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ONSOZ

Gebelik sirasinda fetusa ait 6l¢iimler fetus gelisimi hakkinda bilgi verdikleri
gibi, kromozom anomalilerinin erken taninmasinda da yardimci rol iistlenirler.
Ozellikle kemik Ol¢timleri ile ilgili klasik nomogramlar uluslar arasi kaynaklardan
edinilmis olup, 6l¢iim yapilan cihazlarin iginde yiikli bulunurlar. Ancak her
topluma ait verilerin bilinmesi ve diger toplumlarin verilerinden sapma

durumunun tespiti de 6nemlidir.

Son yillarda ilk ii¢ ay ultrasonografi taramasi sirasinda incelenen ense
kalinligi 6l¢iimiiniin yani sira, os nasale ve os maksilla Olglimleri yapilmis ve
nomogramlar olusturulmaya baslanmustir. Ulkemizde bu konuda yapilmis calisma

sayisi az olup, maksilla 6l¢iimii ile ilgili nomogram hi¢ yapilmamustir.

Sayilan bu nedenlerle klinigimizde gerek ilk i¢ ay taramasinin protoKoliinii
olusturmak, gerekse nazal kemik ve maksilla uzunluklarinin preliminer
nomogramini elde etmek icin, gebeligin 11-13"° haftalar icinde yapilan erken
gebelik tarama programu prospektif olarak ele alinmis ve genel popiilasyon bu
yonde incelenmistir. Elde edilen bulgular literatiirdeki benzerleri ile

karsilastirilmig ve yorumlanmustir.



KISALTMALAR

AC: Abdominal circumference, karin ¢evresi.
BPD: Biparietal diameter, biparietal ¢ap.

CRL: Crown-rump length, bas popo mesafesi.

HC: Head circumference, bas gevresi.

FL: Femur leight, femur uzunlgu.

hCG: Human Chorionic Gonadotropin.

Maks: Maksilla.

NB: Nasal bone, burun kemigi.

NT: Nuchal translucency, ense saydamligi.
PAPP-A: Pregnancy-Associated Plasma Protein-A.

Tri: Trizomi.



GENEL BILGILER

Kromozom defektleri perinatal 6liim ve ¢ocukluk ¢agi oOziirlerinin 6nde gelen
nedenlerinden  biridir. ~ Prenatal tamida  yapilan  invaziv girisimlerin
endikasyonlarinin ¢ogunu kromozom anomalisi riskinin yiiksekligi olusturur (1).
Amniyosentez kordosentez veya koryon villus biyopsisi gibi girisimler kesin tani
saglamakla birlikte yaklastk %1 oraninda gebelik kaybina yol agabilirler (1).
Yiiksek riskli grubu ayirt edebilmek icin cesitli tarama metodlart gelistirilmistir.
Bunlar anne yasi, ilk iki trimesterdeki ultrasonografi bulgulari ve veya serum
biyokimya testleridir. Bu taramalarin sonunda riski yiiksek bulunan gebelere
invaziv islem yapilmasi benimsenen bir yaklasimdir. Taramalarin erken dénemde
yapilmasi gebeligin ge¢ donemlerinde ortaya cikabilecek obstetrik problemlerin
onlenebilmesi igin esastir. Erken dénem taramalari sirasinda klasik anlamda CRL
ve nukal kalinlik 6l¢iimii kromozom defekti riskinin hesaplanmasinda yeterlidir.
Son yillarda bu tetkiklere burun ve maksilla kemiklerinin Olgiimleri de eklenmeye
calisilmaktadir (1). Ozellikle nazal kemik konusunda son bes yil i¢inde bir ¢ok
aragtirma yapimigtir (2-8). Ancak maksilla kemigi ile ilgili calisma sayis1 kisithdir
(9-11).

Trizomi 21’1 ilk tammlayan ancak adim mongoloid tip olarak niteleyen
Longdon Down, 1886 yilinda bu ¢ocuklari; derilerindeki elastisite yetersizligine
bagli olarak ortaya ¢ikan, ciltleri viicutlari icin ¢ok genis, burunlari Kiigiik, yiizleri
diiz olarak tarif etmistir. Mental retardasyonun en sik nedeni olan Down sendromu
yaklasik 700°de 1 gebeligi etkiler. Down sendromlu yenidoganlar kardiovaskiiler
defektler, duodenal atrezi, karekteristik yiiz gériintimleri, genis kisa el, kiiciik agiz,
kisa bacak, hipotoni ve mental retardasyonu igeren klinik spektruma sahiptirler.
Bu durumlar iginde anormal yiiz goriiniimii en taniabilir fiziksel karakteristiktir
(1).

Down sendromunun ana nedeni gametlerin olusumunda 21. kromozomda
ayrtlmamadir. Bu spermatogenez ya da oogenez asamasinda olusabilir. Qogenez
asamasindaki kromozomal ayrilmama icin en énemli risk faktorii anne yasidir

(12). Fetal malformasyonlarin, ¢oklu sistem sendromlarinin ve Down



sendromunun goriilme siklig1 baba yasi arttik¢a artar (13). Son yayinlarda anne
yast kadar olmasa da, anneannenin anneyi dogurdugu yasin da ileri olmasi

durumunda Down sendromlu bebek dogurma riskinin arttig1 saptanmustir (14).

lleri anne yasi ve Down sendromu arasindaki iliski ilk defa Shuttleworth
tarafindan 1909 yilinda gozlemlenmistir (15). Down sendromu riski anne yast 35
ve Ustiinde iken hizla artmaya baslar. 1970’lerden itibaren 35 ve iizeri anne yasi
amniosentez teklifi icin esik deger olarak kullanilagelmistir. Giincel calismalar tek
basina anne yas$1 kullaniminin trizomi 21°li yenidoganlarin sadece %25-30’unu

tanidigint géstermistir (16, 17).

Down sendromundaki 6zel cilt degisikliklerinden biri olan, gebeligin ilk iic
ay1 igerisinde fetusun ense bolgesinde ultrasonografide siyah olarak goriintiilenen
alanin artmis fetal NT olarak nitelenebilecegi 1990’1l yillarin basinda fark
edilmistir (17, 18). Anne yasi ve 11-13*°. haftalarda 6lgiilen fetal NT’nin
birlestirilmesi etkin bir trizomi 21 tarama metodu olup, %35 invaziv test orani ile

trizomi 21°1i gebeliklerin %75’ini taniyabilir (20).

Ayrica bunlara 11-13". haftalarda anne serumunda serbest 8-hCG ve PAPP-
A analizi de eklendiginde kromozomal defektlerin yakalanma orani %85-90’a
¢ikar (20-23,). Ik olarak 2001 yilinda trizomi 21°1i fetuslarin %60-70’inde nazal
kemigin 11-13*°.  haftalardaki ultrasonografi muayenesinde  goriilmedigi
bildirilmistir (17). Nazal kemik muayenesinin birinci trimester ultrasonografi ve
serum biyokimya taramasina eklenmesi ile testin duyarlilifi %90’in iizerine

citkmustir (20, 24-29).

Fetal yiiziin ultrasonografi ile degerlendirilmesi giiniimiizde rutin anatomik
incelemenin bir pargasi olmustur. Trizomi 21°li bireylerin yiizlerinin basik olmasi
maksilla  gelisiminin tamamlanmamasi nedeni ile olusabilecegi, yapilan
antropometrik ve radyolojik ¢alismalarda olgularin %50’sinde maksillanin yeteri
kadar gelismedigi saptanmustir (30). Ik olarak 2004 yilinda fetal maksillanin 11-

13", hafta arasinda sonografi ile kolayca goriiliip ol¢iilebildigi yayinlanmistir. Bu



¢alismada trizomi 21'li fetuslarda medyan maksilla uzunlugunun kromozomal
olarak normal olgulardan belirgin sekilde kisa oldugu saptanmustir (9).

Her kadinin kromozomal defektli bir ¢ocuk dogurma riski vardir. Hastaya
0zgil bu riskin hesaplanabilmesi igin Sncelikle hastanin bazal veya dnceki riskinin
bilinmesi gerekir. Bazal risk anne yas1 ve gebelik haftasina baglhdir. Hastanin bu
gebelikteki riskini hesaplamak icin bazal risk kullanilan tarama testine uygun
olarak degisik katsayilar veya olasilik oranlar ile carpilir. Ultrasonografi veya
biyokimyasal testlerle elde edilen bir dl¢iim sonucunun kromozomal defekti olan
veya olmayan olgularin yiizde kacginda bulundufu hesaplanip, bu oranlarin
birbirine boliinmesi ile olasilik orani bulunur. Yeni risk her seferinde onceki riskin

olasilik orani ile ¢arpilmasi ile elde edilir ve bu artik bir sonraki test icin onceki

risk yerine geger (31).
Anne Yasi ve Gebelik Haftas

Kromozomal defekt olasilifi anne yasina paralel olarak artar. Turner
sendromu genellikle babaya ait X kromozomu kaybi sonucu ortaya ¢ikar, bu
nedenle 45X’li embriyolar trizomilerin aksine anne yas1 ile baglantih degildir.

