiyan
annelerin yalniz erkek ¢ocuklarinin %50’sinde hastalik goriiliir. Bu erkek cocuklarin
kizlariin timii mutant gen tasiyicisidir. Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi,
hemofili A, hemofili B bu hastaliklara 6rnek olarak verilebilir.

4- X’e baghh dominant kalitim: Otozomal dominant kalitima benzer, mutant gen

nesilden nesile gecer. Hasta babanin tiim kizlar1 hasta, erkek ¢ocuklari ise saglamdir.

Multifaktoriyel hastaliklar

Birden fazla genin mutasyonuyla ortaya cikar. Ornekleri arasinda; néral tiip defekti,
yarik damak-dudak, kalca c¢ikigi yer alir. Multifaktoriyel gecisli hastaliklara,
yenidoganlarin yaklasik %1’inde rastlanir. Bunlar normal kromozom yapisina sahip
oldugu halde, mutasyona maruz kalan gen lokusu tek

degildir, farkli genler etkilenmistir. Sonucta tek bir organ sistemiyle smurh
malformasyonlar ortaya ¢ikar. Bunlara 6rnek olarak; anensefali, spina bifida, noral tiip
defekti, renal agenezi, diafragmatik herni gibi hastaliklar verilebilir. Sonraki dogumda

bu hastaliklarin tekrarlama riski %1-5 arasindadir (24).

Kromozomal, Sayisal ve Yapisal Anomaliler

Birden fazla anatomik anomalinin olmasi ve bununla birlikte zeka geriligi, dis genital
organ anomalilerin bulunmasi halinde kromozomal bozukluklar diisiintilmelidir (25,
26). Calisma konumuz, sayisal kromozomal anomalilerinden biri olan Trizomi 21 (DS)

ile yakindan iligkili oldugundan, bu sendrom kisaca tanimlanacaktir.



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 (27). Down sendromu spontan diisiiklerin %66-80'ini, mental
retarde hastalarin %15'ini olusturur. Vakalarin %85'i 1 yasina kadar ulasabilirler ve
yasayan Down sendromlu vakalarin hayatta kalabilenleri arasinda 50 yasina ulaganlar
%50'dir. Mortaliteye neden olan sebeplerin basinda dogumsal kalp hastaliklari, solunum
yolu enfeksiyonlart ve maliniteler gelir. Oliimlerin %10'u 18semi ve diger
malinitelerdendir. Down sendromu 700 dogumda 1 goriilmekle birlikte 6zellikle anne
yasi arttikca goriilme sikligr artmaktadir. Trizomik sendromlarin ortak 6zelligi mayotik
non-disjunctiondir ve non-disjunctiondan yas, radyasyon ve viral ajanlar sorumlu
tutulmaktadir. Son yillarda Trizomi-21 i¢in radyasyon ve viral ajanlarin bir risk faktorii

olabilecekleri belirtilmektedir (27, 28).

DOWN SENDROMU’NUN SITOGENETIK TIPLERI

A- Regiiler Tip Down Sendromu (Trizomi-21): 47,XY+21ve 47, XX+21 tim

hastalarin % 94'linii olusturur. Mayotik boélinmede 21 no'lu  kromozomun
ayrilmasindaki basarisizlik (non-disjunction) olarak tanimlanir. Bu vakalarda 3 adet 21
no'lu kromozom mevcuttur (27, 29).

B- Translokasyon Tipi Down Sendromu: Tiim hastalarin %3.6'sin1 olusturur. Fazla olan
21 no'lu kromozom siklikla D grubu (13-14-15), nadiren G grubu (21-22)
kromozomlardan birisi ile translokasyon olusturur, 46 XX,t(13g;21q) ve 46
XY,t(13qg;21q) gibi (27, 29).

C- Mozaik Tip Down Sendromu: Tiim hastalarin %2.4"linii olusturur. Normal hiicre
dizileri yaninda trizomik hiicre dizileri vardir, 46 XX / 47 XX+21 ve 46 XX / 46
XX+13/21 gibi (27, 29).

Prenatal tan1 i¢in bagvuran ailelerde, daha dnceki Down sendromlu ¢ocugun sitogenetik
tipinin bilinmesi hem hastaya kesin tan1 konulmasi hem de ailelere verilecek genetik
danigma acisindan énemlidir. Down sendromunun prenatal tanis1 ancak karyotipleme ile

kesinlesir.



Down sendromunun klinik 6zellikleri:

Down sendromunda mental retardasyon derecesi ile sitogenetik yap1 arasinda tam bir
iliski goriilmemektedir. Down sendromlu ¢ocuklarin zeka diizeyi yaklasik olarak 1Q 20-
85°dir. Ortalama boylar1 ise 140-160 cm arasindadir. Erken cocukluk doneminde
obeziteye sik rastlanir ve bazi vakalara hipogonadizm eslik eder (30). Down sendromu
yenidogan donemindeki belirgin klinik 6zelliklerinin yani sira artik prenatal donemdeki
belirgin Ozellikleri ile de tanmir hale gelmektedir. Down sendromunda prenatal
donemde USG’de rastlanan anomaliler sunlardir (31, 32):

a- Kraniyofasial anomaliler: NT artisi, kistik higroma, makroglossi.

b- Merkezi sinir sistemi anomalileri: Koroid pleksus kisti, ventrikiilomegali.

c- Kardiyovaskiiler sistem anomalileri: Atriyal septal defekt (ASD), ventrikiiler septal
defekt, korda tendinea kalsifikasyonu.

d- Gastrointestinal sistem anomalileri: diyafragma hernisi, 6zefagus-duodenal atrezi,
imperfore antis.

e- Urogenital sistem anomalileri: pyelektazi.

f- Iskelet sistem anomalileri: brakisefali, kisa femur, kisa humerus, klinodaktili,
sindaktili.

g- Non immun hidrops fetalis, polihidroamniyos, intrauterin gelisme geriligi.

Down sendromlu ¢ocugu olan ailelerde tekrarlama riskleri:

Trizomik (regiiler) Down sendromlu ¢ocugu olan 18 yasinda bir annenin, 30 yasin
altinda tekrar gebe kalmasi halinde, kendi yas grubu i¢inde riski olmayan kadinlara gore
tekrar bu hastaliga sahip cocuk dogurma riski %2 artmistir. Fakat ayn1 anne 33 yasindan
sonra tekrar hamile kalirsa yasa bagli riski de artmaktadir. Ailesinde Down sendromlu
cocugu olan kisilerin gebeliklerinde, ileri yasta olmasalar bile amniyosentez
yapilmalidir (30).

Eger ebeveynlerden birisi D/G veya G/G translokasyon tasiyicisi ise her gebeliginde
anne adaymna 16. gebelik haftasinda amniyosentez yapilmalidir. Bu ailelerde 4 olasilik
vardir; %25 normal, %25 translokasyonlu Down, %25 monozomik fetuslar (abortus ile
sonuclanir), %25 dengeli translokasyon olacaktir. Tekrarlayan diisiiklerde aile agacina

bakildiginda, bu

10



gebelerde bos kese (blighted ovum) veya Down sendromlu ¢ocuk dogurma siklig

fazladir. Bu tip aileler mutlaka prenatal tan1 programina alinmalidir (30)

Down sendromunda prognoz:

Down sendromlularda, ilk yaslarda ¢ok belirgin olmayan zeka geriligi, giderek belirgin
duruma gelir. Konusma ve yazmay1 gec de olsa 6grenebilirler. Zekalar1 egitimden yarar
gorebilecek diizeydedir. Genellikle arkadas canlisi, mutlu, taklit¢i, ritim ve miizik
yetenegi olan ¢ocuklardir. Erken yaslarda baslanan 6zel gelisim ve egitim programlari
ile ¢ocugun sosyal gelisimine yardimci olunarak, iyi sonuglar alinabilir. Down
sendromlu ¢ocuklarin hipotoniisii yasla birlikte gittikce azalir. Biiylime ilk 8 ayda
oldukga yavastir, kemik yas1 geridir, daha sonraki yillarda kemik gelisimi normallesir.
Eriskin boyu normale oranla kisadir. Ergenlik genellikle gecikir. Kizlar ¢ogunlukla
fertil, erkekler infertildir. Down sendromlularda yasam siiresi genellikle eslik eden
malformasyonlar nedeni ile kisadir. Oliimlerin ¢ogu hayatin ilk yilinda konjenital kalp
anomalilerine bagli olarak meydana gelir. Giinlimiizde yasam siire ve kalitesini
kisitlayan konjenital anomalilerin diizeltilmesi ve gelismis antibiyotik kullanimi ile
Down sendromlu olgularin yasam siiresi uzatilmistir (33). Aileye ve topluma getirecegi
ek yiik diigtiniildiigiinden ¢aligmalar bdyle bir bireyin dogumdan once tanisinin konulup
gerekli genetik danismanligin verilmesini miimkiin hale getirmistir. Bu amagla prenatal
donemde Down sendromunun kesin tanisinin konulabildigi invaziv girisim Oncesi

kullanilabilecek cesitli tarama yontemleri gelistirilmistir.

PRENATAL RiSK DEGERLENDIRILMES]

PRENATAL TANIDA TARAMA TESTLERI

Anomaliler agisindan yiiksek risk barindiran gebelikleri belirlemek i¢in yapilan tarama
testleri , genetik ve dogum hekimlerinin her zaman ilgisini ¢ekmistir. Prenatal tarama
testlerinin amaci toplumdaki asemptomatik diisiik riskli bireylerde genetik hastalik
riskini saptamaktir. Tarama testi tani testlerinin aksine toplumda belli bir hastaliktan
etkilenmis kisileri ortaya koymaz. Tarama testleri, toplumda tan1 testi yapilmasi gereken
genetik hastalik icin yiiksek risk tasiyan bireyleri ortaya cikarir.

Ideal prenatal tarama testinin baslica sahip olmasi gereken kriterler:

-Toplumda sik rastlanan ve 6nemli bir bozuklugu tanimali.
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-Kabul edilebilir maliyeti olmali, uygulanabilir olmali.

-Giivenilir, tekrar edilebilir olmali.

-Yeterince erken gebelik haftalarinda sonug¢ vermeli. Istenildiginde giivenli bir sekilde
ve yasal olarak uygun gebelik haftalarinda gebelik terminasyonuna olanak saglamali.
-Testin yapildigr genetik bozuklugu tanimak igin kesin tani saglayan diagnostik test
mevcut olmalidir.

Sensitivite ve spesifite tarama testinin topumdaki hastalikli bireyleri saptama basarisini
gosteren iki 6nemli kavramdir. Sensitivite, tarama testi pozitif oldugunda etkilenmis
gebeliklerin olasiligini yiizde olarak ifade eder. Spesifite ise, testin negatif oldugu
durumda saglikli, hastaliktan etkilenmemis gebeliklerin olasiligini yiizde olarak ifade
eder. Sensitivite ve spesifite hastaligin toplumdaki prevelansi ile iliskisiz kavramlardir.
Sadece test pozitif yada negatif oldugunda toplumda hastalikli ve saglikli bireylerin
beklenen yiizdesini gosterir.

Pozitif ve negatif prediktif deger ise, hastaligin toplumdaki prevelans ile iliskilidir.
Pozitif prediktif deger testin pozitif oldugunda testin yapildig: kiside hastaligin goriilme
olasiligidir. Negatif prediktif deger ise testin negatif olmasi1 halinde kiside hastaligin
goriilmeme olasiligini ifade eder. Hastaligin toplumdaki prevelansi artik¢ca pozitif
prediktif deger artar, negatif prediktif deger azalir. Yanlis pozitiflik testin pozitif
oldugunda saglikli bireylerin oranii, yanlis negatiflik ise test negatif oldugunda
hastaliga tutulmuslarin oranini ifade eden 6nemli, bilinmesi gereken iki terimdir.
Tarama testleri arasinda ilklerden sayilabilecek bir tarama testi olan maternal serum
AFP, 1970’lerin sonunda 2.trimester tarama testi olarak agik noral tiip defektlerini
saptamak i¢cin kullanilmaya baslanmistir. 80’li yillarin baslarinda 35 yas alt1 gebelerde
trizomi 21’11 gebelikleri saptamada degerli bir marker oldugu goriilmiistir . Yillar
icinde olusan gelismelere paralel olarak, tarama zamanlamasi ile ilgili bir¢ok

degisiklikler olmus ve tarama testlerinin ilk trimestere kaydirilmasi egilimi olugsmustur

(1)
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[LK TRIMESTER TARAMA TESTLERI

1. Biyokimyasal testler

a. sp-hCG

b. PAPP-A

2. Ultrasonografik tarama

B. IKINCI TRIMESTER TARAMA TESTLERI
1. Biyokimyasal testler

a. Uglii test: AFP,sp-hCG, UE3

b. Maternal serum AFP

2. Sonografik testler

Anomali tarama ultrasonu (ayrintili ultrason)

3. Idrarda yapilan tarama testleri (Beta cor hCG, hiperglikoze hCG)
C. DIGER TARAMA TESTLERI

a. Inhibin A

b. S-100

c. SP-1

d. Eosinophylic Major Basic Protein (EMBP)

e. Anne kaninda serbest fetal DNA

Non-invaziv prenatal tan1 yontemleri i¢cinde en sik kullanilanlar1 ultrasonografi ve anne
kanindan yapilan tarama testleridir (34). Tarama programlarimin amaci, fetal saglik
problemlerini dogrudan belirlemek veya riskli gebelikleri tanimlayarak prenatal tani
programlarina sevk etmektir. Ayrica diger bir neden de invaziv prenatal tani

yontemlerinin belli bir komplikasyon hizina sahip olmalaridir (34).

PRENATAL TANIDA BiYOKIMYASAL YONTEMLER

Prenatal tanida biyokimyasal testler, birinci veya ikinci trimesterde yapilabilmektedir ve
sirasiyla ikili tarama testi ve {i¢lii tarama testi olarak adlandirilmaktadir. Bu testlerin
degerlendirilmeye alinmasi ise, ya her testin bitiminde (ardisik test), veya biitiin testler
sonuglandiktan sonra (entegre test) yapilmaktadir. Son zamanlarda, serbest B-hCG ve
PAPP-A ile, gebeligin erken doneminde uygulanabilecek tarama testleri ile ilgili yeni

gelismeler olmustur.
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Ikili Tarama Testi

Prenatal genetik tanmin kesin konabilmesi i¢in, invaziv girisim gereklidir. Erken
amniosentez, koryonik villus 6rneklemesi (KVO, chorionic villus sampling, CVS) gibi
ilk trimesterde yapilan invaziv girisimlerin yayginlagsmasi ve daha duyarli tarama testi
gereksinimi sonucunda ilk trimester tarama testlerine yonelim artmistir. Anne yasi, NT,
PAPP-A ve serbest B-hCG arasinda direkt bir iligkinin olmamasi, bu parametrelerin bir
arada kullanilmasma olanak tanimustir. Ozellikle giiniimiizde serum biyokimyasinin,
ayni giin igerisinde, giivenilir ve tekrarlanabilir bir sekilde belirlenebilmesi ve yine
ultrasonun ayni giin ig¢inde yapilmast ile ¢ok hizli bir sekilde kisinin kromozom
anomalili bir fetus tasima riski belirlenebilmektedir. Ilk trimesterde maternal kanda
PAPP-A ve serbest B-hCG diizeyleri arastirilir.

1- PAPP-A: Gebelikte trofoblast hiicrelerinden salinan biiylik molekiil agirlikli bir
glikoproteindir. Biyofonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Gebelik ilerledik¢e anne
serum PAPP-A seviyesi artar. {lk defa 1992°de Wald ve ark.(35) tarafindan birinci
trimesterde PAPP-A’nin Down sendromlu gebeliklerde normalden diisiik oldugu ileri
siriilmiistiir. Yine ayni yil i¢inde Cuckle ve ark. (36) tarafindan normal populasyon
degerleri hesaplandiginda 1 MoM olarak alindiginda, Down sendromlu gebeliklerde
0.35-0.40 MoM oldugu dogrulanmistir. Trizomi 21°1i ve normal gebelikler arasindaki
bu fark, ilerleyen gebelik haftas: ile birlikte azalmaktadir (36). Ik trimesterde, DS’yi de
iceren kromozom anomali taramasinda PAPP-A diisiikliigii saptanmasi sebebiyle, testin
duyarliligini artirmak amaciyla Grudzinskas ve ark. (37) 1997°de PAPP-A’y1 serbest f3-
hCG ve NT ile combine kullanmislar, %5 yanlis pozitiflik oran1 (YPO) ile birlikte %85
saptama orani (SO) bulmuslardir.

llging olarak, maternal serum PAPP-A seviyesinin diisiik olmasi genelde ciddi
kromozom anomalileri ile ters orantilidir. Orta derecede sex kromozom anomalilerinde,
ortalama 0.72 MoM, Down sendromunda 0.40 MoM (38), trizomi 13 ve 18 gibi agir
trizomilerde ise sirastyla 0.25 ve 0.17 MoM olarak tespit edilmistir (39, 40). PAPP-A ile
ilgili yapilan 6l¢iimlerde goz oniinde bulundurulmasi gereken bir nokta, dlgiillen PAPP-
A seviyesinin sigara i¢imi ve fetal cinsiyet ile etkilenmis olmasidir. Sigara i¢enlerde,
PAPP-A seviyesinde %15°lik bir azalma olmas1 nedeniyle, yas, PAPP-A ve serbest -
hCG’den olusan tarama testinde, Down sendromu tespit oraninda % 5’lik bir azalma

yapilan bir calismada bildirilmistir (41). Ayrica disi fetuslarda PAPP-A ve serbest -
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hCG seviyeleri hem normal hem de trizomili fetuslarda, erkek fetuslara gore artmis
olarak bulunmustur. Yalniz NT nin erkek fetuslarda disi fetuslara gore daha diisiik
oldugu da bildirilmistir (42). Diger taraftan 10-14. gebelik haftalarinda fetal cinsiyetin
tayini %70-90 oraninda dogru olarak yapilabildiginden, bu sartlar altinda fetal cinsiyete
gore serum biyokimya sonuclarinda diizeltme yapmaya gerek olmadigi veya boyle bir
diizeltmenin cinsiyet tayinindeki hata payr da géz oniine alindiginda, ¢ok biiyiik bir
anlam tasimayacagi ve hesaplanan risk degerlerinde yanlis sonuglara neden olabilecegi

One surilmektedir.

2- Serbest B-hCG: Gebelik yasinin ilerlemesi ile serbest B-hCG diizeyi maternal
serumda artar. Yikim yeri bobrekler olup, son yikim fiiriinii beta cor hCG’dir. HCG
yerine serbest beta subiiniti 6l¢iimii daha uygun ve ucuzdur. Anne serum serbest p-hCG
seviyesi 10. gebelik haftasindan sonra azalmaya baslar. Down sendromundan
etkilenmis gebeliklerde hCG diizeyi artar. Gebelik haftasi ilerledik¢e bu artis da devam
eder (43).

Uclii Tarama Testi

Ikinci trimesterde Down sendromunun prenatal taramasi, anne adaymin serumundaki
cesitli belirtegler ile birlikte, yaklasik 15 yildir kullanilmaktadir. Tarama testlerinde
kullanilan belirteclerin diizeyi, normal populasyonun ortanca degerlerinin katlar1 olarak
ifade edilmektedir (MoM, multiples of median). Her gebelik haftasi i¢in normal
gebelerden ortalama alinarak elde edilen serum diizeyi 1 MoM olarak kabul
edilmektedir (44).

