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1. GIRIS

Genetik ultrasonografi incelemesi, prenatal fetal degerlendirmenin ¢ok
onemli bir pargasi haline gelmistir. 1992°de Nicolaides ve arkadaslarinin,
l.trimesterde kromozomal anomaliler ile artmis nukal saydamlik (NT) arasindaki
iliskiyi ilk kez gosterdikleri ¢alismadan bu yana, trizomi 21 ig¢in 1.trimester
ultrasonografik tarama oldukga popiiler hale gelmistir.(1)Ayn1 yazar grubu tarafindan
yapilan sonraki ¢alismalar gostermistir ki NT kalinlig1 6l¢iimii maternal yagla birlikte
kullanildiginda,%5 yalanci pozitiflik oraniyla(FPR), trizomi 21’1 fetiislerin %70 den
fazlasini saptamaktadir (2, 3). 1.trimesterde trizomi 21°1 yakalama oramm arttirmak
icin yeni ultrasonografik belirte¢ler arand: (3). Bunlar arasinda, nazal kemigin

yoklugu en umut verici 1.trimester belirte¢lerden biri olarak belirlendi(4).

Dismorfik yiiz, birgok genetik sendromun belirgin = 6zelliklerinden
biridir.Kompleks yapilarindan dolayi,yiiz kemiklerin ¢ogunun standartlagtirilmis
olgtimii  olusturmak zordur ve fetal yiiziin ulltrasonografik degerlendirilmesi
genellikle subjektif olarak kalir. Nazal kemik, sinirlari kesin olarak belirlenebilen
nadir yiiz olusumlarindan biridir ve uzunlugunu belirlemek i¢in standart bir metod
mevcuttur. 1886’da Dr.Langdon Down, trizomi 21°1i hastalarin kiigiik burun yapisina
sahip olduklarim tammlamistir (5). Bu bulgunun, prenatal ultrasonografi’de karsilig
nazal kemik hipoplazisi olarak diistiniilebilir. Ultrasonografide, nazal kemik yoklugu
ilk olarak trizomi 21°li fetiislerde saptanmistir (6). Buna ilaveten, baz1 trizomi 13 ve
18°li olgularda da saptanmustir. Koryon villus 6rneklemsi yapilan 701 tane yiiksek
riskli gebeyi igeren bir ¢alismada,l.trimester ultrasonografi incelemesi yapilmis ve
trizomi 21°1i fetiislerin %73’tinde, normal karyotipe sahip fetiislerin %5’ inde nazal
kemigin olmadig1 saptanmistir (4). Nazal kemigin olmamasi, diger fetal ve maternal
degiskenlerden bagimsiz oldugundan yazarlar nazal kemik degerlendirmesinin,
| .trimester trizomi 21 taramasinin bir pargast olabilecegi sonucuna varmiglardir
(4,7.8). Sonek ve Nicolaides’in 2002’de yayinladiklar ¢aligmalarinda, trizomi 21°1i 3
fetiiste nazal kemigin olmadig1 veya o gestasyonel hafta i¢in beklenenden daha kisa

oldugu ve nazal kemik wuvzunlugu azaldik¢a andplodi riskinin artabilecegini

bildirilmistir ve fetal nazal kemigin uzunlugunun ol¢iimiiniin Down sendromu




saptama oranlarini arttirabilecegi ve tarama yontemlerinden biri olabilecegi sonucuna

varmuslardir (1).

Ancak yapilan ¢alismalarda nazal kemik uzunlugu igin referans arahiginin
gestasyonel yasa ve calismanin yapildigi halka gore degistigi bilinmektedir

(9,10,11,12).

Beyaz irka mensup, Afrikali-Amerikali ve Giiney Amerikali halklar i¢in 11-
14 haftalik gebeliklerde fatal nazal kemik uzunlugunun nomogranu yaymmlanmis

olmasina ragmen Tiirk halk: tizerinde yapilan ¢alismalar sinirlidir (13,14).

Bu ¢alismamzda Tiirk toplumu igin 1.trimesterde nazal kemik uzunlugunun
normogramini belirlemeyi amagladik. Nazal kemik uzunlugunun normal degerlerinin
bilinmesi, prenatal taramada ve nazal kemik hipoplazisiyle giden sendromlarin,

ozellikle trizomi 21°in tamisinda faydalh olacaktir,

5]
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2. GENEL BILGILER

Gebe kalan tiim kadinlar; Ozgegmislerinden, yaslarindan, yasam
bigimlerinden ve soy ge¢mislerinden bagimsiz olarak, %2-3 oraninda anomalili bir
¢ocuk dogurma riskine sahiptirler (15). Kromozom anormallikleri, anomalili
dogumlarin %10’undan sorumludur ve neden olduklarn yiiksek mortalite ve

morbidite agisindan 6nemlidirler.

Trizomi 21 (Down sendromu) dogumda en sik saptanan ciddi kromozomal
anomalidir. Prevelans1 732 canli dogumda birdir. Mental retardasyonun(MR) genetik
nedenleri arasinda birinci sirada Down sendromu yer almaktadir (16). Mental
retardasyonun derecesi hafiften siddetliye kadar degisebilir ama genellikle orta
derecede bir MR vardir. Dogumda, hastalarin yaklasik %56’sinda kardiyak
anomaliler ve %]11’inde sindirim sistemi anomalileri vardir. Baska anatomik
defektler de saptanabilir (17). Down sendromu igin yapilan epidemiyolojik
calismalarin  baglangict 1800’1l yillarin ortalarina kadar uzanmaktadir. Cesitli
doktorlar tarafindan, kisa boylu, mental retardasyonlu ve 6zel yiiz gériintimleri olan
(oblik goz fisiirii, epikantal katlanti, basik burun kokii, disan tasan dil) bir grup hasta
tammlanmistir (5,18, 19). Down sendromunun adimin kaynagi olan J. Langdon
Down, bu sendromun epidemiyolojisine énemli katkida bulunmustur ve yukarida
bahsedilen &zelliklere sahip olan hastalarin diger mental retardasyonlu hastalarda

farkl1 bir antite oldugunu belirtmistir (5).

ilerleyen yillarda Down sendromuyla ilgili ¢alismalar artarak devam etmistir.
Baslangigta ileri paternal yasin Down sendromu (DS), riskini arttirdigi
distiniilmiistiir. Ancak Penrose paternal yasin veya dogum sayisimin degil, ileri
maternal yasin bir risk faktérii oldugunu tamimlamistir (20,21). Karyotipleme
alanindaki ilerlemelerle birlikte, 1959 yilinda Down sendromlu hastalarda fazladan
bir 21. kromozom oldugu saptanmistir. Down sendromlu hastalarin %95%inde bu
ekstra 21. kromozom maternal mayotik ayrilamamanin bir sonucudur. Geriye kalan
hastalarin %4’linde Robertsonian translokasyon ve %1 inde mozaisizm vardir ve
mozaik yapiya sahip olan hastalarda fenotip daha az belirgindir. Bugiin, Down

sendromu en ¢ok arastirilan insan andploidilerinden biridir (22, 23, 24, 25).

%
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Down sendromu ve diger anoploidilerin prenatal taramasi son 25 yilda
olduk¢a ilerleme gostermistir. Kromozom defektlerinin, prenatal kesin tamisi i¢in
invaziv islemler gerekmektedir. Amniosentez, kordosentez, koryon villiis
orneklemesi gibi invaziv islemler yaklasik %1 diisiik riskine neden olmaktadir.
Dolayisiyla, bu invaziv testler kromozomal defektler agisindan yiiksek riskli oldugu
diistiniilen hastalar i¢in kullanilmahidir. Yiiksek riskli hastalari saptamak igin
yararlanilan tarama testleri sunlardir: Anne yasi, 1. ve/veya 2. trimesterdeki ultrason
bulgulari, 1. ve/veya 2. trimesterdeki serum biyokimyasal testleri. Cesitli testlerin
tarama performansi, %5°lik yanls pozitiflik oram sabit alinarak karsilagtirilir. Buna
gore, anne yast kullamilarak yapilan taramalarda Down sendromunu saptama orani

yaklasik %30 dur.

Down sendromu saptama orani 2. trimester serum biyokimyasal testlerin
kullaniimasi ile yaklasik %65 iken fetal nukal saydamlik (NT), serum serbest B-HCG
ve PAPP-A’nin 11-14 haftalarda birlikte kullamilmasiyla yaklagik %90°dir. 2.

trimester ultrason taramasinin tarama performansi kesin olarak tanimlanmamustir.

Kromozom defektlerinin hastaya 6zel riskini belirlemek igin, o hastanin
baslangigtaki riskini (background risk, anne yasina ve gebelik haftasina bagli olarak
baslangi¢ riski degisir) bilmek ve bu riski gebelik boyunca yapilan tarama
testlerinden elde edilen faktérlerle carpmak gerekir. Yapilan tarama testinden elde
edilen test faktorii hastanin baglangi¢ riskiyle ¢arpilinca elde edilen sayi, bir sonraki
test i¢in hastanin yeni baslangi¢ riski olur. Bu isleme ardigik tarama (sequential

screening) denir (26).