Diger cinsiyet kromozomlarinin da anne yasi ile baglantist yoktur (Tablo 1) (26).

Trisemi2?

AR KHRYIRYY

Trisomy 1&
Triscmy 13

© 45x0

Trigloidi

Anne yasi {yup

| Tablo 1: Anne yas1 ve kromozomal anomalili fetus riski. (36).




Buna ek olarak kromozomal defekti olan fetuslarin intrauterin 6liim
olasiliklar1 normal fetuslara oranla daha fazia oldugu icin kromozomal defektli

fetus riski gebelik haftasi 1ler1ed1kge azalir (Tablo 2) (26).

T ey Trisﬁmynﬁ
T Trisomi13

Triploidi
. =

Gebellk haftas

Tablo 2: Gebelik haftas1 ve kromozomal anomalili fetus riski (36).

Dogumda anne yasina bagli olarak ortaya ¢ikan trizomi 21 riski prenatal tani
yapilmamus olgularin verileri kullanilarak hesaplanmustir (32). 1990 ortalarindaki
¢alismalarda kromozomal anomali riski hem anne yast hem de fetal NT kalinlig
ile ilgili bulunmustur ve gebelerde diisiik fetal NT, anne yasina bagh riski

diisiirmektedir (Tablo 3) (18).

20 35

Anrie ywasi (il

Tablo 3: Anne yasi ve kromozomal anomalili fetus riski (36).




Pandya ve arkadaglari NT yiiksekligi saptanan 1.015 gebeyi incelemisler;

trizomi 21, trizomi 18, trizomi 13’lii fetuslarin NT &l¢iimleri 3 mm, 4 mm, 5 mm

ve 6 mm’den fazla olanlarda, anne yasina gore beklenenden 3 kat, 18 kat, 28 kat

ve 36 kat daha fazla risk artist saptamiglardir. Turner sendromu ve triploidi

insidanst sirasiyla 9 kat ve 8 kat beklenenden yiiksek ve yine diger seks

kromozomu anoploidileri insidansi da beklenenden daha yiiksek saptanmistir (33).

Sonrasinda yine Pandya ve arkadaslarinin 10-14. haftalik 20.804 gebeyi

iceren prospektif ¢ok merkezli ¢alismalarinda; fetal NT kalinlifinin normal

gebeliklerde gebelik haftasiyla birlikte arttigi saptanmus, ayrica trizomi 21 ve diger

major kromozomal anomalilerinde de artig1 belirlenmistir (Tablo 4) (34).
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Tablo 4: CRL ve

nukal saydamlik iliskisi (36).

Nukal Translusensi Tanimlama

Birinci trimesterde fetus boynunun arkasinda toplanan subkutan sivi

birikimi, ultrasonda translusen yani siyah goriilen bolge, NT olarak tanimlanir

(Sekil 1) (31, 34).
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Sekil 1: Nukal saydamlik (36).

Bu terim, siv1 birikiminin septali olup olmamasina, sadece ensede bulunup
bulunmamasina ya da tiim vucudu zar gibi sarmasina bakilmaksizin NT terimi ile
ifade edilir. Artrms NT; trizomi 21, Turner sendromu ve pek cok fetal
malformasyon ve genetik sendromu igeren diger kromozomal defektleri isaret
edebilir.

Bir ¢ok yayinda NT kalinliginin artmasi ile trizomi 21 ve diger kromozomal
anomalilerin gériilme siklig1 arasinda iliski bulunmustur (1, 4-6, 16, 18- 21, 26,
28, 31, 33-35, 37-39, 41, 43, 46). Toplamda 1.690 olguy: iceren 17 serilik
kombine verilerde artmis fetal NT’de kromozomal anomali insidansi %28.7 olarak
saptanmustir. Buna ragmen bu ¢alismalarda kromozomal anomali insidanst % I-88
gibi  genis bir dagihmda farkhlik gostermistir. Bu farkliligin  nedeni
populasyondaki anne yasi dagilimi ve minimum anormal NT tanimlamasinin 2-10
mm arasinda degismesidir (36).

NT’nin 3 mm’nin altinda olmasi fizyolojiktir ancak kromozomal anomali
insidans1 NT’nin 3 mm’den biiyiik olmasi ile artar Artmus NT’de kromozomal
olarak normal grupta prognoz genellikle iyidir ancak yapisal defekt ve fetal kayip
riski artmistir. Bu komplikasyonlar NT 5 mm’nin iizerine ¢iktiginda keskin bir
sekilde artar (37).

Artmus fetal NT de en sik goriilen anomali anoploididir. Kromozomal olarak
normal fetuslarda en sik anatomik defekt ise kardiak anomalidir (38).

Artmug fetal NT’li (3 mm ya da 95 persantile esit veya biiyik) 2.128

kromozomal olarak normal fetusun gebelik sonucunu inceleyen 11 ¢alismanin
7




analizinde; gebelik %70-90 fetusta normal sonuclanmis, %2.2-10.6 abortus, %0.5-
15.8 perinatal 6liim saptanmustir (38) .

Incelendigi ilk yillarda 10-14 haftalar arasinda yapilan NT 6lciimii 6zellikle
esik defer konusunda tartismalara sahne olmus, ancak giiniimiizde 11-14 haftalar
arasinda standart sapmalarin kullanildig1 nomogramlar sayesinde belirli bir kaliba

oturtulmustur (37- 42).

Kromozomal anomalilere rastlama sikligi NT’nin septasyon, lateralizasyon
gibi subjektif goriiniimiinden ¢ok, kalinlig: ile iliskilidir. NT Ol¢iim sonuglarim
standart halde tablolagtirmak miimkiindiir ancak subjektif olan goriintiileri benzer
sekilde simflamak olanaksizdir. NT nin ultrasonografik gériiniimii kromozomal

anomali insidansini ve prognozunu belirleyememektedir (43).

Artmug NT ikinci trimesterde genellikle kaybolur. Daha az siklikla da ense
odemi veya tiim viicudu saran hidropslu ya da hidropssuz kistik higroma sekline

donecek kadar artabilir (43).
11-14 taramasinda dogru planda él¢iim nasil yapilir? Yapilmahdir?

Dogru NT o6l¢iimii, standardize edilmis 6lgiim teknigi ve yeterli egitimle
yapilabilir. Olgiimiin standardize edilmesi farkli uygulayicilarin ayni hastada
benzer 6lgiim sonuglarini elde etmelerini saglar (26).

NT ol¢iimii igin en uygun gebelik yasi 11-13"°. gebelik haftalart arasidir.
CRL minimum 45 mm ve maksimum 84 mm olmalidur.

Fetal NT degerlendirilmesinde ultrason aleti video-loop fonksiyonlu ve
kaliperleri 1 desimal noktalik 6l¢iim saglayabilen yiiksek rezoliisyonlu olmalidir.
Fetal NT hastalarin %92’sinde transabdominal olarak basarili bir sekilde
olgiilebilir. Transvaginal ve transabdominal ultrasonografi ol¢iim  sonuclar
benzerdir (44).

Fetal NT Ol¢timiinde goriintii alaminda fetal bas ve iist toraks bulunmalidir

(Sekil 2).
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Sekil 2: Dogru planda nukal saydamlik 6l¢iimii.

Biiyiitme olabildifince fazla olmali ve her goriintii hareketinde 6lciimde
kalibrasyon 0.1 mm olacak sekilde ayarlanmalidir. Imaj biiyiitildigiinde
dondurulmus 6nceki ve sonraki goriintiilere geri doniis yapilabilmelidir. Fetal CRL
olgtimiindeki gibi fetus iyi sagittal pozisyonda olmali ve NT nétral pozisyonda
iken ol¢iilmelidir (26).

Fetal cilt ve amnion zar1 ayrimina dikkat edilmelidir. Fetusun hareketini
beklemek veya annenin karnina vurarak ya da oksiirmesi istenerek fetusun amnion
membranindan uzaklagmasi saglanir (26).

Servikal omurgaya uzanan deri ile yumusak doku arasindaki subkutan
translusensi maksimum kalinlikta Slciilmelidir. NT kalinligini belirleyen cizginin
oldugu yere ilk kalibre yerlestirilmelidir. Diger kalibre ise beyaz ¢izgi simrinda en
lyi gorlinen yere yerlestirilmelidir. Goriintiileme sirasinda birden fazla 6lciim
yapilmali ve en biiylik deger alinmalidir.