Maternal serumda AFP, hCG ve u-E3 6l¢iimiine dayanan {iglii tarama testi, gebeligin
16-18. haftalarinda uygulanmaktadir.

1- AFP: AFP, %41 karbonhidrat olan ve 590 aminoasitten olusan bir glikoproteindir.
AFP geni 4. kromozomun uzun kolundadir. Intrauterin hayatta asil yapim yeri
karacigerdir. 12. haftaya kadar yolk sakta da yapilir. Bunun disinda gastrointestinal
sistem, bobrek ve plasentadan da salgilandig ileri siiriilmektedir. AFP’nin fonksiyonu
tam olarak bilinmemekle birlikte, fetus kaninda steroid hormon tasiyicisi olarak gérev
yaptig1 diisiiniilmektedir (44). Fetal serum AFP diizeyi birinci trimester sonunda en

yiiksek seviyeye ulasir ve sonraki haftalarda diismeye baglar. AFP amniyotik siviya
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fetal idrar ile geger. Maternal serum AFP diizeyi 32. haftaya kadar yavas yavas ylikselir,
sonradan diiser. Fetal serum AFP, yaklasik olarak amniyotik sivi AFP’nin 150-200,
maternal serum AFP’nin ise 50000-100000 katidir (44).

Maternal serum AFP, bir tarama testidir. 16-18. gebelik haftalarinda, normal gebelikler
ile noral tiip defektli fetusu olan gebelikler arasindaki fark en fazladir. Noral tiip defekti
taramasinda tek basina kabul goren baglica maternal serum AFP kesisim degeri 2,5
MoM ve ustidiir (44). Down sendromunda ise yeterli miktarda AFP karaciger
tarafindan sentezlenemedigi i¢cin maternal serum AFP, amniyotik sivi AFP ve fetal
serum AFP diizeyleri diisiiktiir (45).

2- Human Koryonik Gonadotropin: Hemen hemen tiim insan dokularinda yapilan ve
karbonhidrata baglanan bir peptiddir. Bu peptid yalniz plasentada glikozillenerek
yarilanma Omrii uzatilir. Karbonhidrat komponenti ve 0&zellikle zincirin sonunda
bulunan siyalik asit, bu molekiili yikimdan korur. Biyolojik aktivitesi luteinizan
hormon (LH) ile ¢ok benzer olup, her ikisi de plazma membranindaki LH/hCG
reseptorlerine baglanarak etkilerini gosterirler.

Plazma yar1 6mrii 24 saat olup, yarilanma omrii 2 saat olan LH’ya gore ¢ok uzundur. 92
aminoasitten olusan alfa ve 145 aminoasitten olusan beta olmak {izere, birbirine bisiilfid
baglar1 ile baglanmis iki subiiniti vardir. Alfa subiinit geninin lokalizasyonu 6p21
tizerindedir ve TSH, FSH ve LH alfa subiiniti ile aymidir (46). Beta subiinitleri
aminoasit dizilimleri ile agik bir sekilde birbirinden ayrilir ve lokalizasyonu 19q13.3
geni lizerindedir (47).

Alfa ve beta zincir yapimlari ayri ayri meydana gelir. Beta zincirini kodlayan 19.
kromozom iizerinde 8 gen mevcuttur; 7 tanesi beta-hCG’yi, biri beta-LH’1 kodlar, fakat
B3-hCG genlerinden sadece ii¢li belirlenebilmistir. hCG’nin alfa ve beta subiiniteleri,
mikrozomal endopeptidlerin pargalandig: biiyiik molekiillii prekiirsdrlerden sentezlenir.
Intakt hCG bir kez olustuktan sonra, hizli bir sekilde hiicreden salmir, fakat bu
asamadaki mekanizmalarin nasil diizenlendigi heniiz bilinmemektedir (48). Bu
molekiiliin yapiminin tamamlanmasini sinirlandiran olayin, beta subiinit sentez orani
oldugu diistiniilmektedir (48). Normal plasentadaki trofoblastlar, mol hidatiform ve
koryokarsinomdaki dokular intakt hCG igin serbest alfa ve beta subiinitleri
sentezlemektedirler, fakat plasenta ve plazmada asir1 miktarda alfa subiiniti mevcut

olmasina karsin, plazmada sadece az miktarda serbest beta subiiniti bulunur.
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Plasentanin sinsityotrofoblastlarindan sentezlenen hCG sitotrofoblastlardan salinir.
Invaziv trofoblastik maligniteler gibi ¢ok gesitli malign tiimérler de, anlamli derecede
yiiksek diizeyde hCG iiretebilirler. Erkeklerde ve gebe olmayan kadinlarda oncelikle 6n
hipofiz bezi olmak {iizere, diger dokulardan ¢ok az miktarda hCG salgilanir. Bununla
birlikte kan veya idrarda hCG tespit edilmesi hemen her zaman gebeligin gostergesidir
(49).

Birinci trimesterde sinsityotrofoblastlardaki hCG’nin alfa ve beta subiinitlerinin m-RNA
miktar1 termdeki miktarina gore fazladir. Bu durum belki de, anormal fetuslari
belirlemede plazmadaki hCG miktar1  Olglimiiniin  tarama metodu olarak
kullanilabilecegini diisiindiiren 6nemli bir noktadir (50). Sitotrofoblastlarda veya
intermediate trofoblastlarda hCG’nin alfa ve beta subiinitelerinin m-RNA’larinin
bulunmasi, trofoblastlarda tam farklilasma olmadan hCG‘nin salindigin1 akla getirir.
Sitotrofoblastlar ~ plasentadan  birinci  trimesterin ~ sonunda  kaybolur,  fakat
sitotrofoblastlarin tekrar ortaya c¢iktigi gestasyonel diabet gibi bazi yiiksek riskli
gebeliklerde, plazmada hCG miktarinin arttig diisiiniilmektedir (51). Anne kaninda ve
idrarda hCG’nin ¢esitli formlar1 vardir. Baz1 formlar1 enzimatik yollar ile baz1 formlar
ise hCG molekiiliinlin hiicrede yapim asamasinda olusur. Korpus luteumun devamini
saglamak i¢in ovulasyonun sekizinci glinlinde hCG LH’1n yerini alir ve yedinci haftaya
kadar bu gorevi devam eder ve bu sekilde progesterone iiretiminin devamliligi saglanir.
Anne kaninda beklenen adet giiniinde 100 [U/It iken, maksimum diizeylere (yaklasik
100000 TU/1t’ye) 8-10. gebelik haftasinda ulagir, halbuki 18-20. haftada diizeyi 10000-
20000 TU/1t’ye diiser (44).

3- Estriol: Kolesterol, fetal adrenal kortekste dehidroepiandrostenedion siilfat
(DHEASO4)’a gevrilir, bu da fetal karacigerde 16-alfa OH-DHEA-SO4'a ve sonugta
plasentanin siilfataz enzimi ile estriole doniisiir. Maternal serum u-E3'ln, gebeligin 8.
haftasinda ¢ok diisiikk diizeylerde oldugu, 10. gebelik haftasindan sonra artmaya
baglayarak 32. gebelik haftasina kadar lineer bir artis gosterdigi, gebeligin son 8
haftasinda da artisin iki kat daha fazla oldugu gosterilmistir (44). Estriol' iin %90'1 bagli,
%10'u ise serbest yapidadir.

u-E3, bobrek ve kan yoluyla viicuttan uzaklastirilir. Onceleri fetusun iyilik halini
belirlemek i¢in 24 saatlik anne idrar1 standart metot olarak kullanilmaktayken, bugiin

ise immiinolojik metotlar bu yontemin yerini almislardir. Uteroplasental kan akiminin
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azalmas1 sonucu olusan fetal hipoksemi, fetal ACTH’da artisa neden olarak, adrenal
androjen salinimini uyarir. Androjen dnciillerinin artmasi sonucu maternal estrojen de
artar. Bu hormonun annede yapim hizi ile bobrekten atilim miktari, idrardaki miktarini
belirler. Fakat estrojen yapim ve yikimindaki herhangi bir basamag etkileyen ilag ve
hastaliklarda hormon diizeyi degismektedir (52). Maternal estriol diizeyini etkileyen
ilaclarin bazilar1 kortikosteroid ve antibiyotiklerdir. Kortikosteroidler plasentadan ¢ok
az gectiklerinden, fetal adrenal korteksteki estriol onciillerinin olusumunu baskilamalari
i¢in ancak yiiksek dozlarda kullanilmasi gerekmektedir. Maternal gastrointestinal sistem
florasini etkileyen antibiyotikler, enterohepatik sirkiilasyonu etkileyerek maternal total
estriol diizeylerini azaltir. Total kan estriolu azalmakla birlikte, serbest estriol
etkilenmez. Down sendromlu gebeliklerde u-E3’iin, maternal serum diizeylerinin
normal gebeliklerden daha

diistik oldugu ve bunun da Down sendromlu fetuslarin, karaciger ve/veya adrenal
immatiiritesinden kaynaklandigi gosterilmistir (52).

Plasentanin, feto-maternal geciste rolii oldugu kadar, gebelige 6zgli hormonlarin
salgilanmasinda da gorev aldigi bilinmektedir. DS'de plasentanin gelisimi cok iyi
anlagilamamistir. Ancak yapilan ¢alismalar Down sendromlu fetuslarin plasentasinda
sitotrofoblast formasyonunda bozulma ve gecikmeyi gostermislerdir (53). Bu nedenle
plasentadaki bu anormallikler gebelige 6zgli hormonlarin sentez ve salgilanmalarinda

degisiklik ile kendini gosterir (53).

NUKAL TRANSLUSENSI

Langdon Down, 1866°da trizomi 21’li bebeklerin cildinde, viicutlar1 i¢in liizumsuz bir
fazlalik oldugunu bildirmistir. 1980°lerde, ciltteki bu fazlaligin, gebeligin ikinci
trimesterinde USG ile teshis edilebilecegi gosterilmis ve cilt kivrimi (skin fold) olarak
adlandirilmistir. Nicolaides ve arkadaslar1 kromozomal defektli fetuslarda gebeligin 1.
Trimesterinde fetal boynun arkasinda hipoekoik bir alan olarak izlenen artmus cilt alti
s1v1 birikimi olduguna isaret edip nukal translusensi (NT) tanimin1 ortaya koydular (54).
Takip eden 200.000°den fazla gebeyi ve yaklasik 900 trizomi 21’li fetusu kapsayan
caligmalarda gosterildi ki 11-13 haftalarda yapilan taramalarda anne yasi ve fetal NT
kombinasyonu trizomi 21°1li fetuslarin %75’ inden fazlasimi %5°lik yanlis pozitiflik

orani(YPO) ile tantyabilir. Ayrica bir¢cok calisma ile de NT artis1 ile aneuploidiler
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(6zellikle trizomi 21) arasinda yakin bir iliski bulundugu kanitlanmistir (55) ve trizomi
21’11 olgularin ¢ogunda NT artis1 bildirilmistir (56). Daha sonra, ileri anne yasi
nedeniyle fetal karyotipleme yapilan fetuslarda NT Olgiimleri alinarak, bu alanda
glinimiize uzanacak olan bilgilerin temelleri atilmistir. Bu ¢alismalardan birinde,
Pandya ve ark. (57) trizomi 21°li fetuslarin %80’inde NT kalinliginin 95. persantilin
tizerinde oldugu saptamistir. Yiiksek riskli gebelerde yapilan bu taramalarda, 6nemli bir
nokta da hesaplanan kromozomal anomali prevalanslarinin, anne yasi ve NT 6l¢iimiine
bagli olmasidir (58). NT, anne yasi ve maternal serum PAPP-A ve serbest B-hCG
seviyeleri birlikte kullanilirsa, testin kromozomal anomalileri yakalama yiizdesi
%90’lar1 bulmaktadir (59). Bu bilginin sonucu olarak, son yillarda USG ile trizomi 21
taramasi yaygin olarak yapilmaktadir.

Artan NT ile otozomal trizomiler arasindaki iliskinin gosterilmesi ve Nicolaides
tarafindan bu yontemin 11-14. gebelik haftalar1 arasinda bir tarama testi olarak
kullanilmasmin oOnerilmesi ve uygulanmasiyla klinik pratikte yerini almistir (60).
Fetusun prognozu ve kromozom anomalisi tasiyip tasimadigi hakkinda yol gésteren NT
Olclimiinilin, tarama testi olarak kullanilabilmesi i¢in, bu testi uygulayan doktorlar
arasinda degigkenligi en aza indirgemek amaciyla, Ol¢limlerin ayni standartlarda
uygulanmas1 gerekir. Ayrica ayni kisi tarafindan da NT 6l¢itimii tekrarlandiginda, elde
edilen sonuglarin ayni veya birbirine ¢ok yakin olmasi gerekir. NT O6lglimiiniin
standardizasyonu Fetal Medicine Foundation tarafindan dogru olgiim kriterleri ile
belirlenmistir. NT 6l¢iimii yapabilmek ve giivenilir sonuglar alabilmek bu konuda
alinmis egitim ile daha iy1 hale gelmektedir. CRL artigina paralel olarak, NT kalinlig1 da
arttigindan, gebelik yasinin tam olarak saptanmasi da Ol¢iimler agisindan Onem
tasimaktadir. Tiirkiye’de ve diinyada yaygin olarak kullanilan sekliyle FMF (Fetal
Medicine Foundation) tarafindan egitim almis sonografistlere verilen 6zel bilgisayar
programui ile gebenin tarama testi sonucundaki riski belirlenmektedir. Sinir deger olarak
1/300 kullanilmaktadir (61). Bahsi gecen 06zel egitim programindan gegmis
aragtirmacilardan fetal CRL ve NT Ol¢limiiniin yapilmast , risk faktorlerinin
belirlenmesi (trizomi riski), anne yasi, gebelik haftasina gore ve CRL o6l¢iimiine gore
olmas1 gereken NT 6l¢iimiiniin saptanmasi istenmektedir.

Nukal transliisensinin 3.5 mm’nin tizerinde saptandigi durumlarda serum serbest-BhCG

ve PAPP-A degerlerinin normal bulunmasi muhtemel bir kromozomal anomaliyi ekarte
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ettirmemektedir. 3.5mm’nin iizerinde bir NT degerinin saptanmasi1 mutlaka bir tanisal

test (amniosentez, CVS) yapilmasini gerekli kilmaktadir (1) (Tablo 1).

Tablo 1. Anne yas1, Serbest beta hCG, fetal NT ve kombinasyonlarinin sensitivitesi
(62).

Saptama

Kullamilan parametre hiz
Anne yasi 11 (%31)
serbest-phCG 10 (%28)
Fetal NT 28 (%78)
Anne vasi + serbest-phCG 15 (%42)
Anne yas: + fetal NT 28 (%78)
Anne yas1 + fetal NT + serbest-

PhCG 32 (%86)

Ilerleyen teknoloji sayesinde, anne kan biyokimyasi test sonuglari kisa siire i¢inde alinir
ve bu sayede gebelerin bu testi yaptirabilecekleri ve sonucu hizli bir sekilde
alabilecekleri OSCAR (One-Stop Clinics for Assesment of Risk) modeli merkezler
olusturulmustur. OSCAR’da 11-14. gebelik haftasinda, anne yasi, gebelik haftasi, daha
once kromozomal anomalili dogum yapip yapmadigi, NT Ol¢iimii, anne serumunda
serbest B-hCG ve PAPP-A ol¢iimlerine gore kromozomal anomali bulunma olasiligi
hesaplanmaktadir. Riskli ¢ikan gebeye, eger aile de isterse, ayni giin koryon villus

biyopsisi ile 6rnekleme yapilmaktadir (Sekil 3) (63).
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Anne yasi
Obstetrik anamnez

Anne serbest

beta-hCG ve PAPP-A
seviyesi

Koryon villus biyopsisi

Sekil 3. OSCAR’da prenatal tamda izlenen yollar (63)

Sagital planda yapilan NT 6l¢limii, normal gebelik siirecinde gebelik haftasi ilerledikge,
bas-popo mesafesinin (crown rump length, CRL) artis1 ile birlikte artar (64). NT
kalinlig1, s6z konusu gebelik haftasi i¢in olusturulan 95. persantil degerinin tizerinde ise
fetusta kromozomal veya yapisal anomali riski ve letalite oran1 artar. NT’si artmis ve
kromozomlar1 normal olan fetuslarin yaklasik % 15’inde yapisal bir anomali oldugu
gozlenmistir (65, 66). Normal karyotipli, NT kalinlig1 artmis fetuslarda, izole kardiyak
bozukluk, diyafragmatik herni, omfalosel, fetal akinezi sendromu, iskelet sistemi
displazisi, metabolik hastaliklar, intrauterin fetus Oliimii, yapisal anomaliler ve nadir

genetik sendromlarin riski artmistir.

i Dist = 5.37cm
2 Dist = 0.15¢m

Sekil 4. NT ve CRL 6lgiimi
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NT Patogenezi

Ozellikle artmis NT olmasmna ragmen, gebelik sonuclarinin bazi vakalarda normal
cikmast veya nadir olan sendromlarin sonradan teshisi, NT artisinin patofizyolojik
aciklamasini daha da gii¢lestirmektedir (67). NT artisindan sorumlu oldugu diisiiniilen
mekanizmalar sunlardir:

1- Fetal kalp yetersizligi: Kalp anatomisinde patolojiye neden olan yapisal
bozukluklara, hipoproteinemiye, anemiye, yer Kkaplayan olusumlara (6rnegin
sakrokoksigeal teratomlar) sekonder olarak fonksiyonel kalp yetersizligi gelisebilir.
Trizomi 21 ve 18’de goriilen aortanin istmusunda daralmaya bagli gelisen assendan
aortadaki izafi genisleme, viicudun {ist kismina giden kan akiminin artmasiyla 6dem
gelisimine zemin hazirlayabilir (68). Incelenen fetuslarda aortik istmus darliginin
miktari ile fetal NT boyutlar1 arasinda pozitif yonde korelasyon oldugu goriiliip, bu da
daha ciddi darliklarda daha yiiksek NT degerlerinin beklenmesine neden olmaktadir.
Aortik arktaki daralmaya sekonder olarak fetal bas ve boyuna giden kan akiminin
artmasi NT kalinligindaki artmanin mekanizmalarindan biri olarak diistiniilmiistiir.
Yiiksek miktarda kanlanma, fetal bas ve boyunda cilt alti 6dem gelisimine neden
olmaktadir. NT nin ilerleyen gebelik haftasi ile birlikte boyutlarindaki azalma aortik
arkin gelisimsel farklili§indan kaynaklanmaktadir. Subklaviyen arterin aortik istmustan
once seyretmesi nedeniyle iist ekstremelerde ddem olusumu gozlenmektedir. Ote
yandan artmis NT’li fetuslarda iist ekstremitelerde 6dem sik goriilmeyen bir durumdur
(66).

2- Bas-boyunda vendz konjesyon olmasi: Diafragma hernilerinde, iskelet displazilerinde
veya konjenital kistik adenomatoid akciger malformasyonlarinda mediastinal
kompresyon sonucu vendz doniise direng olusur ve buna bagli olarak da bas ve boyunda
konjesyon gelisebilir.