2.1 Maternal Yas

Anne yasi ilerledikge, bir ¢ok kromozomal anomalinin riski de artmaktadir.
Intrauterin kromozomal anomaliye sahip fetiislerin 6lme riski normal fetiislerden
daha yiiksektir. Dolayisiyla, gebelik haftas: ilerledikge kromozomal anomalili fetiis
riski azalir. Down sendromlu bir fetiisiin 12. haftadan terme kadar 6lme riski %30,
16-20. haftadan terme kadar ise %20°dir. Trizomi 13 ve 18 i¢in intrauterin letalite,
12-40. haftalar arasinda %80°dir (27). Turner sendromu genellikle paternal X

kromozomunun kaybima baghdir ve trizomilerden farkli olarak sikligi anne yasiyla



iligkili degildir. Prevelans1 12. haftada 1/1500, 20. haftada 1/3000 ve 40. haftada
1/4000°diir. Diger seks kromozomu anormallikleri i¢in (47, XXX, 47, XXY ve 47,
XYY), risk anne yasi ile iligkili degildir ve intrauterin letalite orani kromozomal
olarak normal fetiislerle ayni oldugundan, prevelans (yaklasik 1/500) gebelik

haftalar boyunca azalmaz.

Poliploidi, fark edilen gebeliklerin yaklasik %2’sinde saptanir ancak yiiksek

letalite nedeniyle canhi dogumlarda oldukga nadirdir. Prevelansi 12. haftada 1/2000,

20. haftada 1/250.000°dir (27). 1970’lerin basinda, gebe kadinlarin yaklasik %5°i 35

yas ve lizerindeydi ve bu grup, trizomi 21°1i fetiislerin %30unu olusturmaktaydi.

Dolayisiyla, maternal yas tarama i¢in kullanilirsa ve yiiksek riskli hastalari

belirlemek i¢in 35 yas sinir (cut-off) kabul edilirse 5 yanhis pozitiflik oraniyla Down

| sendromunu saptama orani (detection rate) %30 idi. Takip eden yillarda, gelismis
i tilkelerde kadinlarin daha ileri yaglarda gebe kalmaya baslamasiyla, su an gebelerin
| %15’ini 35 yas ve lizerindeki kadinlar olusturmaktadir ve bu grup trizomi 21°li tiim

fetiislerin %50’sini igermektedir.

2.2 Trimester Tarama Testleri

Giintimiizde 2. trimesterdeki en etkisi belirte¢ tarama testi “dortlii tarama”

olarak bilinmektedir. Dortlii tarama, su biyokimyasal belirtecleri icermektedir:
1-  Alfafetoprotein (AFP),
2-  Human chorionic gonodotropin (HCG),
3- Konjuge olmayan estriol,
4-  Inhibin-A (28).

Bu kombinasyonun, %5°1 yanhs pozitiflik oram (FPR) ile Down sendromunu
saptama sensitivitesi ultrasonografi veya son adet tarihine gére gebelik haftasinin

belirlenmesine bagl olarak %67 ile 76 arasinda degismektedir (29).

Yaygin olarak kullanilan bu tarama yénteminde gesitli sorunlar mevcuttur.

Oncelikle bu taramanin giivenilir bir sekilde en erken yapilabildigi hafta, 15. gebelik

-
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haftasidir. Dolayisiyla, anéploidinin kesin tanist i¢in amniosentez kullamilmak
zorundadir ve prenatal tam 2. trimestere kaymus olur. Ayrica, Down senromu
vakalarinin %25’inden fazlasi bu tarama yontemiyle gézden kagar ve %5°1ik yanlis
pozitiflik oram nedeniyle 1 Down sendromu vakasini yakalamak i¢in 60 amniosentez
yapilmasi gerekir (30). Amniosenteze bagl gebelik kaybi oramnin 200°de bir oldugu
diisiiniiliirse, her 3 Down sendromlu fetiisii saptamak i¢in 1 normal fetiis
kaybedilecektir. Agik¢a belli olmaktadir ki 2. trimester taramasi ideal degildir. Down
sendromu ve diger andploidilerin taramasmi birinci trimestere kaydirmak i¢in
oldukga fazla ¢aba harcanmistir. Bugiin i¢in, birinci trimester anploidi taramasinda,
fetal nukal saydamligin ultrasonografi ile olgtimii tek basina veya diger
ultrasonogrofik  belirteglerle ve serum  belirtecleriyle kombine  sekilde
kullanilabilmektedir. Prospektif ¢aligmalar gostermistir ki, NT ve maternal serum
serbest B-hCG ve PAPP-A diizeyi kullanilarak yapilan tarama, trizomi 21°1i ve diger
major kromozomal anomalili fetiislerin %90’ inin1 saptamaktadir (FPR = %5). Bu
oran, maternal yasla yapilan taramamn sagladigi %30 saptama oranindan ve 2.
trimester maternal serum biyokimyasal taramanin sagladign %65°lik saptama

oranindan belirgin sekilde yiiksektir.

1. trimester taramamn etkinligini daha da arttirmak i¢in risk-merkezli 2 -

basamakh yaklagim kullanilabilir.
Bu yaklasimda, hastalar 3 grupta degerlendirilir:

1- Invaziv testlerin yapilmasinin gerekli oldugu yiiksek riskli hastalar (risk>

1/100),
2-  Diigiik riskli hastalar (risk <1/100),

3- Daha fazla degerlendirme yapmanin gerekli oldugu orta riskli hastalar

(riskleri 1/101 ile 1/1000 arasinda).

Bu orta riskli hastalara yapilacak olan ileri degerlenirme, I. trimester ultrason
incelemesini  igerir. Ultrasonda nazal kemigin varhigi/yoklugu, trikiispit

regiirjitasyonun  varhgi/yoklugu, duktus venosus Doppler dalga formunun



normalligi/anormalligi degerlendirilir ve bu degerlendirme sonucunda elde edilen

yeni risk 1/100 veya daha yiiksekse koryon villiis 6rneklemesi (CVS) yapilir.

2.3 Fetal Nukal Saydamhk Kalinhg (Nuchal translucency = NT)
2.3.1 Kistik higroma, nukal 6dem ve NT

Gebeligin 2. ve 3. trimesterinde, fetiisiin ensesindeki anormal sivi
koleksiyonu, nukal kistik higroma veya nukal 6dem olarak tamimlanir (31,32). Kistik
higromal: fetiislerin %75’ inde kromozonal anomali vardir ve vakalarin %95’ inde bu
kromozonal anomali Turner sendromudur (33) Nukal ddemin etiyolojisi cesitlidir.
Vakalarin tigte birinde kromozomal anomali vardir ve bu kromozomal anomali,
vakalarin %75’inde trizomi 18 veya 21°dir (34). Nukal 6demin diger nedenleri
arasinda kardiyovaskiiler ve pulmuner defektler, iskelet displazileri, konjenital
enfeksiyonlar, metabolik ve hematolojik bozukluklar yer almaktadir. Dolayisiyla
nukal 6demi olan fetiislerde, kromozom yapisi normal olsa bile, prognoz kétiidiir

(34).

1. trimesterde saydamlik (translucency) terimi kullanilir. Bu terimi
kullanirken sivi koleksiyonun septali olup olmamasi oénemli degildir. Ayrica sivi
koleksiyonunun sadece boyunda sinirli olmasi veya tiim viicudu kapliyor olmasi da

onemli degildir.

Cullen ve arkadaglari (35), 10-13 hafta arasinda anormal nukal sivi birikimi
olan 29 fetiisii incelediler ve sivi koleksiyonun ultrason goriintiisiinii kullanarak,
kromozomal anomali insidansini ve prognozu tahmin etmenin miimkiin olmadig
sonucuna vardilar. Artmis NT o6l¢limii; trizomi 21, Turner sendromu, diger
kromozonal anomaliler, bir¢ok fetal malformasyon ve genetik sendromla iliskili
bulunmustur (36, 37). Bu anormalliklerin prevelansi, nukal saydamlifin goriintiisii

ile degil, kalinhi ile iliskilidir.

2.3.2 Artmg nukal saydamhgin patofizyolojisi

Artmis fetal NT, pek ¢ok kromozomal olan ve olmayan anomali ile iliskilidir

(36, 37). Dolayistyla fetal boyun cildinin altinda toplanan sivinin nedeni olarak da



birden ¢ok mekanizmanin rol aldifi disiiniilmektedir. Muhtemel mekanizmalar

sunlar olabilir:
1) Kalp ve biiyiik damar anomalilerine baglh kalp yetmezligi (38-41),

2) Diafragma hernisi ya da iskelet displazilerine bagh siiperior mediastinal
sikismanin neden oldugu veya membran riiptiiriine bagh fetal viicudun sikismasinin

neden oldugu bag/boyun vendz konjesyonu (36, 42, 43),

3) Genetik nedenlere bagli oldugu diigiiniilen ekstraseliiler matriks

yapisindaki degisiklikler (44, 45),
4) Lenfatik sistemin anormal veya gecikmis gelismesi (46, 47),

5) Cesitli noromuskiiler hastaliklara bagh olarak fetal hareketlerin

kisitlanmasi ve dolayisiyla lenfatik drenajin bozulmasi (48, 49),
6) Fetal anemi veya hipoproteinemi (50 — 53),

7) Konjenital enfeksiyonlar (anemi veya kardiyak fonksiyonlarda bozulma

yapabilir) (54-56).

NT kalinhigimin artmasiyla; kromozomal olan ve olmayan anomali riski, fetal
ve postnatal 6lim riski artar. NT kalinhigr 95. persentil ile 3,4 mm arasindayken bu
risk %5°dir. Kalinlik 3.5 — 4,4 mm oldugunda risk %30’a, 4,5-5,4 mm oldugunda
%50°ye ve 5,5 mm ve lizerinde oldugunda %80’e yiikselir (36, 37). Fetal NT
kalinh@ artrmgsa; fetal karyotiplemeyi, detayli ultrason incelemesini, fetal
ekokardiyografiyi, genetik testleri ve enfeksiyon taramasini i¢eren bir dizi antenatal
test yapilir. Bu testler 20. gebelik haftasina kadar tamamlanmis olur ve major bir

defekti olmayan fetiislerle prognozu kotii olan fetiisler belirlenmis olur.