Fetal NT gebelik haftasina ve CRL’ye bagli olarak artar. NT &l¢iimii bebegin
CRL’sine gore farkli olasihk orami deZerine karsilik gelir (44). Yeni risk bu
olasilik oranlari ile anne yasi ve gebelik haftasindan elde edilen nceki riskin

¢arpimi sonucunda hesaplanir (36).

13



NT Olciimiiniin Rutin Klinik Uygulamaya Girmesi

Yapilan ¢aligmalarda 200.000’den fazla gebede; 900’den fazla trizomi 21 ve
diger kromozomal anomalili fetus iceren kombine bilgiler sonucunda anne yasl ve
NT 6lgiimii ile trizomiler %5 yanlis pozitiflik ile %75 oraninda veya %] yanlis
pozitifliklik ile %60 oraninda tesbit edilmistir (26).

22 merkezde 100.311 gebe incelenmis, ortalama gebelik yas: 12 hafta,
ortalama anne yas1 31 olan 96.127 olgu iginde 326 trizomi 21 ve 325 diger
kromozom anomalisi tesbit edilmistir. Normal gebeliklerin %8.3’iinde, trizomi
21’li gebeliklerin %82.2’sinde ve diger kromozom anomalilerinin %77.8 inde
hastaya oOzel riskin 1/300in iizerinde oldugu saptanmistir. Anne yast ve NT
olciimii ile kromozom anomalierini tespit etme oran1 %5 yanlis pozitiflik orani ile
%77 olarak belirlenmistir (45).

Kagan ve arkadaslar1 11.315 gebeyi igeren, ortalama anne yasi 34.5 (15-50),
ortalama CRL 64 mm (45-84) olan ¢alismalarinda, artmis NT’li fetuslarda tiim
kromozomal defektlerin dagilimi ve sikligini incelemisler, &lciilen NT degeri CRL
i¢in %95 persantil ve iizerinde olanlar; 3.4 mm, 3.5-4.4 mm, 4.5-5.4 mm, 5.5-6.4
mm, 6.5-7.4 mm, 7.5-8.4 mm, 8.5-9.4 mm, 9.5-10.4 mm, 10.5-11.4 mm, ve 11.5
mm ya da Usti olarak kategorize edilmistir. Artmus NT'li fetuslarda karyotip
9%19.2 gebede anormal saptanmis ve kromozomal defekt insidansi 3.4 mm’de
%7’ den 8.5 mm ve tizerinde %75 e ¢ikmustir. Trizomi 21°1i fetuslarin ¢ogunda NT
4.5 mm’nin altinda, trizomi 13 ve trizomi 18’li fetuslarin ¢cogunda NT 4.5-8.4 mm
arasinda ve Turner sendromunda 8 mm ve iizerinde saptanmustir. Artmis NT'li ve
kromozom anomalili fetuslarin yaklasik yarisinda trizomi 21 disindaki kromozom
anomalileri izlenmis ve NT 6l¢iim dagiliminin kromozom defektinin tipine baglh

olarak farkli olabilecegi belirtilmistir (46).
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Fetal NT ve Anne Serum Biyokimyasal Testleri

Trizomi 21°li gebeliklerde 10-13*°. haftalar arasinda anne kaninda serum
serbest B-hCG konsantrasyonu kromozomal olarak normal olan fetuslardan daha
yiiksek, PAPP-A konsantrasyonu ise daha diisiiktiir (sirasiyla 2 MoM ve 0.5
MoM). Trizomi 21'li ve normal gebeliklerde fetal NT ve serum B-hCG veya
PAPP-A arasinda belirleyici bir iliski yoktur. Bu nedenle ultrasonografik ve
biyokimya markirlarinin kombinasyonu daha efektif bir tarama saglar. Normal
karyotipli 946, trizomi 21°1i 210 fetusu i¢eren retrospektif bir ¢alismada anne yast,
gebelik haftasi, fetal NT, serbest 3-hCG ve PAPP-A kombinasyonunun trizomi
21°li fetuslan tesbit etme oram %35 yanlis pozitiflik orani ile %89, %1 yanlis
pozitiflik orani ile %70 olarak saptanmustir (40).

Prospektif tarama yapilan alt1 farkli calismada, fetal NT ile serbest B-hCG
veya PAPP-A’nin ortak kullanilmalarindan elde edilen etkinlik ve uygulanabilirlik
arastirlmigtir. Toplam 38.804 gebeligin incelendigi ortak verilerde, trizomi 21°li
fetuslart yakalama orani %35 yanlis pozitiflik orani ile, %86.3 olarak saptanmistir

(26).
Nazal Kemik

Gebeligin 9-24 haftalan1 arasinda radyografik ve histolojik olarak yapilan
aragtirmada ilk kemiklesme noktalar1 CRL 42 mm iken gériildiigii belirlenmistir.
Vomer kemikleri fonksiyonel matriksten geliserek, onceleri U seklinde goriiliirken,
daha sonra gebelik ilerledikge birlesmekte ve V sekline doniismektedir (47).
Langdon Down 1866’da trizomi 21°li hastalarin bulgularini tarif ederken
nazal kemigin kii¢iik olmasini en sik saptanan bulgu olarak tanimlamistir. Down
Sendromlu 105 hastada 7 ay ile 35 yas arasi dénemde yapilan antropometrik
¢alismada, olgularin %49.5”inde burun kokii derinliginin kisa oldugu gosterilmistir
(48). Benzer sekilde 12-25. haftalarda abort olmus 105 trizomi 21°li fetusun
postmortem rontgeni ¢ekildiginde olgularin %32,4%iinde nazal kemik yoklugu,

%21,4’iinde ise nazal kemigin hipoplazik oldugu tespit edilmistir (49).
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Kii¢ik burun trizomi 21°li bireylerde sik goriilen klinik durumdur.
Radyolojik, histomorfolojik ve ultrasonografik, kanita dayal calismalar trizomi
21'li bireylerde nazal kemik anormalliklerinin kromozomal olarak normal
bireylere gore anlamli derecede sik oldugunu gostermistir. Nazal kemik yoklugu
ya da kisa nazal kemik olarak goriilen bu anormallikler ultrasonografi ile prenatal

olarak taninabilir (50-56).

Cicero ve arkadaslarinin 11-13"°. haftalar arasinda ultrasonografi ile yaptigi
caligmada nazal kemik 3.829 olgunin 3.788’inde (%98.9) gosterilebilmistir. Bu
fetuslarin 430’u Down sendromlu olarak saptanmustir. Kromozomal olarak normal
fetuslarda nazal kemik yoklugu annenin etnik kokeni ile iliskili bulunmus, beyaz
irkta  %2.8, siyah 1wrkta %10 olarak tesbit edilmistir. Fetal nazal kemik:
kromozomal olarak normal fetuslarda CRL 45-54 mm iken %4.6, CRL 55-64 mm
iken %3.9, CRL 65-74 mm iken %1.5 ve CRL 75-84 mm iken %1.0 oraninda
izlenmemistir. Fetal NT kalinlig1 arttik¢a kromozomal olarak normal grupta nazal
kemigin izlenmeme orani artmustir. NT< 2.5 iken %1.8, NT: 2.5-3.4 orasinda iken
%3.4, NT:3.5-4 mm iken %5 ve NT>4.5 iken %11.8 oraninda nazal kemik
izlenmemis, trizomi 21°'li grupta nazal kemik %66.9 oraninda, trizomi 18’de
%57.1, trizomi 13’te %31.8, Turner sendromunda 9%8.8 oraninda tesbit

edilmemistir (51).

Zoppi ve arkadaslarinin 5.332 fetus iizerinde yaptiklar1 ¢alismada olgularin
%99’unda nazal kemik 6l¢iilmiis, normal fetuslarin %0.6’sinda nazal kemik
saptanmamustir. Trizomi 21'li fetuslarin %70’inde, trizomi 18’li fetuslarin
%80’inde, Turner sendrom’lu fetuslarin %66’sinda nazal kemik izlenmemistir

(52).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 15 ayr1 merkezde yapilan bir calismada NT
Ol¢limii  yapilan 38.189 olgudan 6.324’iinde nazal kemik gbriintiilenmesi
denenmistir. Olgularin %76’sinda yiiz profili goriintiilenebilmis ve bunlarin
%99.5"inde nazal kemik izlenirken, %0.5"inde izlenememistir. Tanimlanabilen 11

trizomi 21°li fetusun 9'unda (%82) nazal kemik saptanmis, 2’sinde ise

16



saptanmamustir. Ayni ¢alismada saptanan 2 trizomi 18°li fetusun sadece birinde
(%50) nazal kemik izlenememistir. Bu calismada nazal kemik yoklugunun
kromozomal anomaliler i¢in sensitivitesi %0.3 yanhs pozitiflik orani ile % 7.7
olarak saptanmustir (27). Bu veriler daha onceki literatiir ile ¢elismistir ancak
goriilen o ki Malone ve arkadaslar1 yayinlarinda nazal kemikten daha cok burnun
u¢ kismuni dlgmiiglerdir (26). Bu ¢ok merkezli ¢calismadan ¢ikan diger bir sonug da

bu yondeki dl¢iimlerin konunun uzmanlari tarafindan yapilmas gerektigidir.