3- Ekstraselliiler matriks yapisinda olusan degisiklikler: Ekstraselliiler matriksi
olusturan kollajen veya hiyaliironik asit miktarlarinda artis, NT artmasinda da rol
oynayabilir. Trizomi 21°de biiyiik oranda su tutabilen hiyaliironik asit artmistir. Ayrica
21, 18 ve 13 numarali kromozomlarin ekstraselliller matriks proteinlerinin
kodlanmasindaki rolii ve bu kromozomlarin asir1 ekspresyonunun neden olacagi
ekstraselliiler matriks proteinlerinin kompozisyonlarinin degismesinin de etiyolojide rol

oynadig1 one siiriilmektedir. Kollajen VI'nin ii¢ zincirinden ikisini kodlayan genler 21.

22



kromozom fizerinde bulunmaktadir (67). Trizomik yapisi nedeniyle kollajen VI
ekspresyonu da artmistir. Kollajen hidrofilik bir glikozaminoglikan olan hiyaliironana
baglanir. Trizomi 21°li fetuslarin cildinde normalden c¢ok daha fazla miktarda
hiyaliironan oldugu saptanmistir (67). Bu nedenle artmis NT’nin olusum
mekanizmasinda interstisyel bir 6demin rol oynadigi 6ne siiriilmektedir. Ayrica yine

21. kromozom tarafindan kodlanan ve hiyaliironan1 siiperoksit radikallerine karsi
koruyan superoksit dismutaz enzim geninin asir1 ekspresyonu sonucu, hiyaliironan
miktar1 dokularda da artar. Ozellikle boyun bdlgesinde 6dem olmasi, bu bolgede cildin
altindaki dokulara daha zay1f tutunmasiyla agiklanabilir.

4- Lenfatik sistemin gelisim bozukluklari: Embriyolojik hayatta birbirinden ayr1 olarak
gelisen vendz ve lenfatik sistemin dogal baglanti noktalarinda olan gelisim bozukluklari
(hipoplazi ve ageneziler) NT artisinin nedeni olabilirler. Normal lenfatik system
gelisimi incelendiginde, jugular lenfatik keselerin erken donemdeki venlerden
kaynaklandig1 ve daha sonra biiyiik, ardisik lenf nodlarina doniistiigli ve jugular ven ile
baglant1 kurduklar1 goriiliir. Bu gelisim normal insan embriyosunda 10. gebelik
haftasinda tamamlanir. Bu

basamaklarda olan herhangi bir yapisal veya fonksiyonel gecikme veya bozukluk, fetal
boyunda 6dem seklinde ortaya ¢ikabilir. Ornegin; Turner sendromunda lenfatik damar
say1st azalmistir (67).

5- Fetal enfeksiyonlar: Enfeksiyon sonucunda gelisen lenfatik drenajda bozulmanin,
aneminin veya kardiyak disfonksiyonun, NT etiyolojisinde rol oynayabilecegi One
siiriilmektedir. Ozellikle parvoviriis enfeksiyonunda, miyokardial disfonksiyona bagl
kardiyak yetmezlik ve buna bagli gelisen hidrops ile ensede édem goriilebilir (69).
Artmig olan NT, genetik anomali varligina ragmen, 14. gebelik haftasindan sonra
spontan gerileyebilmektedir ve bu fenomenin sebebi halen tam olarak agikliga
kavusturulamamigtir (67). Trizomi 21°li fetuslarin %70’inde 11. gebelik haftasinda
NT’de artig var iken, bu oran 20. haftada %30 oraninda gézlemlenmistir (70). NT de
kalinlik ilerleyerek nukal ddeme veya kistik higromaya da doniigebilir. NT’de artma
seklinde tespit edilen kistik higromalarin %75’inde kromozomal anomali saptanirken,
bunlarin %95’ine Turner sendromu eslik etmektedir (71). NT artisina sebep olan diger

kromozomal anomaliler arasinda trizomi 21, 18, 13 ve triploidiler yer almaktadir.
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Sekil 5. Artmis NT’in goriintiileri

NUKAL TRANSLUSENSI OLCUMUNUN TEKNIGI VE KURALLARI

Gebeligin ilk trimesterinde terim olarak NT kullanilmaktadir, ¢ilinkii ikinci trimesterde
bu durum genellikle diizelmekte, baz1 vakalarda ise nukal 6dem veya nukal kistik
higromaya doniismektedir. 11-14. gebelik haftasinda saptanan NT’deki artig, bircok
kromozomal anomalinin saptanmasinda yol gosterici olmasi1 disinda, fetal kardiak
anomali ve diger genetik hastaliklarin bir 6n bulgusu olarak da karsimiza
cikabilmektedir. NT nin teknigine uygun olarak olgiilmesi son derece dnemlidir. Bu
nedenle NT Ol¢iimiinde standardizasyonun saglanabilmesi i¢cin FMF tarafindan
belirtilen asagidaki sartlar genel kabul

gormektedir:

1- Olgiim transabdominal veya transvaginal ultrasonografi ile yapilabilir . %95 olguda
transabdominal ultrason ile dl¢iilebilir, sadece %5 olguda transvaginal ultrasonla 6l¢iim
gerekmektedir. (Tercih edilen transvaginal 6l¢timdiir.) Ultrason cihazinin mutlaka ‘cine’
Ozelligine sahip olmasi ve Kkaliperler ile O0.Imm’lik Olgiimler yapilabilmesi
gerekmektedir. 0,1 mm’lik Ol¢limiin yapilabilmesi teknik olarak Ol¢iimiin dogruluk

paymi %20 artirmakta ve 6lgtimii daha kolay hale getirmektedir.

24



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

3- Fetiisiin iyi bir sagittal goriintlisii elde edilmelidir. Fetiis notral pozisyonda olmalidir.
Fetiisiin hiperekstansiyonu, Olciilen degerin biiyiik bulunmasina; hiperfleksiyonu ise
degerin oldugundan kiigiik bulunmasina neden olmaktadir.

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

5- Fetal cilt ile amniotik membran birbirinden iyi ayirt edilmelidir. Erken gebelik
haftalarinda fetal cilt ile amniotik membran c¢ok sik birbiriyle karisabilmektedir.
Spontan fetal hareketler beklenerek veya hastanin karnina ultrason probuyla yapilan
hafif , kisa siireli baskilarla fetiisiin amniondan uzaklastigi anda 6l¢tim yapilmalidir .

6- Olciim esnasinda umblikal kordun boyun etrafinda (nukal kord) olmamasmna dikkat
edilmelidir. Aksi halde yanlis pozitif sonuglar elde edilebilmektedir.

7- Kaliperler ile icten ice olacak sekilde ve genisligin en fazla oldugu yerden olgiim
yapilmalidir.

8- Her gebeye en az 10dak’lik bir zaman ayrilmali , {i¢ 6l¢iim yapilarak , en biiylik
6l¢tim kullanilmalidir (72, 73).

DS’nin prenatal tanisinda tarama yontemi olarak kullanilan NT’ye anne serum
biyokimyasinin eklenmesi ile DS’li fetus tespit etme orami artmaktadir. Bu amacla

kullanilan parametreler ikili ve ti¢lii test ad1 altinda toplanmaktadir.

NT ARTISININ KALP ANOMALILERIYLE ILISKISI

Kalp ve biiyiik arterlerin major anomalilerinde NT artis1 saptanabilmektedir. Yapilan
calismalarda, NT’si artmis bulunan ve kromozomal olarak normal olan fetuslerde kalp
ve biiyiik arterlere ait anomalilerin ve major kardiak anomalilerin prevalansinin yiiksek
oldugu bildirilmektedir. Biiyiik arterlerin ve kalbin major anomalilerinin her tipinde NT
artig1 saptanabilmesine karsin, hipoplastik sol kalp ve aort koarktasyonu gibi kalbin sol
tarafini ilgilendiren anomalilerin artmis NT ile daha yakin iliskide oldugu gosterilmistir.
Tiim kardiyak anomalilerin %40°1 NT>%99 persantil olan olgularda ; %56’s1 NT>%95
persantil olan olgularda saptanmaktadir (74).

Artmig NT saptanan fetuslerde normal kromozom varliginda kardiyak
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anomali sikliginda ve dolayisiyla fetal ekokardiografi ihtiyacinda artma oldugu
bildirilmistir (75). NT artisinin, fetal ekokardiografi i¢in bir endikasyon olusturdugu
kabul edilmektedir (76).

PRENATAL TANI

Prenatal tani, ailede bir genetik kusurun varlig1 veya bulunabilme riskine iligkin yapilan
islemler biitiiniidiir. Onceleri prenatal tam1 kavrami invaziv fetal testler ve fetal
karyotipleme ile esanlamli olarak kullanilmakta iken, gliniimiizde genetik soy analizi,
prenatal tarama testleri, ultrasonografi, fetal risk degerlendirmesi, genetik danisma ve
fetal diagnostik testleri kapsayan daha genis kapsamli bir kavram halini almistir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin 1992 yilinda 14 milyona yakin dogum iizerinden elde ettigi
verilere gore konjenital ve genetik bozukluklarin goriilme siklig1 bin canli dogumda
42°dir.Bu veri igerisinde kromozom anomalilerinin goriilme siklig1 ise bin canli
dogumda 3,2’dir (77).

Kendiliginden olan diisiiklerin siklig1 ve bunlarin genetik alt yapisi net bilinmediginden
dolay1 da gergek insidansi hesaplamak zordur. Halen genetik hastaliklarin pek cogunda
kesin tedavi soz konusu degildir. Bu nedenle genetik hastaliklarda tedaviden cok,
korunma modelleri (prevantif yaklasimlar) 6n plana ¢ikmistir. Genetik hastaliklarin
onlenmesi ise 1970'lerden itibaren giindeme gelmistir (78).

Prenatal tanida temel amag; yasam siiresi kisith, tedavisi olanaksiz, agir bedensel ve
zihinsel defektlere yol acan hastaliklar i¢in yliksek risk tasiyan eslere saglikli bir bebek
icin giivence vermektir. Ayrica, gebeligin etik acidan teminasyona uygun oldugu dénem
icinde, risk altindaki fetusta s6z konusu genetik hastaligin ve tedavisi miimkiin olmayan
fetal saglik problemlerinin bulunup bulunmadigini ortaya koyarak geregini yapmaktir.
Bunun sonucu olarak da, genetik hastaliklarin ve dogumsal defektlerin perinatal
mortalite oranlarin1 azaltmak ve ciddi klinik sorunlar olarak 6n planda yer almalarini
engellemektir (79, 80).

Prenatal tanida anne g¢evreyi olusturmaktadir, fetus ise hastamizdir. Fetal tibbin en
onemli 6zelligi doktorun hasta ile dogrudan temas edememesidir. Bu nedenle 6zel
goriintliileme tekniklerine ihtiyag vardir. Diger 6nemli bir husus ise fetusa yapilacak
miidahalelerin anne {izerinden yapilmasi gerekliligidir, ¢ilinkii fetusa baska bir erisim

sekli yoktur. Anne ilizerinden yapilacak miidahaleler veya yaklasimlar anneyi dogrudan
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etkileyecektir. Prenatal tanida kullanilacak yontemin olabildigince non-invaziv olmasi
tercih edilmelidir. Ultrasonografi ve anne kani ile yapilan incelemeler non-invaziv

olarak kabul edilmektedir (34).

PRENATAL TANI ENDIKASYONLARI

Kromozomal anomaliler perinatal Oliimlerin ve c¢ocukluk ¢agi handikaplarinin en
onemli nedenleridir. Bu nedenle , kromozomal hastaliklarin teshisi invaziv prenatal
taninin en sik endikasyonunu olusturur. Oysaki, amniosentez ve koryon villus
orneklemesi ile yapilan invaziv testler yaklasik %1°lik disiik riski ile iligkilendirilir, bu
nedenle bu testler yalnizca kromozomal defektler agisindan yliksek-riskli goriilen

gebelikler igin uygulanir (80).

Arka plandaki veya birincil risk

Her kadinin kromozomal defektli bir bebege sahip olma riski mevcut iken, bir kadinin
bireysel sansi kendi arkaplanindaki veya birincil riskine (ki bu anne yast ve gebelik
yasina bagimli) ve gebelik seyri esnasinda uygulanan ultrason ve biyokimyasal tarama
testlerinin sonuclarma bagimlidir. Her defasinda test uygulanirken birincil risk testin
olabilirlik orani ile garpilir ve yeni risk hesaplanir, bu daha sonar uygulanacak test i¢in

birincil riski olusturur (80).

Anne yas1 ve gebelik

En sik rastlanan kromozomal bozukluklar trizomi 21, 18 ve 13’tiir. Her ii¢ kromozomal
bozukluk i¢in risk anne yasiyla birlikte artmaktadir (79, 80). Ayrica bu trizomilere sahip
fetuslar i¢in normal fetuslara oranla rahim i¢i 6liimiin daha olast olmasi nedeniyle, risk
gebelik haftasiyla beraber azalir. Fetal 6liim oranlar1 12. hafta ile miad arasinda trizomi
21 i¢in %30 iken trizomi 18 ve 13 i¢in yaklasik %80’dir.

Turner sendromu ise trizomilerden farkli olarak anne yasindan bagimsizdir. Prevalansi
12. haftada yaklasik 1/1500, 20. haftada 1/3000 ve 40. haftada 1/4000’dir. Diger seks
kromozomu anomalileri (47, XXX, 47,XXY VE 47,XYY) i¢in anne yasi ile birlikte
belirgin bir artis yoktur ve normal kromozomlu bebeklere nazaran daha yiiksek bir
oldiirticiiliik géstermediginden dolay1 toplam prevalans (yaklagik 1/500) gebelik yasiyla

birlikte azalmaz.
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Triploidi son derece oldiiriiciidiir ve bu yilizden canli dogumlarda ¢ok ender rastlanir;
12. ve 20. haftalarda prevalans sirasiyla 1/2000 ve 1/500 civarindadir.

1970’lerin baslarinda gebe kadinlarin yaklasik %5°1 35 yas ve iizeri idi ve bu grup
trizomi 21°1i olgularin total sayisinin yaklasik %30’unu olusturmaktaydi. Bu nedenle,
anne yasina dayali taramalar %35 pozitif tarama orani ve%30 saptanma orani ile

iligkilendirilmistir.

Yakin gecmiste artan ge¢ yasta ¢ocuk sahibi olma egilimi, 35 yas ve iistii gebe
kadinlarin (%20) sayisinda anlamli bir artisa neden olmustur. Eger bu kadinlarin hepsi
invaziv teste tabi tutulursa trizomi 21’li fetus sayisinin yaklasik %50’si saptanacaktir
ancak bu artmis bir yalnig pozitiflik oraniyla olacaktir (80).

Tablo 2. Canh dogan bebeklerde anne yas1 ile Down sendromu riski
arasindaki iliski (81)

Maternal Gestational age

age (ys) | 10 weeks | 12 weeks | 14 weeks |16 weeks | 20 weeks | 40 weeks
20 1/983 1/1068 1/1140 1/1200 1/1295 1/1527
25 1/870 1/946 1/1009 1/1062 1/1147 1/1352
30 1/576 1/626 1/668 1/703 1/759 1/895
31 1/500 1/543 1/580 1/610 1/658 1/776
32 1/424 1/461 1/492 1/518 1/559 1/659
33 1/352 1/383 1/409 1/430 1/464 1/547
34 1/287 1/312 1/333 1/350 1/378 1/446
35 1/229 1/249 1/266 1/280 1/302 1/356
36 1/180 1/196 1/209 1/220 1/238 1/280
37 1/140 1/152 1/163 11171 1/185 1/218
38 1/108 1117 1/125 11131 171142 1167
39 1/82 1/89 1/95 1/100 1/108 1/128
40 1/62 1/68 1/72 1/76 1/82 1/97
41 1/47 1/51 1/54 1/57 1/62 1/73
42 1/35 1/38 1/41 1/43 1/46 1/55
43 1/26 1/29 1/30 1/32 1/35 1/41

Prenatal tan1 endikasyonu gerektiren risk grubundaki hastalar soyle siralanabilir:

a)lleri anne yas1 (35 yas ve iistii): Maternal yas artimi ile kromozomal diizensizlik riski
artmakta ve en sik olarak da Down sendromu goriilmektedir.

Tablo 2’ye bakildiginda anne yasi ilerledikge Down sendromlu bebek dogurma riskinin

artmakta oldugu goriliir.
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b) Anomalili bebek dogurma Oykiisii: Daha 6nceden kromozomal anomalili bebege
sahip olan hastalarda, ikinci bebegin kromozomal anomali riskinin degerlendirilmesi
amaci ile g¢esitli ¢calismalar yapilmistir. Daha 6nceden 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 dolay:r daha
onceden anomalili bir cocuk dogurmus gebelere anne yasina bakilmaksizin, invaziv
prenatal tani islemleri yapilmalidir (82).

¢) Tekrarlayan abortus 0ykiisii: Gebeliklerin yaklasik %15-20'sinin diisiikle
sonuclandig diisiiniilmektedir, ancak kadinlarin ¢ogunlukla 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 arttigi vurgulanmistir (83, 84). 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 (84).

DOPPLER VELOSIMETRE

DOPPLER ULTRASONOGRAFI FiZiGI

Johann Christian Doppler gozlemlerinde yildizlarin 1s1g8inin, yildizlar diinyaya dogru
hareket ettiklerinde kii¢iik dalga boyunun (yiiksek frekans) ifadesi olan mavi renkle
kaydigini saptamis (mavi kaymast), ve bahsedilen sekilde diinya ve yildizlar birbirinden
uzaklastiginda kirmizi kaymasi oldugunu tespit etmistir. Ultrason dalgalarini yansitan
hedef transdusere dogru hareket ediyorsa yansiyan dalga frekansi artar, hedef

uzaklasiyorsa frekansi azalir.

Dalga bir objeden yansidigindan, ekolarin birgok belirleyicisi olacaktir, iletilen
dalgalarin karakteri, dalganin hareket ettigi ortam, dalganin yansiticis1 ya da
yansiticiddan  uzaklastigi  mesafe, yansitictmin  Ozellikleri, geri donen ekoyu

belirlemektedir. Teorik olarak biitiin elemanlar (iletici, yansitici ya da alic1) hareket
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edebilir. Yiiksek frekansli ses dalgasi hareket eden bir hedefe yonlendirildiginde, geriye
donen ses dalgasi gonderilen sesten farkli bir frekansa sahip olacaktir. Bu frekans
degisikliginin biiylikligli yansidigi hareket eden cismin hiziyla orantilidir. Ultrason
dalgalar1 bir kan damarina dogru yonlendirildigi zaman, ses dalgalar1 baslica eritrositler
tarafindan yansitilir. Bu, kan akimi parametrelerinin degerlendirilmesinde Doppler
tekniginin kullanilmasi i¢in temeldir (85).