2.4 NT Olgiimii

1866°da Dr. Langdon Down, trizomi 21°lu fetiislerin ciltlerinin viicutlar: i¢in
fazla biiyiikk oldugunu rapor etti (5). 1990°Lh yillarda, bu fazla cildin ultrasonda,
artmig nukal saydamlik olarak gebeligin 3.ayinda goriintiilenebilecegi fark edildi. (1).

O tarihten giiniimiize kadar, fetal NT kalinhg: olgtimiiniin kromozomal anomali



taramasinda kullanimina dair ¢ok sayida ¢alisma yapildi. Biitiin bu ¢aligmalarda, NT
Olgiimiinden faydali bir veri elde edebilmek igin uygun egitimin gerekli oldugu
vurgulanmaktaydi. Fetal — medicine — faundation (FMF), NT &l¢iimiinde tiim

diinyada standart haline gelen kilavuzlari yayinladi (Tablo 1).

Tablo 1. Nukal saydamhgi (NT) dogru él¢mek i¢in uyulmas: gereken kriterler
(2)

1) Transvaginal veya transabdominal ultrason karar1 ultrasonu yapan Kkisinin
kararina baglidir.

2) CRL 45-84 mm arasinda olmali

3) Fetiisiin orta sagital goriintiisii elde edilmelidir.

4) Fetal boyun nétral pozisyonda olmalidir.

5) Fetal yiiz ultrason probuna doniik olmalidir.

6) Ekranda sadece fetiisiin 2/3 st kism yer alacak sekilde goriintii biiyiitiilmelidir.

7) Amniyotik membrani fetal ciltten ayirmak igin fetiisiin hareket etmesi
saglanmalidir.

8) Boynun arkasindaki maksimum subkutan saydamlik dl¢iilmelidir

9) Ultrason kalibresi icten ige yerlestirilmelidir ve fetiisiin aksina dik olmalidir.

10) En az 3 6l¢iim yapilmali ve bunlarin ortalamasi alinarak risk hesaplamasinda
kullanilmalidir

11) NT nin dlgtilemedigini sdyleyebilmek i¢in en az 20 dakikalik ultrason incelemesi

yapilmahdir

Bu kilavuzda belirtilen tekniklere bagl kalmak ve yeterli egitim almis olmak,

giivenilir NT 6l¢lim{i yapmak i¢in gereklidir.

NT ol¢iimiinde ideal gestasyonel yas, 11 hafta- 13 hafta 6 giin’diir. Fetal CRL
en az 45 mm, en fazla 84 mm olmalidir. Ust limit olarak 13 hafta 6 giinliik

gebeliklerin se¢ilmis olmasimin nedenleri sunlardir:




1) Anomalili oldu@u saptanan fetiislerin daha erken ve giivenli bir sekilde

terminasyonunun miimkiin olmasi,

2) 14-18 hafta arasindaki kromozomal anomalili fetiislerde anormal sivi
birikimi insidansinin, 14 haftadan kiigiik fetiislere oranla daha diisiik olmasi (1,32,

| 34, 57),
‘ 3) 14 hafta 6ncesinde basarili bir sekilde NT dl¢me orani %98-100 iken, 14.
haftada bu oranmin %90’a diismesi (fetiis bu haftada genellikle vertikal pozisyonda

oldugundan uygun goriintiiyii elde etmek zorlasir) (58, 59).

Alt limit olarak 11 haftanin alinmasmin nedenleri sdyle agiklanabilir: NT
artmis bulundugunda diagnostik test olarak CVS kullanilabilir. Ancak 10 haftadan
once yapilan CVS transvers ekstremite defektleriyle iligkilidir (60, 61). Ayrica birgok
major fetal anomaliyi 11. haftadan itibaren tanimlamak miimkiindiir. Ornegin akrani,
anensefali tanisini 11. haftadan 6nce koymak miimkiin degildir. Ciinkii, kafatasinin
kemiklesmesi bu haftadan sonra degerlendirilebilir. Kalbin 4 — odacik goriintiisii ve
biiyiik damarlar ancak 10. haftadan sonra degerlendirilebilir (62-65). 8-10. haftalar
arasinda, tim fetiislerde orta bagirsagin umblikal kordun igine herniasyonu
izlenmektedir. Dolayisiyla bu haftalarda ekzomfolos tanisini koymak miimkiin
degildir (66-68). Fetal mesane 10. haftada fetiislerin %50°sinde izlenirken 12.
haftada tiim fetiislerde izlenir (65, 69, 70). NT 6l¢tiimii yaparken transvajinal veya

transabdominal ultrasonografi kullanilabilir. Sonuglar benzerdir (71).

NT olgiiliirken fetiisiin iyi bir sagital kesiti alinmal1 ve fetiis nétral pozisyonda
olmalidir (72). Fetal boynun hiperekstansiyonu NT &lgiimiinde 0.6 mm’lik artisa,

fleksiyonu 0,4 mm’lik azalmaya neden olur.

Sadece fetiisiin  kafasi1 ve iist toraksi goriinti alaninda olmahdir.
Ultrasonografi cihaz1 yiiksek rezolusyonlu olmali ve o&l¢tim araliklari 0,1 mm

degisebilmelidir.

Fetal cilt ile amniotik membran birbirinden ayirt edilmelir. Fetiisiin boynunda
umbilikal kordun olmasi NT nin 0,8 mm yiiksek oGlgiilmesine neden olabilir. Bu
durumda kordun oldugu alanin altindan ve iistiinden 6lgtim yapilip bu 2 degerin

ortalamasi alinabilir.
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Fetiisiin spontan hareket etmesi beklenerek veya anne karmina hafifce
vurularak fetal hareket uyanlabilir ve fetiisiin amniotik membrandan uzaklastig

goriilebilir (1).

Fetal NT &lgtimlerinin %95’inde, &lglim yapan farkh kisiler arasinda veya

aym kisinin farkli 6lgiimleri arasindaki formiil <0.5 mm’dir (73-75).

2.4.1 NT Olgiimiinde Normalden Sapmalar

Fetal NT, CRL arttikga artar; dolayisiyla gebelik haftasinin belirlenmesi
Onemlidir (76, 77). 96127 gebeyi iceren bir ¢alismada ortanca ve 95. persentil
degerleri su sekilde bulunmustur: CRL = 45 mm i¢in sirasiyla 1,2 ve 2,1 mm, CRL =
84 mm igin sirasiyla 1,9 ve 2.7 mm (2). 99. persentil degerleri CRL ile degismez ve

yaklasik 3,5 mm’dir.

Kromozomal anomaliler i¢in tarama yapilirken, hastanin baglangi¢ riski,
(maternal yaga ve gebelik haftasina baghdir). LR ile (likelihood ratio=) ¢arpilir. LR,
hastanin fetal NT 6l¢iimii ile o gebelik haftasi igin beklenen normal ortanca NT
degeri arasindaki farka (delta degeri) baghdir. Maternal serum biyokimyasal
belirtecleriyle yapilan taramada; oOlgiilen belirte¢ seviyesi o haftadaki normal
gebeliklerin ortanca degerinin katlart (MOM = Multiple of the median) olarak ifade
edilir. Ancak NT o6l¢timii igin MOM yaklagimim kullamilmasi uygun degildir.

2.4.2 NT Kalnhgi ve Kromozomal Anomali Riski

1990’1 yallarin bagindan itibaren yapilan ¢alismalar sunu géstermekteydi:

1) NT kalinhigi ve maternal yas arttikga kromozomal anomali riski

artmaktaydi,

2) NT degeri diisiik ise maternal yasla iliskili risk azalmaktaydi. (1, 78, 79,
80).

Artmig fetal NT kalinigi olan 1015 gebe tizerinde yapilan bir ¢alismada;
trizomi 21, 18 ve 13°1ii fetiis riski maternal yasa bagh riskten NT=3 mm igin 3 kat,

NT= 4 mm igin 18 kat, 5 mm i¢in 28 kat ve NT>6 mm igin 36 kat daha yiiksektir
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(78). Cesitli prospektif ¢aligmalarda, NT taramasin, rutin uygulamadaki énemi

incelendi. (2,81, 82, 83.84).

Bu ¢aligmalarin bazilarinda riskli grubu tamimlamak i¢in belirli cut-off
degerleri kullanilirken, digerlerinde NT degerinin o gebelik haftasi i¢in olmasi
gereken normal ortanca degerinden sapmasi esas alindi. Tim bu g¢ahismalarda
200.000’den fazla gebe degerlendirildi ve bunlarin 900°den fazlasinda Down
sendromu saptandi. Fetal NT taramasi, %5 FPR ile bu Down sendromlu fetuslerin ve
diger major kromozomal anomalili fetiislerin %75 inden fazlasim saptadi. FPR %]l
alindifinda, NT nin saptama orani yaklasik %60’dir. FMF tarafindan yiiriitiilmiis
olan ¢alismada %35 FPR ile saptama oram: %77 dir ( 2).