Minderer ve arkadaglart trizomi 21°li fetuslarda nazal kemigin
ultrasonografik bulgularini patomorfolojik bulgular ile karsilastirmislardir. Birinci
trimesterde belirlenen 17 trizomi 21°1i fetusun 10’unda nazal kemikte ciddi
hipoplazi, 6’sinda nazal kemik yoklugu saptanmistir. Bir olgu pozisyon nedeni ile
goruntiilenememistir. Gebelik tahliyesinden sonra histomorfolojik incelemede 16
olguda nazal kemik saptanmus, ossifikasyon merkezi izlenmis, bir olguda
izlenemememistir. Ultrasonografinin retrospektif incelemesinde daha énce yok
denilen 6 olgunin 5’inde nazal kemik izlenmis, ancak azalmis ekojenite ve
uzunluk saptanmistr. Bu calismadan ¢ikan iki  sonug; ultrasonografik
degerlendirme nazal kemik varligini veya yokluunu ayirt etmeyebilir ancak
normal veya hipoplazik olmasin ayirir ve bu degerlendirmede belirtecler: kemigin

kendisi, iizerindeki cilt ve burnun ucundaki kikirdaktir (53).

Bir ¢ok c¢alismada gebeligin  11-13*°. haftalarinda nazal kemigin
ultrasonografi ile saptanamamasi trizomi 21 ve diger kromozom bozukluklari ile
baglanuli oldugunu gdstermistir (51-56). Sonug olarak, nazal kemigin yoklugu
trizomi 21 igin O6nemli bir belirtectir. Trizomi 21 taramasinda olasilik oram

belirlenirken bu faktériin de goz 6niine alinmas: gereklidir (54).

Nazal kemik muayenesi 11-13". hafta taramasinda; anne yast, gebelik
haftasi, NT ve biyokimyasal testlerle kombine edildiginde trizomi 21 i¢in

yakalama oran1 %95’in iizerine ¢ikmaktadir (20).
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[Gebelik yas1 | n: %2.5 %5 %50 %95 %97.5
(hafta)
11 16 1.3 1.4 2.3 3.3 34
12 54 1.7 1.8 2.8 4.2 43
13 59 0.2 2.3 3.1 4.6 4.8

Tablo 5: Gebelik haftasina gore nazal kemik uzunlugunun dagilimi (mm) (55).

Gebelik yasi (hafta) n Aralik (mm) Ortalama
11 76 0.9-3.1 1.7£0.5
12 231 1.0-3.1 2.0+£0.5
13 62 1.3-4.0 23406

Tablo 6: Gebelik haftasina gére nazal kemik uzunlugu dagilimi (56).

Nazal Kemik Olciimii

Gebelik 11-13*°. haftada ve CRL Olglimii 45-84 mm arasinda olmalidir.

Nazal kemik ilk olarak CRL 42 mm iken goriiniir ve gebelik haftasi ile birlikte

dogrusal olarak artar. Ekrandaki goriintii sadece bas ve iist toraksi icermelidir.

Fetal profil, orta sagittal goriiniim elde edilecek sekilde bulunmali ve ultrason

probu burun ile paralel konumda olmalidir (Sekil 3).

l@ki] 3: Nazal kemik 6l¢iimii i¢in dogru pozisyon (36).
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Burnun ultrason goriiniimii 3 farkh ¢izgi seklinde olmalidir. Ustteki ¢izgi
cilde ait, onun altunda kalan daha kalin ve daha ekojenik olan ¢izgi ise nazal

kemigin goriintiisiidiir. Bu iki ¢izgi “esit” isaretine benzer. Uciincii ¢izgi ise cildin

devami olup, biraz daha yukari seviyededir ve burnun ucunu betimler (Sekil 4).

-

Sekil 4: Burun derisi, burun kemigi ve burun ucu (36).

Esittir isareti bulgusunda alt ¢izginin olmamasi nazal kemigin yoklugunu
gosterir (Sekil 5).

Sekil 5: Nazal kemik yoklugunda esit isareti izlenemez (36).

Alttaki ¢izgi ince goriiniiyorsa, tstteki ¢izgiden daha az ekojenik ise nazal
kemik ossifiye olmamustir ve bu durum nazal kemigin yoklugu olarak

siiflandirilir.
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Maksilla Kemigi

Cift maksiller kemikler yiiziin en biiyiik kemikleridir ve birbiriyle ve orbital,
nazal ve palatin kemikler ile iliskilidir. Maksilla kemiklesmesinin erken gelisimi
damak bdlgesinden desteklenir. Maksilla kemiklesme merkezi kirkiner glinde
goriiliir, bu merkez laterale dogru ilerleyerek nazal kapsiil kikirdagina uzanir ve
kopek dislerinin gelisimi tizerinde simirlanir. Sonraki iki haftada fasiyal kemik
bolgelerine dogru ilerleyerek kemik baglantilari olusur. Maksiller kemiklesme
merkezi premaksillar merkezle birlesmek iizere 6ne dogru yayilir ve premaksillar
merkezin tizerine dogru biiyiir. Maksillar kemiklesme merkezinden g6z ile burun
arasindan yukariya dogru ince frontonazal cikintilar uzanir. Maksillar kemiklesme
orbitadan zigomatik kemige posterolateral olarak ve palatin ve pterigoid kemik ile
iligkili olarak posteromedial sekilde yayilir. Bundan dolay1 palatin ve zigomatik
kemikler arasinda genis bir posterior alan olusur ve bu alan maksillar biiylime i¢in
onemli bir yer olusturur. Maksillar kemik yiiz iskeletinin énemli bir parcasidir ve
yiz yapisini olusturmada énemli rol oynar. Kafatasi tabani ve mandibular ark
arasindaki orijinal agiz agiklign lateral olarak maksillar cikinti vasitas: ile

yakinlasir ve kapanir (11).

Maksillar kemigin hipoplazisi rastlantisal bir bulgu olabilir. Maksillar kemik
hipoplazisi iyi dokiimente edilmemisticr (11). Arastirmalara gore maksillar
kemigin hipoplazisi ile iliskili olabilecek 74 muhtemel sendrom mevcuttur (57).
Lomholt ve arkadaglari1 70 Down sendromlu gebede liclincii molar agenezi
insidandin1 normal populasyona gére 4 kat daha fazla saptamislar ve bu ageneziyi
mandibuladan ¢ok maksillada daha sik gozlemlemislerdir. Shapira ve
arkadaslarimin Down sendromlu bireylerin %74’ iinde liclincii molar agenezi
saptamuslar ve bu sendromdaki hiicrelerin yavas gelismesi; iist cenenin, dis
gelisiminin yetersiz olmasimin sorumlu olabilecegi diistiniilmiistiir. Mestrovic ve
arkadaslart Down sendromlu 112 hastanin %39 unda hipodonti tesbit etmislerdir.
Kumasaka ve arkadaslart Down sendromlu 98 hastay1 arastirmuslar ve %63 iinde
oligodonti ve %53’iinde iki veya daha fazla dis kaybi tesbit etmisler. Russell ve

arkadaglart Down sendromlu 100 hastada dis agenezi insidansini normal
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populasyona gore 10 kat daha fazla bulmuslar. Allanson ve arkadaslari Trizomi
2I'1i 199 hastayr 6 ayliktan 61 yasma kadar takip etmisler ve sonucta maksiller

gelisimi mandibuler gelisime gére daha geride bulmuslardir (9 ).

Langdon Down trizomi 21°'li bireylerin yiizlerini basik yiiz olarak
tanimlamustir. Bu gdriiniim maksilla gelisiminin tamamlanamamasi nedeniyle

olusabilir.

Yapilan antropometrik ve radyolojik ¢alismalarda trisomi 21 olgularinin
%350°sinde maksillanin yeteri kadar gelismedigi saptanmustir (30). Trizomi 21°li

fetuslarin %25’inde kisa maksillar kemik oldugu belirlenmistir (58).