Klinik senaryodaki kan akiminin ultrason ile tanimlanmasinda, iletici ve alict (ayni
transdiiserde farkli kristaller) sabit, yansiticilar (¢alisilan kan damarlarindaki eritrositler)
hareket halinde olup yolun uzunlugunu degistirmektedir. Doppler etkisi, akustik ya da
ultrason dalgasinin frekansinin degismesidir, bu da iletici ve alict kaynaklar arasindaki
toplam yol uzunlugu degistiginde ortaya c¢ikar (Sekil 6). Ultrason, piezoelektrik
kristalinin titrestirilmesi sayesinde meydana getirilir Pulse doppler sisteminde yansiyan
ses dalgalar1, gonderilen ses dalgalarini meydana getirene benzeyen kristaller tarafindan
alinir.Geri donen ekolar kristali titrestirir ve ses dalgasinin olusturdugu piezo—elektrik
etkiye doniisiim ile elektrik sinyalleri meydana getirir.Meydana gelen elektrik sinyalleri,

cihazdaki bilgisayar tarafindan yorumlanarak ¢izim veya ses olarak kaydedilir (86).

TRANSDUCER

Sekil 6. Vaskiiler USG de Doppler etkisinin semasi (86)
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Doppler inceleme yontemini kavrayabilmek i¢in Doppler denklemlerini bilmek esastir.
Bu denklemlerde de belirtildigi gibi hareket halindeki hedefin akim hizi, Doppler
frekansi, gonderilen frekans, dalga hiz1 ve ultrason dalgasi ile hedefin yonii (damar aksi)
arasindaki agiya (insonasyon agis1) bagl olarak degisir.

Eger akim transdiisere dogru ise, yol uzunlugu kisadir ve geri donen frekans yiiksektir.
Eger akim transdiiserden uzaklasiyorsa, yol uzar ve geri donen frekans azalir.
Frekanstaki bu degisme, Doppler kaymasi kan akim hizi, iletilen ultrason frekansi,
ultrason 1sinlar1 ile damarin kesistigi ag1 (Doppler agis1) ile dogru orantili ve dalganin

doku iginde ilerlemesi ile ters orantilidir.

fd: Hedefe giden ultrason dalgalarinin frekansi ile hedeften geri donen dalgalarin
frekansi birbirinden farklidir. Bu fakliliga doppler frekans kaymasi adi verilir.

Insonasyon agis1: Doppler ultrason demedi ile kan akim yonii arasindaki agidir (Sekil 7).

I

/ f ! I
beam — ! / ’
direction f : 4

Sonogram

Sekil 7. Insonasyon acis1 (86)
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Kan akim hiz1 6l¢limii i¢in elverigli durum, akimin ultrason demeti yoniinde hareket
etmesi yani paralellesmesi seklinde olur. Bu yiizden akim transdusere dogru
yonlendirilmeye ¢alisilmalidir. Aragtirilan kan damari, ultrason dalgasina paralele yakin
seyrederse bu ac1 “0” dereceye ve kosiniis “1” e yakin olacaktir. Bu ag1 arttik¢a, frekans
degisimi azalacagindan doppler sinyali zayiflar (85, 87).

Doppler dalgas1 grafik olarak yazdirildiginda; doppler degisimi yatay ¢izgi, frekans
degisimi dikey ¢izgi lizerindedir (Sekil 9).

Ses dalgalarin1 yansitan hedef tam olarak gozlenebilirse ses dalgasinin gelme agisini
O6lgmek miimkiin olur. Bu agmin kesin bilinmesi, kan akim hizlarinda frekans
degisimlerinin dogru yorumlanmasi i¢in gereklidir. Kullanicinin kontrolii i¢in énemli
olan diger bir olusum filtredir. Tiim Doppler aletleri, kan damar duvarlarinin hareketleri
sonucu olusan yliksek amplitiidli diisiik frekanshi doppler sinyallerini kesen filtrelere

sahiptir. Bu frekanslar kullanici tarafindan ayarlanabilir (88).

Stirekli ve Kesik Akim:

Siirekli Dalga Doppleri (Continuous Wave Doppler)

CW, siirekli galisan iki ultrason kristal seti kullanir. Ultrason demeti siirekli iletilir ve
diger kristal seti siirekli dinler. Hareket eden objelerin isaretleri ultrason demetinin her
noktasindan alinsin diye transdiiserler yanyana yerlestirilir. Bu tip sistemler ucuzdur ve
kullanimlar1 kolaydir. Damarlar goriintiilenmeden lokalize edilmektedir, sinyaller
Doppler demetinin yolu flizerinden gecen tiim damarlardan toplandigi igin 0Ozel
lokalizasyonlu akimlar belirlenemez. Transdiiserin yoniiniin tespit edilmesi umut edilen
akim dalga sekli goriintiileninceye kadar ayarlanir. Tekrar edilebilme sansi, islemi
yapan uygulayicinin patternleri tanima yetenegine baglidir. CW'nin fetal anatomi,
fetusun saglik durumu ve kan damarlariin aragtirllmasindaki yalniz basina kullanilmasi
popularitesini yitirmektedir. Obstetride kesik akim sistemi kullanilmaktadir.

Kesik akim (Pulsed Wave Doppler — PWD) PW, ayni ultrason kristali ile farkli aktivite
sikluslar1  gerceklestirir. Artik ¢ogunlukla gri ultrason goriintiisii ile birlikte
satilmaktadir. Genellikle arastirilan damarlar tam tespit edilerek istenenin iizerinde
ornekleme yapilir. Bu sistemde kisa siireli ultrason iletimini takiben uzun siireli

yanstyan ekolarin dinlenmesi mevcuttur. PW dopplerde akim bdlgesinin derinligi
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Olciilebilir,elde edilen Ornegin blyilikligi olgiilebilir. Kesikli akim goriintiileme ve
6l¢iim yapak i¢in kullanilir.

Degisken Doppler sinyalleri es zamanli ger¢ek-zaman goriintiilerinin de alinmasina
olanak verir. PW sistemi Doppler'in gosterdigi alan ile sinirh kalir.

Frekans ornek alma sikligidir. Eger Doppler'in  kaymasi, akimin tekrar eden
frekanslarinin % 50'sinden fazla ise bagka tiir goriintiiler (aliasing) olusur. Bu hem
akimin yonii hem de Doppler bilgisinin yanlishigina sebep olan ve en sik karsilasilan
Doppler artefaktidir (89).

Tek boyutlu yontemlerde incelenen damar tek bir ultrason dalgasi tarafindan
kesilmektedir. Olgiilen veriler zamana bagimli olarak spektral dagilim seklinde
gosterildiginden Spektral Doppler yontemi olarak da isimlendirilmektedir.

Iki boyutlu yontemlerde birden fazla ultrason dalgasi olusturulur ve derinlik segimine
gore analiz yapilmaktadir. Daha sonra sonug¢ renkli olarak B-mod goriintiisii {istline

yapistirilmaktadir.

Renkli dupleks yonteminde tiim goriintii alanindaki veya bir kismindaki birden fazla
Ol¢iim yerinden akim hizlar1 analiz edilebilmektedir. Akimin varlig1 ve yoni belirlenir.
Akim proba dogru oldugunda kirmizi, probdan uzaklastiginda mavi olarak goriintiilenir.
Akim olmayan bolgelerde renklenme izlenmemektedir.

Gii¢ Doppler Yontemi’nde (Power Doppler) akim yonden bagimsiz olarak tespit edilir.

Sadece damarlarin ana dallar1 degil, dokularin kanlanmasi belirlenir.
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Doppler: Tanimlar, kapasite ve
sinirlar

* Renkliakim Doppler
— Bir bolgenin akim haritasini
gosterir
— Akimin yonunu gosterir
— Turbulansi gosterir
* Power/enerji Doppler
— Ciliz akimlan gosterebilir
— Yon gostermez
— Diger guraltulerden etkilenir
* Puls (Kesik Akim) Doppler
— Akimi bir noktada inceler
— Akimin dalga formunu olusturur

— Akim hizi ve indekslerin
hesaplanmasini saglar

Dupleks-Tripleks

Sekil 8. Doppler temel Kkarekteristikleri (Obstretride Doppler’in kullanimi, Dr.
Recep Has, Derleme, TJOD Istanbul web sitesi)

Kan Akim Hizi1 Olgiimleri:

Damar degerlendirmede kan akim hiz1 dalga sekillerinin kullanilmasi: miimkiindiir ve bu
insonasyon agisindan bagimsiz bir yontemdir.

Bu nedenle, doppler akim hizi dalga formunda cesitli segmentlerin olgiilmesi ile

olusturulan Doppler indeksleri tanimlanmistir (Sekil 9).

34



Velocity A = peak systolic flow
(ms) B = early diastolic flow
C = diastolic notch

D = end diastolic flow
M = mean flow

Pulsatility Index = (A - D)/ M

M} - S N S —

Time (s)

Sekil 9. Akim hiz1 dalga sekli degerlendirmesi (86)

Doppler kan akimi caligmalarinda aralikli (pulsed) ses dalgasinin yolu iizerindeki
kirmiz1 kan hiicreleri ultrason 1sim tizerine farkli etkiler olusturur. Isinlar transdiisere
dogru ya da ondan uzaklasan tarzda yani her yone dogru dagilmaktadir. Transdiisere
geri donen ultrason 1ginlarinin bir kismi eko olusturur. Transdiisere geri donen ultrason
1s1nlariin oran1 Doppler kaymasinin hesaplandig1 ve pargacik hizinin dl¢iildiigii bir eko
olusturur. Aletin gonderdigi frekans ayarlanabilmektedir. Doku i¢inde ilerleme hizini da
sabit kabul edersek ve Doppler agist da biliniyorsa, kan akim hiz1 6lgiilen Doppler
kaymasindan hesaplanabilir. Eger bu islem saniyede bir¢cok kez tekrarlanirsa, zamana

gore hizdaki degigsmeler kan akim hizinin dalga formu olarak gosterilebilir.

Veri elde Edilmesi

Akim hiz1 dalga formunu bilgisayarda olusturmak basit bir islem degildir. Rastgele
dagitim ve doku ateniiasyonu ile donen frekanslarin kaybolmasinin

yaninda, dokularin ultrason 1sinlarina cevap olarak yaptigi titresimlerden dokularin

ultrasona bagli olmayan hareketlerinden olusan diisiik frekansli seslerin ve transdiiser
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tarafindan olusturulan yiiksek frekansli seslerin elimine edilmesi bilgisayara bagh

bir¢ok islem gerektirir.

Bir¢ok mekanizma geriye donen frekanslar diizeltmek i¢in kullanilmaktadir. Onlarin
asil sorumluluklari agiklanacaktir.

Low-pass filtering (diisiik-gecisli filtre) (sadece belli bir frekansin altindakileri gdsterir)
yiiksek frekansli alet seslerini elimine eder. Her ne kadar bazi bilgiler kaybolsa da, bu

genellikle biyolojik Doppler uygulamasina engel olmaz.

High-pass filtering (yiiksek gecisti filtre) (genellikle operator-tarafindan regiile
edilebilen minimum frekansin iizerindeki frekanslar1 gosterir) istenmeyen diisiik
frekansl sinyalleri engeller, uzaklastirir. Boylece damar duvar titresimlerinden ya da
diger doku hareketlerinden olusan parazit 6nlenmis olur. Fakat bu mekanizma diisiik
akimi gosteren diisiik hizlar1 da ortadan kaldirir. Yiiksek gecisli filtre bu yilizden yanlis
olarak var oldugu halde diyastolda akim bulunmadigini sdyleyebilir.

Ornek hacmi (ya da "range gate") analiz edilecek alami smirlandirir. Dupleks taramada
bu alan geniglik ve pozisyon i¢in ayarlanabilir. Derinligi operator tarafindan ayarlanan
bu alanin standart doku iletim zamani i¢inde gonderilen ve yansiyan ekolar arasindaki
standart bir zaman aralig1 oldugu varsayilir. Alici kap1 (gate) sadece geriye donen
ekonun beklenen zamani i¢in agiktir. Boylece ekrandaki kaliperler tarafindan belirlenen
alandan beklenen bilgiyi sinirlandirir. Doppler bilgisi istenen alani sinirlandirirken bu
mekanizmanm &nemli sartlar1 vardir. Ornek hacmi damardan daha genis olmali ve
damart tiimiiyle icine alacak sekilde yerlestirilmelidir. Eger ¢ok genis kurulduysa
disaridan gelen sinyaller dahil olabilir. Bu mekanizmalar, dalga formlarini aritmak ve
uygun sekil sunmak amaciyla, geri donen ve analiz edilen bilgiyi sinirlandirir. Bu kurgu

istenen (genellikle diisiik) hizlar1 atma potansiyeline de sahiptir.
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Alan/odak/sample volum ayari

Sekil 10. Alan/odak/6rnek voliim ayari, (Obstretride Doppler’in kullanimi, Dr.
Recep Has, Derleme, TJOD Istanbul web sitesi)

Sinyal Isleme

fletilen ultrason 1sinlarindan sadece kiigiik bir kismi transdiiser yoniine dogru
yansitildigr i¢in esasl bir amplifikasyon gereklidir. Daha sonra, bilgiler filtrasyon ve
demodulasyon ile saflastirilmalidir. Demodulasyon transdiiser ¢ikisindan olusturulan
standart frekanslar ile, eko girisinin elde edilmesiyle hem faz i¢inde hem de bir ¢eyrek
fazda kaymis frekanslarin karsilastirilmasini igerir. Doppler kaymis ekolar1 uzaysal bir
alanda ultrason 1smlarimin iginde ve fizyolojik akim hizlarinin bilinen tipik sinirlarina
tatbik ederek, saflagtirma islemiyle ham bilgi olusturur. Bu islemde en son basamak
akim yoniine bagl olarak ayirmadir. Iki kanaldaki faz kareleme dedektoriinden alman
¢ikt1 ile transdiisere dogru olan akim pozitif Doppler kaymasi, transdiiserden uzaklagan
akim negatif Doppler kaymasi olarak tanimlanir. Akim seklinin sunumundan sonraki
basamak saflastirilmisg bilginin zamana gore Doppler kayma degisimlerinin
tanimlanmasinin organizasyonudur. Kan, damarmi gecerken, kalp kontraksiyonuyla
olusan akim dalgas1 degismektedir ve merkezdeki hareket eden pargalar en hizli, damar

duvarina yakin olanlar az hareketli ya da hareketsiz olacak sekilde hizlari azalmistir.
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Sonug olarak, herhangi enine kesitte, farkli hizlardaki parcaciklar vardir. Ayni1 zamanda
kalp sikliisii boyunca farkli hizlarda farkli konsantrasyonlarda parcaciklar vardir. Sonug
olarak

Doppler islemi, enine kesitsel herhangi bir anda zamana gore degisen velosimetre
hizlarin1 sunmaktadir. Ornekleme frekansi ¢ok yiiksektir. Farkli velositeler kardiyak
sikliis boyuncu degisik anlarda kan akim hizinin dalga formunun tarifini saglayacak
sekilde kaydedilmistir. Arterdeki pulsatil akim iginde parca hizlar kardiyak sikliisiin
gidisi i¢cinde degismektedir ve farkli hizlardaki dalgalar ortaya ¢ikmaktadir. Venoz
Dopplerde hizlarin dagilimi normal sartlarda asag1 yukari sabit olmaktadir.

Bu saflastirilmis bilgi duyulabilir sinyal olarak sunuldugunda insan kulagi dalga
formlarinin c¢esitlerini ayird edebilir ve farkli parca hizlarinin kompleks duyulabilir
dalga yapmasi gerektigini algilar. Ancak, bu bilgi sayisal yorumlandiginda ¢ok genis
yelpazedeki farkli hizlardaki dalgalar belirli bir siralamada gosterilemez. Bu ylizden,
Doppler spektral analiz farkli hizlar1 ayirmak ve siraya koyulmus formda gostermek
islemlerini igerir (90). Doppler spektrumu dikey eksende algaktan hizla yiiksege dogru
siralamak i¢in kullanilan dijital analitik metod, hizli Fourier transformasyonudur. Bu
islem gercek zamanda alinan sinyalin farkli hizlardaki parcalarini bu ekranda kan akim

hiz1 dalga formu olarak gdsterir.

Akima Kars1 Hiz

Hizin zamana kars1 gosterildigine dikkat edilmelidir. Hizin hesaplanmasindaki teorik
basamaklardan bahsedildi. Fakat kan akim hizint gergek deger olarak saniyedeki
santimetre cinsinden kabul etmekte bazi problemler vardir. Oncelikle Doppler agisinin
Ol¢iimii gercekten cok zordur. Fetal ekokardiyografide, 1sinlar akim ydniine paralel
kabul edilir ve Doppler acist problem olmayabilir. (Doppler agisi: 0°: kosiniis = 1.00).
Baz1 durumlarda, 6rnegin orta serebral arterin ilk kismi anatomik olarak sabittir ve tek
tip ag1 olusturmaktadir ve hesaplanan hiz daha gergekei olarak alinabilir. Cogu obstetrik
vakada Doppler agis1 hem bilinmemekte hem de a¢g1 muayene sirasinda dakikadan
dakikaya degismektedir. A¢idaki degismeler Doppler kaymasinda ve hesaplanan hizda
farkliliklara yol agmaktadir. Doppler ile bakis acisi 60°'ye ulastiginda (20 derecenin
kosiniisii 0.94, 60'm 0.50 fakat 80'in sadece 0-17'dir) kosiniis ¢ok hizli degistiginden,
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kan akim hiz1 hakkinda kesin bilgiler ¢ok zahmetli ve mutlak dogru Doppler teknigini
gerektirmektedir.

Birgok faktor kan akimini etkileyebilir (91) . Bundan baska, akimin dogasi da (pulsatil
ya da sabit, diizenli ya da turbulan, tek ya da dallanmais, parabolik ya da tikanmis) donen
frekansta dnemli sekilde etkindir. Boylece kan akimi hacmi ortalama kan akim hizi ve
damar ¢ap1 dikkate alinarak hesaplanabilirse de, bu analiz ¢ok giivenilir degildir (92,
93). Damarin kesitsel alaninin 6lgiildigii gri renkli imaj hataya ¢ok duyarhdir. 6-8
mm'lik bir damarda (6rnegin umbilikal ven) 0,4 mm capli hata, hesaplanan akimda %

10 hata olusturur. Ayn1 6lgekteki hata 4 mm'lik bir damarda ise % 25 hata olusturur.

KAN AKIMINI ETKILEYEN FAKTORLER
Basing: Myokardiyal fonksiyon

On yiiklenme, ard yiiklenme
Valviiler yeterlilik

Damar tonusu (vasomotor durum)
Doku 6zellikleri

Rezistans Kesitsel ¢ikan akim alani
Kan viskositesi

Metabolik durum

Damar uzunlugu

Damar geometrisi (dallanma, stenoz)

Damar 6zellikleri (elastik empedans)

Doppler Verilerinin Degerlendirilmesi:

I-Doppler spektrumunun analizi:

a-Doppler Egrisi:

Spektral band genisligi, doppler egrisinin egiminin dikligi, sistolik (peak) ve
enddiastolik hizlar doppler spektrumunu olusturmaktadir. Egrinin sol yani sistoliin
baslangicini, sag yani ise enddiastolik akimi gostermektedir. Spektrumlarin analizi i¢in
bir, iki veya ti¢ kalp siklusu degerlendirilmelidir. Spektrumun sekli kanlanan organin
lokal bulgularin1 yansitmaktadir.

b-Pulsatilite indeksi(Pi):
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Ilk olarak Gosling tarafindan tariflenmistir. Siklus sirasinda sistol ve diastoldeki akimin
farkin1 degerlendirmek i¢in kullanilan bir Slgiidiir. Maksimum sistolik hiz (S=A) ve
enddiastolik hiz (D=B) farkinin ortalama maksimum akim hizina(M) bdoliinmesi ile

hesaplanmaktadir.

c-Rezistans indeksi(R1I):

Pourselot’un tarifledigi Ri pulsatilitenin agidan bagimsiz bir dlgiimiidiir. Maksimum
sistolik hiz (S=A) ve enddiastolik hiz farkinin (D=B), sistolik maksimum hiza
boliinmesiyle elde edilir. Bu daha c¢ok uterin ve arkuat arterlerde uygulanmaktadir.

