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OZET

Amag: Bu calisma gebeligin 11+0 ile 13+6 haftalar1 arasinda yapilacak
ultrason taramasi yoluyla Beyin Agisi olarak tanimlanan fetal orta beyin yapisindaki
degisikliklerin; son trimester fetal l¢timler ile iliskisini ve olasi erken baslangich
FGR’yi veya makrozomiyi 6ngérmesindeki dnemini incelemek, tanisal bir degerinin

veya bunlar i¢in bir cut off degerinin olup olmadigini arastirmak i¢in yapilmistir.

Materyal ve Metot: Bu ¢alisma, saglikli goniillii gebelerde, bagvuru aninda
onamlar1 alinarak yapilan prospektif kohort bir ¢alismadir. Calismamizda gebeligin
11+0 ile 13+6 haftalar1 arasinda NT ve NB’nin 6l¢iildiigt, fetlisiin bag ve gogiis
kafesinin ekranin {igte birine yerlestirildigi midsagital planda; talamus ve
mezensefalon kafa sinirini teget gegen ¢izgi ile, beyin sap1 alt sinirindan gegen ¢izgi
arasindaki ag1 olarak tanimlanan Beyin Ag¢is1 (BA) dlciildii. 28 ile 32. haftalar arasinda
yapilan fetal ultrasonografik 6l¢iimler ile Beyin Agist arasinda bir korelasyon olup
olmadigi arastirildi. Bu ag1 erken baslangiclhi FGR veya makrozomi tespit edilen hasta
gruplart ile normal biiyiime egrisine sahip olan hasta gruplar arasinda karsilastirildi.
Calismamiz icin Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu (E2-22-1844)’ndan 27/05/2022 tarihinde onay alinmig olup
(E2-22-3082) Etik kurul karari ile 23/12/2022 tarihinde revize edilmistir. Mayis
2022'den Mart 2023'e kadar, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Boliimii Antenatal (Gebe) Poliklinigi’ne bagvuran 11-14 haftalik rutin ikili
taramasina ve 28-32. haftalar arasinda kontrol muayenesine katilan ve dislama
kriterleri ekarte edilen 511 saglikli gebe ¢alismaya dahil edildi. Cogul gebelik veya 11
ile 14. gebelik haftalar1 disinda olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Maternal gebelik
yasi, son adet tarihine (SAT) gore hesaplandi ve erken gebelikte bas-popo
uzunlugunun (CRL) sonografik ol¢iimii ile dogrulandi. Calismamizda fetal dlgtimler
igin transabdominal yaklasim ile Voluson™ S10 Expert ultrason cihazi kullanildi.
Istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) ve MS-Excel 2007 programlari kullanilmustir.



Bulgular: Calismamizda gebeligin 11+0 ile 13+6 haftalar1 arasinda Slgiilen
Beyin Agisi’nin (BA) 91,5 derece ve iizerinde olmasinin erken baslangiclt FGR tespiti
i¢in yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugunu gosterdik.

Kontrol ve hasta gruplar1 arasinda PAPP-A-MoM degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmigsken (p=0.003); B-hCG, B-hCG-MoM ve
PAPP-A degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir
(p>0.05).

Degerlendirilen 511 gebeden 10’ unda erken baslangicli FGR tespit edildi. FGR
tespit edilenler hasta grubu, dlgiimleri normal olanlar ise kontrol grubu olmak iizere
iki ayr1 grup olarak ele alindi. Calismamiza gére BPD, AC, FL, TFA degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<<0.001). ROC analizi
sonucunda; Beyin Ag¢is1 degerlendirme sonucu icin egri altinda kalan alan istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur(p<0.001). Hasta-Kontrol gruplamasina gére Beyin Agisi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0.001).
Kontrol grubunda yer alan bireylerin Beyin Agis1 ortalamasi 82.39+6.34, hasta
grubunda yer alan bireylerin Beyin Agis1 ortalamast 95.20+8,12 olarak belirlenmistir.
Hasta-Kontrol gruplamasina gére FGR prediksiyonu i¢in Beyin Agisi degiskenine ait
cut-off noktas1 91,5 olarak tespit edilmistir. Beyin Agist >91.5 i¢in duyarlilik %70
secicilik %98,6 olarak elde edilmistir.

Beyin Agis1 6l¢iimii 101 olarak saptanan bir hastada izole mikrosefali izlendi.
Beyin acist 91.5 dereceden yiiksek Olclilen hastalardan birinde AVSD,
polihidroamnios, hipoplastik sol kalp, hidrops fetalis goriilmiis ve fetal 6liim ile

sonuclanmis olup Sl¢iimleri hidrops fetalis sebebi ile makrozomik bulunmustur.

Calismamizda FGR tespit edilen grup ile normal grup arasinda Nasal Bone ve
umblikal arter doppler dlglimlerinin dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmistir. Calismamizin detayl analizinde Beyin Acist yiiksek olan

hastalara multiple anomalilerin de eslik ettigi izlenmistir.

Sonu¢: Gebeligin ilk trimesterinde rutin ultrasonografi ile rahatlikla
uygulanabilecek yeni bir metot olarak Beyin Agisi’nin (BA) 91,5 derece ve iizerinde
olmasiin, erken baglangiglhi FGR tespiti i¢in yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip

oldugunu gosterdik.
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Anahtar Kelimeler: Trizomi 21, midbrain, beyin agisi, a¢1, screening, fetal

gelisme geriligi, mikrosefali, makrozomi
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ABSTRACT

Objective: This study was carried out between 11+0 and 13+6 weeks of
pregnancy, through the use of ultrasound; A review of its relevance to last trimester
fetal measurements and its importance in predicting possible early-onset FGR or
macrosomia was conducted to explore whether a diagnostic surveillance or a cut-off
maintenance for these.

Materials and Methods: This study was designed as a prospective cohort
study conducted with healthy volunteer pregnant women after obtaining their consent
at the time of application. In our study, NT and NB were measured between 11+0 and
13+6 weeks of pregnancy, and the head and thorax of the fetus were placed on one
third of the screen in the midsagittal plane; Brain Angle (BA), which is defined as the
angle between the line tangentially passing the thalamus and mesencephalon head
border and the line passing through the lower brainstem border, was measured. It was
investigated whether there was a correlation between the fetal ultrasonographic
measurements performed between 28 and 32 weeks and the Brain Angle. This angle
was compared between groups of patients with early-onset FGR or macrosomia and
those with normal growth curves. Our study was approved by the Health Sciences
University Ankara Bilkent City Hospital Clinical Research Ethics Committee (E2-22-
1844) on 27/05/2022 (E2-22-3082) It was revised on 23/12/2022 with the decision of
the ethics committee. From May 2022 to March 2023, 511 patients who applied to
Ankara Bilkent City Hospital Obstetrics and Gynecology Department Antenatal
(Pregnant) Outpatient Clinic, participated in the 11-14-week routine dual screening
and 28-32 weeks of control examination, and excluded the exclusion criteria; healthy
pregnant women were included in the study. Patients with multiple pregnancies or
those outside of 11 to 14 weeks of gestation were excluded from the study. Maternal
gestational age was calculated from the date of last menstrual period and confirmed by
sonographic measurement of head-rump length in early pregnancy. In our study,
Voluson™ S10 Expert ultrasound device was used with transabdominal approach for
fetal measurements. IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) and MS-Excel 2007
programs were used for statistical analysis and calculations.
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Results: In our study, we showed that a Brain Angle (BA) of 91.5 degrees and
above, measured between 11+0 and 13+6 weeks of pregnancy, has high sensitivity and
specificity for early-onset FGR detection.

While there was a statistically significant difference in PAPP-A-MoM values
between the control and patient groups (p=0.003); No statistically significant
difference was found between B-hCG, B-hCG-MoM and PAPP-A values (p>0.05)

Early-onset FGR was detected in 10 of 511 pregnant women evaluated. Those
with FGR were considered as the patient group, and those with normal measurements
as the control group. According to our study, a statistically significant difference was
found between BPD, AC, FL and EFW values (p<0.001). The mean values of BPD,
AC, FL, and EFW of the individuals in the control group were higher than those of the
patient group. As a result of the ROC analysis carried out to determine the sick and
healthy status of individuals; The area under the curve for the Brain Angle evaluation
result was found to be statistically significant (p<0.001). A statistically significant
difference was found between Brain Angle values according to Patient-Control
grouping (p<0.001). The mean Brain Angle of the individuals in the control group was
82.39+6.34, and the mean of the Brain Angle of the individuals in the patient group
was 95.204+8.12. According to the Patient-Control grouping, the cut-off point of the
Brain Angle variable for the prediction of FGR was 91.5. For Brain Angle >91.5%,
the sensitivity was 70% and the specificity was 98.6%.

Isolated microcephaly was observed in one patient whose Brain Angle
measurement was found to be 101. AVSD, polyhydramnios, hypoplastic left heart,
hydrops fetalis were seen in one of the patients whose brain angle was higher than 91.5
degrees and resulted in fetal death, and the measurements were macrosomic due to
hydrops fetalis.

In our study, a statistically significant difference was found between the group
with FGR and the normal group in terms of the distribution of Nasal Bone and
umbilical artery Doppler measurements.

In the detailed analysis of our study, it was observed that patients with high
Brain Angle were accompanied by multiple anomalies.

Conclusion: As a new method that can be easily applied with routine
ultrasonography in the first trimester of pregnancy, we have shown that a Brain Angle
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(BA) of 91.5 degrees and above has high sensitivity and specificity for detecting early-
onset FGR.

Key Words: Trisomy 21, midbrain, brain angle, angle, screening, fetal growth
restriction, microcephaly. macrosomia
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1. GIRIS VE AMAC

Bu calisma gebeligin 11+0 ile 13+6 haftalar1 arasinda yapilacak ultrason
taramas1 yoluyla Beyin Agist olarak tanimlanan fetal orta beyin yapisindaki
degisikliklerin; fetal ol¢timler ile iligkisini ve olasi erken baslangicli FGR’yi veya
makrozomiyi 6ngdérmesindeki 6nemini incelemek, tanisal bir degerinin veya bunlar

icin bir cut off degerinin olup olmadigini aragtirmak i¢in yapilmustir.

Taninamayan fetal gelisme geriligi, termde agiklanamayan 06lii dogumlarin
yarisinin sebebidir. Makrozomik fetiislerin ise daha yiiksek morbidite ve mortalite
riski tasidigr ve maternal komplikasyonlara yol actig1 i¢in erken donemde taninmasi
onemlidir. Fetal gelisme geriligine (FGR) ve makrozomiye sahip olan gebeliklerin
dogru ve erken taninmasi, bu gebeliklerin yonetimi, dogum zamanlamasi ve seklinin

belirlenebilmesi agisindan 6nem tasimaktadir.

Latif H. ve arkadaslarinin yaptigi calismada Beyin hacmi, AGA (gebelik
yasina uygun fetiisler) grubuna kiyasla SGA ve FGR gruplarinda anlamli olarak diistik
bulundu®. Ancak yapilan ndrosonografik ¢alismalarin hep son trimesterde FGR’nin
yol agmis oldugu beyin hasarinin tespitini 6ngdérmek amagli oldugu goriilmiis olup,
beyin yapisindaki degisikliklerin FGR’yi veya makrozomiyi 6ngérmede etkisinin olup
olmadigina dair literatiirde bizim caligmamiza benzer herhangi bir caligmaya

rastlamadik.

FGR ve makrozominin erken tanisinin konmasi, perinatal morbidite ve
mortalite ile iliskili oldugundan son derece onemlidir. FGR ve makrozomi gibi
normalden sapan gelisim anormallikleri; fetal, neonatal ve yetigskin yasami iizerinde
onemli bir etkiye sahip olabilir. FGR'nin prematiirite, serebral palsi, intrauterin fetal
kayip ve neonatal 6liim gibi perinatal durumlarin yan1 sira obezite, tip 2 diyabet ve

hipertansiyon gibi yetiskin hastaliklar1 ile iliskili oldugu gosterilmistir®.

FGR i¢in risk faktorleri oldukca genis bir yelpazede ele alinir. Bu amagla
incelenen risk faktorleri ile taniya yardimci olup olunamayacaginin degerlendirilmesi

planlandi.

Pomorski ve ark. (2012) ikinci ve iiglincli trimesterde plasenta hacmini

Olcmiigler ve preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi gibi plasenta



yetersizliklerinde plasenta hacminin azaldigin gostermislerdir®. Bu tarz ¢alismalarla
siiphelenilen gebelerin FGR agisindan yakin takibi saglanabilecek ve onemli bir
mortalite ve morbidite nedeni olan FGR'nin erken dénemde teshis edilmesi ve gerekli
miidahalelerle 6nlenmesi miimkiin olabilecektir. Bu sebeple basit ve uygulanabilir bir
yontem olan ultrasonografi ile gebeligin ilk trimesterinde tarama testlerinin yaninda
Beyin Agisi ile FGR ve makrozomi gibi fetal 6lgiimlerde olusan normalden sapmalarin

korelasyonunun belirlenmesi amaglanmastir.

Fetal mezensefalon ve ponsun ultrasonografik kesitsel goriintiilemesinin elde
edilmesi yliksek oranda tekrarlanabilir ve kolaydir. Burada, Yang R. ve arkadaslari
ultrasonografik goriintiilemenin fetal mezensefalon ve ponsun ¢aplarini 6lgmek i¢in
yararli oldugunu ve fetal santral sinir sistemi gelisiminin incelenmesine yardimci
olacak referans degerlerin olusturulmasinda kullanilabilecegi gdstermistir’. Bu
bulgulardan yola ¢ikarak ¢alismamizin amaci; Beyin Agisi’nin son trimester fetal

6l¢timlerdeki anormallikleri predikte etmedeki roliinii arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PRENATAL TANI

2.1.1. Giris

Prenatal tani, fetiisteki malformasyonlari, dogum kusurlarini, kromozomal
anormallikleri ve diger genetik sendromlar1 belirleme bilimidir. Prenatal tani,
anoploidi ve noral tiip defektleri i¢in rutin tarama, koryon villus 6rneklemesi ve
amniyosentez gibi invaziv tani testleri, belirli genetik bozukluklar i¢in yiiksek risk
tastyan kisiler i¢in ek tarama ve Onerilen tani testleri ve 6zel ultrason ve diger fetal
goriintiileme teknikleri ile yapisal malformasyonlarin tanimlanmasini igerir. Amag,
prognoz, niiks riski ile olasi tedaviler hakkinda dogru bilgiler saglayarak danismanlik
hizmetlerini gelistirmek ve sonuglart iyilestirmektir. %3 gebelikte 6nemli dogumsal
anomaliler hemen gebelik sirasinda veya dogum ardindan teshis edilir. Bu
anormallikler, bebek OoOliimlerinden sorumludur ve erken dogumu asan bebek

Olimlerinin 6nde gelen nedeni haline gelmistir.