Fetal yiiziin ultrasonografik degerlendirilmesi giiniimiizde rutin anatomik
incelemenin bir parcasi olmustur. Maksillanin biiyiimesindeki sapmalar, fetus
yiiziindeki herhangi bir malformasyon ve/veya bazen dogumdan sonraki beslenme
problemleri ile iligkili olabilecegi i¢in Onemlidir. Maksilla hipoplazisinin
etyolojisinde koanal atrezi gibi bazi iyi bilinen yapisal anomaliler ve Marfan
sendromu gibi genetik sendromlar bulunabilir. Diabetik anne fetuslarinda
kraniofasial defekt diabetik olmayanlara gore 3-5 kat daha sik goriiliir. Bu
kraniofasial defektler arasinda en sik goriilen defekt azalmis maksilla ve
mandibula uzunlugudur (59). Gebeligin 6zellikle 6-9. haftalarinda warfarin
kullanimu fetusda maksilla hipoplazisine neden olur (60).

Gebelik  siiresince  maksilla  kemigi  biiyiimesinin  ultrasonografik
karakteristikleri hakkinda mevcut genis bir bilgi birikimi yoktur (11). Fetal
maksilla 11-13*°. hafta arasinda ultrasonografi ile kolayca goriiliip 6lgiilebilir (9).

Cicero ve arkadagslarinin 2004 yilinda 970 yiiksek riskli gebeye yaptiklar
calismalarinda, 839 normal, 131 anormal fetal karyotipli gebelikte 88 fetus trizomi
21 olarak saptanmustir. Kromozomal olarak normal fetuslarda maksilla uzunlugu
dogrusal olarak artmustir. CRL uzunlugundaki her 1 mm artista maksilla 0.1 mm

artmustir (Tablo 7) (9).
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Maxillary length (mm)

55 65 70
Crown-rump length (mm)

Tablo 7: Kromozomal olarak normal fetuslarda CRL’ ye gbre

maksilla uzunlugu degisimi (9).

Trizomi 21'li fetuslarda madian maksilla uzunlugu, kromozomal olarak
normal fetuslardan belirgin sekilde kisa olup aradaki fark yaklasik 0.7 mm olarak

saptanmustir (Tablo 8).

Maxillary length (mm)

Crown-rump length (mm)

Tablo 8: Trizomi 21°li fetuslarda CRLye gére maksilla uzunlugu
degisimi (9).
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Calismada fetal NT kalinhigr ve maksilla uzunlugu arasinda belirgin bir iliski
saptanmis ayrica nazal kemigi olmayanlarin maksilla uzunlugu, olanlarinkine gore
daha kisa olarak bulunmustur. Bu ¢alismada sonug olarak trizomi 21°1i fetuslarda
11-13*. haftalarda maksilla uzunlugu, normal kromozomlu fetuslarin maksilla
uzunluundan istatistiksel olarak anlamli derecede kisa olarak saptanmustir.
Maksilla uzunlugunun trizomi 21 taramasi iizerindeki bagimsiz etkisi tam olarak
belirlenememistir. Diger kromozomal bozukluklarda ise maksilla uzunlugunda

belirgin bir degisiklik yoktur (Tablo 9) (9).

Maxillary length (mm)

Tablo 9: Diger kromozom anomalilerinde CRL’ye goére

maksilla uzunlugu degisimi (9).

Bu ¢alismadan yola ¢ikarak Goldstein ve arkadaslar diisiik riskli gebelerde
327 fetusta maksilla uzunlugunu Slgmiislerdir. Calisma 13-40. gebelik haftalari
arasinda yapilmis ve sonucunda maksilla kemiginin uzunluk nomogrami,
maksillar kemik hipoplazisinin tanisinda baz olusturarak kullanmak amaci ile

sunulmustur (Tablo 10) (11).
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Tablo 10: 13-40. haftalarda gebelik haftasina gore

maksilla uzunlugu dgisimi (11).

Leung ve arkadaslarinin yaptiklar1 607 fetusu igeren prospektif ¢calismada; ilk
trimester taramast yapilan gebelerde CRL, NT, maksillar kemik uzunlugu, anne
serumu serbest 8-hCG ve PAPP-A ol¢iimleri yapilmis, normal gebeliklerden 11-
13*°. hafta maksilla nomogrami elde edilmistir. Bu ¢alismada: CRL ve gebelik
yast 1le maksilla uzunlugu arasinda lineer bir iliski saptanmustir. Maksilla
uzunlugu ile anne serumu PAPP-A MoM degeri arasinda da anlamli bir iliski
oldugu belirlenmistir. Sonug olarak birinci trimesterde fetal CRL 6lgiimii ve anne
serumu PAPP-A diizeyinin fetus maksilla uzunluk Olgiimii igin bagimsiz
gostergeler oldugu bulunmustur. Anne serumu PAPP-A diizeyi ile fetus maksilla
uzunluk oOlgiimi arasindaki pozitif iliskinin, PAPP-A’nin kemik biiyiimesi
lizerindeki bilinen biyolojik fonksiyonuna bagh oldugu diisiiniilmiistiir. Bu iliski
trizomi 21 taramast igin maksilla ve PAPP-A’nin kombine edilerek

kullanilabilecegini diistindiirmiistiir (10).
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Maksilla Olciimii

Fetus maksillast 11-13". gebelik haftalarinda ultrasonografi ile kolayca
gortliip 6lciilebilir (9). Fetus maksillasi 6lciimii icin ilk olarak orta sagittal kesitte
fetal profil elde edilir. Daha sonra maksilla ve mandibular kemigin ramus ve
kondilleri ayirt etmek icin prob hafif¢e disariya dogru agilandirilir. Maksillar
kemik cubuk seklinde hiperekojen yapi olarak izlenir. Mandibular kemigin ramus

ve kondilleri ayirt edilmelidir (sekil 6).

Martdiblo e
Rarmus .
Condylar proce ss

\ Sekil 6: Maksillar kemigin ultrasonografik gOriiniimii (36).

Izlenen bu hiperekojen ¢ubuk distan disa olacak sekilde olciilmels,

mandibular kemigin ramusu Olglime alinmamalidir (9-11).

YONTEM

Bu ¢alisma prospektif sekilde diizenlenmis olup, Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi’nde, 26 Ekim 2004 ile 29 Ekim
2005 tarihleri arasinda yapildi. Calismaya 403 fetus dahil edildi. Her hasta 11-14.
hafta tarama sertifikasi almis ayni ultrasonogrofist tarafindan Logic 400 Pro series
(General Electric, A.B.D.) ultrasonografi cihazinda, 7 mHz vaginal transduser ile

muayene edildi. Annenin yas1 giin, ay, yil olarak kaydedildi. Annenin, gravida,
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parite, abortus, erken dogum, yasayan c¢ocuk sayilari, akraba evliligi, Rh
uygunsuzlugu, sistemik hastahiklari, 6nceki gebeliklerindeki 6zellikler sorguland,
kayit edildi. Annenin son adet tarihine ve fetus CRL’sine gore gebelik haftalari
ayri ayr hesaplandi. Fetusun biyometrik degerlendirilmesi; CRL, BPD, HC, AC,
FL &lgtimleri ile yapildi. CRL nétral pozisyonda, sagittal diizlemde bas ile popo

aras1 mesafe olciilerek yapildi (Sekil 7).

Sekil 7: Uygun CRL o6l¢iimii.

CRL ol¢iimii ayr ayr1 iki kez yapildi, kaydedildi. ki 6l¢iimiin ortalamasi
alindi. BPD 6lgiimii; kavum septum pellusidum ile arka ¢ukur tabanimn ayni
planda olmasina 6zen gosterilerek, talamus seviyesinden, kaliperler &ndeki
pariyetal kemifin dis kenarindan, arkadaki pariyetal kemigin ic kenarina
konularak yapildi. HC; BPD ile ayni planda, en uzun 6n arka plani kullanarak
Olciildii. AC; transver kesitte mide ve karacigerin goriildiigii, kalp tabanini
icermeyen alanda, dis sinirlan cevreleyecek sekilde 6lciildii. FL, femur diafizinin
proksimal ucundan distaline kadar 6lgiildii. Olgiimlerle birlikte detayl: fetal yapisal
degerlendirme de yapildu.

Daha sonra nétral pozisyonda, sagittal diizlemde, fetal profil elde edildi. Fetal
bag ve ist toraks ekramin %60-70’ini kaplayacak sekilde biiyiitiildii. Ultrason

ayarlan her kalibrasyon hareketinde 6l¢iim 0.1 mm olacak sekilde ayarland.
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Ultrason aletinin ayar1 sayesinde geriye doniis yapilarak uygun dl¢iim icin gerekli

goriintli saglandi. Anne karnina dokunarak veya anne oksiirtiilerek fetus hareket

ettirildi. Amnion zar1 ayrica izlendi. Notral pozisyonda servikal omur arkasinda,

deri ile yumusak doku arasindaki subkutan saydam alan izlendi. NT kalinligini

belirleyen ¢izgilerin oldugu yere kalibreler icten ice yerlestirildi ve maksimum

saydam alan olciildii (Sekil 8).