2.5 Fetal Letalite

Kromozom anomalisi taramasinin 2 trimester yerine 1. trimesterde yapilmasi
daha erken prenatal tam ve dolayisiyla gebelik terminasyonun daha az komplikasyon
avantajini saglamaktadir. Ancak 1. trimester taramasinin dezavantaji, bir kismi zaten

kendi kendine diisecek olan kromozomal anomalili fetiislere tan1 konmasidir.

Anomalili fetiislerin  %30’u 12. hafta ile miad arasinda &lecektir
(27,72,85,86,87). Bu intrauterin letalite sorunu, tiim antenatal tarama metodlari i¢in
bir tartisma konusudur. 2. trimester serum biyokimyasal belirte¢ taramalari soz
konusu oldugunda da bu tartisma mevcuttur. Ciinkii etkilenmis fetiislerin %20°si 16.

hafta ile miad arasinda 6lecektir (27,72,85,86.87 ).

Prenatal tarama yapilmasinin, takiben invaziv diagnostik testler yapilmasinin
ve etkilenmis fetiislerin terminasyonunu trizomi 21°in canli dogumdaki prevelansini,

%78-82 oraninda azaltacag tahmin edilmektedir (2).

2.6 Fetal NT ve I. Trimester Maternal Serum Biyokimyasi

Trizomi 21°li, 10 hafta 3 giin — 13 hafta 6 giin aras1 gebeliklerde, serbest {3 -
HCG’nin maternal serum konsantrasyonu normal kromozom yapisina sahip
gebeliklerden yiiksek iken PAPP-A diizeyi ise daha diisiiktiir (sirasiyla 2 MOM ve
0,5 MOM) (88, 89 ,90,91).



Ne trizomi 21°1i fetiislerde ne de normal kromozom yapisina sahip gebeliklerde; fetal
NT ile maternal serum serbest B -hCG veya PAPP-A arasinda belirgin bir iliski
olmadigindan, daha etkili bir tarama saglamak i¢in ultrasonografik ve biyokimsayal
belirtecler bir arada kullamlabilir (91,92). 210 tane trizomi 21°li gebeyi ve 946 tane
kromozom yapis1 normal gebeligi karsilastiran retrospektif bir ¢alismada; maternal
yas, fetal NT ve maternal serum PAPP-A ve serbest B -HCG 6l¢timiiniin kombine

kullaniminin Down sendromunu saptama orani, %5 PR ile yaklasik %90°dur.

Tablo 2’te Ozetlenen 6 tane prospektif calismada da benzer oranlar

bulunmustur.

Tablo 2. Fetal NT, maternal serum serbest B-hCG + PAPP-A diizeyini
kullanan randomize prospektif cahiymalarda % 5 FPR ile Down

sendromunu saptama oranlari

Eailahih Gebelik Hasta Saptama
haftasi sayisiy(N) orani(n/N)

Krantz ve

ark./2000(93) 10-13" 5,809 30/33 (90.9%)

Bindra ve

ark./2002(94) 11-13*° 14,383 74/82 (90.2%)

Spencer ve

;3'(;;'(2;’3)0(95); 10-13*¢ 11,105 23125 (92.0%)

Schuchter ve

ark./2002(97) 10-13* 4,802 12/14 (85.7%)

Wapner ve

ark./2003(98) 10-13"% 8,514 48/61 (78.7%)

Toplam 44,613 187/215 (87.0%)

Trizomi 13 ve 18’de maternal serum serbest § -HCG ve PAPP-A seviyeleri
azalmistir (99, 100). Seks kromozomu anormalliklerinde, maternal serum serbest {3 -

HCG diizeyi normalken PAPP-A dusiiktiir (101). Diandrik triploidilerde serbest -



HCG artmis, PAPP-A hafifge azalmigtir (102). Digynic triploidilerde serbest  -HCG
ve PAPP-A belirgin sekilde azalmigtir (102). Fetal NT, maternal serum PAPP-A ve
serbest B -HCG diizeyinin kombine kullanimiyla, tiim bu kromozomal anomalilerin

%901 saptanirken bu %1°lik bir tarama pozitif oran1 demektir.

2.7 Fetal NT ve 2. Trimester Maternal Serum Belirtecleri

I. trimesterde fetal NT taramasi yapilarak elde edilen risk, 2. trimesterde

biyokimyasal testler i¢in baslangi¢ riski olarak kullanilir (26).

Konuyla ilgili yapilan caligmalar sunu gostermektedir: Artmig fetal NT
Ol¢timiine dayanarak yapilan %2.5 invaziv test oraniyla, trizomi 21°1i fetiislerin
%60°1 1. Trimesterde saptanabilir. 2. trimester serum testlerinin sonuglarina
dayanarak yapilan %4-5 invaziv test oraniyla trizomili 21°1i fetiislerin %30’u daha
saptanabilir. Ancak, bunun yerine, ayni saptama oram (daha diisiik bir FPR ile) fetal

NT + 1. Trimester biyokimyasal test kombinasyonuyla elde edilebilir (Tablo 3).

Tablo 3. Maternal yas, fetal NT , maternal serum serbest f-hCG + PAPP-A

diizeyinin kombine kullanilmasiyla Down sendromunu saptama

oranlari®

TARAMA SABIT FPR
METODU %1 %2 %3 %4 %35
ANNE YASI

9 (11.0%) | 14 (17.1%) | 19 (23.2%) | 23 (28.0%) | 25 (30.5%)
B-hCG +

22 (26.8%) | 33 (40.2%) | 39 (47.6%) | 42 (51.2%) | 49 (59.8%)
PAPP-A
NT

53 (64.6%) | 60 (73.2%) | 62 (75.6%) | 64 (78.0%) | 65 (79.3%)
NT + B -hCG i

63 (76.8%) | 65 (79.3%) | 69 (84.1%) | 72 (87.8%) | 74 (90.2%)
+ PAPP-A

* Bu ¢alismada 14383 tane gebelikten 82’si trizomi 21 olarak saptanmistir (94).
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2.8 1 ve 2. Trimester Testlerinin Entegrasyonu

[. trimesterde fetal NT ve maternal serum PAPP-A ve 2. trimesterde serbest
B-HCG, estriol ve inhibin-A’nin kombine kullanildig: istatistiksel bir modele gore,
%35 FPR ile trizomi 21°1 saptama oran1 %94 tiir (103). Yapilan prospektif ¢alismalar,
bu saptama oranini dogrulasa da, 1. ve 2. trimester testlerinin kombine kullaniminin
klinik olarak kabul gérme ihtimali disiiktiir (104). Ciinkii, bu kombine test, gebe
kadinlarin tam uyumunu gerektirmektedir. 1 aylik arayla yapilan 2 basamakli bu
teste katilan gebe kadina 1. trimesterde yapilan testlerin sonucu bildirilmez. Kesin
sonug 2. trimesterde sdylenir ve dolayisiyla eger gerekli olursa gebelik terminasyonu

da 2. trimestere kaymuis olur.

ok merkezli gozlemsel bir ¢alisma olan SURUSS (serum, iirine, ultrasound
secreening study), trizomi 21 taramasinda 1. ve 2. trimester testlerinin
entegrasyonuna dair bazi sorulara agiklik getirmistir. Bu ¢alismanin amaci 1.
trimesterde fetal NT'yi 6lgme, 1. ve 2. trimesterde maternal serum ve idran

toplamaktir.

Degerlendirmeler, retrospektif olarak 2. trimester serum testinin sonuglari da
belli olduktan sonra yapilir. Ancak, calismaya katilan 47053 tekil gebeligi olan
kadinlarmn 9691°1 (%20,6), 2. trimester serum testini yaptirmamistir ve g¢alisma
kadinlarin sadece 28.434’linde (%60.4) tamamlanabilmistir (105). Bu ¢calismada, 101
tane trizomi 21°1i fetiis mevcuttu. NT degerlendirmesi uygun sekilde yapilmis olan
75 trizomi 21°1i fetiis kullanilarak olusturulan istatistiksel modelde, 9-10 haftada fetal
NT ve PAPP-A, 14 — 20. haftada maternal serum AFP, serbest B-hCG, inhibin A ve
konjuge olmayan estriol kombine edildi. Bu modele goére, %5 FPR ile trizomi 2171
saptama orant %93’tii (105). Ancak bu model dogru degildir. Ornegin, bu modele
gore %5 FPR ile trizomi 21°li saptama orani ikili testte %71, li¢lii testte %77 ve
dortli testte %83°tiir. Ancak bu oranlar, aym yazarlarin prospektif ¢alismalarinda
bulduklari oranlardan (sirasiyla %61, %66, %75) oldukea yiiksektir (106).

Benzer bir ¢aligma Birlesik Devletlerde 33.557 gebe ile yapilmistir (FASTER
calismast). 84 tane trizomi 21°1i gebelik saptanmustir (107). %5.4 FPR ile, trizomi

21’1 saptama oraninin %90 oldugu tahmin edilmigtir. Ancak, yapilan prospektif



calismalar géstermektedir ki ayn1 saptama oran, fetal NT, maternal serum serbest p-
HCG ve PAPP-A’'nin  kullamildigi 1. Trimester tarama testiyle de elde
edilebilmektedir. Trizomi 21 igin, 1. ve 2. trimester tarama testlerinin entegre
kullamminda %]1 FPR ile, saptama oraninin %85 olacag: tahmin edilmistir. Yapilan
SURUSS ve FASTER c¢aligmalar1 sonrasi FPR %]1°den %2.8’e yiikseltilmistir.
Ancak, Binra ve arkadaslari tarafindan yapilan prospektif bir ¢alismada (94), %3
FPR ile, %85°lik bir saptama oranini 1. trimester tarama testleriyle de (fetal NT,

maternal serum serbest f-HCG, PAPP-A) elde etmek miimkiindiir.
2.9 NT’yi Takiben 2. Trimester Ultrason Incelemesi

[. trimesterde, pek ¢ok kromozomal anomalinin ortak 6zelligi artrms NT
kalimhgidir. 2. trimester ultrason taramasinda her bir kromozomal anomalinin
kendine ait bulgulari saptanir. Ornegin, trizomi 21°de, nazal hipoplazi, artm:s nukal
katlant1 kalinligi, kardiyak anomaliler, intrakardiyak ekojenik odak, duadenal atrezi,
ekojenik bagirsak, hafif hidronefroz, kisa femur, humerus, klinodaktili, 5.parmagin

orta falanksinin hipoplazisi saptanabilir.