Fetal yapisal anormallikler en az ii¢ sekilde ortaya ¢ikabilir. En yaygin neden
malformasyon’dur. Ornekler spina bifida ve omfaloseldir. Ikinci tip, genetik olarak
normal bir fetiisiin, rahim igerisinde maruz kaldig1 mekanik kuvvetler sonucu anormal
gelismesi ile ortaya c¢ikan deformasyon’dur. Bilateral renal ageneziye bagh
oligohidramnios nedeni ile normal bir uzuvda kontraktiirlerin gelismesi buna bir
ornektir. Ugiincii tip, genetik olarak normal olan dokularin belirli bir hasar nedeniyle
degistirildiginde sekil veya islevinde ¢ok ciddi degisikliklerin meydana geldigi
bozulma'dir. Bir 6rnek, uzuv rediiksiyon anormalli§ine neden olan amniyotik bant

hasaridir.

Bazen birden fazla yapisal veya gelisimsel anormallik, bir bireyde bir
kompleks, sira veya birliktelik i¢inde bir arada bulunabilir. Sendrom, ayni1 nedenden
kaynaklanan birden fazla anomaliye veya kusur grubundan olusabilir. Ornegin
Trizomi 18. Anomaliler ayrica bir sekans olusturabilir, yani tim anomaliler bir ilk
hasar sonrasi sirayla gelisir. Bir 6rnegi mikrognati nedeniyle dilin geri ¢ekilmesi

sonucu arka damakta dairesel bir yarigin olustugu Pierre- Robin sekansidir. Etiyolojik



olarak belirlenemeyen bir grup anomalinin siklikla birlikte gériilmesi bu anomalilerin
iliskili oldugunu diisiindiiriir. Ornegin, VACTERL tamis1 icin asagidaki
anormalliklerden en az {igiiniin varlig1 gerekir: vertebral malformasyonlar, anal atrezi,
kardiyak defektler, trakeadzofageal fistiil, bobrek anomaliler ve ekstremite
anormallikleri. Anormalliklerin Ortiisen gelisimsel yollart nedeniyle, fetal
anormallikleri smiflandirmanin  zor olabilecegi ve yeniden siniflandirmayi

gerektirebilecegi agiktir.

Prenatal bakimin en 6nemli bilesenleri; risk analizi, terapotik miidahale,
sagligin gelistirilmesi ve egitimidir. Kaliteli bir prenatal bakimla, maternal ve fetal
komplikasyonlar onlenebilir veya erken tani ve tedavisi saglanabilir. Hamilelik ve
dogum komplikasyonlari, diinya ¢apinda dogurganlik ¢agindaki kadinlarda 6nde gelen

hastalik ve 6lim nedenidir.

2.1.2. Hedefler

Dogum Oncesi taramalarin oncelikli amaci, anneye yonelik riskleri minimize
ederken saglikli bir yenidoganin dogumunu saglamaktir. Bu amaca ulasmak igin

birkag unsur gereklidir:

o Gebelik haftasinin erken ve dogru teshisi

e Anne veya fetus i¢in morbidite ve mortalite agisindan yiiksek risk tasiyan
gebeliklerin taninmasi

e Anne ve fetusun sagliginin diizenli izlenmesi

e Morbiditeyi engellemek veya minimize etmek i¢in miidahaleyle
problemlerin tahmin edilmesi

e Sagligi iyilestirme, egitim ve ortak katilim

e Saghgin sosyal ve yapisal bilesenlerinin ve saglik bakimindaki

esitsizliklerin gebelik sonuglari iizerindeki etkisinin dngoriilmesi

Standart dogum Oncesi ziyaret sayisi ve ziyaret sayisini azaltan faktorler
ilkeden iilkeye degisir. Diisiik riskli gebeliklerde dogum Oncesi bakim saglanmasina
iliskin ¢alismalarin bir meta-analizinde, yiiksek gelirli tlkelerde simirli ziyaret
grubundaki hastalar 8 ila 12 dogum Oncesi ziyarete sahipken; diisiik ve orta gelirli

ilkelerde yiirtitiilen ¢alismalarda, siirli ziyaret grubundaki bir¢ok hasta besten az



dogum Oncesi ziyarete gitmistir. Alt grup analizinde, yiiksek gelirli tilkelerde 6liim
sayis1 dusiiktii. Diisiik ve orta gelirli tilkelerde, sinirli ziyareti olan grupta perinatal

mortalite anlamli olarak daha yiiksekti.

Dogum o6ncesi bakim ilk trimesterde, tercihen gebeligin 10. haftasinda
baslamalidir, ¢iinkii bu haftada bazi tarama ve tani testleri yapilabilir. Taramaya erken
baslama, gebelik yasinin ve temel ol¢timlerin (6rn. kilo [viicut kitle indeksi], kan
basinci, kronik hastaligi olan hastalarda laboratuvar testleri) yapilabilmesi ve
gerektiginde erken sosyal destegin ve miidahalelerin saglanmasinda da yararhdir.
Gebeliginin birinci trimesterinde takibe gelen gebelerin orani, maternal saglik
hizmetlerinin  kalitesini 6lgmek i¢in kullanilan standart klinik performans
parametrelerinden biridir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO), diinya genelinde hamile
kadinlarin  %60'mimn dogum Oncesi bakima hamileligin 12. haftasindan Once
basladigini tahmin etmektedir; ancak bolgesel ve gelir farkliliklart mevcuttur. Diisiik

gelirli iilkelerde bu oran %25’e kadar diismektedir.

2.1.3. Ilk Prenatal Taramanin Bilesenleri

Uygun 0zgegmis taramasi, muayene bulgular1 ve laboratuvar degerleri, tibbi
komplikasyonlar, gebelik komplikasyonlar1 veya fetal anomaliler agisindan yiiksek
riskli gebelerin tespit edilmesine yardimci olabilir. Bu hastalar1 erken teshis etmek,
saglik uzmanlarina bu sorunlar1 ve bunlarin ydnetimini hastayla degerlendirme ve
olumsuz risk barindiran durumlarda riski onlemek veya en aza indirmek igin

miidahaleler 6nerme firsati saglar. Ancak, zaman kisit1 bir bagka zorluktur.

2.1.3.1. Tibbi/obstetrik oykii

Demografik bilgiler (yas, egitim, okur yazarlii, meslek, irk/etnik koken,
medeni hal evlilik yil1, obstetrik hikaye)

Alerji, ilaglar ve asilar gibi tibbi 6zge¢mis; kalitimsal hastaliklar ve yasa dis1

uyusturucu Ve alkol kullanimi, enfeksiyon dykiisti.
Bariyatrik cerrahi de dahil olmak iizere gegmis cerrahi dykii.

Adet ve jinekolojik tarih.



Hastanin gebe kalma arzusu da dahil olmak iizere yakin ge¢misteki gebelik
Oykiisii.
Toksik ¢evresel faktorlere maruz kalma (Kanser ilaglari, sigara dumani, agir

metaller, radyasyon, kimyasallar)

Onceki gebelikteki negatif bir sonu¢ Oykiisii olmasi, bir sonraki gebelikte

olumsuz bir sonu¢ alma riskini artirir.

2.1.3.2. Tahmini dogum tarihinin hesaplanmasi

Dogru tarihleme, 6zellikle fetal biiylimenin zamanlanmasi ve izlenmesi s6z

konusu oldugunda, gebelik yonetimi i¢in hayati 6nem tasir.

2.1.3.3. Fiziksel muayene

-Muayenenin bir parcasi olarak, temel kan basinct, kilo ve boy kaydedilmelidir.
Viicut kitle indeksinin hesaplanmasi, hamilelik sirasinda dogru kilo alimi1 konusunda
tavsiyede bulunmay1 kolaylastirir. Gebeligin baslangicindaki kan basinci yiiksekse,
hekim hastanin gebelik oncesi kan basinci kayitlarini bulmaya ¢alismalidir. Kronik
hipertansiyon varlig1 veya gebeligin ikinci yarisinda kan basinci ylikselmesi arasinda
kalinmaksizin, preeklampsiye karst kronik hipertansiyon varlig1 a¢isindan dogru tani

konabilir.

2.1.3.4. Standart laboratuvar paneli
[1k prenatal vizitte tiim gebelere asagidaki testler yapilir:

* Rh D ve eritrosit tipi antikorlar.

+ Hematokrit/hemoglobin ve ortalama eritrosit hacmi (MCV).

» Kizamike¢ik ve sucicegi bagisikliginin belgelenmesi.

+ lIdrarda proteinin kalitatif tayini.

» Asemptomatik bakterilirinin degerlendirilmesi ve idrar kiiltiiri 6rnegi.
» Standart kilavuzlara gore rahim agz1 kanseri taramasi.

« Sfiliz, Hepatit B Antijeni, Hepatit C Antikorlar1 ve Klamidia Testi.

* HIV testi i¢in ekartasyon yaklagimi.



2.1.3.5. Sonografik muayene

Gebeligin ilk ii¢ ayinda ultrason taramasi, gebelik yasinin belirlenmesi igin
Ozellikle adet diizensizligi, son adetin bilinmedigi veya belirsiz oldugu durumlarda,
dogum kontrol hapi alirken gebe kalan hastalarda ve rahim boyutunun rahim ile
uyusmadigl durumlarda o6zellikle onemlidir. Rutin erken ultrason (gebeligin 20.
haftasindan 6nce), gebelik yasinin menstriiel verilere gore daha iyi tahmin edilmesini
saglar, bu da dogum sonrasi gebelikte dogum indiiksiyonunu ve erken dogum siiphesi
olan vakalarda tokolizi 6nemli 6lgiide azaltir. Gebelik haftasi fazla tahmin edilirse, iyi
gelismis bir fetiis/yenidogan gebelik yasma gore kiigiik (SGA) olarak yanlis

siiflandirilabilir.

2.1.3.6. Konjenital anomaliler

Birinci  trimester ultrasonu, klinik olarak siiphelenilmeyen fetal
malformasyonlarin (andploidi dahil) erken saptanmasini ve cogul gebeliklerin erken
saptanmasini  saglayabilir. Gebeligin ilk trimesterinde fetal anormalliklerin
saptanmasi, fetlis boyutu ve progresif fetal gelisimi nedeniyle siirlidir (6zofageal
atrezinin bir gostergesi olarak polihidroamnios, ikinci trimesterin sonlarma kadar
goriilmeyebilir). Bununla birlikte, ultrason teknolojisi hizla ilerliyor ve gebeligin ilk
ic ayinda fetal anatominin degerlendirilmesi daha yaygin hale geliyor.1991'den 2014'e
kadar 30 calismanin 2017 sistematik incelemesinde, birinci trimester ultrasonun fetal
anomalileri tespit etme duyarliligi diisiik riskli veya segilmemis popiilasyonlarda
ylzde 32 iken yiiksek riskli popiilasyonlarda yiizde 61 olarak bulunmustur. Yalnizca
major anomaliler dikkate alindiginda, diisiik riskli veya se¢ilmemis popiilasyonlarda
duyarlilik %46 idi. Fetal anatominin daha giivenilir bir sekilde degerlendirilmesini

saglamak i¢in ikinci trimester degerlendirmesine ¢ogu hastada ihtiya¢ duyulacaktir.

2.1.3.7. Konjenital anomaliler icin erken tarama ve bu taramalarin

degerlendirilmesi

Taranan hastalar, tarama testi ile tani testi arasindaki farki anlamalidir. Bu,
ciftlerin neyin test edilip edilmedigini, pozitif ve negatif tarama sonuglarinin
yorumlanmasini, yanlis pozitif ve negatif olma olasiligini, olas1 invaziv tetkik

gerektiren genetik taramada 6zellikle dnemlidir.



2.1.3.8. Anoploidi ve anatomik anomaliler

Tim gebe hastalara dogum Oncesi genetik tarama Onerilmesi (NT, serum
taramasi veya cell free DNA) ve tarama yerine tanisal invaziv prosediir segenegine
sahip olmas1 gerektigine inaniyoruz. Tanisal test, andploid olan fetiisleri tanimlamak
icin tipik olarak koryon villus Orneklemesi veya amniyosentez gibi invaziv bir
prosediirle elde edilen numuneler iizerinde genetik test yapilmasini igerir. Tarama
testleri, yiiksek anoploid agisindan risk tasiyan fetiisleri tanimlar ve iki ana kategoriye

ayrilir:

Trizomi 21-18-13 ve cinsiyet kromozom anomalileri i¢in maternal dolasimdaki
cell free DNA'min degerlendirilmesi giderek daha popiiler hale gelen bir tarama

yontemidir.

Diger bir secgenek, spesifik ultrason belirtegleri belirlenerek veya
belirlenmeden, trizomi 21 ve trizomi 18 ile iliskili spesifik biyokimyasal belirteclerin
maternal serum diizeylerinin belirlenmesidir. Bu yaklasim, birincil hedeflerin

disindaki fetal durumlarin saptanmasina yol agabilir.