Diisiik diastolik degerler bazi damarlarda kullanimini sinirlamaktadir.

d-Stuart Indeksi = S/D orani (A/B):

Semikantitatif analiz i¢in tarif edilen oranlardan biridir. Maksimum sistolik akim hizinin
enddiastolik hiza oranidir. S/D orani siklikla uterin ve umblikal arterde bakilarak fetusa
dogru uygun bir kan akimi olup olmadig1 hakkinda dolayli bir saptama yapmamizi
saglar. S/D oraninda varyasyonlar olabileceginden gebelik izleminde tek basina
kullanilmas1 uygun degildir. S/D oraninda maternal hipertansiyon, lupus, kontrolsiiz
diyabet ve IUGG’de artma izlenir. S/D oraninin hesaplanma kolaylig1 gibi
avantajlarinin yaninda diastol sonu akimin

olmadig1 yada ters akimin oldugu durumlarda kullanilmama gibi dezavantajlar
mevcuttur.

Doppler indekslerinin hesaplanmasi i¢in, iki ayri trase yazdirilmali, ii¢ ayr1 kardiak
siklus kullanilmahidir. Bu o6zellikle, ag1 diizeltme yapilamadigi igin siirekli dalga
Doppler aleti kullanildigi zaman 6nemlidir (92, 94, 95). Optimal aginin saglanmasi,
filtreler ve alic1 pencere, doppler arastirmasinda dnemlidir. Yine siirekli dalga doppler

aletinin kullanimi i¢in fetal ve maternal damarlarin tipik akim hiz dalga formlarinin

bilinmesi gereklidir (92, 96)
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Direnc¢ (impedans) indeksleri

Doppler indeks!eri
Rezistans Indeksi = (S-D)/ D
Pulsatilite Indeksi= (S-D)/ A
S/D Orani = S/D

S: Sistol
D: Diyastol
A: Ortalama hiz

Sekil 11. Diren¢ indeksleri (Obstretride Doppler’in kullanimi, Dr. Recep Has,
Derleme, TJOD Istanbul web sitesi)

I1-Renk Bilgisinin Analizi:

Renkteki degisimler incelenen damardaki fizyolojik ve patofizyolojik siirecler
tarafindan belirlenmekte ve akim bdlgesinin proksimal ve distalindeki iliskilerden de
etkilenmektedir. Kalitatif bilgilerin yaninda (akim var/yok), Ozellikle renk
doygunlugunun ve renk dagilimimin analizi yapilmaktadir. Renk bilgisinin analizi ile
damarlarda geri akim stenoz, tromboz, fistiiller ve tiimorler hakkinda bilgi sahibi

olunabilir.

Tanisal Ultrasonun Etkileri:

Ultrasonun biyolojik etkileri 1s1 olugmas1 ve kavitasyona dayalidir.
Is1 Olusmasi:

Doku i¢ine alinan ultrason enerjisinin bir kismi dagitilir, bir kismi kismen absorbe

edilir, bir kismi1 yansitilir ve kismen de 1s1ya doniistiiriiliir. Issnmanin etkisi maruz kalan
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dokuya, etkide kalma siiresine ve maruz kalinan fetal déneme baghdir. Ozellikle fetal
beyin 1s1 artisina karsi olduk¢a hassastir. Kemik dokuda ise absorbsiyon oldukca
fazladir ve bitisik dokular da sekonder olarak isinmaktadir. Hayvan deneylerinde
41°C’yi asan sicakliklarin teratojenik oldugu bildirilmistir (97).

Renkli doppler yonteminde maruziyet B ve M modlarma gére daha fazladir. Ozellikle

en yogun etkinin pulsed Doppler de oldugu bildirilmektedir (98).

Kavitasyon:
Yiiksek negatif basinglarda gaz keseciklerinin olusmasidir.Dupleks sonografi ve renkli

doppler uygulamalarinda kavitasyon beklenmemektedir.

Giivenli Ultrasonografik Degerlendirme:

Ultrasonografik tanida saglik risklerinden kacinmak ig¢in bazi tavsiyelerde

bulunulmaktadir (99):

1-Cihazin giicli miimkiin oldugunca diisiik ayarlanmalidir.

2-Arastirmaci cihazin goriintiiniin dondurulmasi esnasinda dahi 15in yaydigini bilmeli,
gerektiginde cilt temasini kesmelidir.

3-Sonografik muayeneler tibbi endikasyon varliginda yapilmalidir. Gebeliklerin B-Mod
ile rutin takibi herhangi bir tehlike olusturmamaktadir.

4-Akciger, mide ve barsak gibi hava igeren organlar gereksiz yere ultrasona maruz
birakilmamalidir.

5-Ekokontrast maddeler mutlaka bir endikasyon varliginda kullanilmalidir. Her bir
hasta i¢in kisisel fayda-risk degerlendirmesi yapilmalidir.

6-Kan akim o6l¢iimlerinde pulse doppler, ancak damar renkli dopplerde lokalize
edildikten ve doppler penceresi sabitlendikten sonra aktive edilmelidir.

7-Fetal muayenelerde, kemikler ultrasona maruz birakilmamalidir. Cok gerekli ise kisa
stireli uygulamalar yapilmalidir.

8-Doppler 6l¢iim siiresi muhtemel asir1 1sinmaya meydan vermemek i¢in kisa tutulmali
ve 30 saniyeyi asmamalidir. Muhtemel bir ikinci 6l¢iimden once en az 30 saniye ara

verilmelidir.
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9-Ates termik riskleri yiikseltir; bu nedenle atesli hastalarda 6l¢iim siiresi daha kisa
tutulmalidir.

10-Gebelikteki fetal ve plasental kanlanmanin Doppler yoOntemiyle rutin
gorlntiillenmesinin, halen tam tahmin edilemeyen riskleri nedeniyle sakincalari

mevcuttur.

Akim Hiz1 Dalga Sekillerini Etkileyen Faktorler:

Annenin pozisyonu:

Obstetrik Doppler arastirmasi igin hasta sirtiistii, hafifce sol yana egilmis pozisyonda
yatirilmali ve sag yanma alttan bir destek yerlestirilmelidir. Uterin ve umbilikal
damarlarin S/D oranlarin1 degistirebileceginden supin hipotansif sendromdan kaginmak

onemlidir (100).

Fetal Solunum:

Fetal aktivitenin degerlendirilmesi, doppler arastirmasinin énemli bir bilesenidir. Fetal
hareket ve solunum, akim hiz dalga formlar iizerinde degisik oranlarin olugmasinda
onemli bir etkiye sahiptir. Bu umbilikal arter, fetal aorta ve serebral damarlarda
gosterilmistir (101, 102). Derin fetal solunum hareketleri, fetal internal karotis arterin
pulsatilite indeksini %25’den %30°a degistirilebilir (102).

Dogru dl¢lim i¢in, fetal hareketin dogrudan gdzlenmesi ile 6rnekleme boyunca fetal
hareket ve solunum olusmamasi saglanarak, en az bes kardiak siklus yazdirilir. Genisce
degisen amplitiidler, fetal solunum hareketinin varligini akla getirmelidir.

Fetal Kalp Atim Hiz1:

Fetal kalp atim hiz1 azaldiginda siklusun diastol sonu fazi uzar ve diastol sonu frekans

farki azalir.

Uteroplasental Dolagim:
Gebelik maternal kardiyovaskiiler fizyolojide belirgin degisiklikler yaratir. Sistemik
vaskiiler diren¢ azalmistir,nabiz basincinda genisleme ile birlikte kan basincinda diisme

vardir. Kan hacmi artmigtir. Kardiyak debi, atim hiz1 ve atim hacmi ile birlikte yiikselir.
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Bu degisiklikler ilk trimesterde, plasental yatagin hemodinamik degisiklikleri
olugmadan 6nce baglamistir.

Uterus dolasimi iki bilesene sahiptir; miyometriyuma ve plasental yataga olan kan
akimi. Normal gebelikte, uteroplasental yataga olan kan akimi artis1 sonucu olarak
uterin akimda belirgin bir artis olur. Bunu saglayabilmek i¢in spiral arterlerin fizyolojik
degisimi gerekir. Brosens ve ark., mikroskobik olarak birka¢ yiliz plasental yatak
biyopsisi, yedi sezaryen histerektomi Ornegi ve intakt ikinci trimester uterus O6rnegi
incelemislerdir (103). Bazal arterlerde degisiklik olmamasina ragmen, spiral arterlerin
sitotrofoblastik hiicreler tarafindan istila edildigini ve uteroplasental arterlere donlismiis
oldugu goézlenmistir. Bu arterlerde liimen dilate olup, muskiiler dokunun tamamen
kayboldugu, endotelyal tabaka, mural trombiis ve fibrinoid depolanmanin olmadigi
gozlenmistir. Spiral arterlerin uteroplasental arterlere doniisiimii, “fizyolojik degisiklik”
olarak adlandirilmaktadir. Bu degisim iki asamada meydana gelir; birinci trofoblastik
dalga invazyonu, birinci trimestirde spiral arterlerin desidual segmentlerini, ikinci
trofoblastik dalga ise miyometrial segmentleri degistirmektedir (103). Bunun
sonucunda, spiral arterlerin ¢ap1 artar ve intervilloz mesafede akim direnci azaltilarak

fetomaternal aligveris arttirilmaktadir.

Obstetride Doppler Ultrasonografi:
Perinatal incelemelerin en Onemli amaclarindan birisi de perinatal morbidite ve
mortalite acisindan yiiksek risk altindaki fetlislerin saptanmasidir. Doppler

ultrasonografinin obstetrikte kullanim alanlar1 sunlardir (104):

. Fetal fizyoloji

. Intrauterin gelisme kisitlilig

. Fetal anemi

. Fetal ekokardiyogram

. Cogul gebelik

. Fetal dolagim iizerine ilaglarin etkisi

. Ugiincii trimesterde ve dogumda fetal kalp hiz1 monitérizasyonu

00 9 & »n b~ W NN P

. Maternal Doppler
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DUKTUS VENOZUS
DUKTUS VENOZUS AKIM PROFILININ BULUNMASI

Sekil 12. Duktus venozus dalga formlar:

Duktus venozus ve akim profilinin bulunmasi iki boyutlu real-time goriintii haricinde
renkli doppler araciligiyla da miimkiindiir (Sekil 14). Duktus venozus, st fetal
abdomenin transvers kesitinde, umbilikal venden ¢iktigi yerde en kolay
gorlntiilenebilir. Renkli Doppler’de, DV’daki nisbeten yiiksek akim hizi, onun ¢evre
damarlardan kolayca ayirdedilmesini saglar (9). Duktus venosus, umblikal venden gelen
oksijenden zengin kanin kalbe ulagmasini, foramen ovale yoluyla sol atriuma gegtikten
sonra koroner ve serebral dolagima gitmesini saglayan 6zel bir santtir. Duktus venosus,
tiim prekardial venler arasinda fetal myokardial hemodinami ve fonksiyonu hakkinda en
iyi ve en giivenilir, kolay tekrarlanabilir doppler akim spektrumlarini vermektedir (105).
Doppler sinyallerinin en hizli ve en kolay, fetiisiin dorsoposterior pozisyonda oldugu

durumda saptandigi bilinmektedir. Ven6z damar sistemi hakkinda hizli bir
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oryantasyonun saglanabilmesi i¢in, dncelikle v.umblikalisin intrahepatik akim yolunun
bulunmasi gereklidir. Optimal ayarlama ya median sagittal diizlemde ya da fetal
abdomenin egik transversal kesitinde yapilmaktadir (106-109). Intrahepatik
v.umblikalisin uzantisinda duktus venosusun baglangici saptanmaktadir. Cap1 nadiren
2mm’yi agsmakta ve seyri boyunca huni seklinde bir genisleme ile maksimal uzunlugu

20mm olarak saptanmaktadir (110).

Duktus venosus

Sekil 13. Duktus venozus akim ornekleri (Obstretride Doppler’in kullanimi, Dr.
Recep Has, Derleme, TJOD Istanbul web sitesi)
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Sekil 14. Sinus venae portae ve ductus venosus cikisimin birlikte gosterimi.
Dorsoposterior vertex prezentasyonu (27.gebelik haftasi).

Renk kodlamas1 yardimi ile v.umblikalis ile duktus venosus arasindaki kan akim

hizlar belirgin olarak ortaya konmaktadir. Duktus venosus, i¢indeki 3-4 kat hizli kan
akim hizlar ile ‘Alliasing etkisi’ (Sekil-15) olarak da bilinen renk doniisiimiine neden
olmaktadir.

Akim sinyallerinin kayd1 i¢in doppler penceresi (sample volume), direkt olarak duktus
venosusun baslangi¢c noktasima (renk doniisiimiiniin oldugu nokta) yerlestirilir (106,
108).

Doppler penceresi bu sirada sadece damar1 ortecek genislikte tutulmali, aksi halde yakin
komsuluktaki hepatik venler ve v.umblikalise ait akimlar artefaktlara neden olmaktadir.
Huni seklindeki yapist nedeniyle duktus venosusun akim hizi, baslangi¢ noktasinda bitig
noktasina gore daha yiiksektir (111). Optimal bir akim egrisinin elde edilmesi igin
doppler agisinin 30 derecenin altinda tutulmasi 6nerilmektedir (111). Duvar filtresi de

ultrason cihazina gore 100-125Hz arasinda bulunmalidir.
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Sekil 15. Fetal abdominal median sagittal kesit. Umblikal venlerin (mavi), Duktus
venosusa (sar1) bosalisi. Renk degisimi (Alliasing fenomeni) buradaki en yiiksek
yiiksek hizhh bolgeyi yansitmaktadir. Dorsoposterior vertex prezentasyonu
(30.gebelik haftasi).

AKIM EGRILERI VE ENDEKSLER

Doppler sonografi tecriibesi yeterli arastirmacilar, vakalarin %94’tinde duktus venozusa
ait doppler sinyallerini net olarak ortaya koyabilmektedir (106). Duktus venozustaki
akim hizlar1 venoz sistemdeki en hizli akim olarak bilinmekte ve ‘strealining effect’den
sorumlu tutulmaktadir. Arteryel damar sistemindeki incelemelere analog olarak, duktus
venosustaki akim hizlariin gestasyonel yas, fetal kalp frekansi, fetal solunum ve viicut
hareketlerine bagimli oldugu bilinmektedir (110). 18. ve 40. gebelik haftalarinda
maksimum akim hiz1 ortalamalar1 65cm/s’den 75cm/s’ye ¢ikmaktadir (110). Solunum
hareketlerinin yogunluguna bagli olarak inspirasyon sirasinda duktus venosustaki kan

akim hizi normalin 2-3 katina ¢ikabilmektedir.

Pulsed Doppler incelemede en tutarli dlgiimler, DV’un baslangi¢ ve orta kisimlarindan
elde edilen FVW’da (Flow Velocity Waveform) yapilabilir (9). Duktus venosusun
normal doppler akim egrisi kalp siklusu sirasinda devamli trifazik bir ileri akim
gostermektedir(fatma) 11k akim piki ventrikiiler sistole karsilik gelir (S dalgas1), ikincisi

ise ventrikiiler diastol sirasinda olusur (D dalgasi). Bu iki dalgay1 takiben gec diastole
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esnasinda atrial kontraksiyona denk gelen safthada akim hiz1 yavasglamasi s6z konusudur
(a dalgas1) (sekil 16). Olgularin % 11’inde D dalgasi belirgin olmayabilir ve %3’linde a
dalgas1 goriilmeyebilir (11). Vena kava inferiorun tersine, normal fetuslarda atrial
kontraksiyon esnasinda DV’da ters akim gézlenmez. Bu fazlar hemodinamik olarak
zamansal hizli degisim gosteren umblikal ven ve sag atrium arasindaki basing
gradiyentlerini yansitmaktadir. Duktus venosus ile sag atrium arasindaki en biiyiik
basing gradiyenti, ventrikiiler sistol esnasinda olusmaktadir. Bu AV kapaklarin
bombelesmesi (ventil yilizeyi) nedeniyle olmakta, bu da ileri akimla atrial dolumla
sonuglanmaktadir. Bunu takip eden erken diastolde AV kapaklarin agilmasiyla
ventrikiillerin pasif dolumu olmaktadir. Bu faz bifazik atrioventrikiiler akim profilindeki
‘e’ dalgasina karsilik gelmektedir. Atrial kontraksiyon sirasinda (zamansal olarak bu
donem atrioventrikiiler akim profilindeki a dalgasina karsilik gelmektedir), foramen
ovale kapanir ve artakalan atrial kan hacmi aktif olarak sag ventrikiile pompalanir. Bu
sekilde enddiastolik sag ventrikiiler ve santral vendz basing ortaya ¢ikmaktadir .

Diizgiin bir FVW elde edilebilmesi i¢in Doppler 6lctimleri, fetal hareket ve solunumun
olmadig1 donemlerde yapilmalidir. Duktus venosus FVW’nun degerlendirilmesi igin
degisik impedans indeksleri onerilmistir; S/A orani, venler igin pik hiz indeksi (the peak
velocity index for veins: PVIV=[S-A]/D) ve venler i¢in PI (PIV=[S-A]/time-averaged
maximum velocity) (9). Ventrikiiler sistol, erken diastol, atrial kontraksiyon ve
impedans indekslerinin gebelik haftalarina gore referans degerleri Hecher ve ark.

tarafindan yayinlanmigtir (112).
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Sekil 16. Duktus venosus akim egrileri .

Sekil 17. Duktus venozus renkli Doppler’i (sol) ve duktus venozus trifazik dalga
formu (sag): S (sistol), D (diastol), ve a (atrial kontraksiyon).
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Fetal hipokside, atrial kontraksiyon sirasinda ‘a’ dalgasimnin amplitiidiinde onemli bir
azalma, hatta bazen ters akim izlenmektedir, ancak yiiksek sistolik akim hizi
degismemektedir (11). Atrial kontraksiyon sirasindaki akim yavaslamasi, diastol-sonu
ventrikiiler basincin artmis olmasi ve miyokardial yetmezlige baglanmaktadir. Ancak
bunu DV’daki dilatasyon ile agiklayanlar da vardir. DV’da dilatasyon oldugunda, atrial
kontraksiyon sirasinda akim hizinin yavasladigi, hatta ters akim olusabildigi ve

maksimum sistolik akim hizinin ise sabit kaldig1 dokiimante edilmistir (113).

Fetal kardiak anomalilerde anormal DV FVW’lar goriilebilmektedir. Kiserud, 30
kardiak anomalili fetusun %63’ilinde atrial kontraksiyon sirasinda akim hizinda azalma
oldugunu gostermistir (11). Bu bulgu, izole septal defektlerden ¢ok, ventrikiiler giris ve

¢ikis anomalilerine eslik etmektedir.