Kromozon anomalileri agisindan 2. trimester ultrason belirtecleri meveut olan
bir kadinda, 1. trimester taramasinda elde edilen risk baslangi¢ riski olarak
almmalidir. Var olan verilere dayanarak, trizomi 21 ig¢in eger ultrasonografide
herhangi bir belirte¢ saptanamazsa LR (likelihood ratio) 0,30’dur. Ultrasonografik
belirtegler i¢in tahmini pozitif ve negatif LR degerleri sdyledir: artmis nukal katlanti
kalmhg i¢in 53.0 ve 0,67, intrakardiyak ekojenik odak i¢in 6,4 ve 0.75, ekojenik
bagirsak i¢in 21,2 ve 0,87.
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2.10 Fetal Nazal Kemik

Sekil 1. 12 haftalik normal fetiiste nazal kemik ve NT goriiniimii(3)



Sekil 2. 12 haftahik Down sendromlu fetiiste nazal kemigin olmadig ve NT

kalinhgindaki artis izlenmektedir

1866°da, Dr. Langdon Down, trizomi 21°li hastalar kii¢iik burna sahip
oldugunu bildirdi (5). 105 Down sendromlu hastada 7. aydan 36. yasa kadar yapilan
antropometrik bir ¢alisma bu hastalarin %49,5’inde burun kokii derinligin anormal
bir sekilde kisa oldugunu bildirmekteydi (108). 4 tane postmortem radyolojik
calismadan elde edilen kombine verilerde, 12-25 haftalar arasinda diisiikle
sonuglanan 105 trizomi 21°li fetiisiin, %32,4’tinde nazal kemikte kemiklesmenin
olmadigr ve %21,4’iinde nazal hipoplazi oldugu bildirilmekteydi (109-112). 15-24
gebelik haftalari arasinda yapilan ultrasonografi incelemelerinde, trizomi 21°1

fetiislerin %65’ inde nazal kemigin olmadig1 veya kisa oldugu saptandi (6,113-115).
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2.10.1 Nazal kemigin ultrasonografik degerlendirmesi

Nazal kemik, 11. hafta — 13 hafta 6 giinlik gebeliklerde ultrasonla
goriintiilenebilir. Nazal kemik degerlendirilirken, ekranda sadece fetiisiin kafas1 ve

list govdesi yer alacak sekilde goriintii biiyiitiilmelidir (Sekil 1 ve 2).

Ultrason probu, nazal kemigin uzun aksina paralel olacak sekilde, fetal
profilin orta — sagital goriintiisii elde edilir. Insonasyon agisi 6nemildir. Ciinkii
ultrason probu fetiistin nazal kemigin uzun aksma dik tutulursa, nazal kemik
goriintiilenemez. Dogru bir goriintiide, 3 farkli ¢izgi vardir. Fetiisiin almina yakin olan

[} ]

ilk 2 ¢izgi horizontaldir ve birbirine paraleldir. Esittir isaretine benzerler. Ustteki
¢cizgi cilde aittir, altta yer alan, daha kalin ve iistiindeki cilde gére daha ekojenik olan
¢izgi nazal kemiktir. Ciltle hemen hemen devamlilik gdsteren ancak daha yiiksekte
yerlesmis olan 3. ¢izgi, burnun ucunu gostermektedir. Eger nazal kemik ¢izgisi,
tizerindeki ciltten daha az ekojen, ince bir ¢izgi seklindeyse, bu, nazal kemikte heniiz
ossifikasyonun gergeklesmemis oldugunu gosterir ve dolayisiyla “Nazal kemik

yoktur.” diye rapor edilir.

Bir ¢alismaya gor, nazal kemik 6lgmeyi 6grenmek, ortalama 80 siipervizorlii
ultrason incelemesi yapmis olmak gerekmektedir (117). 501 gebenin tecriibeli
ultrasonografistler tarafindan degerlendirildigi bir baska c¢alismaya gére, nazal

kemigi 6lgmek ultrason incelemesinin siiresini uzatmamaktadir (118).
2.10.2 Nazal kemigin kromozom anomalileriyle iliskisi

Cesitli galigmalar gostermektedir ki 11 hafta — 13 hafta 6 giinliik gebeliklerde
nazal kemigin yoklugu ile trizomi 21 ve diger kromozom anomalileri arasinda
belirgin bir iliski bulunmaktadir (7, 8,116, 119 — 123). Bu ¢alismalardan elde edilen
toplam verilere gore, ¢alismaya alinan 15822 fetiisiin 15413’ linde (%97.4), fetal
profil basarili bir gekilde incelenmistir ve kromozom yapist normal olan 12652
fetiisiin 176°sinda (%1,4) ve trizomi 21°li 397 fetiisiin 274 iinde (%69,0) nazal kemik
yoktur. Bu caligmalardan elde edilen 6nemli bir bulgu sudur: Nazal kemigi
saptanmayan fetiislerin insidansi, fetal CRL arttikga azalmakta, NT kalinhig: arttikca

artmaktadir ve Karayip-Afrika halkindan olan gebeliklerde, beyaz kadinlara gore



oldukga yiiksektir. Trizomi 21 taramasinda LR hesaplamirken bu bulgular da gz

Oniine alinmahidir (7, 8).

Yukarida bahsedilen g¢aligmalardan farkli olarak, Malon ve arkadaslar1 (124)
10-13 hafta arasinda inceleme 6316 fetiisiin sadece %75.9’unda fetal nazal kemigi
inceleyebildiklerini ve trizomi 21°li 9 fetiisiin hepsinde nazal kemigin mevcut
oldugunu  bildirmiglerdir. ~Ancak bu c¢aligmada yaymlanan fotograflar
degerlendirildiginde, alnan kesitlerin fetal NK &l¢iimii igin uygun olmadidi

saptanmustir.

Sonug olarak, 11 hafta — 13 hafta 6 giinliik gebeliklerde vakalarin %95’ inde
fetal profil bagarili bir sekilde goriintiilenebilir ve trizomi 21°1i fetiislerin %70’ inde,
trizomi 13°li fetiislerin %55%inde nazal kemik yoktur. Beyaz halkta, kromozom
yapisi normal fetiislerin %1’inden azinda ve Afrika — Karayip halkinin %10’ unda
nazal kemik yoktur. Nazal kemigin olmamasi veya hipoplazisi, hem 1. hem de 2.
trimesterde trizomi 21 i¢in énemli bir belirtegtir. Ancak ultrason degerlendirmesini
yapan kisilerin yeterli egitim almig olmalar gereklidir. Nazal kemik yoklugu, NT
kalinlig ile iligkili olmadigindan, 1. Trimester taramanin etkinligini arttirmak igin bir
arada kullanilabilirler. 11-13"° haftalar arasindaki 100 tane trizomi 21 “li fetiisii ve
400 tane normal kromozom yapisina sahip fetiisii igeren bir vaka kontrol
caligmasinda nazal kemik varhigi/yoklugunun maternal serum B-hCG ve PAPP-A
Ol¢timiinden bagimsiz oldugu saptanmustir  (125). Dolayisiyla nazal kemik
degerlendirmesi, NT 6l¢iimii ve maternal serum PAPP-A + serbest B-hCG diizeyini
iceren 1. trimester Down sendromu tarama programina eklenebilir. Bu sekilde tarama
yapildiginda, matematiksel modellerle , %5 FPR ile trizomi 21 saptama oraninin

%95 ten faha fazla olacagi tahmin edilmistir.

Kromozom anomalilerini saptamada sadece nazal kemigin varhigmi degil,
uzunlugunun da kullanilabilecegi fikri 2002°de Sonek ve Nicolaides tarafindan
yapilan bir ¢aligmada belirtilmistir (6) 2. trimesterdeki 3 Down sendromlu fetiisiin
ultrasonografik degerlendirmesinin yapildigi bu ¢alismada, fetiislerden ikisinde nazal
kemigin olmadigi, birinde ise nazal kemik uzunlugunun o gebelik haftasi icin
beklenen normal dagilimin 2,5 persentilinin altinda oldugu saptanmistir. Cicero ve

arkadaglan tarafindan 2002°de yapilan bir ¢alismada Down sendromlu ve normal
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karyotipli fetiislerde nazal kemik uzunlugu degerlendirilmistir (126). Bu ¢alismada,
nazal kemik uzunlugu agisindan, normal ve trizomi 21°li fetiisler arasinda klinik
olarak anlaml bir fark olmadig: sonucuna variimigtir. Bu ¢alismanin sonuglarina
dayanarak bir kaniya varmak dogru olmayacaktir Cilinkii ¢alismaya alinan nazal

kemigi mevcut Down sendromlu fetiis sayisi sadece 25 “tir.