Hasta bilingli bir karar vermek icin testten dnce uygun genetik danigmanlik
aldig: siirece her iki yaklasim da kabul edilebilir. Hastaya maliyeti, yaklasima bagh
olarak biiyiik 6lciide degisebilir, bu da hastanin dikkate almasi gereken baska bir
faktordiir. Giderek artan bir sekilde, birinci trimester fetal anatomi taramasi, birinci
trimester andploidi taramasindan Once, sirasinda veya sonrasinda yapilmaktadir.
Genetik tarama yaptirmay1 segen hastalarda, fetiisiin gebelik yas1 ve kalp atis hizinm
belirlemek, fetiisiin anatomisi 10-13. gebelik haftalarinda (tercihen bu araligin son
kisminda, 12-13. haftada) fetiis sayisin1 dogrulamak ve artmis ense saydamlig1 gibi
andploidi belirtegleri degerlendirilmelidir. Cell free DNA icin kan 6rnegi genellikle
bu vizit sirasinda almir. Bununla birlikte, artmis ense kalinlig1 veya coklu soft
markerlar1 olan hastalar tanisal testleri ultrasona tercih edebilir. Ultrason normal ise
hasta 18 ila 20. haftada detayli anatomik muayene i¢in tekrar gelir. Tan1 testlerini
tarama testlerine tercih eden hastalara 10 ila 13. gebelik haftalar1 i¢inde koryon villus
orneklemesi (CVS) yapilabilir. Amniyosentezi CVS'e tercih eden nadir hastalar i¢in,

onceki genetik testlerin endikasyonlarini (6rnegin, artmis ense saydamligi) kontrol



etmek icin 10 ila 13. gebelik haftalar1 uygundur. Amniyosentez (AS) i¢in 16 hafta

makbuldiir.8

2.1.4. Birinci Trimester Tarama

[lk trimester taramada en sik kullanilan protokol, gebeligin 10 3/6 ile 13 0/6.
haftalar1 arasinda yapilan ultrasonda ense saydamligi (Nukal Translusensi -NT) ile iki
maternal serum belirtecini (“pregnancy associated plasma protein A” (PAPP-A) ve
serbest f-hCG) kombine eder®’. Gebelik haftasi, maternal yas ve maternal kromozom
anomalisi olan ¢ocuk dogurup dogurmadig bilgileri, NT 6l¢timii, serbest kan BhCG
ve PAPP-A seviyeleri sonuglari ile birlikte degerlendirilir. Bu degerlendirmeden sonra
kromozomal anomalilerin (trizomi 21, trizomi 18 ve trizomi 13 gibi) goriilme riskleri

hesaplanmaktadir.®®

2.1.4.1. Nukal translusensi (NT)

Fetusun boynunun arka kisminda cilt ile vertebra arasindaki saydam bolgenin
Olctilebilen en biiyiik kalinligidir. Bu 6l¢iim fetusun bas ile popo arasindaki mesafe
(CRL) 38 ile 84 mm arasindayken bakilir. NT nin 6l¢iimii, andploidi taramasinda
kullanilan belirteclere benzeyen bir sekilde, gebelik haftasina 6zgii ortalamanin kati
olarak ifade edilir. Ancak bu belirteclerden bagimsiz bir riske isaret eder. NT
yiiksekligi fetiiste bir anormalligi gostermekten ¢ok o gebeligin artmus riski ile ilgili
bir belirtectir. NT’si artmis olarak dl¢iilen {i¢ fetiisten biri bir kromozomal anomaliye
sahip olacaktir ve bunlarin yarist da Down Sendromudur. Cogul gebeliklerde serum
belirtegleri dogru bilgi vermedigi i¢in NT tek basina risk belirtir. NT’ nin 3-4 mm’yi
gectigi durumlarda andploidi riski serum belirteglerinden bagimsiz c¢ok yiiksek
oldugundan invaziv tetkikler onerilir. Bu yiizden NT 3,5 mm’den yiiksek ise fetal
karyotipleme, sonografik degerlendirme ve fetal ekokardiyografi yapilmasi Onerilir.
Tiim bunlardan bagimsiz olarak NT’nin andploidiyi isaret edebilmesi i¢in biiytik bir

hassasiyetle 6l¢iilmesi onemlidir.°

2.1.4.2. Serum belirtecleri

[lk trimester taramada kullanilan iki parametre human koryonik gonadotropin

(serbest B-Hcg) ve gebelikle iliskili plazma protein A’dir (PAPP-A). Down Sendromlu



bir fetiiste ilk trimesterde bakilan maternal hCG diizeyleri yaklasik 2,0 MoM, PAPP-
A diizeyi 0,5 MoM olarak gosterilmistir. °Her iki serum belirtecinin diizeyi trizomi 18
ve 13’te disiiktiir. Cogul gebeliklerde bu serum belirteglerinin diizeyi yaklagik iki
katidir. Prospektif caligmalarda Down Sendromu belirleme oran1 %79 ile %87

arasindadir, %5°lik yalanci pozitiflik oran1 vardir.*

Trizomi 13 ve 18 saptama orant %90 olarak bildirilmis olup %?2’lik yalanci

pozitiflik oran1 mevcuttur.*!

2.1.4.3. 11k trimester ultrasonografi

Oploid fetiislerden anomalili fetiislerin ayiric1 tanisinda kullanilan sonografik
taramada bas popo mesafesi olan CRL’nin 45 ile 84 mm oldugu haftalar (11 ile 13
6/7) tercihen optimal goriintiilemeyi verir. Taramada kullanilan diger parametreler
arasinda nazal kemik (NB), frontomaksiller yiiz acis1 (FMY), duktus venozus doppleri
(DV) ve trikiispit regiirjitasyonudur (TR).

2.1.4.3.1. Ense saydamligi (Nuchal Translucency—NT)

Bu sonografinin en énemli bilesenleri daha 6nce bahsedilen NT dl¢limiidiir.
NT 6lgiim teknigi kritiktir. {1k trimester sonografinin kritik unsurlar; fetiisiin yiizii
yukar1 doniik ve ensesi nétral pozisyonda olmalidir, midsagital diizlemde ndtral
pozisyonda palatum, mezensefalon ve nazal kemigin (NB) de i¢ine alinacak sekilde
gorilintiilenmesi, sadece bas ve {ist toraksin goriintiiniin icine alinacak sekilde
biiyiitiildiigi, ense cildi ve amniyotik membran arasindaki ayrimin yapilabildigi fetal
hareketin gozlendigi ve ekoliisen alanda igten i¢e Slgiimiin yapilmasidir. Bu 6l¢limiin

13. haftadan ziyade 11. haftaya yakin yapilmasi tercih edilir.!?

2.1.4.3.2. Burun kemigi (Nazal Bone — NB)

Yiiksek riskli bir popiilasyonda yapilan aragtirmaya gore trizomi 21°li
fetiislerin % 73iinde NB izlenmezken, normal fetiislerde bu oran %35’tir.*® Yeterli
inceleme icin fetal bas ve {ist toraks tiim ekrani kaplamali, fetiisiin ylizii yukar1 doniik
olmal1. Fetal profil ile 45 derecelik bir uygulama acist olmali, midsagital kesitte fetal
profil iyi tanimlanabilmeli, burun ucu, ii¢lincii ve dordiincii ventrikiil izlenmeli, nazal

kemik iizerindeki ciltten daha parlak olarak veya cilt ile esit parlaklikta izlenmelidir.®
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2.1.4.3.3. Duktus venozus doppleri

Duktus venosus, umblikal venden oksijence zengin kani inferior vena kavaya
tastyan fetal kan damaridir. Olgiim yapilacak olan yer sag atriumun altinda, umblikal
venle inferior vena kava arasinda ductus venosusdaki kan akimidir**. Tk trimesterde,
duktus venosusun normal doppler goriintiisii sabit ileri akigla birlikte trifaziktir.
Duktus venosustaki ters akim, hem fetal anéploidi hem de konjenital kalp defektleri
ile iliskilidir.t®

2.1.4.3.4. Trikiispit yetersizligi (Trikiispit Regiirjitasyonu)

Trikiispit akimdaki anormallikler ile fetal andploidiler arasinda bir baglanti
oldugu gosterilmistir'®. Trikiispit yetersizligi, sistol sirasinda kapagm tam olarak
kapanmamasi nedeniyle kanin sag atriyuma geri sizmasi sonucu ortaya ¢ikan bir kalp
kapagi anormalligidir. Karakteristik olarak sistoliin yarisindan daha uzun siiren ve hiz1
60cm/s’den daha hizli olan kapak boyunca ters akim olarak da tanimlanir'.
Cogunlukla gebeligin 11 ila 14. haftalar1 arasinda ultrasonda goriilebilir. Ultrasonda

trikiispit regiirjitasyon varlig1 da fetal Down sendromunun yararl bir gostergesidir®’.

2.1.4.3.5. Frontomaksiller yiiz agis1 (FMY)

Frontomaksiller yiiz acisi, fetiisiin midsagittal diizlemde damaginin {ist yiizeyi
ile frontal kemik arasindaki, maksillanin alina gére konumunu gosterir. Prospektif bir
caligsmada trizomi 21'li fetlislerin FMY agisinin 85 dereceden biiyiik oldugu bulunmus

ve bu bulgu bagimsiz bir risk faktorii olarak 6ne siiriilmiistiir.'8
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(a)Gebelik yasinin belirlenmesi igin ilk trimester fetal bag-popo
; mesafesinin  (CRL) midsagittal 6lglimii  (fetusun ndotral
- < pozisyonunda) Bu diizlemde yiiz profili, burun kemigi,
posterior fossa, intrakranial tranclucency (IT), NT, kalp
aktivitesi, omurga, karmn duvari, diyafragma ve mesane

degerlendirilebilir.

(b) Fetal basin talamus seviyesindeki aksiyal goriiniimiinde

biparyetal ¢apin dl¢iimil. (Kaliperler distan disa yerlestirilir.)

(c)Fetal {iist abdomen c¢evresinin aksiyal planda Ol¢limii
(AC)Not: mide cebi, umblikal ven, bilateral bir adet kosta
goriintlisii  olmas1  gerekir. Fetal bobrekler bu planda

gorinmemelidir.

(d)Femur Olgiimii. En uzun diafiz goriilerek ugtan uca

Ol¢iilmelidir.

(e) Fetal yiiziin midsagittal planda goriiniimii. Alin, burun
koprisii, burun kemigi, NT, maksilla ve mandibula gibi birgok
yap1 bu diizlemde degerlendirilebilir. Talamus, beyin sapi, IT,
koroid pleksus ve sisterna magnanin gorintilenmesi ile

posterior fossanin anatomisi de incelenebilir.

(f) Fetal toraks ve abdomenin renkli doppler ile parasagital
planda goriiniimii. Umblikal ven ve duktus venozus kan akimin
gostermektedir. Duktus venosus dalga formu karakteristik
olarak antegrad akim ile sistol (S), diastol (D), enddiastolik
akim (A dalgasi) ile trifaziktir.

olmaksizin trikiispit kapagin dopplerde normal dalga formu.

(h) Uterin arterin renkli doppler incelemesi, preeklampsi igin

#| erken bir tarama testi olarak uteroplasental direnci gosterir.

Sekil 1: 11 ile 14. haftalar arasinda fetal ultrason ile goriintiilenebilen 6l¢iimler®.
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2.1.4.4. Cell Free DNA (cfDNA)

Zamanla daha yaygin hale gelen cfDNA anne kanindan fetal 6rneklemenin
tiretildigi, prenatal taramada non invaziv bir diger makul segenektir. Bu yontemin
tanimlayabilecegi anomaliler ¢ok ¢esitlidir. Bu yontem genis kapsamli bir anomali
taramasi yapma imkani sunmaktadir. Bunlar otozomal trizomiler (21, 18, 13), 45X,
ATXXY, 47TXYY ve 47XXX gibi fetal cinsiyet kromozomu anomalileri, trizomi 16
gibi nadir goriilen otozomal trizomiler, angelman sendromlari, 22ql1.2, 1p36
delesyonlar1 ve Prader-Willi, Cri-du-chat'tan sorumlu mikrodelesyonlar gibi spesifik
ve daha biiyiik mikrodelesyonlari tarama sans1 mevcuttur’. iki prospektif gézlemsel
calisma, taranmak isteyen tiim hamile hastalar i¢in ¢fDNA taramasi 6nerilmesini
destekledi?®?!, Boyle bir calismada 15.000'den fazla hamile kadin 10.+0 ve 13.+6
haftalarda andploidi taramasi igin basvurdu, baslangictaki andploidi riskine
bakilmaksizin hem NT 06l¢iimii ile serum biyokimyasal markerlar hem de cfDNA
taramasi yapildi. Trizomi 21 saptanmasi i¢in ¢cfDNA'nin daha yiiksek duyarliliga
(%78.,9), daha diisiik bir yanlis pozitif oranina (%5,4) ve daha yiiksek bir pozitif
prediktif degere sahipti. Diger calismalar, bu testin yiiksek ve diisiik riskli
popiilasyonlarda yiiksek duyarhiligimi ve o6zgiilliigiinii dogrulamistir??. American
College of Obstetricians and Gynecologists, tiim hamile hastalar i¢in bir tarama
secenegi olarak degerlendirilmesi acisindan cfDNA testini desteklemektedir?. cfDNA
taramasi, ikiz gebelik tanisi almis hastalar icin uygundur. ikizlerde cfDNA testinin

bildirilen hata oram1 %3,8'dir (aralik 1,6 ila 13,2)%.

2.1.5. ikinci Trimester Tarama

Bir¢ok iilkede ikinci trimesterde maternal serum {iglii testi [serum alfa-
fetoprotein, serum total human koryonik gonadotropin (HCG) ve serum konjuge
olmayan estriol) genellikle fetal anoplidi taramasi i¢in kullanilmaktadir. Dortlii testin
(serum inhibin A igeren U¢lii test) daha yiiksek duyarliliga sahip oldugu bilinmesine
ragmen, andploidi taramasi icin iiglii teste kiyasla daha nadir tercih edilmektedir®.
Uclii tarama gebeligin 15 ile 17 0/6. haftalar1 arasinda yapilmaktadir. Dortlii test,
maternal serum biyokimyasal belirtegler AFP, konjuge olmayan estriol (UE3), human
koryonik gonadotropin (hCG) ve dimerik inhibin A'nin (DIA) seviyelerinin dlgiilmesi
ile yapilir. Dortlii test en ideal 15+0 ile 18+6 gebelik haftalari arasinda yapilir, ancak

13



22+6. haftaya kadar ge¢ donemde de uygulanabilir. Dortlii testin, 2020'de Amerika
Birlesik Devletleri'nde en sik olarak uygulanan Down sendromu tarama testi olmaya
devam edecek gibi goriiniiyor. Ikinci trimesterde prenatal tarama icin basvuran
hastalar i¢in dortlii test, Down sendromu icin en ideal biyokimyasal belirteclere
dayanan tarama testidir. AFP 6l¢limii de igerdiginde oldugundan, acik noral tiip defekti
taramasi i¢in de basarilidir ancak Trizomi 13, dortlii test ile saptanmaz. Entegre tarama
testleri, hamileligin birinci ve ikinci trimesterlerinde Down sendromunun
biyokimyasal belirteclerini olger ve NT'yi igerebilir veya icermeyebilir. Maternal
serum AFP o6l¢iimiinii igeren ikinci trimester entegre testinin bir pargasi olarak, bu

testler ayn1 zamanda acik néoral tiip defektlerini taramak igin de kullanilir’.