Anemik fetuslarda yapilan bir ¢aligmada, DV’da kan akim hizi, kontrollere gére dnemli
olglide yiiksek bulunmustur (114). Venoz doniis ve kardiak preload’daki artis nedeni ile
anemik fetuslarda S/A orani da yiiksek bulunmustur . Bu degisiklikler, anemik ortamda

fetal beyine yeterli oksijen saglamaya yoneliktir.

Ik trimesterde kromozomal anomali taramasinda DV Doppler incelemesinin
kullanilabilecegi One siriilmiistiir (115). Matias ve ark.’nin ¢alismasinda gesitli
kromozomal anomalisi olan fetuslarin % 91’inde, saglikli fetuslarin ise % 3’iinde DV

kan akiminin anormal oldugu bulunmustur (115).

Fetal asidoz ile DV S/A oranm1 ve PIV arasinda iyi bir korelasyon oldugu gosterilmistir
(116). Rizzo ve ark. Intrauterine gelisme geriligi (IUGG) olan fetuslarda
kardiotokografide ge¢ deselerasyonlar olusmadan onceki donemde, DV S/A oraninda
progresif bir artis oldugunu belirlemislerdir ve S/A orani1 95. persantilin {izerinde olan
fetuslarda perinatal sonuglar daha kot bulunmustur (117). Baschat ve ark. 236 agir
IUGG olgusunu biofizik profil ve arteriel-vendz Doppler ile izledikleri ¢alismalarinda,
biofizik profildeki kotilesmeden oOnceki donemde arteriyel ve vendz Doppler
indekslerinde progresif bir kotiilesme izlemislerdir; 6zellikle biofizik profilin

bozulmasindan onceki 4 giin igcinde DV ve umbilikal arterde hizlanmis bir kotiilesme
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saptamiglardir (118). Arastirmacilar, agir IUGG olgularinda optimal dogum zamaninin
belirlenebilmesi icin biofizik profil, arteriel ve vendz Doppler incelemelerinin kombine
edilmesi gerektigi yorumunu yapmuslardir (118). Hecher ve ark. 32. haftadan 6nceki
UGG gebeliklerde, DV’da pulsatilite artis1 ve short-term variabilite azalmasiin kotii
prognostik  gostergeler oldugunu ve dogumun gergeklestirilmesi gerektigini
bildirmiglerdir (119). Miiller ve ark. AREDF bulgusu olan fetuslarda, kisa donem
perinatal sonuglar ile DV-PI ve DV end-diastolik akim hizi arasinda 6énemli korelasyon
oldugunu géstermislerdir (120). Ilging olarak, kisa donem perinatal sonuglarla arteriel
Doppler (umbilikal arter ve MCA) sonuglar1 arasinda énemli bir korelasyon olmamistir
(120). Miiler ve ark. bu sonuglara dayanarak, ozellikle 32. haftanin altindaki TUGG
fetuslarin DV Doppler dlgiimleri ile izlenmesi sayesinde, fetal morbidite ve mortalite
riski artmadan gebeligin bir siire daha uzatilabilecegi ve bdylece perinatal sonuglarin

tyilestirilebilecegi sonucuna varmislardir.

Hizlar ve indeksler: 1991°den itibaren, Kisured ve arkadaslarinin duktus venozus kan
akim hizi paternini tanimlamalariyla beraber, diger bir¢cok yazarlar duktus venozus
dalga formunun degisik parametreleri iizerine c¢alismuslardir. ikinci ve {igiincii
trimesterde sistol esnasinda (S), erken diastolde (D), ve atrial kontraksiyon esnasinda (a)
gec diastolde doruk hizlar dl¢lilmiis ve bu degiskenler gebelik yasiyla artmistir (121,
122). The intensity-weighted time-average mean velocity (Vm) ve time-averaged
maximum velocity (Tamx) da gebelik yasiyla artmaktadir (122). Birinci trimesterde
CRL’nin artmasiyla birlikte sistol, diastol, atrial kontraksiyon, Vm ve Tamx’da daha
yiiksek hizlarla beraber benzer sonuglar izlenir (123, 124)

Baz1 yazarlar duktus venozus dalga formunun degerlendirilmesi i¢in degisik indeksler
onermislerdir. Hecher ve arkadaslari venler igin pulsatilite indeksini (PI1V) (S-a)/Tamx
olarak ve venler i¢in doruk hiz indeksini(PVIV) (S-a)/D olarak belirlemis ve 20-40
gebelik haftalari i¢in normal istatistiksel dagilimi tanimlamislardir (123) (Sekil18). PIV

klinik ¢aligma parametrelerinin en sik kullanilanlarindan biri ve giiglii olanidir (123).
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Sekil 18. 20. ve 40. haftalar aras1 PIV degerleri (106).

Baslangi¢ caligmalarmin 1. Trimesterde gebelik yasiyla beraber PIV’da azalma
gostermesine ragmen (125), Prefumo ve arkadaglari CRL artis1 ile birlikte PIV’de
anlamli olmayan bir diisiis gosterdiler (126) ve Teixeira ve arkadaglart CRL 63 mm
olana dek PIV’de anlamli bir artig, bu degerden sonra ise anlamli bir azalma buldular

(124) (Sekil 18).

Duktus venozus dalga formunun kalitatif degerlendirilmesi

2. ve 3. trimesterden farkli olarak, ki bu donemlerde normal gebeliklerde atrial
kontraksiyon esnasinda akim her zaman ileri dogrudur, 1. trimesterde a-dalgasi sifir
veya ters akim seklinde olabilir ve bu bulguya daha kiiciik fetuslarda daha sik rastlanir
(127). A-dalgas1 pozitif-yok veya ters akim seklinde kalitatif olarak degerlendirilip

tanimlanmis ve klinik pratikte kullanima girmistir (115).

Duktus venozusta anormal akim

Duktus venozusun anormal Doppler bulgulari su sekilde siniflandirilabilir:
Direng artis1 (pulsatilite indeksi(vendz), PIV, > 95.persantil)

Bazale yaklagan ‘a’ dalgasi

Ters ‘a’ dalgas1 (‘a’ dalgasinin bazalin altinda olmasi)

Ters ‘a’ dalgas1 kotii bir bulgudur ve fetal kardiyak dekompansasyona isaret eder.

Uteroplasental yetersizlik zemininde agir hipoksi/asidemi varliginda ortaya ¢ikabilir.
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Fetal biiyiime kisitliligi nedeniyle takip edilen bir fetusta goriildiigiinde acil dogum
endikasyonudur. Sag kalp yiikiiniin arttigt diger dekompanse durumlarda (6rnegin,
ikizden ikize transfiizyon sendromundaki alic1 fetusta) goriilebilir.

Trizomi 21 ve diger kromozomal anomalilere sahip fetuslarda 11-13 gebelik
haftalarinda Duktus venozusta yiiksek oranda akima karsi artmig empedans izlenir. 7
calismadan kombine elde edilen verilere gore, oploid fetuslarda %5.2 olarak izlenen
anormal duktal akim orani trizomi 21, 18, 13 ve Turner sendromlu fetuslarda sirasiyla

%70.8, %89.3, %81.8 ve%76.9 olarak bulunmustur (Tablo 3) (115).

Anormal duktal akim insidansinin kromozomal anomalilerin diger 1. trimester
sonografik ve biyokimyasal belirtecleriyle iligkili olup olmadigi ve duktus venozusu
belirlemenin kombine 1. trimester tarama performansini ne derece iyilestirecegine dair
belirsizlik mevcuttur.

Tablo 3. Degisik calismalarda anormal duktus akim ile kromozom anomalisi
baglantis1 (115)

Author N Normal Trisomy 21 Trisomy 18 Trisomy 13 Turner syndrome
Matias et al. 1998 486 13/423 (3.1%) 35/38 (92.1%) 1212 (100%) 5/7 (71.4%) 2/3 (66.7%)
Antolin et al. 2001 924 39/911 (4.3%) 5/7 (71.4%) 3/3 (100%) - 1/1 (100%)
Murta ef al. 2002 372 7/343 (2.0%) 18/18 (100%) 1/1 (100%) 2/2 (100%) 2/2 (100%)
Zoppi et al. 2002 325 38/292 (13.0%) 14/20 (70.0%) 6/7 (85.7%) 1/1 (100%) 1/3 (33.3%)

Borrell ef al. 2003 3,382 162/3,249 (5.0%) 36/48 (75.0%)

Toyama efal. 2004 1,097 69/1,075 (6.4%) 5/7 (71.4%) 3/5 (60.0%) 1/1 (100%) 4/4 (100%)
Prefumo etal, 2005 572 26/497 (5.2%) 18/47 (38.3%)
Total 7,158 354/ 6,790 (5.2%) 131/185(70.8%) 25/28 (89.3%) 9/11(81.8%) 1013 (76.9%)

Kalp ve biiyiik arter anomalileri konjenital bozukluklarin en sik izlenenleridir ve nedeni
cocukluk cag1 malformasyonlar1 olan dliimlerin yarisindan fazlasi ve yiiksek 6li dogum
orant ile iligkilidir. Gebeligin 2. trimesterinde yapilan fetal ekokardiyografi kardiyak
anatomiyi ve fetal kardiyak bozukluklart belirlemek i¢in dogru ydntemdir.
Ekokardiyografi vakit alan, sofistike ekipman ve uzmanlik gerektiren bir yontem olmasi
nedeniyle siirli sayida 6zellesmis merkezlerde uygulanabilmektedir. Bu merkezlerde
muayene edilen hastalarin ¢ogunlugu yiiksek risk grubunda olup refere edilen

hastalardir. Yiiksek riskli grubun se¢im kriterleri annenin medikal ve obstetrik
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hikayesine dayanir ve maternal DM, teratojen alimi veya ailede konjenital kalp hastalig
Oykiisii gibi faktorleri icerir.Bu hastalarda kardiyak bozukluk riski artmig olmasina
ragmen  konjental kalp  hastaliklarinin  ¢ogunlugu  disiik-risk  grubundan
kaynaklanmaktadir.

1980’lerin sonuna dogru rutin 2. trimester tarama esnasinda kalbin 4 odacik
goriintlisiinii elde etmek i¢in deneme yapilmasi ve siipheli bulgulari olanlarin fetal
ekokardiyografiye refere edilmesi 6nerildi. Secili olmayan populasyonda yapilan tarama
caligmalarinin  sonuglar1 rutin taramaya 4 odacik goriintiisiinii dahil etmenin
uygulanabilirligini ancak bu taramanin major kardiyak defektleri tanimada
duyarliliginin yalnizca yaklasik %25 oldugunu gostermistir (128). Biiylik damar
goriintiillerinin  dahil edilmesi duyarliligit %50’lere ¢ikaracaktir ancak uzmanlik
gerektiren bu muayene her zaman miimkiin olamamaktadir.

Dogimsal kalp hastaliklarinin prenatal teshisi duktus —bagimli defektler gibi 6zellikle
hemen dogum sonrast medikal veya cerrahi tedavi gerektiren anomalili fetuslar igin
dogumu 6zel bir merkezde, en iyi kosullarda planlama imkani sunar. Bu bebeklerde
defektlerin prenatal teshisi preoperatif ve postoperatif mortaliteye olumlu katki saglar.
Herhangi bir ¢aligma ile uzun-dénem etkileri degerlendirilmemis olamasina ragmen bir
diger potansiyel yarari bebeklerde bozulmus hemodinamiye sekonder gelisebilecek

norolojik hasar1 azaltmaktadir.

DOGUMSAL KARDIYAK DEFEKTLERIN PREVALANSI

Dogumsal malformasyonlar 6lii dogumlarin ve neonatal oliimlerin sirasiyla %15 ve
%23’tinden sorumludur (CEMACH report, 2008). Dogumsal kalp hastalig1 ciddi
dogumsal anomalilerin en sik izlenen formu olup ¢ocukluk ¢agi morbiditesinin en sik
sebebidir ve 6lii dogum ile neonatal ve ¢cocukluk ¢agi dliimleri ile sonuglanir.

Dogumsal kalp hastaliklarinin prevalansi her 1000 canli dogumda yaklagik 5-10 olup en
sik izleneni ventrikiiler septal defektlerdir (129). Dogumsal kalp hastaliklarinin yiiksek

mortalitesine ragmen, tiim yakalanma oran1 yaklasik %25’tir (130).

DUKTUS VENOZUS VE KARDIYAK DEFEKTLER
Gebeligin 11-13. Haftalarinda duktus venozusta izlenen anormal akim artmis

kromozom anomalisi riski ve kardiyak defektler ile iligkilidir (131).
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Artmig NT(>95 persantil) kalinligi olan, kromozomu normal 600 fetusun duktus
venozus dalga formlarinin incelendigi yedi ¢alismadan elde edilen kombine verilere
gore 29(%4.8) fetusta major bir kardiyak defekt saptandi ve bunlarin 28’inde (%96.6)

duktus venozusta anormal doppler dalga formlari izlendi (tablo 4).

Tablo 4. Degisik kalp anomalileri ile duktus venozus a dalgasi1 baglantis1 (115)

Author Total Cardiac defects Abnormal ductus venosus flow

No cardiac defects Cardiac defects

Matias ef al. 1999 142 7 (4.9%) 4/135 (3.0%) 7/7 (100%)
Bilardo et al. 2001 69 4 (6.8%) 19/65 (29.2%) 4/4 (100%
Murta et al. 2002 16 1(6.3%) 0/15 (0.0%) 1/1 (100%)
Zoppi et al. 2002 115 2 (1.7%) 30/113 (26.5%) 2/2 (100%)
Haak et al. 2003 22 2 (9.1%) 8/20 (40.0%) 2/2 (100%
Favre et al. 2003 95 9 (9.5%) 20/86 (23.3%) 9/9 (100%)
Toyama et al. 2004 141 4 (2.8%) 23/137 (16.8%) 3/4 (75%)
Total 600 29 (4.8%) 104/571 (18.2%) 28/29 (96.6%)

GEBELIK SEYRI SIRASINDA FiZYOLOJIK VE PATOLOJIK

DEGISIKLIKLER

Artan gebelik haftasi, plasental direncin azalmasi ile plasental olgunlagsma sonucunda
diastol sonu ventrikiiler basingta bir azalmaya neden olmaktadir. Bu 6zellikle vendz
pulsatilite veya preload endekslerinde azalma ile saptanmakta ve esas olarak atrial
kontraksiyonlar sirasinda akim hizlarindaki artis ile agiklanmaktadir.

Preload endekslerindeki yiikselis, kalpteki yiikselmis diastol sonu ventrikiiler basinci
gostermektedir. Agir dolagim santralizasyonunda (6rnegin kronik nutritif plasental
yetmezlik veya hipovolemi nedeniyle) hipoksiyle miyokardial yetmezlik olugsmakta ve
fetusun sag kalbinde santral vendz basing yiikselmesi saptanmaktadir. Bu durumda
duktus venozusta atrial kontraksiyon sirasinda maksimal akim hizlar1 azalmakta hatta
ters akima neden olabilmektedir (Sekil-19) (132-136). Kardiyak total iflas ve
dekompansasyon kendini siniis bradikardisi yaninda sistolik ve erken diastolik antegrad

akimin azalmasi, retrograd ge¢ diastolik akim hizlarinin artisi ile gostermektedir.
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Sekil 19. Ciddi pulmoner stenozlu bir fetiiste atrial kontraksiyonlar sirasinda,
duktus venosusda retrograd akim (29. gebelik haftasi )

Gebeligin 2. ve 3.trimesterinde gizli veya asikar kalp yetersizligi gelisirse, a dalgasi
kaybolabilir veya tersine ‘reverse’ donebilir. Kromozomal defekt, kalp anomalileri ve
gebelik prognozunun kétii  oldugu olgularda 10-13 hafta 6 giin arasinda anormal duktal
akim gozlenir (115). Trizomi 21°1i olgularin %80’inde ve kromozomu normal olan
fetiislerin %5°nde duktus venosus muayenesinde anormal akim varligi gézlendi (137).
Bu bulgular duktus venosus muayenesinin, NT 6lgimii ile birlestirildiginde, Trizomi
21’in erken sonografik taramasinin etkinligini artirabilecegini diisiindiirdii. Duktus
venosus incelemesi trizomi 21’in erken sonografik taramasinin etkinligini artirmak igin
NT olgiimiine eklenebilir. Duktal akim muayenesi, zaman alic1 ve teknigi iyi bilen
uygulayicilara gereksinim duyan bir incelemedir. Bu nedenle, ilk trimester taramasinda
rutin kullanim1 zor olmakla birlikte, fetal NT ve anne serumu biyokimyasal testleri ile
yapilan tarama sonucu simirda olan olgularda, hastaya ait riskin yeniden

degerlendirilmesi amaciyla, baz1 6zel merkezlerde kullanilabilir.
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IKINCI TRIMESTER ULTRASONOGRAFI (GENETIK SONOGRAFI)

Down sendromlu fetuslarin ultrasonografisinde gézlenen major fetal anomaliler, kardiak
defektler (AVSD, Membran6éz VSD, Aortik koarktasyon, Cift ¢ikisli sag ventrikiil,
Fallot tetralojisi), doudenal atrezi, kistik higroma ve hidrops fetalistir. Bu bulgular
saptandiginda trisomi 21 riski anlamli derecede ylikseldiginden ayrica risk
modifikasyonuna gerek duyulmadan fetal karyotipleme oOnerilmelidir. Ote yandan
normal fetuslarda da siklikla goriilebilen, ¢cogunlukla gelip gecici karakterde, fetusun
prognozu lizerinde ciddi etkisi olmayan, ancak trisomi 21’li fetuslarda daha sik
goriildiigli icin Down sendromunun ultrasonografik belirtegleri olarak kabul edilen
degisiklikler (soft markers) Down sendromu riski modifikasyonunda kullanilirlar. Bu
belirteglerin en sik kullanilanlar1 arasinda ense plisi kalinligi, hiperekojen barsaklar,
ekojenik intrakardiak odak, kisa ekstremiteler, pyelektazi, hafif derecede
ventrikulomegali, genis pelvik ag1, frontal lob kisaligi, klinodaktili, koroit pleksus kisti,
tek umbilikal arter sayilabilir. Son yillarda bu belirteglere burun kemiginin yoklugu
veya hipoplazisi, fasiyal frontomaksillar aci, prenazal 6dem, aberran sag subklavyen
arter, perikardial mayi artisi, trikuspit kagcagi, asimetrik dort kadran gibi ekler yapilarak

islemin duyarlilig: arttirtlmaya ¢aligilmaktadir.
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MATERYEL VE METOD

Calisma, prospektif kontrollii bir arastirma olarak planlandi. Calismaya katilacak
olgular, istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dal1 Perinataloji Bilim Dali ve dogum servisine basvuran gebeler arasindan
secildi. 650 hasta calisma kapsamina alindi ve g¢alisma 24 ay i¢inde tamamlandi
(Temmuz 2008-Temmuz 2010). Gebelere 11-14 ve 20-22 haftalar arasinda Doppler
Ultrasonografik calisma yapildi. Fetal duktus venozus Doppler degerlendirmesi ile
gebelik sonuglar1 (Fetal kardiyak veya nonkardiyak anomali, kromozom anomalisi, intra

Uterin Gelisme Geriligi, Missed Abortus, Intra Uterin Fetal Oliim) degerlendirildi.