Gebelik boyunca (14-34 hafta) nazal kemik uzunlugu igin referans aralig1 ilk
olarak 1995 yilinda Guis ve arkadaslan tarafindan yaymlanmistir (127). Ancak bu
calismadaki hasta sayisi azdir (376 hasta).

11-40, gebelik haftalar1 boyunca nazal kemik uzunlugu icin yeni referans
aralign 2003 yilinda Sonek ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada yayimlanmstir.
3547 hastanin katildig1 bu ¢alismada, 1. ve 2. trimesterde 2,5 — 4 mm’den daha kisa
olan nazal kemik uzunlugunun Down sendromu taramasinda kullanilabilecegi
belirtilmistir (14). Orlandi ve arkadaslan tarafindan 11-14. gebelik haftalan
arasindaki 1089 hasta iizerinde yiiriitiilen ¢ok merkezli bir ¢alismada, hastalarin
%94 inde bagarili bir sekilde nazal kemik degerlendirmesi yapilmistir (9). 15 Down
sendromlu fetiisiin 10’unda (%67) ve normal fetiislerin %1’inde nazal kemik
saptanamamigtir. Arastirmacilar nazal kemiZi mevcut olan Down sendromlu

fetiislerde, nazal kemik uzunlugunun 50. persentilin altinda oldugunu belirtmislerdir.

Nazal kemigin olmamasi veya nazal kemik varsa uzunlugunun Down
sendromlu fetiislerde o6ploid fetiislerden daha kisa olmasi, 2. trimester Down
sendromu taramasinda da faydali olacaktir. 15-22. haftalarda ultrason incelemesinde
nazal kemigin olmamasi Down sendromu riskini 83 kat arttirmaktadir (115). Eger
nazal kemik mevcutsa, nazal kemik uzunlugunun kisa olmasi (uzunlugun 2,5 mm
veya daha kisa olmasi veya BPD/NKU oraninin > 10 olmasi) durumunda, %11 FPR

ile testin sensitivitesi %81 e yaklasmaktadir.
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3. MATERYAL METOD

Calismamiz1  prospektif olarak 01/01/2007-10/01/2008 tarihleri arasinda
Saglik Bakanligi Zekai Tahir Burak Kadin Saghg Egitim ve Arastirma Hastanesi
antenatal poliklinigine bagvuran tekil gebeligi olan 415 hasta ilizerinde yaptik.
Hastanemiz egitim planlama kurulu tarafindan onaylanan c¢aligmamiza katilan
gebelerden sozel onam alindi. Su hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi:1)¢ogul
gebelikler,2)prenatal  ultrasonda veya doZum sonrasinda anomali tespit
edilenler,3)diisiikle sonuglanan gebelikler,4)amniosentezde veya kordosentezde
andploidi tespit edilenler,5)gebeliginin nasil sonuglandigina dair bilgi edinilemeyen
gebeler. Tiim gebelerin yasi, boyu, kilosu kaydedildi. Gravida, parite, abortus,
kiiretaj sayilarini igerecek sekilde detayli anamnezleri alindi. Gebenin 6zge¢misinde
ve soygecmisindeki ozellikler kaydedildi. Akraba evlilikleri olup olmadig
sorgulandi. Son adet tarihine ve fetal CRL’ye gore gebelik haftasi ayri ayr
hesaplandi. Ultrasonografi degerlendirilmesi Logic 200 Pro series(General Electric,

ABD)cihazinda transvajinal veya transabdominal olarak yapild.

CRL, nétral pozisyonda,,sagital diizlemde bas-popo arasi uzunluk olgiilerek
hesaplandi. Fetal NT o&l¢iimii i¢in FMF tarafindan standardize edilen metod
kullanildi. Fetiisiin sagital kesiti alindiktan sonra fetal bas ve (st toraks goriintii
ekraninin  tamamim  kaplayacak sekilde gortintii  biiyttiildii. Fetiis notral
pozisyondayken servikal vertebra iizerindeki cilt ile yumusak doku arasindaki
maksimum subkutan saydamlik igten ige Olgiildii. Birden fazla olglim yapilarak
maksimum olan alindi. Nazal kemik 6l¢iimii i¢in daha énce tanimlanmis olan metod
kullanildi.(4,6). Buna gére midsagital planda fetal profil elde edildi.Fetal bag ve iist
toraks goriintii ekranimin tamamim kaplayacak sekilde biiyiitiildii.insonasyon agisi 45
veya 135 dereceye yakin olacak sekilde oncelikle nazal kemigin olup olmadig
degerlendirildi. Nazal kemik uzunlugu ol¢iimiinde tanimlanan 3 ekojenik ¢izgiyi
gostermek amaciyla prob hafifce saga-sola agilandinldi.  Gerekli  goriintii
saglandiktan sonra ugtan uca nazal kemik uzunlugu &lgiilerek kaydedildi. Her bir
hasta icin iki kez olgiim yapilarak ortalamasi alindi. Hastalara verilen ultrason

raporlarina nazal kemik uzunlugu olgtimii yazilmadi.Gebelik takibi sirasinda
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andploidi agisindan ikili tarama veya ¢l tarama testinde riski yiiksek bulunan
hastalara kordosentez veya amniosentez 6nerildi.Karyotipleme sonucu normal olan
hastalar ¢alismaya dahil edildi.invaziv prenatal tan1 yéntemi uygulanmayan
hastalarin dogum sonrasinda klinik kayitlarindan veya telefon ile bebek bilgilerine

ulasildi. Dogan bebegi normal bir fenotipe sahip olan hastalar ¢caligmaya dahil edildi.

Verilerin analizi SPSS 11.5 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS
Inc., Chicago, IL, United States) paket programinda yapildi. Siirekli &l¢limli
degiskenlerin dagiliminin normale uygun olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile
arastinldi. Tanimlayic1 istatistikler siirekli Glgtimlii degiskenler i¢in ortalama +
standart sapma veya ortanca (minimum - maksimum) olarak nominal degiskenler ise

vaka sayis1 ve (%) olarak gosterildi.

Bagimsiz gruplar arasinda stirekli 6l¢iimlii degiskenler yoniinden istatistiksel
olarak anlamli bir farkin olup olmadigi Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi.
Kruskal Wallis test istatistigi sonucunun 6nemli bulundugu durumlarda anlaml farka
neden olan grup veya gruplar tespit etmek amaciyla Kruskal Wallis ¢oklu

kargilagtirma testi kullanildu.

Siirekli degiskeler arasindaki dogrusal iliskinin biiyiikliigii Spearman’in rho
katsayis1 ve énemlilik diizeyi hesaplanarak incelendi. Her bir gebelik haftas: ve CRL

grubu igerisinde nazal kemik uzunluguna iligkin percentil degerleri saptandi.

CRL ve gebelik haftasimin  nazal kemik uzunlugundaki degisimi
belirlemedeki birlikte etkileri Coklu Dogrusal Regresyon analizi ile incelendi. Her

bir bagimsiz degiskene iliskin regresyon katsayist ve %95 Giiven Arahigi tespit

edildi. p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.




4. BULGULAR

Zekai Tahir Burak Kadin Saghg Egitim ve Arastirma Hastanesi antenatal
poliklinigine bagvuran toplam 478 hasta incelendi. Ultrasonografi taramasinda
holoprozensefali tespit edilen 1 hasta, omfalosel tespit edilen 1 hasta ve néral tiip
defekti tespit edilen 1 hasta saghk kuruluna sevk edildi ve tibbi terminasyon

uygulandi. Bu hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Ikili tarama testinde yiiksek risk saptanmasi ve/veya ileri yas nedeniyle 49
hastaya (%10.2) amniosentez 6nerildi. Amniosentezi kabul eden 41 hastadan(%8.5)
3’tinde Down sendromu tespit edildi ve ¢alismadan ¢ikarildi.Down sendromlu bu
fetiislerin ikisinde nazal kemik uzunlugu o gestasyonel haftaya gére 5. persentilin
altindayken birinde nazal kemik saptanmadi.Gebelik izlemi sirasinda 4
hastanin(%0.08) gebeligi 2. trimesterde spontan dusiikle sonuglandi ve bu hastalar
calismaya dahil edilmedi. Dogumda normal oldugu saptanan 2 fetiiste nazal kemik
yoktu. Nazal kemik yoklugu prevelansi: % 0.5 idi(2/415)11 hastada maternal obesite
nedeniyle,7 hastada uygun fetal pozisyonun elde edilememesi nedeniyle nazal kemik
uzunlugu olgtimii yapilamadi.(18/478,%3.8) Nazal kemik uzunlugunu 6lgebilme
basaris1 % 96.2 ‘dir. Gebelik izlemine devam etmeyen ve/veya dogum kayitlarina
ulagilamayan 32 hasta ¢alismaya disi birakildi. Sonug olarak 415 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Olgularin 79 tanesi 11.,168 tanesi 12. ve kalan168 tanesi 13. gebelik
haftasindaydi. Ortalama gebelik haftasi 12.2 hafta olarak bulundu. Olgularin
ortalama yasi 26.0 (16-43) ve ortalama dogum sayis1 0.8 olarak bulundu. Olgularin
%9.4°1i (N=39)35 yas ve lizerindeydi. Olgularin %11.6’sinin (N=48) esiyle arasinda
akrabalik iliskisi bulunmaktaydi. Hastalarin demografik &zellikleri tablo 4°de

gosterilmistir.
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Tablo 4. Olgularin demografik verileri

ORTALAMAXSTANDART | ARALIK

SAPMA
Yag 26.0 +5.4 16-43
Kilo(kg) 61.8£9.8 42-97
Boy(cm) 160.6 + 6.1 144-180
Viicut kitle indeksi(kg/m?) 23.9+3.9 15.8-42.2
Gebelik yasi(hafta) 12.340.7 11.0-14.0
Gravida 20+ 1.1 1-11
Dogum sayisi 0.8+1.0 0+10
Abortus 0.2+0.5 0-3
D&C 0.1+0.3 0-3

CRL’ye gore ve gebelik haftasina gére nazal kemik uzunlugunun 5. ,50. ve

95. persantili hesaplandi.(Tablo 5.6,7,8)Ortalama nazal kemik uzunlugu; 11-11

+6

hafta igin 2.5 mm, 12-12"° hafta i¢in 2.9 mm,13-13"° hafta icin 3.4 mm olarak

bulundu.