2.1.5.1. Serum belirtecleri

Maternal serum AFP ve uE3 diizeyleri, trizomal gebeliklerde % 25-30 oraninda
azalir ve hCG ve DIA seviyeleri, etkilenmeyen gebeliklerdekinin iki kati kadar
yiiksektir. Bununla birlikte, Down sendromu ile komplike olan gebeliklerde hCG ve
inhibin A seviyeleri yaklagik iki kat artar®®2°, AFP, uE3 ve hCG maternal serum
seviyeleri Trizomi 18 gebeliklerinde diisme egilimindedir. Uclii tarama testi %5 yanlis
pozitiflikle Down sendromlu vakalarin %69'unu gosterebilir. Bu teste inhibin-A

eklendiginde %35 yanlis pozitiflikle bu oran %81'e yiikselir!%%,

2.1.5.2. Sonografik tarama

Antenatal taramanin en 6nemli noktasi fetusun anatomik yapisinin, genetik
sonogram olarak da adlandirilan ikinci trimesterda ultrason ile degerlendirilmesidir.
Ikinci trimesterda kullanilan iki temel yaklasim vardir; major fetal yapisal
anormalliklerin ultrasonla tespiti ve Down sendromunun mindr belirteglerinin tespiti.
Trizomi 21'li bebeklerde dogumda belirgin olan fenotipik dzellikler iyi tanimlanmustir.
Bunlar ensede fazla deri, kas hipotonisi, basik bir yiiz profili, kisa boy, besinci
parmagin orta falanksinda displazi, epikantus kivrimlar1 ve tek bir palmar ¢izgi olarak

sayilabilir!,
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2.1.5.2.1. Trizomi 21 i¢in major yapisal anomaliler

Kardiyak defektler (atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD), ventrikiiler septal
defekt ve Fallot tetralojisi), duodenal atrezi, brakisefali, klinodaktili, kistik higroma,

hidrops ve hidrosefali bunlar arasinda sayilabilir.

2.1.5.2.2. Trizomi 21 i¢in soft markerlar

Ense pilisi kalinlasmasi, ventrikiilomegali, kisa femur veya humerus, nazal
kemigin hipoplazisi veya yoklugu, barsaklarda ekojenite artisi, piyelektazi, ayak
parmaginda sandal gap, tek umblikal arter, genis cisterna magna (CM), genis ileal a¢1,
aberran sag subklavian arter (ARSA), koroid pleksus Kisti ve ekojenik kardiyak odak

bunlar arasindadir®.

Nazal kemigin soft marker olarak kullanilabilmesi i¢in <2.5 mm veya <2.5

persentil olmas1 gerekmektedir.

ARSA’nin Trizomi 21°de goriilme sikli1 %37.5 tir. Ug damar trakea kesitinde
renkli doppler ile transver aortik arkin inen aort ile birlestigi yerden ¢ikarak; trakea ve

0zofagusun posteriorundan sag kola dogru seyreden bir aberran arterdir.

16 ile 20. haftada nukal kalinliktaki artis Trizomi 21 i¢in en sensitif belirtectir.
Konjenital kalp hastaligi ile iligkilidir.

Renal pelvis >5mm ise neonatal ultrason; >10mm ise 3. trimester sonografi
yapilmas1 gerekmektedir. Izole ise takip edilebilir. EK ultrasonografik bir anomali
varligt veya hastanin yasinin 35’in iizerinde olmasi veya taramada artmis bir

andpoloidi riski var ise karyotipleme yapilmasi onerilir.

Tek umblikal arter varligi fetal kardiyak ve renal anomaliler ile siklikla
iligkilidir. Ayn1 zamanda fetal gelisme geriligi ile iliskili olabilecegi i¢in 3. trimesterda

bakilmalidir.

Barsak hiperekojenitesinden bahsedebilmek i¢in ultrason kemik yogunluguna
gore degerlendirilmeli ve grade 2 ve 3 hiperekojenite gozlenirse bu kistik fibrozis ve
anoploidi ile iliskilendirilebilir.

Serebral ventrikiilomegali diyebilmek i¢in ventrikiiliin transvers ¢apinin 10

mm’den biiyiik olmas1 gerekmektedir.
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Cisterna magna anteroposterior (AP) ¢capinin 10 mm’den biiyiik olmas1 genis

CM igin tanisaldir.

Kisa femur ve humerus varliginda Trizomi 21 riski 11 kat artmistir. Fetal

gelisme kisitliligi ve iskelet displazisi ile de iligkilidir.

Klinodaktili; 5. parmaktaki orta falanksin hipoplazisidir. Trizomi 21 ile iliskisi

%060 oranindadir.

2.1.5.2.3. Trizomi 18 i¢in major yapisal anomaliler

Kardiyak anomaliler, Ozefagus atrezisi, Cilek seklinde kafa, diyafragma
hernisi, omfalosel, meningomiyelosel, korpus kallosum yoklugu, dudak ve damak
yarigi, ayak sekil bozukluklar1 (pes ekinovarus-talipes), rocker bottom ayak
deformitesi, radius yoklugu, parmak deformitesi (overlapping toe) umblikal kist, kistik

higroma ve hidrops olarak sayilabilir.

2.1.5.2.4. Trizomi 18 i¢in soft markerlar

Bu markerlar; koroid pleksus kistleri, genis cisterna magna, ventrikiilomegali,
kisa femur ve humerus, nazal kemik yoklugu veya hipoplazisi, hiperekojen barsak,

piyelektazi, tek umblikal arterdir.

2.1.5.2.5. Trizomi 13 i¢in major yapisal anomaliler

Kardiyak anomaliler, Diyafragma hernisi, omfalosel, holoprosensefali, yiiz
yariklari, tek g6z sendromu, kistik higroma ve hidrops, korpus kallosum yoklugu,
rocker bottom ayak deformitesi polidaktili, ayak sekil bozukluklar1 (pes ekinovarus-

talipes) olarak sayilabilir.

2.1.5.2.6. Trizomi 13 i¢in soft markerlar

Ekojenik intrakardiyak odaklar, genis cisterna magna, ventrikiillomegali,

piyelektazi, tek umblikal arter olarak say1labilir32%,
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2.1.6. Prenatal Taramada invaziv Yontemler

flk prenatal tani, X-isinlarmin  Wilhelm  Roentgen® tarafindan
kesfedilmesinden sonra 20. yiizyilla kadar gitmektedir. Rontgen 1sinlar1 fetiisiin
goriiniimiinii incelemek i¢in kullanilabilse de genetik bir teshis saglamaz. 1966'da
Steele ve Breg® modern tipta amniyosentezin temeli olan kromozom analizi i¢in
amniyotik sividan fetal kromozomlar1 ayristirdilar. Daha sonra, Italyan biyolog
Simoni ve ark.*® gebeligin ilk trimesterinde koryon villus biyopsisi (CVS) uygulamus
ve bu yontemi gilivenilir bir prenatal tan1 araci olarak dogrulamak igin bir risk
degerlendirmesi yapmustir.3®3” Bu iki yontem dogum &ncesi tani igin bir model olarak
kabul edilir; bununla birlikte, bu tetkiklerin invaziv olmalar1 gebelerin diisiik yapma
riskini artirabilir. Invaziv prenatal genetik taninin potansiyel riski nedeniyle, gesitli
invaziv olmayan prenatal tan1 (NIPD) teknikleri aktif olarak gelistirilmektedir. invaziv
prenatal tani tehlikeli olsa da giiniimiiz teknolojileri arasinda yerini alacak etkili bir
yontem yoktur.®® Tablo 1: Maternal fetal 6rneklemenin en dogrudan ydntemlerini ve

bu yontemlerle iliskili diisiik yapma riskini gdstermektedir.3%3

2.1.6.1. Endikasyonlar
Tleri Anne Yasr:

Bir¢ok iilkede yas sinir1 35'tir, ancak bazi iilkelerde 33 veya 37’dir. Ikiz
gebeliklerde 31'e diisebilir.** Kromozomal anormalliklerin sikligi yas ilerledikce

artmaktadir.
Ileri Baba Yas::

Babanin yasinin 50’den ileri olmasidir. Ancak tiim iilkelerde kabul
edilmemektedir. ileri yas babalik ile artan andploidi riski arasinda iliski olduguna dair

genel kanaat olsa da bu gériisleri destekleyecek kanit yoktur.®
Habituel abortus:

Habituel abortus, art arda 3 veya daha fazla spontan diisiigli tanimlamaktadir.
Erken spontan diisiik materyallerinin %25-60"nin kromozomu andploiddir. Habituel

abortusu olan gebelerin fetiisiinde tespit edilen kromozomal anomali oran1 %1 dir.
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Dolayisiyla, aciklanamayan tekrarlayan diisiikleri olan hastalar i¢in bir sonraki

gebeliklerinde prenatal tan1 yapilmasi gerekir.®
Kromozomal anomalili cocuk dogurma oyKkiisii:

Daha 6nce kromozom anomalisi olan bir ¢cocugu olan hastalarda, bir sonraki
gebelikte kromozom anomalisi olan ¢ocuga sahip olma riski %10-15'e kadar
cikabilmektedir. Bu nedenlerden dolay1 herhangi bir kromozomal anomalili ¢gocuk
dogurma oOykiisii olan gebelere, anne yasi ne olursa olsun, invaziv prenatal tani
prosediirleri uygulanmalidir. Ultrason bulgularinda ¢ocuga ait yapisal anormalliklerin
saptanmasi, gelisimsel gecikme, siddetli polihidramniyoz ve oligohidramniyoz

andploidi diisiindiiren bulgulardir.*
Koryonik villiis 6rneklemesinde (CVS) mozaisizm saptanmasi:

CVS ile olusturulan kromozom analizinde bazen mozaisizm tespit edilse de
¢ocugun kendisinde bulunmaz ve plasenta ile smirlidir. Plasentaya ait olan bu
mozaisizm yaklasik olarak %1 siklikta ortaya g¢ikmaktadir. Sonradan hastaya
amniyosentez uygulanirsa saptanan mozaisizmin sadece plasentaya mu ait, yoksa

cocukta da var m1 tespit edilebilir.
Birden fazla serum belirteci kullaninminda risk yiiksekligi:

Giiniimiizde en sik kullanilan serum belirtecleri; Fetal alfa proteini (AFP),
insan koryonik gonadotropin (hCG) ve konjuge olmayan estriol (uE3)'tiin kombine
edildigi iiglii testtir. Uglii tarama testinin duyarliligi 35 yas iizeri hastalarda %80’e
kadar ¢ikabilmektedir. Diger serum belirteglerinden Inhibin ve Nétrofil Alkalen
Fosfataz (NAP) da sensitivitesi yliksek olarak goriinmektedir. Pregnancy Associated
Plasma Protein-A (PAPP-A) birinci trimesterde kullanilabilen iyi bir markerdir, ikinci

trimesterde ise kullanimi fayda saglamaz.
Noral tiip defektli (NTD) bebek oykiisii:

Bir ¢iftin daha once noral tiip defekti olan bir gocugu olduysa, bir sonraki
gebelikte bu durumun tekrarlama riski 1/30 civarindadir. Noral tiip defektlerinin
siklig1 maternal ileri yas ile baglantili degildir. Kesin tan1 i¢in amniyotik sividaki alfa-

fetoprotein (AFP) ve asetilkolinesteraz seviyeleri gerekebilir. Bununla birlikte, néral
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tip defekti olan cocuklarin %95°1i herhangi bir risk faktorii olmayan gebelerden

dogmaktadir.*8
Diger endikasyonlar:

a. Eslerde dengeli translokasyon tasiyiciligi veya diger yapisal kromozom

anomalilerinin olmasi

=

Yakin akrabalarda kromozom anomalisi bulunmasi

Maternal endise

a2 o

Kromozom anomalisi olan ¢ocuk dogurma oykiisii

@

Anormal ultrason bulgulari

=h

Akciger gelisiminin belirlenmesi, Rh izoimmiinizasyon, Koryoamniyonit
varliginin taninmasi

g. Fetal terapotik amagli

Polihidramniyoz i¢in seri dekompresyon

Cogul gebelikte fetosit

Oligohidramniyoz i¢in amniyoinfiizyon

Ikizden ikize transfiizyon sendromunda terapdtik amach kullanilabilir.

Tablo 1. invaziv Prenatal Tanilarin Karsilastiriimasi®

Uygulanma Ornekleme Tani Diisiik
Haftas: (w) Yeri Riski
(%)
CvVs 11-12 Koryonik  Kromozomal anomaliler 0.5-2
villiis
AS 14-16 Amniyotik  Kromozomal anomaliler/Noral 0.06-1.3
kese tip defekti
Kordosentez ~ >17 Fetal Kromozomal 2-3
umblikal anomaliler/Metabolik
kordon hastaliklar/fetal enfeksiyonla

2.1.6.2. Koryon villus 6rneklemesi (CVS)

Gebeligin yaklasik 10 ilel3. haftasinda erken tarama ig¢in uygun olmasi
avantajli tarafidir.*’” Bu islemde fetal plasental koryon hiicrelerini transservikal veya

transabdominal olarak ¢ikarilir. Transabdominal yontemin daha gilivenli oldugu
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gosterilmistir. CVS, yaklasik %0.5-2 olan amniyosentezden daha yiiksek bir diisiik
yapma riskine sahiptir.®® CVS ile teshis edilen fetal hastaliklar, kromozomal

anormallikler ve genetik anormallikler amniyosentezdekilere benzerdir.*

2.1.6.2.1. Teknik

Koryon villus 6rneklemesi miimkiin olan steril sartlarda transabdominal veya
transservikal yoldan yapilabilmektedir. Transabdominal o6rnekleme daha siklikla
tercih edilmekle birlikte 18 ile 20 numarali spinal enjektor ile yapilir. Ultrason ile
ignenin plasentaya girisi takip edilir ve villiisler aspire edilir. Islem sonrasinda fetal

kardiyak aktivite ve olasi kanama varligi kontrol edilip belgelenir.