Calismaya dahil etme kriterleri;
*11-14 veya 20-22 haftalik intakt gebelik
*Duktus venosus Doppler dl¢limleri yapilmis olmasi

*Bilinen gebelik seyri

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;
*Cogul gebelik
*Duktus venosus akiminin dl¢iilemedigi olgular

*Eksik 6l¢iim ve eksik bilgi

DOPPLER USG INCELEMESI

Hastalarin duktus venosus doppler olgtimleri 11-14 ve/veya 20-22 gebelik

haftasinda Doppler USG aleti kullanarak asagidaki basamaklar izlenerek

yapild1 (3.5-5 MHz konveks transabdominal proba ve kan akimini real time gdsterebilen
renkli Doppler 6zelligine sahip - Philips M2540A En Visor HD — USA).

Duktus venosus dl¢lim teknigi;

*Fetus dorsoposterior verteks pozisyonunda iken, bas tarafi hafifce yiikseltilmis diiz
muayene masasinda yapildi

*Vena umbilikalis,duktus venosus ve vena cava inferior goriilerek, duktus

venosusun vena kava inferiora dokiildiigii en yakin yerden,

*60 dereceden kiiclik Doppler agis1 ve diisiik filtre (50Hz) kullanilarak 6lgiimler

yapildi.
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* Kullanilan gorlintii biiyiitmesi fetal toraks ve abdomeni ayni goriintiide icerecek
sekilde ayarlandi. Fetal trunkun sag ventral mid-sagittal goriintiisii ve umbilikal venin,
duktus venozusun ve fetal kalbin renkli akim goriintiileri elde edildi. Doppler duplex
ultrasonografik 6rnek voliimii, komsu venlerin kontaminasyonunu onlemek igin 0,5-1
mm araliginda olacak sekilde diisiik tutuldu ve sarimsi alana odaklandi. Prob agisi
30°°den daha diisiik tutuldu. A-dalgasinin golgede kalmasinin dnlenmesi igin filtre 50-
70 Hz araliginda olacak sekilde diisiik frekansa ayarlandi. A-dalgasinin daha iyi
degerlendirilebilmesinin saglanmasi i¢in tarama hizi 2-3cm/sn olarak yiiksek hiza
ayarlandi. Sonug olarak yapilan akim degerlendirmesinde a-dalgasi pozitif, bulunmayan

ve ters akim olarak gruplandi.

*Ters a dalgasinin oldugu olgular olarak alinarak bu verinin 3 grup anomali ile

baglantis1 arastirildi.

605 olgunun kayitlarindan yararlanildi ve bilgileri kayithh olmayan olgular telefonla
arandi. Tiim hasta yakinlarina standardize edilmis roportaj formu ile asagidaki sorular
soruldu:

1) Annenin yasi, obstetrik 0ykiisii, kronik hastalik varligi, gecirmis oldugu
operasyonlar, ila¢ kullanim hikayesi, alerji varlifi, sigara-alkol aligkanliklar1 ve aile
Oykiisii,

2) Gebeligin nasil sonug¢landigi (canli dogum, erken dogum, in utero mort fetus, spontan
abort, terminasyon),

3) Canli dogumla sonuglanan bir gebelikse bebege ait dogum bilgileri: dogum kilosu,
dogum tarihi, cinsiyeti, dogum sekli,

4) Amniosentez, koryon villus biyopsisi yapilip yapilmadigi (eger yapildiysa

gerekgesi ve sonucu) ,

5) Erken dénemde neonatal ex olup olmadigi,

6) Kongenital anomali olup olmadig,

7) Kongenital kalp hastalig1 olup olmadig,

8) Gebelikte fetuste gelisme geriligi olup olmadigi (IUGG),
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Edinilen tiim bilgiler excel tablosuna kaydedildi. Her olgunun USG taramasi esnasinda,
CRL, BPD, NT ol¢timleri, fetal kardiak aktivite varligi, duktus venosus doppler akim
profili, burun kemigi, trikuspid kapak kacagi, batin 6n duvar1 ve spinal kolumnun
biitlinliigiinliin degerlendirilmesi, kardiak ve diger kongenital anomaliler agisindan
taranmasi yapildi. Patolojik USG bulgularina (NT artis1, burun kemigi yoklugu, duktus
venosus doppler akim profilinde anormallik, trikuspid kapakta kacak gézlenmesi), total
uyarlanmuis riski ve/veya biyokimyasal riski yliksek olan, ileri anne yas1 olan olgulara ve
anomali tespit edilmis olgulara tan1 dogrulama ve karyotipleme amaciyla amniosentez
veya koryon villus biyopsisi yapildi. 10-14 hafta aras1 koryon villus biyopsisi, 16-20

hafta aras1 amniosentez yapildu.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Tiim degiskenler ortalama =+ standart sapma veya say1 ve yiizde (n, %) olarak belirtildi.
Istatistiki analizler igin capraz tablolama ve Kappa testi kullanildi. Duktus venozus
akim paterninin, primer sonlanim noktalar1 olan herhangi bir patoloji, kardiyak anomali,
non-kardiyak anomali, kromozom anomalisi ve abortus gelisimi riskinin

belirlenmesinde 6zgiilliik, duyarlilik, negatif ve pozitif prediktif degerleri hesaplandi.
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BULGULAR

Calisma donemi i¢inde 750 hasta rutin tarama i¢in bagvurdu. Cogul gebelik nedeniyle
21 hasta calisma dis1 birakildi. Eksik 6l¢iim veya verilerin sagliklt olmamasi nedeniyle
28 hasta c¢alisma dis1 birakildi. Seksen-alti olgunun dogum ve dogum sonrasi bilgilerine
ulasilamadi. Bu hastalarin kayitlarda bulunan adreslerine 6ncelikle mektup gonderildi.
Yanit alinamayan hastalar tek tek pek cok kez arandi. Sonug olarak tiim incelemeleri
tam olarak yapilabilmis ve dogum sonrasi takibi saglanabilen 605 hasta g¢alisma

kapsamina alind.
Calisma 3 ana calisma grubunda 4 parametre iizerinden yiiriitiildii.
1. Yapisal anomaliler
a. Kardiyak anomaliler
b. Nonkardiyak anomaliler
2. Kromozom anomalileri
3. Dogum kayiplart (missed abortus veya [IUMF)

Tablo 1, 2, 3, 4 de bu parametreler 6zetlenmistir. Ayrica sag ve saghkli dogum
yapmasina ragmen ters duktus venozus a dalgasi saptanan hastalar Tablo 5’de

gosterilmistir.
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Tablo 5. Kardiyak anomali saptanan hastalar, inceleme yapilan hafta ve

venozus a dalgasinin durumu

duktus

Kayitno | Anomali Gebelik haftas1 | Duktus venozus a dalgasi
4 DORV 23 pozitif a dalgasi
30 trunkus 23 pozitif a dalgas1
70 VSD + trizomi 7 23 ters a dalgasi
79 kiiciik Muskuler VSD |23 pozitif a dalgas1
127 TOF 22 ters a dalgasi
161 Pulmoner atrezi 23 pozitif a dalgast
222 TGA 22 ters a dalgasi
263 ASD+VSD 13 pozitif a dalgas1
345 tek ventrikiil 21 pozitif a dalgas1
387 AVSD + trisomi 18 24 ters a dalgasi
537 ASD 22 pozitif a dalgas1
595 ASD + VSD 13 pozitif a dalgas1

Tablo 6. Kromozom anomlalis saptanan hastalar, inceleme yapilan hafta ve duktus
venozus a dalgasinin durumu

Kayit no | Anomali Gebelik haftas1 | Duktus venozus a dalgasi
trizomi 21 13 ters a dalgasn
70 VSD + trizomi 7 23 ters a dalgasn
216 trizomi 21 21 ters a dalgasu
316 47TXXX 13 pozitif a dalgas1
387 AVSD + trisomi 18 24 ters a dalgasn
406 trisomi 18 22 pozitif a dalgasi
497 trizomi 21 14 ters a dalgasn
508 trizomi 18 13 ters a dalgasn
533 trizomi 21 11 pozitif a dalgas1
553 trizomi 18 13 ters a dalgasn
599 trisomi 18 12 pozitif a dalgas1
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Tablo 7. Nonkardiyak yapisal anomali saptanan hastalar, inceleme yapilan hafta

ve duktus venozus a dalgasinin durumu

Kayit no | Anomali Gebelik haftas1 | Duktus venozus a dalgasi
19 cloaka anomalisi 24 pozitif a dalgasi
32 Omfalosel 20 ters a dalgasi
148 hidrops fetalis 22 pozitif a dalgasi
149 Kontrodisplazi 21 pozitif a dalgasi
244 Akciger kistik malf. 23 pozitif a dalgasi
291 dudak yarig1 22 pozitif a dalgas1
293 ayakta talipes 12 pozitif a dalgasi
310 spina bifida 21 pozitif a dalgasi
329 12 pozitif a dalgas1
20 pozitif a dalgasi
355 diafragma hernisi 22 pozitif a dalgasi
373 pes ekinovarus 22 pozitif a dalgasi
13 pozitif a dalgasi
392 spina bifida + meningosel 21 pozitif a dalgas1
395 Osteokondraldisplazi 18 pozitif a dalgas1
400 spina bifida 22 pozitif a dalgasi
402 muskuler distrofi 21 pozitif a dalgasi
14 pozitif a dalgasi
404 bilateral ventrikiillomegali 14 pozitif a dalgas1
410 sakrokosigeaal teratom 12 ters a dalgasi
443 measistiz + anensefali 13 ters a dalgasi
446 kistik adenoid malformasyon |22 pozitif a dalgasi
460 megasistis + hidronefroz 23 pozitif a dalgasi
478 Akarani 12 ters a dalgasi
496 bilateral ventrikiillomegali 20 pozitif a dalgas1
536 talipes + polikistik bobrek 22 pozitif a dalgas1
539 korpus kallozum agenezisi 21 pozitif a dalgasi
552 Gastrosizis 14 pozitif a dalgas1
567 Omfalosel 13 ters a dalgasi
585 Dandy Walker 13 pozitif a dalgasi
22 pozitif a dalgasi
588 Hidronefroz 23 pozitif a dalgas1
12 ters a dalgasi
593 noromuskiiler hastalik 14 pozitif a dalgas1
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Tablo 8. Diisiik ve IUMF saptanan hastalar, inceleme yapilan hafta ve
venozus a dalgasinin durumu

duktus

Kayit no |Anomali Gebelik haftas1 | Duktus venozus a dalgasi
169 missed abortus 20 pozitif a dalgasi

315 IUMDF 13 pozitif a dalgasi

502 missed abortus 13 ters a dalgasn

Tablo 9. Sag ve saghkh dogum yapmasina ragmen ters duktus venozus a dalgasi
saptanan hastalar

Kayit no Gebelik haftas1 | Duktus venozus a dalgasi
11 saglikli 13 ters a dalgasu
22 ters a dalgasn
saglikli 13 ters a dalgasn
34 saglikli 12 ters a dalgasu
35 saglikli 12 ters a dalgasn
48 saglikli 12 ters a dalgasu
51 saglikli 13 ters a dalgasn
23 pozitif a dalgasi
52 saglikli 12 ters a dalgasu
59 saglikli 22 ters a dalgasn
13 ters a dalgasu
65 saglikli 12 ters a dalgasn
69 saglikli 12 ters a dalgasu
22 ters a dalgasu
107 saglikli 12 ters a dalgasu
114 saglikli 12 ters a dalgasn
22 ters a dalgasu
135 sagliklt 22 pozitif a dalgasi
12 ters a dalgasu
178 saglikli 21 ters a dalgasn
13 ters a dalgasn
227 saglikli 12 ters a dalgasu
260 saglikli 23 pozitif a dalgas1
13 ters a dalgasn
268 saglikl 12 ters a dalgasu
286 saglikli 13 ters a dalgasn
23 ters a dalgasu
305 saglikl 13 ters a dalgasu
350 saglikli 20 ters a dalgasn
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SONUCLAR

Tablo 6, 7, 8, 9, 10 bu tez calismasinda degerlendirilen parametrelerin istatistik analiz
sonuglarini gostermektedir. Ayrica Tablo 11°de ¢alismada irdelenen tiim parametrelerin
istatistik degerlendirmesinin toplu olarak gézden gecirilmistir.

Tablo 10. Herhangi bir patoloji saptanma durumunun duktus venosus akim
paternine gore dagilimi ve Kappa analizi

Kappa degeri=0,631 Duktus venozus akim paterni
p<0,001 Pozitif Reversed Toplam
n(%) n(%) n(%)
Herhangi Yok, n(%) 532 (93,5) 0 (0) 532 (87,9)
bir patoloji 1y " o) 37 (6,5) 36 (100) 73 (12,1)
Toplam, n(%) 569 (100) 36 (100) 605 (100)

Duktus venozus paterninin herhangi bir patoloji gelisiminin belirlenmesinde
duyarliligt %49,3, ozgilligi %100, pozitif prediktif degeri %100, negatif prediktif
degeri %93,5 olarak saptandi.

Tablo 11. Kardiyak anomali saptanma durumunun duktus venosus akim
paternine gore dagilimi ve Kappa analizi

Kappa degeri=0,141 Duktus venozus akim paterni
p<0,001 Pozitif Reversed Toplam
n(%) n(%) n(%)
Herhangi Yok, n(%) 561 (98,6) 32 (88,9) 593 (98)
bir patolofi 1, " o) 8 (1,4) 4(11,1) 12 (2)
Toplam, n(%) 569 (100) 36 (100) 605 (100)

Duktus venozus paterninin kardiyak anomali gelisiminin belirlenmesinde
duyarliligr %33,3, o6zgiilliigii %94,6, pozitif prediktif degeri %11,1, negatif prediktif
degeri %98,6 olarak saptandi.
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Tablo 12. Non-kardiyak anomali saptanma durumunun duktus venosus akim
paternine gore dagilimi ve Kappa analizi

Kappa degeri=0,139

Duktus venozus akim paterni

p=0,001 Pozitif Reversed Toplam
n(%) n(%) n(%)
Herhangi Yok, n(%) 546 (96) 30 (83,3) 576 (95,2)
bir patoloji '/~ 90) 23 (4) 6 (16,7) 29 (4,8)
Toplam, n(%) 569 (100) 36 (100) 605 (100)

Duktus venozus paterninin non-kardiyak anomali gelisiminin belirlenmesinde

duyarliligr %20,7, ozgilligii %94,8, pozitif prediktif degeri %16,7, negatif prediktif

degeri %96 olarak saptandi.

Tablo 13. Kromozom anomalisi saptanma durumunun duktus venosus akim
paternine gore dagilimi ve Kappa analizi

Kappa degeri=0,278 Duktus venozus akim paterni
p<0,001 Pozitif Reversed Toplam
n(%) n(%) n(%)
Herhangi Yok, n(%) 565 (99,3) 29 (80,6) 594 (98,2)
bir patolofi I\ o) 4(0,7) 7 (19,4) 11 (1,8)
Toplam, n(%) 569 (100) 36 (100) 605 (100)

Duktus venozus paterninin kromozom anomalisi gelisiminin belirlenmesinde

duyarliligi %63,6, ozgilligii %95,1, pozitif prediktif degeri %19,4, negatif prediktif

degeri %99,3 olarak saptandi.
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Tablo 14. Abortus gelismesi durumunun duktus venosus akim paternine gore
dagilim ve Kappa analizi

Kappa degeri=0,043 Duktus venozus akim paterni
p=0,044 Pozitif Reversed Toplam
n(%) n(%) n(%)
Herhangi Yok, n(%) 567 (99,6) 35 (97,2) 602 (99,5)
bir patoloji /- " op) 2 (0.2) 1(2.8) 3 (0.5)
Toplam, n(%) 569 (100) 36 (100) 605 (100)

Duktus venozus paterninin abortus gelisiminin belirlenmesinde duyarliligi %33,3,

ozgilligi %94,2, pozitif prediktif degeri %2,8, negatif prediktif degeri %99,6 olarak

saptandi.

Tablo 15. Calismada irdelenen tiim parametrelerin istatistik degerlendirmesinin

toplu olarak gozden gecirilmesi

Duyarlilik | Ozgiilliik PPD NPD Kappa P
(%) (%) (%) (%) degeri | degeri
Tiim anomaliler i¢in 49.3 100 100 93.5 0.631 0.001
Kardiyak 33.3 94.6 11.1 98.6 0.141 0.001
Nonkardiyak 20.7 94.8 16.7 96 0.139 0.001
Kromozom anomalisi 63.6 95.1 19.4 99.3 0.278 0.001
Abortus Geligimi 33.3 94.2 2.8 99.6 0.043 0.044
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TARTISMA

Fetal ultrasonografinin embriyo gelisimindeki anomalileri gdsterme acisindan Onemi
tartisilmaz bir gergektir ve tim diinyada oldugu gibi lilkemizde de rutin uygulamaya
girmektedir (138, 139, 140, 141). Her olgunun USG taramasi esnasinda, CRL, BPD, NT
Olgtimleri, fetal kardiak aktivite varligi, duktus venosus doppler akim profili, burun
kemigi, batin 6n duvari ve spinal kolumnun biitiinliigiiniin degerlendirilmesi gibi pek
cok parametre arastirilmaktadir. Bu tez ¢alismasinda elimizde tiim kayitlar olmasina
ragmen yalnizca duktus venozus a dalgas1 irdelenmis ve gebelik gidisindeki 6ngoriisii

arastirilmistir.

Normal sartlarda DV’daki kan akimi tiim kalp siklusu siiresince ileri dogru ve bifazik
karekterdedir. ilk akim piki ventrikiiler sistole karsilik gelir (S dalgasi), ikincisi ise
ventrikiiler diastol sirasinda olusur (D dalgasi). Bu iki dalgayr takiben atrial
kontraksiyon sirasinda akim hizi yavaslamasi séz konusudur (A dalgasi). Olgularin
%3’linde a dalgas1 goriilmeyebilir (141) . Vena cava inferiorun tersine, normal
fetuslarda atrial kontraksiyon esnasinda DV’da ters akim gozlenmez. Degisik
patolojilerde duktus venozus a dalgasinin negatif olmasi degerlidir. Ornegin fetal
hipokside, atrial kontraksiyon sirasinda a dalgasinin amplitiidiinde 6nemli bir azalma,
hatta bazen ters akim izlenmektedir, ancak yiiksek sistolik akim hizi degismemektedir
(140). Duktus venozus’ta dilatasyon oldugunda, atrial kontraksiyon sirasinda akim
hizinin yavasladigi, hatta ters akim olusabildigi ve maksimum sistolik akim hizinin ise
sabit kaldig1 dokiimante edilmistir (140, 141). Fetal asidozda da DV S/A orani1 ve PIV
arasinda iyi bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Baschat ve ark. 236 agir ITUGR
olgusunu biofizik profil ve arteriel-ven6z Doppler ile izledikleri ¢aligmalarinda, biofizik
profildeki kotiilesmeden oOnceki donemde arteriel ve vendz Doppler indekslerinde
progresif bir kotiilesme izlemislerdir; 6zellikle biofizik profilin bozulmasindan 6nceki 4
gin i¢ginde DV ve umbilikal arterde hizlanmis bir kotilesme s6z konusudur ().
Aragtirmacilar, agir {lUGR olgularinda optimal dogum zamaninin belirlenebilmesi i¢in
biofizik profil, arteriel ve vendz Doppler incelemelerinin kombine edilmesi gerektigi

yorumunu yapmislardir.
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Bunun disinda Fetal kardiak anomalilerde anormal DV akimlar1 gdriilebilmektedir. En
erken caligmalardan birinde Kiserud, 30 kardiak anomalili fetusun %63’iinde atrial
kontraksiyon sirasinda akim hizinda azalma oldugunu gostermistir (142). Bu bulgu,
izole septal defektlerden ¢ok, ventrikiiler giris ve ¢ikis anomalilerine eslik etmektedir.
Ik trimesterde kromozomal anomali taramasinda DV Doppler incelemesinin
kullanilabilecegi one siiriilmiistiir. Matias ve ark.’nin ¢alismasinda ¢esitli kromozomal
anomalisi olan fetuslarin % 91’inde, saglikli fetuslarin ise % 3’iinde DV kan akiminin

anormal oldugu bulunmustur (143).