HASEKT ECITIM ARASTIRNA HAST
B12

SABIHA CAN
HASEK! EGITIM ARASTIRMA HAST
Bl2

22/06/85 16 08 39

14/81/85 16 51 43
GA{LMP}=1300D PEO HHz E721

04/82/85 15 S1 17
PEa TMHz  ET21

Sekil 8: Nukal saydamlik 6l¢timii.

FILIZ DINDAR
HASEK] EGITIN ARASTIRNA HAST. GA(LHP)-12850 P8
Bi2 = 3 4

HASEK]
B12

14/86/85 15 31 45
THHz  E721

12784705 18 48 2

EGITIN ARASTIRHA HAST GR{LMP)-13B80 PRO THH i*

BPD 22 Sam
HC BO 2mm
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Ug NT 6lgiimii yapildi, en biiyiik 6l¢iim kaydedildi.

Ultrason probu, fetusun nétral pozisyonundayken burun kemigi ile paralel
konumda ii¢ farkl hiperekojen ¢izgi izlendi. Ultrason ayarlar1 kemik kenarlarinin
goriintiisiinii minimal dagitacak sekilde ayarlandi. Kemigin iist s frontal
kemikten bariz bir sekilde ayr1 olarak goriilebildi Ustteki ¢izgi deri, alttaki daha
hiperekojen cizgi kemik, burnun ucundaki ¢izgi ise derinin devami olarak izlendi.

Nazal kemigin burnun ekojenik deri ¢izgisi ile karismamasina ozellikle 6nem

verildi. Nazal kemik iki kez ol¢iildii (Sekil 9) ve ayri ayri kaydedildi.

Sekil 9: Nazal kemik 6l¢iimii.

Daha sonra prob hafifce disariya dogru agilandirildi. Maksilla ¢ubuk seklinde
izlendi, mandibular kemigin ramus ve kondilleri ayurt edildi, hiperekojen yapi

distan disa olacak sekilde iki kez ol¢iildii, ayr1 ayri kaydedildi (Sekil 10).
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ECITIH ARASTIRMA MR
7

IPEK BOZKURT 09/09/85 12 28. 04
HASEKI EGITIM ARASTIRNA HAST. GA(LMP)-13NM2D PEO THHz  E72!
117

FILIZ DINDAR 14/86/05
HASEKI EGITIH ARASTIRHA HAST GA(LMP)=1285D P80

Bi2 ’ . ae

cNe

G 46

BFD 22 Zam
HC 82 Bam
AC 6B fmm

FL 9 6mm
1 Oam

Sekil 10: Maksilla 6l¢timii.

Bulgular not edildikten sonra hastalar ayn1 giin i¢inde Hastanenin Biyokimya
laboratuvarina anne ventz kami alinmak iizere gonderildi. Burada PRISCA
programu ile nukal test, biyokimyasal parametreler él¢iilerek tamamlandi.

Annenin yas1 ve gebelik haftasina gore belirlenen Down sendromu riski
Olgiilen NT ile birlestirildi. Yeni risk hesaplandi. Miimkiin olan gebelerde anne
serum PAPP-A ve serbest B-hCG MoM’lar 6l¢iildi, yeni risk hesaplandi. Hastaya

Down sendromu ve trizomi 18 icin hesaplanmis olasilik riski anlatildi, isteyen
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hastalara invaziv girisim ile karyotip analizi uygulandi. Karyotip analiz sonuglari
elde edildi. Dogum sonrasinda klinik kayitlarindan ve veya telefon ile bebek
bilgilerine ulasildi. Bebegin dogum zaman, kilosu, boyu, cinsiyeti kaydedildi.
Veriler bilgisayarda toplandi. S.P.S.S. 11.5 programu istatistiksel analiz icin
kullanildi. Veriler Pearson korelasyon testi ile analiz edilerek R katsayilar
hesaplandi. Maksilla ve nazal kemik ile diger biometrik parametreler arasinda
regresyon analizi yapilarak regresyon katsayisi hesaplandi ve regresyon
denklemleri ¢ikanldi. CRL’ye ve gebelik haftasina gére NT, nazal kemik ve
maksilla igin ortalama ve standart sapma hesaplandi. Iki kez ol¢iim yapilan CRL,
maksilla, nazal kemik olciimleri arasinda intraobzerver variabilite hesaplandi.
Ayrica 11. 12 ve 13. haftalar i¢in ayr1 ayr1 NT, nazal kemik ve maksilla ortalama
ve standart sapmalan hesaplandi. CRL 45-54, 55-64, 65-74, 75-84 mm iken

ortalama NT, nazal kemik ve maksilla ortalama ve standart sapmalar1 hesaplandi.
BULGULAR

Haseki Egitim ve Arastrma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dofum
Poliklinigine bagvuran ve 11-13" hafta “Nukal Tarama Programina” alinan
toplam 403 olgunun 55 tanesi 11. haftada, 222 tanesi 12. haftada ve 126 tanesi 13.
haftada tarandi. Ortalama gebelik haftasi: 12.40+1.06 bulundu. Anne yas
ortalamas1 27.58+5.69 olup yas araligi 17 ile 44 arasinda degismekteydi.

Hastalarin esleri ile aralarinda %35.9 (n: 24) oraninda akrabalik iliskisi mevcuttu.



Ortalama Arahk
Anne yasi 27.58+5.69 17 - 44
Gravida 2:58+1 .71 1-12
Parite 1.11£1.28 0-8
Abortus 0.29+0.67 0-5
Erken dogum 0.10+0.36 0-3
Yasayan cocuk 0.97£1.25 0-8
Gebelik Haftas1 | 12.40+1.06 11-13*
Tablo 11: Inceleme grubunda obstetrik demografik
veriler ve incelemenin yapildig1 gebelik haftas.

N %
Rekiirren abortus 24 3.9
Anomali 16 39
Fetus kaybi 12 Z9
Toplam 52 12.9
Tablo 12: Antenatal 6ykiide risk faktorleri.

n: 403 Olgiilebilen %
CRL 403 100.00
Maksilla 395 98.01
NT 382 94.78
Nazal kemik 381 94.54
Tablo 13: Olgularda ¢alisilmasi planlanan
Ol¢limlerin gerceklestirilme orani.

NT ol¢iilememesinin nedenleri; uygun pozisyonun saglanamamasi ve

boyunda kordon bulunmasi idi. Nazal kemik olciilememesinin nedeni uygun
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pozisyonun saglanamamasi ve nazal kemi8in  yoklugu idi. Maksilla
Ol¢tilememesinin nedeni ise uygun pozisyonun saglanamamasi idi.

Dart yiiz ii¢ fetusun 3'ii trizomi 21, 17i trizomi 18, 1’i 12. haftada abortus, 1’1
kifoskolyoz, 1'i asimetrik inrauterin biiyiime kisitlamasi nedeniyle 26. haftada
erken dogum nedeniyle 6liim, 1’i karyotip olarak normal ancak fetal anomali
nedeniyle, 1'i anensefali nedeniyle tibbi tahliye yapilan olgulardi ve bu 9 olgu

nomogram olustururken ¢alismaya dahil edilmedi.

NT
CRL n: | Olgiilebilen | Anne yas Arilik
tal £S5
mm 394 n: 374 |ortalamasi S mm
45-54 S5 51 28.2045.56 1.47+0.22 1.1-2.1
55-64 137 133 27.47+5.65 1.68+0.35 1.0-3.7
65-74 137 131 27114553 1.83+0.37 1.2-2.9
75-84 65 59 1 26.18+5.37 1.95+0.46 1.3-3.5

Tablo 14: Normal olgularda CRL’ye gore NT.

" Nazal kemik

CRL n: Olgtilebilen Anne yas

Aralik

mm 394 n: 373 ortalamasi Ortalama +SS
mm

45-54 55 50 28.20+5.56 1.75+0.30 1.0-2.6
55-64 137 130 27.47+5.65 1.94 +0.29 1.2-2.8
65-74 137 132 27.71+5.53 2.11+0.35 1.5-3.1
75-84 65 61 26.18+5.37 2.27+0.29 1.7-3.0

Tablo 15: Normal olgularda CRL’ye gére nazal kemik uzunlugu.
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CRL | n: 394 | Olgiilebilen | Anne yas Maksilla
mm n: 584 ortalamasi Ortalama Aralik
+SS mm
45-54 | 55 50 28.20+5.56 5.57 £0.75 4.4-7.6
55-64 | 137 133 27.4745.65 6.29 +0.66 4.6-7.9
65-74 | 137 137 27:11£5.53 6.95+0.70 5.1-8.6
75-84 | 65 64 26.18+5.37 7.88+0.78 6.5-10.2
Tablo 16: Normal olgularda CRL’ye gére maksilla uzunlugu.
NT NB Maksilla
Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD
11. hafta 1.47+0.22 1.75+£0.30 5.57 £0.75
12. hafta 1.72+0.35 1.99+0.29 6.45+0.71
13. hafta 1.91+0.42 2.22+0.31 7.5540.77
Tablo 17: Normal olgularda haftalara gére NT, NB, maksilla dlciimlerine ait
ortalama ve standart sapma.