2.1.6.2.2. Kontrendikasyonlar

Mutlak bir kontrendikasyon olmamakla birlikte rolatif kontrendikasyonlar;
vajinal kanama, aktif genital enfeksiyonlar, uterusun asirt antevert veya retrovert
olmasi olarak sayilabilir. Hastada Rh-Rh uyusmazlik var ve Rh-D negatif ise anti-D

immiinglobulin islemden sonra uygulanmalidir.

2.1.6.2.3. Komplikasyonlar

CVS sonrasi fetal mortalite orant AS sonrasi fetal mortaliteye kiyasla daha
yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni erken gebelik haftasinda olan kayip yiizdesinin
daha yiiksek olmasidir. CVS sonrasi fetal kayip oran1 AS ile benzerdir (Amerikan
Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi). CVS endikasyonunun da fetal 6liim oranini etkiledigi
unutulmamalidir. CVS yapilanlarin %2 kadarinda kromozomal mozaizm saptanmasi

CVS’in kisithligidir. Bu durumda AS 6nerilir®.

2.1.6.3. Amniyosentez (AS)

Amniyosentez, 1880'lerde polihidramnios tanist olan gebelerde terapotik
amaclh kullamildi. 1966'da Amerikali doktorlar Steele ve Breg® kromozom analizi i¢in
amniyotik siv1 hiicrelerini basarili bir sekilde iirettiler. Yiiksek dogrulugu ve diisiik
risk oran1 nedeniyle, su anda en sik kullanilan invaziv prenatal tanidir. Onceki
calismalar, amniyosentez sonrasi diisiik oraninin %1,7 oldugunu gdstermistir*®; bu

oran, yalnizca ultrason yapilan kontrol grubundan biraz daha yiiksekti. 2000 tarihli bir
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rapor ayrica amniyosentezin yaklasik %0.6-0.68 oraninda fetal diisiik riski ile iliskili
oldugunu gostermektedir.’® Bu yoéntem gebeligin 15 ile 20. Haftalar1 arasinda
yapilmaktadir, ancak daha ileri veya erken haftalarda da yapilabilmektedir. Fetal
karyotipin degerlendirilebilmesi i¢in Oncesinde amniyositlerin kiiltiire edilmesi
gerektiginden sonug 7-10 giin iginde alinir.® Bu islemin yapilabilmesi igin her gebede
yaklasik 200-300 ml amniyon s1visi olmasi gerekmektedir. Amniyotik sivi 10 ml'de
yaklagik 2-3 x 105 hiicre igerir ve bu hiicreler yutma, idrara ¢ikma ve fiziksel
egzersizin neden oldugu amniyotik kesede fetal hareketlerle iiretilir.> Amniyosentez,
bircok tek gen hastaliginin (Down sendromu, talasemi, adrenoldkodistrofi ve

Huntington hastalig1) ve konjenital malformasyonlarim teshisinde yararlidir.*®

2.1.6.3.1. Erken Amniyosentez

Erken AS 11 ile 14. haftalarda yapilir.14. haftanin altinda prenatal tani isteyen
ve CVS yaptirmak istemeyen hastalar i¢in bir alternatif olarak diisiiniilmiistiir. Ancak
yapilan son ¢alismalarda bu islemin prosediirlerine bagl erken gebelik kaybi ve club
foot riskinde 10 kat artisa sebep oldugu gosterilmistir®°2, Teknik aynidir ancak uterin
duvari ile amniyotik membranin bu haftalarda fiizyonunun tam olmamasi sebebi ile
giris daha zordur. Tipik olarak 1 ml siv1 ¢ekilebilir. Erken AS diger invaziv islemlere
gore anlamli sekilde daha yiiksek komplikasyon oranina sahiptir ve hiicre kiiltiir
basarisizlig1 yliksektir. Bu nedenle ikinci bir invaziv girisimi gerektirdigi i¢in

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi yapilmasini nermez.’

2.1.6.3.2. Teknik

AS miimkiin olan steril sartlarda ultrason esliginde 20-22 numara spinal igne
kullanilarak yapilir. Standart igne uzunlugu 9 mm’dir, ancak hastanin durumuna gore
daha uzun kullanilabilir. Miimkiinse plasentadan ge¢meden, fetiis ve umblikal
kordondan sakinilarak uygun amniyon bosluguna girilir. Koryoamniyotik
membrandan gecerken bu membrani uterus duvarindan uzaklastiracak “cadirlagma”
olmamasina dikkat edilmelidir. islem sirasinda agr1 olmadigindan lokal anestezi vs.
kullanilmaz. Aspire edilen amniyon sivisinin ilk 2 ml’si maternal kontaminasyon

sebebi ile atilir. Yaklasik 20 ml aspire edilir. Islem sonras:1 fetal kalp atimi varhig
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belgelenir ve ignenin girig yeri ultrason ile kanama agisindan kontrol edilir. Eger

hastada Rh-Rh uyusmazlig1 varsa ve immiinize degilse anti-D immiinglobulin yapilir.®

2.1.6.3.3. Kontrendikasyonlar

HIV veya diger kan yoluyla bulasan enfeksiyonlar gibi maternal enfeksiyonlar
(6rn. hepatit B) rolatif kontrendikedir. Cogu klinik HIV ile enfekte hamile kadinlarda

ekstra doz zidovudin ile AS’yi 6nerir.>

2.1.6.3.4. Komplikasyonlar

AS islemine bagli fetal kayiplarin 1/300 ile 1/500 arasinda oldugu goriilmiistiir.
Bu kayiplarin oram obezlerde iki kata kadar artabilir. Ikiz gebeliklerde ise bu oranmn
%1.8 daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Kayiplarin bir kismi ise AS’den ziyade
anormal plasenta yerlesimi, plasenta dekolmani, uterin ve fetal anomaliler veya
enfeksiyonlara baglhdir. Diger bir komplikasyonu ise amniyotik sivi kagagi ve

%0.1°den az goriilen koryoamniyonittir.

2.1.6.4. Perkiitan Gobek Kordonundan Kan Orneklemesi- Kordosentez
(PUBS)

AS ve CVS sonrasi en yaygin endikasyon mozaizmin belirlenmesidir. Ayrica
fetal anemi, trombositopeni, intrauterin enfeksiyonlar, hidrops fetalis, ikizden ikize
transfiizyon sendromu gibi nedenlerle uygulanmaktadir. Fetal kayip riski %2 olarak

tahmin edilmektedir.>*

Perkiitan kordon kani Orneklemesi olarak da adlandirilan kordosentez,
dogrudan fetal umblikal vene bir igne ile girilmesi seklinde yapilir. Gebeligin ikinci
trimesterindeki kadinlar i¢in uygundur ve genellikle gebeligin 17. haftasindan sonra
yapilir.® Istatistiksel analizler, PUBS'nin diisiiklerin yaklasik %2-3'iine neden
oldugunu gostermistir*?. Bununla birlikte, PUBS, CVS veya amniyosentez ile tespit
edilemeyen fetal kromozomal anormallikleri, enfeksiyonlar1 ve metabolik

bozukluklari teshis etmek icin kullanilabilir.3®
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2.2. SANTRAL VE PERIFERAL SINIR SISTEMI
ULTRASONOGRAFISIi (NOROSONOGRAFI)

Fetal norosonografi; prenatal taramada siipheli belirtecleri olan fetuslar da
dahil merkezi sinir sistemi anomalileri i¢in riskli hastalara uygulanan tanisal bir
muayenedir. Ultrasonografideki gelismeler sayesinde fetal anomali tanilarinin daha
erken donemlerde (12-14. hafta) konabilecegi gosterilmis olsa da fetal beyin
malformasyonlar1 i¢in ultrason taramasi genellikle 19 ile 21. haftalar arasinda
yapilmaktadir. Fetal beynin standart ultrason muayenesi ti¢ aksiyal diizlemde yapilir;
transtalamik, transventrikiiler, transserebellar. Santral sinir sistemi anomali

taramasinda goriintii fetal bas ve omurgay1 icermelidir>® 8,

11+0 ila 14+0 gebelik haftasinda (sagital, aksiyal veya koronal) ayrintih

bir fetal muayenede goriilebilen anatomik yapilar'®.
Bas ve Beyin

- Kafa kemiklerinin kalsifikasyonu

- Kafa kemiklerinin konturu/sekli (kemik kusurlar1 olmadan)

- Interhemisferik falx ile ayrilmis beyin hemisferleri

- Lateral ventrikiillerin arka tigte ikilik kismi neredeyse dolduran koroid
pleksuslar (kelebek isareti)

- Talamus

- Beyin Sap1

- Akuaduktus Sylvii ile Serebral pedinkiiller

- Sisterna Magna

Gebeligin 11. haftasindan itibaren, fetal basin midsagital goriintiisli posterior
fossanin yapisini, ense saydamligi ve fetal profili degerlendirmede en 6nemli plandir.
Stenoid ve oksipital kemik arasinda iki hiperekojen ¢izgi ile ayrilmis ii¢ paralel
hipoekoik veya anekoik yap1 tanimlanabilir. Sfenoid kemige en yakin olan ilk ¢izgi,
beyin sapi ile dérdiincii ventrikiil arasindaki smirdir. Ikinci ¢izgi dordiincii ventrikiilii
sisterna magnadan ayirir. Beyin sap1 hipoekoik goriiniir. Pons ve medulla oblongata
olarak iki kisma ayrilabilir®®. Dérdiincii ventrikiil anekoik gériiniimdedir ve tarif

edildigi gibi "intrakraniyal saydamlig1" (IT) temsil eder®.
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Sekil 2: 11k trimesterde midsagital planda beyin yapilarinin gsterilmesi

(a) Posterior kranial fossanin {i¢ katmanli yapilarinin orta sagittal diizlemi: beyin sap1 (BS), dérdiincii
ventrikiil (4v, IT) ve sisterna magna (CM)5L.

(b) Koroid pleksusu (P1), anterior membrandz alan (AMA) ve vermisi (Ve) gosteren midsagital diizlem.
Di = Diensefalon; Me= Mesensefalon®.

Yiiz ve Boyun

- Aln

- Bilateral orbita

- Burun kemigi

- Maksilla

- Retronazal liggen

- Ust dudak

- Mandibula

- Ense kalinhig

- Boyunda juguler kist yoklugu

2.2.1. Transventrikiiler Planda Goriintiillenebilen Malformasyonlar

Bu kesit fetal basin en yukaridan alinan kesitidir. Ekojenik koroid pleksuslari
da iceren lateral ventrikiillerin goriintiilenmesini saglar. Bu ventrikiiller orta kisimda
kavum septum pellusidum (CSP) ile ayrilir. CSP, iki ayr1 lamina arasindaki igi sivi
dolu bosluktur. Son trimesterda veya erken yenidogan doneminde bu iki lamina
genellikle birlesir. Ventrikiil genisligi atriumlarinin glomus seviyesinden ventrikiil

aksina dik olarak kaliperlerin i¢ten ice konulmasi seklinde olciiliir. Ciinkii etiyolojiden
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bagimsiz olarak lateral ventrikiillerin dilatasyonu ilk 6nce kaudal boliimde (atrium ve
posterior horn) gerceklesir®.10 mm alt1 Slgiimler gebelik boyunca normal olarak
degerlendirilebilir. Ventrikiillomegali (VM) bu araligin 10 mm {izerinde olmasi1 veya
i¢c ventrikiil duvarindan koroid pleksusun 3 mm’den fazla ayrilmasi olarak tanimlanir.
CSP ve ventrikiillerin gekil olarak degerlendirilmesi orta hat defektleri
(holoprozensefali) veya korpus kallosum agenezisi siiphesi acisindan Onemlidir.
Alobar holoprozensefalide tek ortak bir ventrikiil vardir, semilobar holoprozensefalide

ventrikiiller sadece arka kesimden ayrilmstir.

2.2.2. Transtalamik Planda Goriintiilenebilen Malformasyonlar

Bu planda bipariyetal ¢ap (BPD) ve fetal bas ¢evresinin (HC) 6lgiiliir ve orta
hattaki falx serebri, CSP, talamuslar ve serebral hemisfer simetrisi degerlendirilir.
Normal bir CSP’nin goriilememesi pek ¢ok orta hat malformasyonuna isaret edebilir.
Bunlar; korpus kallosum agenezisi, lobar holoprozensefali, septo-optik displazidir (De
Morsier Sendromu). Bu kesitte mikrosefali ve hemimegalensefali gibi noronal
proliferasyon ve migrasyon anomalileri daha kolaylikla taninabilir. Nadir goriilse de
santral sinir sistemi neoplazilerinde belirgin asimetri izlenir. Kraniyosinostoz veya

kraniyum deformiteleri de bu planda kolaylikla saptanabilir.

2.2.3. Transserebellar Planda Goriintiilenebilen Malformasyonlar

Bu plan transventrikiiler kesitten daha alt seviyede probun hafif arkaya
posterior fossaya dogru yatirilarak elde edilir. Bu kesit ile serebellum (vermis ile),
sisterna magna (CM) ve 15 ile 20. haftalar arasinda ense kalinlig 6lgiiliir. 22. haftaya
kadar serebellum cap1 yaklasik olarak gebelik haftasini gosterir. CM’nin 2-10 mm
Ol¢iilmesi beklenir. CM; serebellar vermisin arka kenari ile oksipital kemigin i¢ kismi1
arasindaki mesafedir. CM’nin siliklesmesi Chiari Tip 2 malformasyonu (Dandy-

Walker Malformasyonu) igin tipiktir.

2.2.4. Midsagital veya Median Planda Goriintiilenebilen Malformasyonlar

CSP, korpus kallozum, t¢iincii ventrikiil, tela koroidea, mezensefalonun bir

kismi, serebellar vermis, dordiincii ventrikiil ve sisterna magna bu planda
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goriintiilenebilir. Boylelikle korpus kallozum agenezisi ve vermian anomalileri
hakkinda fikir verebilir.

2.2.5. Sag ve Sol Parasagital Planda Goriintiilenebilen Malformasyonlar

Lateral ventrikiil ile koroid pleksusun incelenmesine olanak saglar. En dis

kismindan insula ve paryetal ve temporal operkulumlar goriintiilenebilir.