Bu tez calismasinda 1. ve 2. Trimester fetal duktus venozus doppler ultrasonografi
bulgularmin degerlendirilerek gebelik sonuglarinin 6ngoriilmesi ve fetal anomaliler ile
iligkilendirilmesi amacglanmistir. Bu nedenle gebelik sonuglar1 dogrudan goriisme veya
telefon ile 6grenilen 605 hasta ¢alisma kapsamina alinmistir. Calisma baglangicta gerek
1. trimestr, gerek 2. trimestr i¢in ayr1 ayr1 degerlendirme yapilmak iizere planlanmistir.
Ancak belirli gruplarda deneklerin sayisal olarak yetersizligi buna istatistiksel olarak
izin vermemistir. Ornegin missed abortus veya in utero mort fetal saptanan 3 hasta
mevcuttur ve 2 olguda 13 haftada, 1 olguda 20 haftada olay gerceklesmistir. O nedenle
2 ayr istatistik inceleme saglikli yapilamamaktadir. Ayrica ¢alisma yapilan Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Perinatoloji Bilim Dal1 bir referans merkezidir.
Ornegin kardiyak anomali saptanan 12 hastanin yalmzca ikisi birinci trimestir’de
goriilmiistiir. Bunun muhtemel nedeni dis merkezlerde konulan 6n tani sonrasinda
hastalarin ileri perinatolojij takibi i¢in klinigimize gonderilmesidir. O nedenle istatistik

calisma birinci veya ikinci trimestr doneminde saptanmis “herhangi bir patoloji”

izerinden yapilmistir.

Oncelikle duktus venozus a dalgas1 negatif olmasma ragmen sag ve saglikli dogum
yapan hasta sayis1 20 dir (%3.3). Degisik kaynaklar incelendiginde bu oran uyumludur.
Maiz ve arkadaslariin 2008 yilinda yaptiklart incelemede 10120 denek arasinda oran
%3.7 olarak bildirilmistir (144). Ayni oran Grande tarafindan bildirilen seride %1.8’dir
(145).
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Calismada anomalilerin saglikli irdelenmesi i¢in 3 ana grup olusturulmustur: Fetal
anomaliler, kromozom anomalileri ve gebelik kayiplari. Fetal anomaliler ise kardiyak ve
nonkardiyak anomaliler olarak 2 ana grupta irdelenmistir. Bu konuda en klasik ¢alisma
King's College Hospital Birthright Research Centre for Fetal Medicine’dan Nicolaides

ekibi tarafindan yayinlanmistir ve sonuglar asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 16).

Tablo 16.
Prognoz n Negatif a-dalgasi
Normal seyir 10,120 %3,7
Fetal 6lim 185 %10,8*
Kromozom anomalisi 95 %62,1*
Kardiyak defekt 20 %25*
Nonkardiyak defekt 70 %4,3

e p<.001 (normal seyir gosteren grup ile karsilastirma)

e Maiz N, Valencia C, Emmanuel EE, Staboulidou I, Nicolaides KH den uyarlanmigtir. (Screening

for Adverse Pregnancy Outcome by Ductus Venosus Doppler at 11-13+6 Weeks of Gestation.

Obstet Gynecol 2008;112:598-605) (144)

Bizim c¢alismamizda en dikkat ¢ekici olan duktus venozus a dalgasinin negatif
olmasinin “herhangi bir patolojiyi gostermede” olduk¢a anlamli olmasidir. (Kappa
degeri 0.631, P degeri 0.001, duyarliligt %49,3, 6zgilligi %100, pozitif prediktif
degeri %100, negatif prediktif degeri %93,5). Bu degerlendirme su ana kadar bir baska
caligmada bildirilmemistir. Pratik uygulamada bu verinin degeri sudur: Her ne kadar
duktus venozus a dalgasinin negatif olmasi sag saglikli dogan bebeklerin % 3-5
arasindaki bir kisminda hatali pozitif deger verse de klinisyeni gebelik seyri ve herhangi

bir patoloji gelismesi agisindan uyarmalidir.

Konjenital kalp hastaliklarinin prevalanst her 1000 canli dogumda yaklasik 5-10 olup en
sik izleneni ventrikiiler septal defektlerdir (EURO-PERISTAT project) (146).
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Konjenital malformasyonlar 6liidogumlarin ve neonatal Sliimlerin sirasiyla %15 ve
%?23’tinden sorumludur (CEMACH report, 2008). Konjenital kalp hastaligi ciddi
konjenital anomalilerin en sik izlenen formu olup ¢ocukluk ¢agir morbiditesinin en sik
sebebidir ve 6lii dogum ile neonatal ve ¢ocukluk ¢agi 6liimleri ile sonuglanir. Gebeligin
11-13. Haftalarinda duktus venozusta izlenen anormal akim ise artmis kromozom

anomalisi riski ve kardiyak defektler ile iligkilidir (147, 148).

Bu ¢alismada saptanan ikinci 6nemli gozlem kardiyak anomaliler ile duktus venozus a
dalgas1 baglantisidir. 605 hastalik seride 9 hastada kiigiik muskiiler VSD den kompleks
kardik anomalilere kadar uzanan boyutta anomali saptanmistir. Oncelikle dogmus
bebeklerde kalp anomalisi olasiligi toplumda %0.5-1 kabul edilirse, 605 hastalik bu
seride 6 bebek kalp anomalisi ile dogmustur. Bu oran genel istatistik bilgileri ile
uyumludur. Bu ¢aligmada duktus venozus paterninin kardiyak anomali gelisiminin
belirlenmesinde duyarliligi %33,3, ozgilligi %94,6, pozitif prediktif degeri %11,1,
negatif prediktif degeri %98,6 olarak saptandi (Kappa 0.141, p <0.001). Maiz tarafindan
2008 yilinda bildirilen bir metaanalizde 8 ¢alismada 791 olgu incelenmistir (Tablo 17).
Toplam seride kalp anomalisi goriilme olasiligi %5.7 dir ve olgularin %86.7’sinde
anormal duktus venozus akimi saptanmistir (144). Bizim ¢alismamiz dizayn olarak tek
basina duktus venozus a dalgasi negatifliginin dogum o6ngoriisiindeki yerini irdelemek
amactyla planlanmistir. Yukarida bahsedilen ¢aligmalarin ¢ogunda NT ile DV kombine
edilmistir ve duyarliklik yiikselmektedir. Kalp anomalisi saptanan 12 olgunun dérdiinde

reverse a dalgas1 saptanmustir ve istatistik olarak anlamlidir.
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Tablo 17.

Yazar Toplam d}:?glgti)é‘?/l;) Anormal a dalgasi
Kardiyak defekt | Kardiyak defekt
yok (%) (%)
Matias, 1999 142 4,9 3 100
Bilardo, 2001 69 58 29,2 100
Murta, 2002 16 6,3 0 100
Zoppi, 2002 115 1,7 26,5 100
Haak, 2003 22 9,1 40 100
Favre,2003 95 9,5 23,3 100
Toyama, 2004 141 2,8 16,8 75
Maiz, 2008 191 8,4 22,9 68,8
Toplam 791 57 19,3 86,7

Maiz N, Nicolaides KH’den uyarlanmistir. (Ductus venosus in the first trimester: contribution

to screening of chromosomal, cardiac defects and monochorionic twin complications. Fetal Diagn
Ther. 2010;28(2):65-71)

Bu metanalizden sonra kardiyak ve nonkardiyak yapisal anomaliler ile duktus venozus
akim karekteri arasinadaki baglantiyr aragtiran bir biiyilk ¢alisma 2012 yilinda
yaymlanmistir. Grande ve arkadaslar1 13723 olguyu incelemisler ve 44 kardiyak defekt
saptamiglardir. Bu olgularin 14’{inde duktus venozus a dalgasi negatifligi bildirmislerdir
(145)

605 hastanin incelendigi bu ¢alismada nonkardiyak yapisal anomali tanimi altinda
toplanan hasta sayist 29 dur ve bulgular boliimiinde tablo 3 de ayrintili olarak
tanimlanmistir.  Duktus venozus paterninin  non-kardiyak anomali gelisiminin
belirlenmesinde duyarliligi %20,7, ozgilligi %94,8, pozitif prediktif degeri %16,7,
negatif prediktif degeri %96’dir (Kappa degeri=0,139, p=0,001). Bu bulgular Grande ve
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arkadaslar1 tarafindan bildirilen genig serinin sonuglari ile uyumludur. Kardiyak
anomalileri de igeren tiim seri incelendiginde %17 olguda duktus venozusta negatif
dalga saptanmistir. Bu oran sag saglikli bebeklerde yalmizca 9%1.8 olarak
bildirilmektedir. Bu calismada nonkardiyak yapisal anomaliler i¢cin NT veya duktus
venozus a dalgasi negatifiligi ayr1 ayri bildirilmemistir ve tek bagina a dalgasinin
prediktif degeri anlagilamamaktadir. Ancak toplam seride 190 yapisal anomali
bildirilmistir ve 44 kardiyak anomali bulunmaktadir. Tiim seride negatif duktus venozus
duyarlilig1 %52°dir. Buna karsin Maiz ve Nicolaides tarfindan bildirilen 10120 hastalik
seride duktus venozus negatif dalgasinin nonkardiyak anomali 6ngoriisiinde duyarlt

olmadigi bildirilmistir (144).

Trizomi 21 ve diger kromozomal anomalilere sahip fetuslarda 11-13 gebelik
haftalarinda Duktus venozusta yiiksek oranda akima karsi artmis empedans izlenir. 8
calismadan kombine elde edilen verilere gore, oploid fetuslarda %3.7 olarak izlenen
anormal duktal akim orani trizomi 21, 18, 13 ve Turner sendromlu fetuslarda sirasiyla
%69.1, 71.9, 64.5 ve 75.0 olarak bulunmustur (148). Bu calismada duktus venozus
paterninin kromozom anomalisi gelisiminin belirlenmesinde duyarliligi  %63,6,
ozgilligi %95,1, pozitif prediktif degeri %19.,4, negatif prediktif degeri %99,3 olarak
saptand1 (Kappa 0.278, p=0.001). 11-14. hafta arasinda 7 olguda, 22-14. hafta arasinda
4 olguda kromozom anomalisi tanist konulmustur ve 7 olguda anormal duktus venozus
akim paterni gozlenmistir. Bu ¢alisma alt gruplan incelendiginde duktus venozus a
dalgas1 negatif olmasinin en degerli oldugu grup kromozom anomalileridir. Maiz ve
arkadaslar1 tarafindan bir kollektif analizde kromozom anomalileri i¢inde duktus
venozus a dalgasi negatifligi %55.6-76.2 arasinda bildirilmistir (148). Bu veriler bizim
bulgularimiz ile uyumludur (%63.6). Elde edilen bu bulgular sonrasi kromozom
anomalisi saptanan dokuzuna tani sonrasi tibbi tahliye uygulanmistir. Kalan 2 hastadan
biri 14 haftada erken membran riiptiiri sonras1 indiiksyon ile dogurtulmustur. Son hasta

33. haftada sezeryan ile dogurtulmus, ancak 2 giin sonra kaybedilmistir.
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Tablo 18.

Yazar No Normal | Trisomi | Trizomi | Trizomi | Turner | Digerleri
(%) 21 (%) 18(%) | 13(%) | () (%)
Matias,
1998 486 3,1 92,1 100 71,4 66,7 100
Antolin,
2001 924 43 71,4 100 100 50
Murta,
2002 372 2,0 100 100 100 100 50
Zoppi,
2002 325 13,0 70 85,7 100 33,3 50
Borrell,
2003 3382 5,0 75 50
Toyama,
5004 1097 6,4 71,4 60 100 100
Prefumo,
2005 572 5,2 38,3 40
Maiz, | 19000 | 32 66,4 58,3 55 75
2009 ’ ' :
Toplam | 26958 3,7 69,1 71,9 64,5 76,2 55,6

Maiz N, Nicolaides KH’den uyarlanmistir. (Ductus venosus in the first trimester: contribution to

screening of chromosomal, cardiac defects and monochorionic twin complications. Fetal Diagn Ther.
2010;28(2):65-71)

Kardiyak ve kromozom anomalileri disinda duktus venozus a dalgasi negatifliginin
diisiik ve IUMF ile baglantili olduguna yonelik kanitlar vardir. Maiz ve arkadaglar1 2008
yilinda yaymladiklart ¢aigsmada duktus venozus a dalgasi negatif olan olgularda %10.8
oraninda fetiis 6liimii bildirmislerdir ve bu dalga negatif olmasina ragmen saglikl1 dogan
bebeklerle karsilastirildiginda (%3.7) aradaki fark anlamli bulunmustur. Daha once
belirtildigi gibi Baschat ve ark. 236 agir TUGR olgusunu biofizik profil ve arteriel-vendz
Doppler ile izledikleri ¢aligmalarinda, biofizik profildeki kotiilesmeden dnceki donemde

arteriel ve vendz Doppler indekslerinde progresif bir kotiilesme izlemislerdir ve DV ve
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umbilikal arterde hizlanmig bir koétillesme s6z konusudur (118). Bu bulgular bizim
calismamizda da gozlenmistir. Duktus venozus paterninin abortus gelisiminin
belirlenmesinde duyarliligt %33,3, ozgilligi %94,2, pozitif prediktif degeri %28,
negatif prediktif degeri %99,6 olarak saptanmistir (Kappa degeri=0,043, p=0,044).
Burada istatistiksel olarak anlamli olsa da deger sinirdadir ve denek sayisinin yalnizca 3
olmasi1 yetersizdir. Kaybedilen 3 bebekten birinde a dalgast negatif bulunmustur.
Akolekar ve arkadaslari da duktus venozus a dalgasi negatiflginin missed abortus ve
IUMF gelisiminde risk faktori oldugunu bildirmektedir (149).
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SONUC

Bu c¢alismada amacimiz, 1. ve 2. Trimester fetal duktus venozus doppler ultrasonografi
bulgularini degerlendirilerek gebelik sonuglarinin 6ngoriilmesi ve fetal anomaliler ile
iliskilendirilmesidir. Bu sekilde patolojileri en erken donemde tanimak, risk grubunu

belirlemek ve gerek profilaksisi gerekse takibi i¢in en uygun kosullar1 saglamaktir.

Calismamizda, duktus venozus a dalgasi negatifliginin fetal anomaliler (kardiyak ve
nonkardiyak anomaliler olarak 2 ana grupta irdelenmistir), kromozom anomalileri ve
gebelik kayiplart iizerinde belirleyiciligini arastirdik. Duyarlhilik, 6zgiillik, pozitif
prediktif degeri, negatif prediktif degeri, kappa degeri ve p degeri tiim grup i¢in ve 4 alt
grup i¢in ayr1 ayri hesaplandi. Gebelik 1. veya 2. trimestir’inde saptanan negatif a
dalgasinin herhangi bir patoloji (Kappa=0.631; p<0.001), kardiyak anomaliler
(Kappa=0.141; p<0.001), nonkardiyak anomaliler (Kappa=0.139; p=0.001), kromozom
anomalileri (Kappa=0.278; p<0.001), ve gebelik kayiplar1 (Kappa=0.043; p=0,044)

ongoriisiinde belirleyici olacagi kanisina varilmaistir.

Duktus venozus akim paterni sonucunun, maternal yas, fetal nukal translusens, maternal
serum serbest B-hCG ve PAPP-A degerleri ile kombine edilerek yapilacak risk
degerlendirmesi daha anlamli sonuglar verecektir. Bu parametrelerin birlikte
degerlendirildigi ¢ok merkezli ¢aligmalar, kanit diizeyi daha yiiksek veriler ortaya

koyacaktir.
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OZET

Amag: 1. ve 2. Trimester fetal duktus venozus doppler ultrasonografi bulgularinin
degerlendirilerek gebelik sonuglarmin  Ongoriillmesi ve fetal anomaliler ile

iliskilendirilmesi

Materyal Metod: Prospektif, kontrollii bir ¢alisma olarak, Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Perinatoloji
Bilim Dali’na 1. ve 2. trimesterde rutin antenatal takip i¢in bagvuran 605 gebe iizerinde,
duktus venozus Doppler bulgular1 ve akim formlari, bulunan degerlerin fetal anomaliler

ile korelasyonu incelendi.

Bulgular: 605 gebenin sonuglart incelendi. 19 olguda sag saglikli doguma ragmen
negatif a dalgas1 saptandi. 12 kardiyak anomali, 29 nonkardiyak anomali, 11 kromozom
anomalisi ve 3 missed abortus saptandi. Gebelik 1. veya 2. trimestir’inde saptanan
negatif a dalgasinin kardiyak anomaliler (p=0.001), nonkardiyak anomaliler (p=
0.001), kromozom anomalileri (p=0.001), ve gebelik kayiplar1 (p=0,044) 6ngdriinde

belirleyici olacagi kanisina varildi.

Sonug: ik veya 2. trimesterde duktus venozus a dalgasi negatifliginin fetal anomali

veya missed abortus 6n goriisiinde yeri oldugunu ortaya konuldu.
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SUMMARY

Evaluation of 1% and 2" Trimester Fetal Ductus Venosus Doppler

Ultrasonography Findings for Adverse Pregnancy Outcome and Fetal Defects

Objective: We aimed to determine whether 1st and 2nd trimester fetal ductus venosus
Doppler ultrasonography findings reveal outcome for fetal defects and adverse

pregnancy outcome.

Methods: In this prospective conrolled study 605 normal singleton pregnancies were
assessed by color and pulsed Doppler during 11-14 weeks and 20-22 weeks of
gestation.  Ductus venosus Doppler ultrasonography findings and flow velocity
waveforms were evaluated and their correlation with adverse pregnancy outcome and

fetal defects were assessed.

Results: The data of 605 normal singleton pregnancies were assessed. In 19 cases
reverse ductus venosus a waveform was detected despite healty labor. 12 cardiac
defects, 29 non-cardiac anomaly, 11 chromozomal abnormality and 3 missed abortion
were detected. Reverse ductus venosus a waveform detected at 1% or 2" trimestr was
associated with cardiac defects (p=0.001), non-cardiac defects (p=0.001), chromozomal

abnormality (p=0.001) and missed abortion (p=0,044).

Conclusion: 1% or 2™ trimestr reverse ductus venosus a waveform was found to be

associated with fetal anomaly and misse abortion.
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