Normal olgularin maksillar ve nazal kemik uzunlugu CRL artisi ile birlikte
lineer olarak artti; maksilla ve nazal kemik uzunlugu ile CRL arasinda anlamli
korelasyon saptandi.

Maksilla ile CRL arasindaki iligkinin regresyon analizi yapildiginda bulunan
regresyon denklemi:, y=2.328+0.068xCRL, R=0.662, p<0.001, (Sekil 11) olarak
bulundu ve CRL ve maksilla uzunlugu arasinda birinci derece korelasyon
saptandi.

Nazal kemik ile CRL arasindaki iliskinin regresyon analizi yapildiginda
bulunan regresyon denklemi: y=0.7561+0.0197xCRL, R= 0.489, p<0.001, (Sekil
12) olarak bulundu.




’ye gore maksilla uzunlugu degisimi.
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Ayrica maksilla ve nazal kemik uzunlugu ile BPD, FL, AC ve HC arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi.

Maksilia ile BPD arasindaki iliskinin regresyon analizi yapildiginda bulunan
regresyon denklemi: y=1.703+0.226xBPD, R=0,693, p<0.001 (Sekil 13), maksilla
ile HC arasindaki iliskinin regresyon analizi yapildiginda bulunan regresyon
denklemi: y=1.380+0.066xHC, R=0.704, p<0.001 (Sekil 14), maksilla ile AC
arasindaki iligkinin regresyon analizi yapildiginda bulunan regresyon denklemi:
y=1.552+0.081xAC, R=0.705, p<0.001 (Sekil 15), maksilla ile FL arasindaki
iliskinin regresyon analizi yapildiginda bulunan regresyon denklemi:
y=4.303+0.287xFL, R=0.678, p<0.001 (Sekil 16) olarak saptandi.

Nazal kemik ile BPD arasindaki iliskinin regresyon analizi yapildiginda
bulunan regresyon denklemi: y=0.7843+0.0566xBPD, R= 0.4701, p<0.001 (sekil
17), nazal kemik ile HC arasindaki iliskinin regresyon analizi yapildiginda
bulunan regresyon denklemi: y=0.5973+0.0177xHC, R= 0.5141, p<0.001 (sekil
18), nazal kemik ile AC arasindaki iliskinin regresyon analizi yapildiginda
bulunan regresyon denklemi: y=0.6802+0.0214xAC, R= 0.4919, p<0.001 (sekil
19), nazal kemik ile FL arasindaki iliskinin regresyon analizi yapildiginda
bulunan regresyon denklemi: y=1.4028+0.0758xFL, R=0.4763, p<0.001 (sekil 20)
olarak saptandi.

Ayrica 30 vakada ayni sonografist tarafindan CRL, maksilla ve nazal kemige ait
intraobzerver variabilite arastirildi. Kappa katsayist hesaplandi; CRL i¢in Kappa
katsayis1 0.836, nazal kemik i¢in Kappa katsayist 0.707, maksilla i¢in Kappa
katsayis1 0.755 olarak bulundu, ol¢imler arasinda ileri derecede uyum oldugu

gozlendi.
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Sekil 13: BPD’ve gore maksilla uzunlugu degisimi.

Maxilla uzunlugu
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Sekil 14: HC ye gore maksilla uzunlugu degisimi.
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Sekil 15: AC’ye gore maksilla uzunlugu degisimi.
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Sekil 16: FL’ye gore maksilla uzunlugu degisimi.
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Sekil 17: BPD’ye gore nazal kemik uzunlugu degisimi.
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Sekil 18: HC’ye gore nazal kemik uzunlugu degisimi.
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Sekil 19: AC’ye gore nazal kemik uzunlugu degisimi.
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Sekil 20: FL’ye gore nazal kemik uzunlugu degisimi.
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NT: <2.5 mm 2.5-3.4 mm 3.5-4 mm >4 mm
382 23 3 2
n:
(%95.02) (%5.72) (%0.74) (%0.49)
Gorilintiilenebilen 357 19 3 2
NB (%94.9) (%82) (%100) (%100)
1 1
NB yoklugu 0 0
18 3 1
NB hipoplazisi 0
(%5.05) (%15.78)
Trizomi 21 0 0 1 2
Trizomi 18 | 0 0 0

Tablo 18: NT kalinliklarina gére belirlenen anomaliler.
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NT CRL NB |Ma| fbHCG |PAPP-A USG Karyotip | Prognoz
mm mm mm | ks MoM MoM
mm
| 4.4 49 o |53 - - - Tri. 21 T1ibbi
tahliye
2 5.1 50 1.1 |47 - - - Tri, 21 Tibbi
tahliye
3 2.6 55 1:8 |5 0.56 1.08 N - N
4 3.7 58 22 |62 0.37 0.62 N N NI
5 2.8 60 1.5 |66 2.74 1.36 - N N
6 2.8 66 1.9 6.1 1,36 2.65 - N N
7 2.8 70 1.9 | 7.1 - - - N N
8 35 68 00 (6.2 - - Boyunda T, 21 Tibbi
kistik kitle, tahliye
hipereko.
barsak, renal
pel.
dilatasyon.
) 2.7 73 22 |68 - - N - N
0 2.9 72 1.5 6.5 0.59 0.58 N - NI
1 29 75 22 |65 - - N - ?
2 2.8 70 1.9 7.1 - - N - N
] 2.8 76 1.9 165 - - N - N
4 2.8 84 ? 72 - - N - ?
5 3.5 78 23 8.8 - - N - Neonatal
Olim
6 2.5 37 L5 559 - - N - ?
1 2.6 63 2] 7.9 - - N - ?
3 24 59 23 | 6.l - - N - N
) 2.6 68 1.8 | 7.0 0.42 0.38 N - 2
) 2.7 55 .7 |62 125 0.92 N - N

1o 19: NT> 95. persentil olan vakalarin prognozu.
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CRL | NT | NB |Maks| FBhcg | PAPP-A USG Karyotip| Gebelik
mm | mm  mm | mm | MoM | MoM sonucu
Olgu 1 66 1.6 | 1.95 | 7.40 2.5 | . N Erken
dogum
Olgu 5 5 LO 215§ 135 | 0:18 0.36 K. pleksus Tri. 18 Tahliye
kisti Tek umb.
arter
Olgu 11 49 3.5 | 230 | 8.80 - - - = Ani bebek
Oliimii
Olgu 46 50 11 | 220} 5980 | 281 0.79 - N Normal
Olgu 65 69 1.6 | 1.80 | 7.15 = = Hepatomegali N Tahliye
K. pleksus
kisti
Olgu 110 68 35 0 6.20 . - Hiperek Tri. 21 Tahliye
barsak Nukal
kist
Olgu 145 | 58 37 | 220 | 6.20 | 0.37 0.62 - N N
Olgu 170 | 49 4.4 0 5.33 - - - T, 21 Tahliye
Olgu 233 | 50 5.1 | 1.10 | 4.70 - - - Tri. 21 Tahliye
Olgu 287 | 72 29 | 1.50 | 6.50 | 0.59 0.58 - - N
Olgu 320 | 57 1.4 | 1.80 | 4.5 - e g - abortus
Olgu 402 | 61 1.6 | 2.00 | 7.05 2.1 0.9 - - asimetrik
IUGR, 28
hafta ex

l0 20: Ozellikli olgularin irdelenmesi.
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Sekil 12: Trizomi 18’li fetusta normal NT.
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Sekil 14: 12. haftada kifoskolyozlu fetus.
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TARTISMA

Giincel calismalar Down sendromu ve diger kromozom anomalilerinin
gebeligin ilk trimesterinde taranmasi gerekliligini savunmakta ve bu yonde cesitli
calismalar yapilmaktadir. Ancak ideal tarama yonteminin her laboratuvar veya

hekim tarafindan uygulanabilmesi miimkiin degildir (61).

Oncelikle ultrasonografinin zamaninda ve iyl kullanimi, ¢alisilan toplulugun
ozelliklerinin ve evrensel normallerden sapma olup olmadiginin bilinmesi
gerekmektedir. Bu nedenle yapilacak incelemelerden 6nce o konuda temel
egitimin alinmasi, normal gruplarda gerekli &lgiimlerin yapilmasi, bunlarin geriye
doniik degerlendirilmesi ve siirekli olarak denetlenmesi esastir (26). Bu noktadan
hareket ederek hastanemizde yapilan 11-13*°. hafta taramasi sirasinda kendi
toplulugumuza ait verilerin ve nomogramlarin olusturulmasi amaci ile mevcut

calisma planlanmus ve bir y1l boyunca siirdiiriilmiistiir.