2.2.6. Koronal Planda Goériintiilenebilen Malformasyonlar

Interhemisferik fissiir ve orbitanin goriinmesini saglar. Bu kesitte korpus
kallozumun genisligi 6lgiilebilir. Korpus kallozum hipoplazisinin saptanmasinda

kullanilir®®.

Omurganin degerlendirilmesi de fetal noérosonografinin bir pargasidir. Spinal
kordun goriintiilemesi aksiyal, koronal ve sagital kesitlerde servikal, torakal, lombar
ve sakral bolgelerin degerlendirilmesini kapsar. Aksiyal planda {i¢ ossifikasyon
merkezi olan anterior ossifikasyon merkez (vertebra govdesi) ve posterior ¢ift
ossifikasyon merkezi (vertebral lamina ve pedinkiillerin birlestigi nokta)
goriintiilenebilir. Vertebranin ossifikasyon siireci kraniyalden kaudale dogru oldugu
icin 25. gebelik hastasina kadar sakrumda ossifikasyon tamamlanmamuistir. Bu sebeple
erken ikinci trimesterda spinal anomalilerin taranmasi zordur. Midsagital planda
spinal kord ve kauda equina detayli olarak degerlendirilmelidir. Normal bir fetusta
conus medullarisin sakrum diizeyine ulagmasi 18. gebelik haftasini bulurken alt
lumbar vertebraya kadar varmasi 21 ile 22. gebelik haftalarini bulur. Spinal anomaliler
olarak spina bifida, sakrokoksigeal teratom, kaudal regresyon sekansi ve spinal kordun
longitudinal yarilmasi olan diastemetomyeli ve vertabral, anal, trakedzefageal fistiil,
renal ve ekstremite anomalisi olan VACTERL (hemivertebra) sayilabilir. Kafada

limon ve muz bulgularinin olmas spina bifida icin tipiktir>4,
2.3. SON TRIMESTER ULTRASONOGRAFi

2.3.1. Fetal Biyometri ve Tyilik Hali

Fetus boyutunun degerlendirilmesinde rutin olarak kullanilan parametreler;

biparyetal ¢ap (BPD), fetal bas ¢evresi (HC), abdomen ¢evresi (AC) ve femur

26



uzunlugudur (FL). Eger daha Once fetal dating (gebeligin Olgiimsel haftasi)
belirlenmemisse 14. haftadan sonra HC-BPD veya HC + FL gebeligin giinlemesinde

kullanilabilir®®®, Olgiimler kat1 kalite kriterlerine gére standart bir sekilde
(6567

yapilmalidi

Sekil 3: Standart fetal biyometri. Ultrason Ol¢iimleri: (a) bas g¢evresi (HC), (b)
abdomen cevresi (AC) ve (c) femur uzunlugu (FL)%,

2.3.2. Biparyetal Cap (BPD)

Asagidaki anatomik isaretler, BPD Ol¢limii i¢in diizlemin en iyi sekilde

alinmasini saglar.

Fetal basin talamus seviyesindeki transvers goriintiisii

Ideal insonasyon agis1 90 derecedir. Ancak minimal degisikliklere izin
verilir.

- Her iki beyin hemisferi simetrik goriintiilenmelidir.

- Falx serebri sadece anterior planda CSP tarafindan boliiniir.

- Serebellum bu planda goriinmemelidir.

Kaliperler distan disa ve orta hatta dik bir sekilde yerlestirilmelidir. Kafa
seklini karakterize etmek i¢in kullanilan sefalik indeks BPD'nin oksipitofrontal ¢apa
(OFD) oranidir. Anormal kafa sekli (brakisefali, dolikosefali vs.) sendromlarla birlikte
olabilirken, oligohidroamnios veya makat gelisle birliktelik gosterebilir. Bu nedenle
BPD kullanildiginda yanlis fetal yas tahminlerine de yol agabilir. Bu durumlarda, HC

dlciimleri daha da giivenilirdir®®70,

27



2.3.3. Bas Cevresi (HC)

HC, elips yaklagimi kullanilarak 6lgiilebilir veya BPD ve OFD'den tiiretilebilir
[HC = 1.62 x (BPD + OFD)]. HC 6l¢limii i¢in, kaliperlerin kafa tas1 kemiklerinin

ekojenik alaninda distan disa yerlestirilmesi tercih edilir’.

2.3.4. Abdomen Cevresi (AC)

AC olgiimii yapilirken fetal abdomenin enine kesit alan1t miimkiin oldugunca
yuvarlak olmali ve fetal omurga ideal olarak saat 3 veya 9 pozisyonunda olmalidir.
Portal siniis seviyesinde umblikal ven olmali, mide cebi goriilmeli ancak bobrekler
ayni kesit icerisinde gériinmemelidir. AC, elips yaklasimi kullanilarak 6l¢iilebilir veya

abdomenin 6n-arka ve enine ¢aplar1 kullanilarak hesaplanabilir.

2.3.5. Femur Uzunlugu (FL)

FL, kemiklesmis diyafizin en uzun ekseninde her iki ucunun isaretlenmesiyle
Olctiliir. Femur ve ultrason probu arasindaki a¢t 90 derece olmalidir. Bu dlgiimde
diyafiz uzunlugunu yanls sekilde uzatabilecek olan distal femoral epifiz, alinan kesitte

goriiniir olsa da 6l¢iim disinda tutulmalidir.

2.3.6. Tahmini Fetal Agirhik (TFA-EFW)

Hadlock-3 formiilin (HC, AC, FL) kullaniminin bir¢ok klinikte siklikla
onerildigi goriilmektedir. Tahmini fetal boyut ile tahmin edilen ortalama gebelik yas1
arasindaki sapma ylizde (veya z-skoru) olarak ifade edilmeli ve secilen referans
standart rapora dahil edilmelidir. Fetal biiyiime geriligini (FGR) tanimlamak i¢in 2016
Delphi kriterleri kullanilmalidir. Midtrimester ultrason Ol¢timleri, fetiislin
gelisimindeki anormallikleri belirlemek icin kullanilabilir’?. Tahmini Fetal Agirlik
(EFW) veya AC, daha sonraki gelisme anomalilerini tespit edebilmek i¢in temel bir
parametre olarak kullanilabilir”®. Son yaymlar EFW’nin midtrimesterda erken
donemde 6lgiilmesinin ileride olusacak SGA i¢in prediktif oldugunu géstermektedir’.
TFA ve AC ye gore gelisme geriligi diyebilmek icin prospektif olarak elde edilen,
toplum tabanli, ulusal veya yerel olarak Onerilen fetal biyometri c¢izelgeleri

kullanilmalidir.
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2.3.7. Amniyotik Siv1 Voliim Degerlendirmesi (AFT)

AFI uterusun her kadranindan ayr1 ayr1 olmak iizere dort cebin dikey olarak
Olciilmesi ile 18. haftalardan sonra tahmin edilebilir.  Polihidramnios
degerlendirilirken amniyotik sivi indeksi (AFI) tercih edilebilirken, oligohidramnios
degerlendirilirken en derin dikey cep (DVP- EDTC) tercih edilebilir. Amniyotik sivi
miktarinin normal veya anormal olarak degerlendirilmesi subjektiftir. DVP i¢in,
umblikal kordon veya fetal parcalarin olmadig: en biiyiik dikey cep dlgiiliir. DVP <
2,0 cm olmasi oligohidroamnios, DVP >8 cm polihidroamnios, DVP >2 cm ve < 8,0
cm normal olarak kabul edilir®. Gebelik yasi igin referans degerler ayrica

kullanilabilir’®.

2.3.8. Doppler Ultrasonografi

Disiik riskli gebelerin taranmasinda uterin veya umblikal arterin Doppler
Olciimii rutin son trimester ultrason muayenesinin bir parcast olarak
onerilmemektedir’’. Kalp dongiisii boyunca ileri yonlii akis gosterdigi icin diger
damarlardan ayrilir. Ayrica gebelik ilerledik¢e plasentadaki direncin azalmasina bagli
olarak diyastolik akim miktar1 giderek artar. S/D orani 20. gebelik haftasinda 4.0 iken
termde 2.0'a diiser ve genellikle 30. haftadan sonra 3.0'in altindadir.

Uluslararas1 Obstetrik ve Jinekoloji Ultrasonografi Dernegi (ISUOG),
umblikal arter doppler Ol¢limlerinin, kordonun serbest yerinden yapilmasini
onermektedir. S/D orani gestasyon yasina gore 95. persentilden biiyiikse anormal
kabul edilir. Ciddi gelisme kisitliliklarinda, diyastol sonu akim kaybolabilir veya
tersine donebilir. Ancak sonradan biiylime kisithiligi nedeniyle komplike olacak

gebeliklerin taramasi i¢in kullanimi 6nerilmemektedir.

Umblikal arterdeki anormal bulgular ciddi fetal anormallikler ve andploidi ile
iligkili olabileceginden, fetiisiin tam bir degerlendirmesi gereklidir. Maternal Fetal Tip
Dernegi, fetal gelisme geriligi ve umblikal arter diyastol sonu akim kaybi olan
gebeliklerin 34. haftada doguma kadar beklenerek takip edilmesini; diyastol sonu
akimin ters dondugi gebeliklerin ise 32. haftaya kadar beklenerek takip edilmesini

onerilmektedir.
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2.4. FETAL GELISME GERILiGi

2.4.1. Tanim

SGA'l fetiisler, yapisal olarak kii¢lik fakat normal ve patolojik olarak gelisme
geriligi olan biiyiik bir grubu olusturmaktadir. Tahmini fetal agirlik ve agirlik
persentilleri yalnizca fetal gelisimi yansitmaktadir. Bu yaklasim, biiytime geriligi olan
fetlisler ile yapisal olarak kiiclik ama normal olan saglikli fetiisler arasinda ayrim
yapmaz. Bu nedenle fetal biiytikliik, amniyotik s1v1, doppler akimi ve fetal aktivite gibi
diger parametrelerle birlikte degerlendirilmelidir. Bu nedenle, FGR terimi yalnizca
uteroplasental kan akimi azalmais, kronik hipoksemi veya malniitrisyon bulgulari olan
SGA'h fetiisler i¢in kullanilmalidir®®. FGR, fetal agirhigin gestasyonel yasa gore 10
persentilin altinda olmasidir ancak bu esik degerde fetiislerin %70’1 kiiglik ancak
normaldir’®. Esik deger olarak 5 persentil alinirsa bu fetiislerde perinatal morbidite ve
mortalitede artis goriilmiistiir’®. Gelisme geriliginin belirlenmesinde en duyarl 6l¢iim
AC’dir. Gebelik haftasina gore 2,5 persentil altindaki AC 6l¢iimii FGR tanis1 i¢in %95

duyarliliga sahiptir8L,

Fetal gelisimi etkileyen genetik faktorleri (maternal boy-kilo, parite, etnik
koken, fetal cinsiyet vs.) dikkate alan 6zel biiylime egrileri gelistirilmistir. Caligmalar,
0zel biliylime egrilerinin, kotii yenidogan sonuglari olan gelisme geriligini tahmin
etmede ve saglikli- anormal yenidoganlari ayirt etmede popiilasyon bazli grafiklerden

daha etkili oldugu gdstermistir®?.

Fetal biiylime geriliginin kendisi bir kromozomal anormallik ile
iligkilendirilebilse de fetal yapisal anormallikler de mevcut oldugunda risk artar. Ek
olarak, gebelikte 32. haftadan Once saptanan fetal biliylime geriligi veya
polihidroamnios siklikla kromozomal anomaliler, fetal malformasyonlarla iligkilidir.

Bu hastalara genetik danismanlik ve prenatal tan1 testi sunmak gerekir®,

Erken gebelik haftalarinda gebelik tarihi dogru sekilde belirlenmelidir. ikinci
trimesterda yapilan rutin ultrasonografik degerlendirme ile tani1 koyulan fetusun
dogumda gebelik yasina gore kiiciik dogum agirligi ile dogma olasiligi fazladir.
Ultrasonografide fetal gelisme geriligi tanis1 koyabilmek icin en sik kullanilan yontem

birden fazla fetal biyometrik 6l¢iim kullanilarak fetal agirligin belirlenmesidir. Bas,
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abdomen ve femur 6l¢iimlerinin kombinasyonu ile diger biyometrik parametrelerin
ilavesi tanty1 optimize eder. BPD ve HC 6lgiimleri kesit planina ve {izerine uygulanan
basinca gore degisebilir. AC oldukca degiskendir fakat ¢ogunlugu yumusak dokudan
olustugu icin fetal biliylime geriligi olanlarda siklikla anormaldir. Son verilere gore
umblikal arter dopplerde anormallik ve TFA’nin <3 persentil olmasinin kotii obstetrik
sonuglarla iligkili oldugu gosterilmistir. Erken baslangicli fetal bliytime kisitlilig1 daha
kolay taninir fakat yonetilmesi daha zordur. Fetal biiyiime kisitliligindan siiphelenilen
fetuslardan giinliik fetal kalp trasesi (NST), haftalik doppler ve 3-4 haftada bir fetal

dlgiimlerle biiyiime izlenir®.

2.4.2. Risk Faktorleri

Fetal biiyiime kisithiliginin etiyolojisi genel olarak maternal, fetal ve plasental

olarak iice ayrilir.
Maternal

- Gestasyonel HT/preeklampsi
- Siddetli kronik hipertansiyon
- Kontrolsiiz DM

- Kollajen vaskiiler hastaliklar
- Kardiyak hastaliklar

- Sigara

- Beslenme bozuklugu

- Bobrek hastaliklart

- Akciger hastaliklari/hipoksi
- Cevresel faktorler

- Endokrin bozukluklar

- IUGR oykdisii

Uterin-Plasental

- Uteroplasental disfonksiyon
- Plasental infarkt
- Cogul gebelik/ikizden ikize trasnsfiizyon sendromu

- Smurli plasental mozaisizm
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Fetal

Kromozom anomalileri

Iskelet displazileri

Multiple Anomali Sendromu

Enfeksiyonlar

Teratojenler

En sik risk faktorii énceki gebelikte FGR dykiisii ve maternal HT varligidir®,
Aciklanamayan en sik nedeni ise uteroplasental yetersizliktir. Plasental mozaisizim
FGR’nin tiim olumsuz sonuglar1 i¢in yiiksek risklidir®. Anormal biiyiime ve gelisme,
bozulmus genomik imprint ile de iliskilidir. Bu, genomik imprintin embriyo veya fetal
gelisimi diizenleyen mekanizmada rol oynadigini diisiindiiriir®. Biiyiime geriligi,
kromozomal anormallikleri veya diger genetik sendromlar1 olan ¢ogu fetiiste gortiliir.
Biiylime geriligi, altta yatan bir fetal anormalligin ilk veya tek 6zelligi olabilir. Erken
baslangicli FGR trizomi 18,13 ve triploidi gibi major kromozomal anormalliklerin

yaygin bir semptomudur®’-8,

Termde agiklanamayan 0lii dogumlarin yarisinin nedeni taninamayan fetal
biiyiime kisithligidir®. Fetal gelisme geriligine sahip olan gebeliklerin dogru tanisinin
konmasi bu gebeliklerde dogum zamanlamasinin belirlenmesi agisindan 6nem

tagimaktadir.