Tablo 5. Olgularda haftalara gire nazal kemik uzunlugu

HASTA | ORTALAMA NAZAL KEMiK ARALIK

SAYISI ANNE YASI UZUNLUGU (MM)

(N=415) (ORTALAMA+ SD)MM
11
HAFTA 73 25.0 2.4+0.4 1.5-3.3
12
HAFTA 168 26.2 2.7£0.3 1.8-3.8
13
HAFTA 174 26.2 3.4+0.5 1.8-4.4
Tablo 6. CRL’ ye gore nazal kemik uzunlugu

NAZAL KEMIK
HASTA ANNE YAS UZUNLUGU
CRL(MM) | SAYISI(N=415) | ORTALAMASI
ORTALAMA+ | ARALIK
STANDART (MM)
SAPMA)MM

45-54 86 25.6 2.5 0.4 1.5-3.3
55-64 131 25.5 2.8+0.3 1.8-3.8
65-74 125 26.7 3.1+0.4 1.8-4.2
75-84 73 26.0 3.7+0.4 2.9-4.4
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Sekil 3. Gebelik haftasina gire nazal kemik uzunlugu
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Sekil 5. Gebelik haftasina gire nazal kemik uzunlugunun dagilimi ve regresyon cizgisi

Tablo 7. Gebelik haftalarina gire nazal kemik uzunlugunun persentil degerleri(mm)

Gebelik

haftasi %3 %5 %50 %95 %97
11 hafta 1.7 1.8 25 3.0 33
12 hafta 2.0 2.1 2.9 3.3 33
13 hafta 2.5 2.7 34 4.1 4.2




Tablo 8. CRL’ye gore nazal kemik uzunlugunun persentil degerleri (mm)

CRL %3 %S %50 %95 %97
45-54 mm 1.7 1.8 2.5 3.0 3.2
55-64 mm 2.0 2.1 2.9 3.2 33
65-74 mm 24 2.5 34 39 4.0
75-84 mm 3.0 34 3.8 4.2 44

Normal olgularin nazal kemik uzunlugu CRL artis1 ile birlikte lineer olarak

artti; nazal kemik uzunlugu ile CRL arasinda anlamh korelasyon saptandi.

Nazal kemik uzunlugu ile CRL arasindaki iliskinin regresyon analizi

yapildiginda bulunan regresyon denklemi: y=0.267+0.043xCRL, p<0.001, (Sekil 4)

olarak bulundu ve CRL ve nazal kemik uzunlugu arasinda birinci derece korelasyon

saptandi.

Regresyon analizi yapildiginda gebelik haftasiyla nazal kemik uzunlugu

arsinda da lineer bir iligki saptand1 ve su esitlikle ifade edildi: y= - 3.858 + 0.537x

(gebelik haftasi).
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TARTISMA

Tim gebeliklerin yaklagik % 4’1 bir veya daha fazla fetal malformasyon,%
2’si fetal genetik bozukluk, % 1°1 1. trimester sonrasi diisiik ve %1° i de dogumdan
sonraki ilk bir yilda bebek &liimii ile komplike olmaktadir (128-129). Diisiiklerin ve
dogumdan sonraki ilk bir yilda gergeklesen bebek éliimlerinin énemli bir kisminin
nedeni olan yapisal ve genetik anomalilerin bir béliimiine prenatal dénemde tam
koymak miimkiindiir. Prenatal taninin amaci fetal anomalileri (6zellikle de yasamla
bagdagmayanlari, ciddi handikaplara neden olanlarin, perinatal mortaliteye neden
olanlar1) saptamaktir. Gegmis 20 yilda fetal anomalilerin ve andploidilerin tamsi 2.
trimesterde koyulmaktaydi. Ancak bazen prenatal tamisal iglemlerin sonuglanmasi
terminasyona izin verilemeyecek kadar ileri gebelik haftalarin1 buldugundan ve/veya
ileri haftalardaki terminasyonlarin morbidite oranlari erken haftalara gore yiiksek
oldugundan kromozom anomalilerinin taramasi ve tanisi son yillarda 1.trimestere
dogru kaymaktadir. Maternal serum belirtegleri (PAPP-A, serbest B-hCG),
ultrasonografik incelemeyle (nukal saydamlik, nazal kemik varligi/yoklugu) kombine
edildiginde 1. trimesterde % 5 FPR ile %97.5’lik Down sendromunu saptama orani
elde edilmektedir. Down sendromlu fetiislerde yiiz profilindeki ve nazal kemikteki
anormallikler uzun yillardir bilinmektedir. Ancak gebelikte radyasyon maruziyeti
fetiis i¢in zararli oldugundan direkt grafiler ¢ekilerek nazal kemik taramasi yapmak
miimkiin olmamustir. Guis 1995 yilinda yaymladigi ¢alismasinda nazal kemigin
ultrasonla degerlendirilebilecegini gdstermistir (127). Bu tarihten itibaren giderek
artan bir sekilde Down sendromu taramasinda popiilerlik kazanan nazal kemik, 6.
gebelik haftasinda noral krest hiicrelerinden gelismektedir ve intramembrandz
kemiklesme ile ossifiye olmaktadir. Onceleri U seklinde goriiliirken, daha sonra
gebelik ilerledikge ayr ayri gelisen 2 nazal kemik birlesmekte ve V sekline
dontigmektedir (128-132). Nazal kemik ossifikasyonu 11. haftadan ©nce
baglamadigindan bu haftadan oOnceki trizomi 21 taramalarinda nazal kemik

kullanilmamalidir.( 13)Biz de ¢alismamiza 11 haftadan kiigiik gebelikleri almadik.

Yayimnlanmus veriler gostermektedir ki nazal kemik yoklugu veya hipoplazisi

ile trizomi 21 arasinda gii¢lii bir iliski mevcuttur; 1) antropometrik ¢aligmalar



postnatal donemde burun kokii derinliginin etkilenmis kisilerin % 50’sinde anormal
olarak kisa oldugunu gostermistir;2) diisiikle sonuglanan trizomili fetiislerin %
60’1indan fazlasinda nazal kemik saptanamamistir veya kisa olarak ol¢tilmstiir; 3)1.
trimester ultrason ¢alismalarinda trizomili 21°1i fetiislerin % 65°inde ve normal
fetiislerinse sadece %]l’inde nazal kemik yoktur; 4) 2. trimesterdeki ultrason
calismalarinda trizomi 21°1i fetiislerin %60°1nda nazal kemik yokken bu oran normal
fetiislerde %1°dir.(13)Hem 1. hem de 2. trimesterde etnik kokenin nazal kemik
yoklugu prevalansini etkilemektedir Nazal kemik varhigi/yoklugu ile iligkili LR
belirlenirken bu faktorlerin de hesaba katilmasi gerekir. Hem direkt grafilerde hem
de 3 boyutlu ultrason incelemelerinde trizomi 21°1i fetiislerde tek tarafli nazal kemik
yoklugu vakalar1 bildirilmistir. Ancak bu durum &ploid fetiislerde ¢ok nadirdir.Bu
konuda veriler simirhh olmakla birlikte tek tarafli yoklugun 2 boyutlu ultrasonla
yapilan taramanin etkinligini degistirmeyecegi diistinilmektedir.Nazal kemiklerin
aralarinda bosluk bulunan 2 farkli yap: olarak gelismektedir.Gebelik ilerledikge
bosluk kapanmaktadir. 11-13"® haftalar arasindaki fetiislerin % 20’sinde
saptanabilen bu bosluk 2-boyutlu ultrasonu kuilanan tarama programlariin

etkinligini belirgin sekilde etkilemez.(133)