Bu ¢alismada son yillarda diinya literatiiriinde ele alinan 11-13*°. haftalarda
ense saydamligr dlglimiiniin yan: sira maksillar ve nazal kemik 6lciimleri ile kendi

toplumumuza ait verilerle nomogram olusturulmustur.

Literatiirde egitimli ultrasonografistlerle basarili 6lciim yapma orani nazal
kemik ve maksilla icin %90-99 arasinda olup bizim ¢alismamizda da nazal kemik

igin %94 ve maksillar kemik i¢in %98 oraninda literatiirle benzer bulunmustur.

Cicero ve arkadaslarinin 15.822 fetusu kapsayan birlestirilmis verilerin
kullanildigi galismalarinda kromozomal olarak normal olgularin %1.4’iinde,
trizomi 21°li fetuslarin %69’unda, trizomi 18’li fetuslarin %57 sinde, trizomi
13°1ii fetuslarin %31’inde, Turner sendromlu fetuslarin %8.8’inde nazal kemigin
bulunmadig1 gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda 399 kromozomal olarak normal
fetusun higbirinde nazal kemik yoklugu saptanmadi ve 4’iide (%1.0) nazal kemik

hipoplazik olarak saptandi. Saptanan 3 trizomi 21 vakasinin 2’sinde nazal kemik
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yok ve birinde hipoplazikti. Trizomi 18 olarak saptanan tek vakada nazal kemik
normal olarak saptandi. Bu kromozomal anomalilerin sayisi literatiir ile
karsilastirma yapmak igin yetersizdi. Bizim calismamizda da gebelik yasinin
ilerlemesi ile birlikte nazal kemik uzunlugunda lineer artma goriildii. Literatiirle

benzer olarak NT arttik¢a nazal kemik saptanamama orani da artti (2).

Bizim ¢alismamizda 11-13*°. haftalarda nazal kemik uzunluk ortalamas
Sonek ve arkadaslarinin ile Orlandi ve arkadaslarinin bildirdiginden daha diisiiktii
(25, 55), Cicero ve arkadaslari ile Cusick ve arkadaslarimin calismas: ile
kargilagtirlldiginda ortalama nazal kemik uzunlugu benzer olarak saptand: (51,
56). Farkli 6l¢iimlerin muhtemel agiklamas: teknik farkliliklar nedeni ile olabilir.
Tecriibeli ellerde dahi 11-13*°. haftalarda nazal kemik degerlendirilmesi oldukca
zordur. Ek olarak az deneyimli ultrasonogrofistlerce fetus burnunun iizerindeki
derinin nazal kemik ile karistirilmasi nadir degildir, yeterli egitim ve deneyim

gerektirir.

Burun kemigi gebeligin 10. haftasindan sonra ultrasonografi ile
goriintiilenebilen ve aslinda iki ayrn kemikten olusan bir yapidir (47). Uygun
planda incelenmez ise normalden daha kisa veya uzun Slciimleri almabilir hatta
mevcut olmadifi zannedilebilir (6, 29, 51). Cihaz kalitesi, uygulayicinin tecriibest,
oligohidramniyos, obezite, fetus pozisyonu ve gebelik haftasi da degerlendirme
basarisini etkileyebilir (7). Azalmis ultrasonografi rozoliisyonu dagilin arttirir ve
Ol¢iim daha biiyiik olur.

Galismamuzin transvajinal olarak yapilmasi biiyiik oranda kemik dagilimini
onleyerek daha net bir goriintii elde etmemizi ve daha dogru bir 6l¢iim yapmamizi
sagladi.

Cift maksiller kemikler yiiziin en biiyiik kemikleridir ve birbiriyle ve orbital,
nazal ve palatin kemikler ile iliskilidir. Maksilla kemiklesme merkezi kirkinci
glinde goriiliir, bu merkez laterale dogru ilerleyerek nazal kapsiil kikirdagina
uzanir ve kopek dislerinin gelisimi iizerinde sinirlanir. Sonraki iki haftada fasiyal
kemik bolgelerine dogru ilerleyerek kemik baglantilar1 olusur. Maksillar kemik

yiiz iskeletinin 6nemli bir pargasidir ve yiiz yapisini olusturmada 6nemli rol oynar.

46



Maksillar kemigin hipoplazisi rastlantisal bir bulgu olabilir. Maksillar kemik
hipoplazisi iyi dokiimente edilmemistir. Arastirmalara gore maksillar kemigin
hipoplazisi ile iliskili olabilecek 74 muhtemel sendrom mevcuttur (57). Down
sendromlu fetuslarin %25’inde maksillar kemik hipoplazisi goriiliir (58). Diabetik
anne fetuslarinda saptanan kraniofasial defektler arasinda en sik goriilen bulgu
azalmis maksilla ve mandibula uzunlugudur (59). Gebeligin ozellikle 6-9.
haftalarinda warfarin kullanimi fetusda maksilla hipoplazisine neden olur. (60).

Literatiirde gebelik siiresince maksilla kemigi biiyiimesinin ultrasonografik
karakteristikleri hakkinda mevcut genis bir bilgi birikimi yoktur (11). Cicero ve
arkadaglarinin 2004 yilinda 970 yiiksek riskli gebeye yaptiklari ¢alismalarinda,
kromozomal olarak normal fetuslarda maksilla uzunlugu dogrusal olarak artmustir.
Trizomi 21'li fetuslarda ortalama maksilla uzunlugu anlamli derecede kisa
saptanmistir (9). Bizim calismamizda da kromozomal olarak normal fetuslarda
maksilla uzunlugu gebelik yasi ile birlikte dogrusal olarak arttr. Calismamiz
kromozomal olarak anormal fetuslarin karsilastiriimasi icin yetersizdi. Saptanan 3
trizomi 21°li fetusun hepsi 5-95 persentil arasinda ve 1 trizomi 18’li fetus 95
persantilin iizerinde idi. Goldstein ve arkadaslari normal populasyonda 327 gebede
13-40. gebelik haftalari arasinda fetus maksilla uzunlugunu Olemiisler ve
nomogram olusturmuslardir. Ancak bu ¢alismada maksilla uzunlugu 13. haftadan
itibaren 6lgiilmiis ve 13-40 haftalar aras: oldukca genis bir aralikta az sayida fetus
lizerinde yapilmistir. Bu calismada 14. gebelik haftasinda sadece 17 fetus ile
nomogram olusturulmustur. Bu calismada maksilla uzunlugunun gebelik boyunca
arttig1 ve bu artigin fetusun diger biyometrik parametreleri ile paralellik gosterdigi
saptanmusdir. Biz ¢alismamizda 395 kromozomal ve morfolojik olarak normal
fetusta 11-13". haftalarda maksilla uzunluk nomogrami olusturduk. Bizim
calismamizda da maksilla uzunlugu gebelik boyunca artt: ve bu artis fetusun diger
biyometrik parametreleri ile paralellik gosterdi. Olusturdugumuz nomogram
Cicero ve arkadaslarinin yaptigi nomograma benzerdi (9).

Sonug olarak birinci trimester maksillar kemik nomogramini maksillar kemik
hipoplazisinin ve belli hastaliklarin tanisinda yardimet olabilecegi diisiinerek

kullanim i¢in sunduk.
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SONUC

11-13*°. haftalarda nazal kemik yoklugu ya da hipoplazisi trizomi 21 ve diger
trizomiler icin artmus riskli fetuslarn yiiksek etkinlik ile tanir. Transvajinal olarak
bu gebelik haftalarinda nazal kemik goriintiilenmesi ile geg ikinci trimestere gore
daha erken dénemde kromozom anomalisi i¢in artmus riskli fetuslarin taninmasi
saglanir. Bu amacla birinci trimesterde kendi populasyonumuza ait kromozomal

ve morfolojik olarak normal fetuslara ait nazal kemik nomogrami olusturduk.

Diinya literatiiriinde genel populasyona ait birinci trimester, maksillar kemik
uzunlugu, karakteristii ve bu Olgiimiin nomogramindan bahseden calisma
sinirhdir (9-11). Literatiirde Tiirkiye'den gebelik boyunca maksillar kemik
nomogrami i¢eren yayin yoktur. Biz 11-13"°. haftada transvajinal olarak kolaylikla
maksillar kemigi goriintiiledik. Maksillar kemigin CRL ve diger biyometrik
parametreler ile birlikte lineer olarak arttifim saptadik ve maksillar kemik
hipoplazisini tanimak amaci ile kromozomal ve morfolojik olarak normal fetuslara

ait 11-13". haftada maksilla nomogramini olusturduk.
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