Geleneksel olarak bu gebeliklerin yonetimi fetal iyilik halini gosteren NST,
biyofizik profil veya her ikisi gibi standart fetal siirveyansla birlikte kullanilan
umblikal arter doppler dl¢iimii ile degerlendirilir®. Doppler ultrasonografinin ise
yiiksek riskli gebeliklerde sonugclari iyilestirdigi goriilmiistiir®™. Bu nedenle doppler

kullaniminin bu gebeliklerin takibinde dnemli bir yeri vardir.

2.4.3. Delphi Protokolii

2016 yilinda gelistirilen Delphi protokoliine gore, 56 uzmanin yer aldig1 panel
ile erken ve ge¢ FGR i¢in fikir birligine varilan tanimlar ve ayrica ilgili parametreler
icin cut-off degerleri kararlastir1ldi®?. Erken FGR tanim icin konjenital anomali
yoklugunda 32 haftanin altinda olan gebeliklerde; ii¢ parametre belirlenmistir. Bunlar

AC <3 persentil olmas1 veya EFW <3 persentil olmasidir. Buna katkida bulunan diger
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parametreler; EFW veya AC’nin 10 persentilden kiigiik olmasina eslik eden su iki
parametreden birinin olmasi. Bunlar umblikal arter pulsatilite indeksinin (UA-PI) veya

uterin arter pulsatilite indeksinin (UtA-PI) 95 persentilden biiyiik olmasidir.

Geg FGR tanimi i¢in konjenital anomali yoklugunda 32 hafta ve {izerinde olan
gebeliklerde; iki parametre belirlenmistir. Bunlar AC veya EFW’nin 3 persentil altinda
olmas1 veya su dort mindr kriterden ikisinin varligi olarak tanimlandi. Bunlar; EFW
veya AC’nin 10 persentilden kiiciik olmasi, AC veya EFW biiyiime egrilerinde iki
ceyreklik oranda kesismemesi, serebroplasental oranin 5 persentilden kiigiik olmasi

veya umblikal arter pulsatilite indeksinin (UA-PI) 95 persentilden biiyiik olmasidir®.

2.4.4. Dogum Zamanlamasi

34. ve 36. gebelik haftalar1 arasinda biiylime gelisme geriligi olan fetuslarda
dogum zamaninin en optimal sekilde belirlenebilmesi i¢in yeterince giiglii randomize
caligma yoktur®®. Uzmanlarin goriislerinin yam sira, dogum zamanlamasi ile ilgili
mevcut verilere dayanarak; Eunice Kennedy Shriver Ulusal Cocuk Sagligi ve Insani
Gelisme Enstitiisii, Maternal-Fetal Tip Dernegi ve ACOG'un ortak katilimi ile yapilan
konferansta fetal biiyiime geriligi teshisinde uygulanacak iki zamanlama stratejisi
onerildi. 1) izole fetal biiylime geriligi varliginda onerilen dogum zamanlamasi 38 0/7
ile 39 6/7 gebelik haftalaridir. 2) Ek risk faktorleri (6rn. oligohidramnios, anormal
Doppler ¢alismalari, maternal risk faktorleri veya komorbiditeler) olan fetal biiyiime
geriligi vakalarinda 34 0/7 haftadan 37 6/7 gestasyon haftasina kadar dogum
planlanmahidir®®. 2020 Maternal-Fetal Tip Dernegi (SMFM), izole fetal gelisme
geriligi yonetimini, tahmini fetal agirhigin yilizdelik dilimine gore daha detayh
siniflandirir®. EFW'nin 3. ve 10. persentil arasindaki degerlerinde ve normal umblikal
arter Doppler akimi1 varliginda, 38 0/7 ve 39 0/7 gebelik haftalarinda dogum onerilir.
EFW'in 3. persentilden daha kiiciik oldugu izole fetal gelisme geriligi vakalarinda,
dogum 37 0/7 gebelik haftasinda veya daha erken tespit edilirse tan1 aninda &nerilir®.
Umblikal arter dopplerde akiminin olmadig1 veya ters oldugu durumlarda ise daha

erken dogum endikedir®,

34. haftadan once fetal gelisme geriligi sebebi ile dogum Ongoriiliiyorsa, ideal
olarak dogumun, yenidogan yogun bakim tiinitesi olan bir merkezde ve bir perinatoloji

uzmani goriisti alinarak planlanmasi onerilir. 33 6/7 haftadan 6nce dogum riski varsa
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antenatal kortikosteroid uygulamasi Onerilir, ¢linkii dogum Oncesi steroid
uygulamasinin preterm dogumda 1iyi yenidogan sonuclart ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Ayrica antenatal kortikosteroidler 34 0/7 ile 36 6/7 hafta arasinda
dogum beklenen, 7 giin i¢inde erken dogum riski olan ve daha Once antenatal
kortikosteroid kiirii almamis kadinlara &nerilmektedir®1%°, Dogumun 32. gebelik
haftasindan once gergeklestigi durumlarda, fetal ve neonatal ndroproteksiyon ig¢in
magnezyum siilfat uygulamasi akilda bulundurulmalidir'®-1%, Fetal biiyiime geriligi

tek basina sezaryen dogum i¢in bir endikasyon degildir®.

2.5. MAKROZOMIi

Makrozominin prenatal teshisi, dogum sekline karar vermek ve perinatal
morbidite ve mortaliteyi azaltmak a¢isindan 6nem tasir. Makrozomi teshisinin 3
yontemi vardir. Bu yontemler klinik risk faktorlerinin arastirilmasi, Leopold

manevrasi, Ultrason ile 6l¢timlerin belirlenmesi seklinde siralanabilir.

Fetal makrozomi, dogum agirligt >4000 g olarak tanimlanirken, gebelik
haftasina gore biiyiik fetiis terimi (LGA), gebelik yasina gore tahmin edilen fetal
agirligin 90 persentilin {izerinde olmasi seklinde tanimlanir. Daha yiiksek perinatal
morbidite ve mortalite riski tasiyan bebekleri daha dogru bir sekilde tanimladigindan,
bunun 97 persentil iizerindeki fetiislerle sinirlandirilmas: énerilmistir!®1%, Mevcut
veriler, fetuslarin 6nemli bir oraninin LGA oldugunu gostermektedir. LGA varliginda
gebeliklerde, sezaryen, dogum sonu kanama, omuz distosisi ve dogum yaralanmasi
dahil olmak {izere artan anne ve perinatal morbidite ile iliski gosterilmistirl07. Bu
konuda ponderal indeksi tanimlanmustir (agirlik (g) x 100 / boy (cm)) ve 2, 85 ‘ten

biiyiik fetiisler makrozomiktir'®,

LGA fetiisleri iki grupta incelenir. Yapisal makrozomi gdsteren simetrik LGA
ve bas ol¢iimii ile femur uzunlugu 90 persentilin altinda ancak abdomen g¢evresi, cilt
alt1 yag dokusu kalinlig1 ve total viicut agirlig1 agisindan 90 persentil {izerinde bulunan

asimetrik LGA fetuslerdir.

SGA (Gebelik haftasina gore kiiciik fetus) agirligit gebelik haftasina uygun
olarak bulunmus toplum egrisinin altinda (<10 persentil) olan fetiislerdir. AGA,

(Gebelik haftasina gore uygun fetus) agirligi gebelik haftasina gore 10. ve 90.
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persentiller arasinda olan fetiislerdir. LGA, (Gebelik yasina gore iri bebek) agirligi

gebelik haftasina gore 90 persentil {izerinde olan fetiislerdir.

Makrozomi tanisinda dogum agirligina dayali olarak derecelendirme sistemi
onerilmis olup; derece 1: 4000 ile 4499, derece 2: 4500 ile 4999, derece 3: 50009 ve
tizeri olarak belirlenmistir. Gebelik yasina uygun term bebeklerin (AGA) viicut
agirliklar1 2500-3999 g arasindadir.

Mekanizmas1 tam olarak anlagilamamakla birlikte genetik ve fetal faktorler
sorumludur. Diyet ve cevresel faktorler gibi ¢ok faktorli bir etkilesimin fetiisiin
gelisimini  belirledigi sdylenebilir. Fetal gelisim sirasinda hormona bagimli ve

109

hormondan bagimsiz iki mekanizma mevcuttur~. Genetik faktorlerin erken gebelikte

fetal biiylime lizerinde 6nemli bir etkisi vardir.

Makrozomi patofizyolojisinde birincil sebebin maternal ve daha sonra fetiiste
olusan aralikli hiperglisemi olduguna inamilmaktadir. Insiilin, insiilin like growth
faktor ve bliylime hormonunun salinimi, fetal yag birikiminin artmasina ve bdylece

fetiis hacminin artisina sebep olur!?,

Makrozomi igin risk faktorleri; maternal obezite, multiparite, ileri maternal
yas, maternal DM, giin asimi, erkek fetlis, daha 6nce makrozomik fetiis dogurma
Oykiisii, gebelikte maternal kilo artisinin fazla olmasi, Afro-amerikan 1k, annenin
kendisine makrozomi Oykiisii, ailesel 6zellik, genetik anomalilerin varligi seklinde

siralanabilir.

Makrozomi gebeligin yonetimi ile planlama yapilmasi gereken haftalarda iki
boyutlu ultrason gibi standart bir yontem ile teshis edilir. 29 ile 34 haftalarda tek bir
ol¢lim yapmak, fetiisiin term dogum agirlig1 tespitinde ¢ok diisiik bir prediktif degere
sahiptir'*t!12 Genel obstetrik grupta, Hadlock formiilii (bas ¢evresi, karin cevresi ve

femur uzunlugu olc¢limleri dahil) diger yontemlerden daha fazla bilgi saglar.

Fetiistin agirligi dogrudan olgiilemediginden, biyometrik ol¢timler formiile
edilerek fetal agirlik hesaplanir. Fetus, degisken yogunluklara sahip diizensiz {i¢
boyutlu bir yap1 oldugundan, herhangi bir formiiliin fetiisiin agirligin1 tahmin etme
yetenegi siirlidir. Ultrason ile fetal agirligi tahmin etmek icin pek c¢ok formiil
onerilmistir, bu da tiim ydntemlerin yetersizligini gostermektedir''®*. Tek bir fetiise

ozgii 6zellestirilmis bir bilylime egrisi olusturmak i¢in zaman i¢inde seri 6lgiim yapilip
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teshis dogrulugu artirilabilir. Ancak, bu yaklagimin iistiinliigii ve maliyet etkinligi

kanitlanmamustirt*>1Y7,

FGR'li fetiislere kiyasla, LGA siiphesi olan fetiislerde umblikal arter Doppler
akiminin prognostik onemi yoktur. 11+0 ve 13+6 haftalar arasinda ultrasonda
umblikal ven doppler akimi maternal ve biyokimyasal faktorlerle Dbirlikte

degerlendirildiginde, fetal makrozomi ile iliskili bulunmustur!?8,

Genel obstetrik popiilasyonda makrozomi taramasi i¢in Onerilen bir kilavuz
bulunmamaktadir. Su ii¢ durumda makrozomi taramasi yapilabilir. Bunlar maternal
DM (6zellikle kan sekeri regiile degilse), onceki gebelikte makrozomik bebek

dogurma 6ykiisii ve daha 6nce omuz distosisi dykiisti varligidir.

2.6. FETAL BEYIN ACISI (BRAIN ANGLE - BA)

Gebeligin dordiincii ve besinci haftalarinda ii¢ ana beyin kesesi gelisimlerini
tamamlar: forebrain vezikiilii, midbrain vezikiili ve metensefalon vezikiililt®.

120 ‘Metensefalon vezikiilii;

Midbrain vezikiilii mezensefalon veya midbrain'i olusturur
pons, medulla oblongata ve serebellumu olusturur. Mezensefalon, pons ve inferior
medulla oblongata, beyin ile omuriligi birbirine baglayan beyin bolgesi olan beyin
sapini olusturur.