Normal fetiislerde nazal kemik uzunlugu oélglimii Gizerine birgok ¢alisma
yaymlanmistir.(14,113,115,116,126,127,134,136,137) Nazal kemik hipoplazisini
tamimlamak i¢in su kriterlerlerden biri kullanilmustir: 1) 2.5., 5. veya 10.persantilin
altindaki degerler, 2) belirli bir cut-off degerinin altindaki élgiimler , 3) BPD/NKU
orant igin belirlenen cut-off degerinin {izerindeki olglimler.Bu c¢aligmalarda 2.
trimesterdeki 2.5 ve 5. persentil degerleri benzer oldugundan 16. haftada 3 mm’nin
20. haftada 4.5 mm’ nin altindaki degerler nazal hipoplazi olarak tanmimlanabilir.
Ancak 1. trimesterdeki fetiislerin nazal kemik uzunlugu ol¢iimleri ¢alismalar
arasinda farklilik gosterdiginden bir cut-off belirlemek giigtiir. Bunun nedeni
calismalarda NKU ol¢timii tekniklerindeki farkliliklar olabilir. Eger 6l¢iimde hem
nazal kemigin hiper ekojen orta kismi hem de uglarindaki ekojen uzantilar
olgiildiiyse, (9,14) referans degerler sadece hiperekojen orta kismun olgiildigi
¢alismalardan daha uzun g¢ikacaktir.(126,134) Calismamizda, yéntem béliimiinde de
tariflendigi gibi, ultrason ayarlari kemik kenarlarinin gériintiisiinii minimal dagitacak

sekilde ayarlanip uglardaki uzantilar da 6l¢time dahil edilmistir.
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NKU o6l¢timiinde birtakim  degiskenleri goz Oniinde bulundurmak
gereklidir.Normal gebeliklerde fetal nazal kemik uzunlugunda biyolojik varyasyonlar
meveuttrur.Olgiimii  etkileyen faktorler arasinda hastamin  kendisi(intrasubject
variability), dl¢timii yapan kisi(intersubject variability) ve aym kisinin yaptig: farkl
Ol¢timler(intrasubject  variability) yer almaktadir.Orlandi ve arkadaslarinin
yayinladiklar1 ¢ok-merkezli c¢aligmalarinda nazal kemik uzunlufunun merkezler
arasinda belirgin farkliliklar gosterdigi belirtilmigtir (9). NKU 6l¢tim teknigindeki
zorluklar FASTER c¢alismasinda da belirtilmistic. Bu c¢alismada iyi egitimli
ultrasonografistler 6136  fetiisiin  sadece %  75.9unda nazal kemigi
degerlendirebilmiglerdir (124). Eger nazal kemik degerlendirmesi egitimli kisiler
tarafindan yapilmazsa Down sendromunun riskinin belirlenmesine yanhishklara
neden olunabilir. Dolayisiyla ézellikle de 1. trimesterde NKU 6l¢timii yapan kisilerin
belirli  bir egitim siirecinden gegmeleri gereklidir. Ancak bu gereklilik
obstetrisyenleri nazal kemik taramasindan uzaklastirmamalidir. Fetal profilin
degerlendirilmesi genetik ultrasonun temel pargalarindan biri oldugundan nazal
kemik degerlendirmesi de kaginmilmaz bir sekilde bu degerlendirmenin igine
girecektir. Ancak klinik uygulamalara NKU &lgiimiiniin ne derecede entegre
edilebilecegi belli degildir. ideal olan1 11-14 hafta ultrason taramasi yapan kisilerin
hem nukal saydamlik hem de nazal kemik degerlendirmesi yapabiliyor olmalaridir.
Kanellopulos ve arkadaslarimn 11-13*® haftalar arasindaki 501 fetiisii igeren
¢alismalarinda nazal kemik degerlendirmesinin ultrason incelemesi siiresini
uzatmadigr gosterilmistir (118). NKU olgtimiinde karsilasilan giligliikkler NT
Ol¢timiine benzerdir; tek fark NT nin hem sirt asagi hem de sirt yukari pozisyonlarda
olgiilebilmesidir. Dolayisiyla, sirti yukarida olan fetiislerin sirt asagi pozisyona
donmesi ig¢in yeterli siire verilmedik¢e, ¢alismalarda NT olgme basarisinin NKU
lgme basarisindan daha yiiksek olmasi beklenir. 2006 yilinda yaymlanan 11-13"°
haftalar arasindaki 21074 tekil canli gebeligi i¢eren ¢alismada NT, maternal serum
B-hCG ve PAPP-A dlgiimiinden olusan 1. trimester taramasina nazal kemik de dahil
edilmistir (137). Hastalarin % 99’unda nazal kemik &lglimii yapilabilmistir.
Kromozomal olarak normal fetiislerin % 0.6’sinda ve 140 tane trizomi 21’1 fetiisiin
%62.1’inde nazal kemik saptanamamigtir. Kombine taramada trizomi 21’1 saptama

oram ,%5 FPR ile ,% 90 olarak bulunmustur. Nazal kemik de eklendiginde aym



saptama oram % 2.5 FPR ile elde edilmistir. Bizim ¢alismamizda benzer sekilde
nazal kemik olgebilme basaris1 % 96.2 olarak bulunmustur.Normal fetiislerin iki
tanesinde nazal kemik saptanamamugtir. Nazal kemik yoklugu prevelanst % 0.5
olarak bulumustur. Cicero’nun 2002 yilinda yayimladigi calismasinda da normal
fetiislerde nazal kemik yoklugu prevelans: % 0.5 olarak belirtilmistir. (126) Diger
¢alismalarda da bu prevelans % 0.2-9 arasinda degismektedir (4,119,120). Ancak
Prefumo normal fetiislerde nazal kemik yoklugu prevelansinin wrklar arasinda
belirgin farkhiliklar gosterdigini saptamistir. Prefomo’nun ¢alismasinda Afrika
kokenli annelerin Oploid fetiislerinde bu prevelansin beyaz irka mensup annelerin
fetiislerinden  belirgin  sekilde yiiksek oldugu bulunmustur.(138) Bizim
calismamizdaki hasta sayisi Tiirk populasyonda 6ploid fetiislerdeki nazal kemik

yoklugu prevelansini saptamak icin yeterli degildir.

Orlandi ve arkadaslarinin galismasinda trizomi 21°li 5 fetiisiin tamaminda
nazal kemik uzunlugu 50. persantilin altinda bulunmustur (9). Kendi ¢alismamizda
Down sendromlu fetiislerin 2 tanesinde nazal kemik hipoplazik olarak saptanirken 1
tanesinde nazal kemik saptanamamistir. Ancak bu verilere dayanarak Down
sendromlu fetiislerde nazal kemik yoklugu veya hipoplazisine iliskin yorum yapmak
dogru degildir. Bu ¢alisma Tirk toplumu igin 11-14. haftalar arasindaki normal
fetiislerin nazal kemik uzunlugu referans degerlerini belirlemek amaciyla dizayn

edilmistir.

NKU ig¢in kullamlan referans degerleri beyaz wka mensup veya Afrika
kokenli Amerikalilar veya giney Amerikalilar {izerinde yapilan c¢alismalara
dayanmaktadir (14,136). NKU &l¢timiin yapildigi halklara gore degismektedir.
Collado ve arkadaslarim farkli etnik gruplardan toplam 206 hastanin 1. trimesterde
fetal nazal kemik uzunlugunu 6l¢miislerdir. Etnik gruplar arasinda NKU degerleri
anlamli bir sekilde farkli bulunmustur.(139) Moon ve arkadaslarinin Kore halki
tizerinde yaptiklar1 caligmalarinda Kore halkinin NKU degerlerinin beyaz irka
mensup veya Afrika kokenli Amerikalilardan kisa oldugu goériilmistiir.(10) Bu da
demektir ki eger nazal kemik hipoplazisi Down sendromu taramasinda kullanmilacaksa
kendi toplumumuza ait referans degerlerini kullanmak en dogrusu olacaktir.

Literatiirde Tiirk toplumuna iligkin referans degerlerini i¢eren herhangi bir ¢alismaya
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bulunmamaktadir. Bizim calismanuzda elde edilen degerler Sonek’in 2003 yilindaki
calismasindaki degerlere benzer bulunmugstur (Tablo 9) (14). Ancak kendi
verilerimizi farkli etnik gruplar iizerinde farkl aragtirmacilar tarafindan yiiriitiilen
calismalarda elde edilen verilerle karsilastirmak uygun degildir. Ciinkii NKU
degerleri arasindaki farkhligin gergek bir fark m1 yoksa caligmalar arasindaki

sistematik farkliliklarin yarattig1 bir fark mi oldugunu belirlemek miimkiin degildir.

Tablo 9. Sonek’ in 1. trimesterdeki normal fetiislere ait NKU verileri (14)

Gebelik Hasta Persantil

haftasi sayisi % 2.5 % 5 % 50 % 95 % 97.5
i1 16 e 1.4 2.3 33 34

12 54 B 1.8 2.8 4.2 4.3

13 59 2.2 23 3.1 4.6 4.8




SONUC

Prenatal tan1 yontemleri fetal tibbin vazgegilmez bir pargasidir. Ancak tanida
kullanilan yontemlerin ¢oklugu zaman zaman hem aileleri hem de obstetrisyenleri
zorlayabilmektedir. Bugiin artik 1. trimesterde andploidi ve yapisal anomali
taramasinin 2.trimesterdeki taramalar kadar etkin yapilabildigi bilinmektedir. Yeni
teknolojik gelismeler sayesinde 1.trimesterdeki prenatal tammin daha yaygin ve
giivenilir bir hale gelecegi ka¢imilmazdir. Diger onemli bir nokta da taramalarda
kullanilan yéntemlerin farkh toplumlara gére adapte edilmesidir. Biz ¢alismamizda,
giincel tarama yontemleri arasinda yer alan 1. trimester gebeliklerde nazal kemik
uzunlugunun Tiirk toplumundaki referans degerlerini belirledik. Tiirk toplumu igin
buldugumuz referans degerlerinin literatiirde bildirilen degerlere benzer oldugunu
saptadik.Nazal kemik hipoplazisini 1. trimester tarama testlerine entegre etmeden
once ¢ok merkezli olarak yiritilecek ve yiiksek vaka sayilan igeren ¢alismalara

ihtiyag¢ duyulmaktadir.
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