Fetal posterior fossanin konjenital anomalileri, klinik etkileri degisken olan ve

121 Dordiincii ventrikiil

tam olarak aydinlatilamayan genis bir bulgu yelpazesini kapsar
ile posterior fossa arasindaki genis baglanti, tiim posterior fossa anomalilerinde
ortaktir. Ne yazik ki, bu kritik bulgularin sonografik ve radyolojik degerlendirmesi
genellikle siibjektiftir ve bugiine kadar normal ve anormal vakalar i¢in referans

tablolar1 saglanamamistir?2123

. Tullio Ghi ve arkadaglarinin yaptig1 calismada
posterior fossanin normal morfolojisini tanimlamak i¢in beyin sap1 tentoryum agist

(BT agis1) ve beyin sap1 vermis agis1 (BV agis1) midtrimesterda dl¢iilmiistiir'?4,

Orta beyin (MB) ve arka beyin (HB) malformasyonlari, son yillarda nérolojik
ve norobilimsel literatiirde biiyiik ilgi goérmiistiir. Goriintiileme ve molekiiler
biyolojideki paralel gelismeler, merkezi sinir sisteminin bu alanlarindaki yapilarin
analizini gelistirirken, genetikteki ilerlemeler, bu yapilarin malformasyonlarinin
siklikla diger organ sistemlerinin islev bozuklugu veya malformasyonlari ile iligkili

oldugunu acgikca gostermistir.
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Medullanin kisalmasi ve kalinlagmasinin pons ve medulla i¢indeki segmental
kaymalardan kaynaklandig1 varsayilmaktadir. Bu tiir anomaliler beyin sapina anormal
bir sekil verir. Serebellar hipoplazi izole bir bulgu olabilse de genellikle supratentoryal

125 Trizomi 21'li tim

veya infratentoryal olabilen diger anomalilerle birliktelik gosterir
insanlarda benzer derecede ortaya ¢ikan birkag 6zellikten biri, belirgin sekilde kiigiik
bir serebellumdur®?®. flging bir sekilde, Inagaki ve ark. trizomi 18'li bes yenidoganda
makroskobik incelemede hipoplastik serebellar hemisferler saptadi'?’. Baska bir
calismada ise serebellar hemisferleri degerlendirmek icin anteroposterior serebellar
cap (APCD) ve ardindan serebellar hipoplazi i¢in daha yararli bir sonografik belirteci
degerlendirmek ig¢in APCD'nin transvers serebellar ¢ap (TCD)'ye oranini

(APCD/TCD oran1) hesapladi?,

Kromozomal anomalileri olan fetlisler, ultrasonda ¢esitli sistemik
anormalliklerin yani sira merkezi sinir sisteminde malformasyonlar barindirir'?®. Yeni
ultrason tekniklerinin gelismesi, mezensefalonu ve ponsu igeren fetal intrakraniyal
yapmin eskiye gore daha net goriintiilenebilmesini kolaylastirmistirt3%13L, Ultrason,
rahatligi, dogrulugu ve giivenilirligi nedeniyle su anda dogum &ncesi arastirmalarin
odak noktas1 oldugundan, bu énemli beyin yapilarini gorsellestirmek ve dlgmek igin

kullanilmasi daha fazla arastirma gerektirmektedir.

Bu konuda sonografik degerlendirmede bir bagka parametre de Fetal Beyin
Agist (Brain Angle — BA) olarak tanimlanmistir. Beyin Agisi, NT ve NB’nin
Olclildiigii fetlistin bas ve gogiis kafesinin ekranin tigte birine yerlestirildigi midsagital

planda 6l¢iilen; talamus ve mezensefalon kafa sinirini teget gecen ¢izgi ile, beyin sap1

alt sinirindan gegen ¢izgi arasindaki ac1 olarak tanimlanmistir*3? (Sekil 4).
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Sekil 4: Beyin Acisi’n1 Gosteren Resim
(a) BA'y1 gosteren resim; Beyin sapi alt sinirmdan (beyin sap1 ve dordiincii ventrikiiler sinir) gegen ¢izgi ve

mezensefalon ve talamusun kranial siirmi gegen ¢izgi. T, talamus; M, mesensefalon; BS, beyin sapz; IT,
Intrakraniyal saydamlik; CM, Cisterna Magna; NT, nukal saydamlik. (b) Fetiisiin gergek resmi; BA 92.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. YONTEM

Bu calisma, saglikli goniillii gebelerde, basvuru aninda onamlar1 alinarak
yapilan prospektif kohort caligmasi olarak tasarlanmistir. Arastirma fetal beyin
acisinda anormallik olan ve olmayan hastalar1 kargilastirmaktadir. Fetal beyin agisinda
anormallik olan fetuslarin erken son trimester 6lglim sonuglari ele alinmis olup gebelik
haftas1 11+0 - 13+6 olan, tekil gebelikler ve degerlendirme i¢in uygun midsagittal
goriintii  kaydi1 olan gebeleri kapsamaktadir. Hasta takibi Antenatal (gebe)
polikliniginde yapilmistir. Calismamiz igin Saglk Bilimleri Universitesi Ankara
Bilkent Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (E2-22-1844)’ndan
27/05/2022 tarihinde onay alinmis olup (E2-22-3082) Etik kurul karar1 ile 23/12/2022
tarihinde revize edilmistir. Calismaya katilan tiim goniilliilere aydinlatilmis onam
formu (Ek 2) okutularak yazili bilgilendirilmis onamlar1 alinmistir. Mayis 2022'den
Mart 2023'e kadar, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Boliimii Antenatal (Gebe) Poliklinigi’ne basvuran 11 ile 14 haftalik rutin ikili
taramasina ardisik olarak katilan tiim gebe kadinlar, bu prospektif gdzlemsel ¢alisma
icin secildi. Maternal gebelik yasi, son adet tarihine (SAT) gore hesaplandi ve erken
gebelikte bas-popo uzunlugunun (CRL) sonografik l¢iimii ile dogrulandi. Asagidaki
kosullardan herhangi birinin mevcut olmasi durumunda hastalar ¢alisma dis1 birakildi:
cogul gebelik veya 11 ile 14. gebelik haftalar1 disinda olanlar. Olgulardan, 28 ila 32.
haftalar arasinda kontrol muayeneye katilan, takibe devamlilik gosteren ve diglama
kriterleri ekarte edilen vakalar galismaya dahil edildi. Calismaya Antenatal (gebe)
poliklinigine basvuran yaklasik 511 saglikli gebe dahil edildi. Bu hastalar prospektif
karsilagtirmali olarak incelendi. Son trimester fetal olgiimler ve Beyin Agisi’nin
ultrasonografik oOzelliklerini saptamak icin gri skala ultrasonografi kullanilarak
fetiisler incelendi. Hem ilk trimesterde (11 ile 14 hafta arasinda) Beyin A¢ist hem de
28 ile 32 haftadaki fetal 6l¢iimleri yapmak igin transabdominal yaklasim kullanildi.
Bunun i¢in transabdominal prob kullanan bir Voluson™ S10 Expert US cihazi
araciligryla 6lgtimler alindi. Daha sonra Beyin Agisi incelemesinde her bir 6lgim igin

en az 3 ardisik 6l¢iim elde edildi. En optimal 6l¢iim kayit altina alindi.
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3.2. HASTA SECIiMi

Calismaya dahil edilme Kkriterleri:

Tekil gebelik

Gebelik haftasi 11+0 - 13+6 hafta arasinda (CRL: 45-84 mm) olmak
Degerlendirme i¢in uygun midsagittal goriintii kaydi olmasi

Fetal ultrasonda artmis nukal kalinlik saptanan gebelikler

Artmig fetal anoploidi riski olan gebelikler (Ekojenik intrakardiyak odak,
Ekojenik barsak, Mild ventrikiillomegali, Koroid pleksus kisti)

Normal risksiz gebelikler

Tek umblikal arter, genis cisterna magna ve renal piyelektazi gibi
anomalileri olan gebelikler

Hipoplastik nazal kemik, uzun kemiklerde kisalik, klinodaktili, genis iliak
ac1, sandal gap, trikiispit yetersizligi ve ARSA (aberrant right subclavian

artery) gibi anomalileri barindiran gebelikler

Dahil edilmeme kriterleri:

Cogul gebelik

Olgiim igin uygun gebelik haftasinda olmayanlar.

3.3. CALISMA PROTOKOLU

Her hastanin jinekolojik Oykiisii, demografik o6zellikleri kaydedildi. Tim

hastalara ultrasonografik muayene yapildi. Hastalarm yas1, VKI, tansiyon degerleri,

nabiz, gebelik Oykiisii, obstetrik dykii, antenatal izlem sikliklari, sevk bilgileri, akraba

evliligi olup olmamasi, daha 6nce anomalili cocuk dogurma oykiisti, fertilite durumu,

gebe kalma yOntemi, etnik koken, maternal hastalik ve operasyon oykiist, evlilik yili,

ilk gebelik yasi, gebelikte ilag-alkol-sigara-uyusturucu kullanimi, gebelikte covid

gecirme Oykiisli, covid as1 bilgileri, risk faktorleri varligi (vajinal akinti, serklaj

Oykiist, ilk ti¢ ayda kanama Oykiisii vs.) kayit edildi.

Gebelik durumlarinin tanimlanmasi: Gebelik haftasi, son adet tarihine gore

hesaplandi ve erken USG ol¢limleriyle dogrulandi. Takip edilen gebelerin tarama testi

sonuglar1 kaydedildi. Ayrica erken gebelik kaybi, preterm dogum, gestasyonel diabetes

mellitus, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, daha 6nceki gebelikte erken dogum,
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yenidogan yogun bakim yatis Oykiisii gibi gebelik komplikasyonlar1 arastirilip
kaydedildi. Erken gebelik kayb1 oykiisii, 12 hafta altinda spontan diisiik olarak; fetal
oliim 20. hafta iizerinde gebelik kayb1 ve preterm dogum ise 37. gebelik haftasindan

once dogumun gerceklesmesi olarak tanimlandi.

Hastanemizde; anoploidi taramasi igin, 11-14 hafta arasinda; "Kombine test",
nukal saydamlik (NT) oOl¢timii ile andploidi iliskili biyokimyasal belirte¢lerin
saptanmasiyla yapilir; gebelikle iligkili plazma proteini-A (PAPP-A) ve serbest beta
hCG kombine edilerek risk oran1 belirlenir. Son yayinlar ve medikolegal hassasiyete
gore ilk trimester tarama testleri i¢in kabul edilen pozitif sinir 1/1000 olup daha yiiksek
¢ikan hastalara invaziv tarama testi onerilmektedir. Ancak ¢alismamiz i¢in bu sinir

1/250 olarak kabul edilmistir.

Antenatal poliklinigine bagvuran 11-14 hafta arasindaki gebelere
ultrasonografik olarak NT, NB, Duktus venosus doppleri, Trikiispit Regiirjitasyon

degerlendirmesi ve bunlarla birlikte Beyin Acis1 dlgtimleri kayit altina alindi.

Beyin Ag¢is1 6l¢iim teknigi en az NT kadar kritik olup NT ve NB’nin 6l¢iildiigii
fetiisiin bas ve gogiis kafesinin ekranin {igte birine yerlestirildigi midsagital planda;
talamus ve mezensefalon kafa sinirini teget gegen ¢izgi ile beyin sapi alt sinirindan
gecen ¢izgi arasindaki a¢1 Olgtildii. Alinan 6l¢iim plan1 da 6l¢iilen aginin hassasiyeti ve
dogrulugu i¢in 6nemliydi. Beyin acist dl¢limii igin tipki NT’nin dl¢iildiigli planda;
fetlisiin yiizii yukar1 doniik ve ensesi notral pozisyonda iken, midsagital diizlemde
notral pozisyonda palatum, mezensefalon ve nazal kemigi (NB) de i¢ine alinacak
sekilde goriintiilendigi, sadece bas ve iist toraksin goriintiiniin i¢ine alinacak sekilde

biiylitiildiigli planda 6l¢iim yapildi.

[lk trimesterde degerlendirilen bu hastalara son trimester erken doneminde (28
ile 32. haftalar arasinda) fetus boyutunun degerlendirilmesinde rutin olarak kullanilan
parametreler; fetiisiin bas ¢evresi (HC), abdominal ¢evresi (AC), biparyetal ¢ap (BPD)
ve femur boyu (FL) olgtimleri yapildi ve kayit altina alindi. Fetal biiylime geriligini
(FGR) tanimlamak igin 2016 Delphi kriterleri kullanildi. Delphi prosediiriine gore
FGR olarak tanimlananlar Hasta grubunu; normal olarak degerlendirilenler ise kontrol
grubunu olusturdu. Son trimester ultrason Olgiimleri, fetiisiin gelisimindeki

anormallikleri belirlemek i¢in kullanildz.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada yer alan degiskenlerin normal dagilima uygunluk gosterip
gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin higbirinin
normal dagilima uymadiklar1 belirlendi bu nedenle tanimlayici istatistiklerinin
gosteriminde Medyan (CAG—Ceyreklikler Arasi Genislik, Interquartile Range- 1QR)
degerleri kullanildi. Ek olarak tanimlayici istatistik gosteriminde Ortalama +Standart

Sapma degerleri kullanildi.

Hasta-Kontrol gruplamasma gore degerlerinin karsilastirilmasinda Mann-

Whitney U testi kullanildi.

Hasta-Kontrol gruplamasina gore demografik degiskenlerinin
karsilastirilmasinda capraz tablolar olusturuldu, say1 (n), yiizde (%) ve ki kare (¥?)

test istatistigi verildi.

Riskli grubu belirlemede etkili olabilecegi klinik olarak ongoriilen degiskenler

icin Hasta-Saglikli siniflamasi referans alinarak ROC (Receiver Operating Characteristic)

analizi yapild1 ve ROC grafigi ¢izildi, egri altinda kalan alan (AUC) ve bu alaninin % 95

giiven araliklari belirlendi. Yapilan analizler sonucunda AUC>0.500 olan degiskenlerin

riskli grubu belirlemede belirli bir duyarliligi/segiciligi oldugu sonucuna varildi, bu

degiskenler i¢in riskli grubu belirleme duyarlilik ve segicilik degerleri verildi.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) ve MS-Excel 2007 programlar1 kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Antenatal poliklinigine bagvuran 11+0- 13+6 hafta arasindaki (CRL: 45-84
mm) gebelere ultrasonografik olarak NT, NB, Duktus venosus doppleri, Trikiispit
Regiirjitasyon degerlendirmesi ve bunlarla birlikte Beyin Acis1 dl¢iimleri kayit altina
almirken; 28 ile 32. haftalar arasindaki kontrol muayenede bu hastalarda fetal BPD,
AC, FL, TFA olctimleri alinip, bu 6lgiimlerin Delphi prosediiriine gore persentil
degerleri erken baslangiclit FGR tespiti i¢in istatistiksel olarak karsilagtirildi.

Kontrol grubunda yer alan bireylerin BPD persentil ortalamasi 51.63+24.09,
hasta grubunda yer alan bireylerin BPD persentil ortalamasi 10.34+10.63diir. Hasta-
Kontrol gruplamasina goére BPD persentil degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z=4.089, p<0.001). Ayrica Hasta-Kontrol
gruplamasina goére AC, FL, TFA persentilleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmistir (p<0.001). Kontrol grubunda yer alan bireylerin BPD, AC,
FL, TFA ortalama persentil degerleri hasta grubuna gore daha yiiksektir (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta-Kontrol gruplamasina gore 11+0- 13+6 hafta arasindaki NT ve CRL
Ol¢timlerinin mm cinsinden ve 28 — 32 hafta arasindaki fetal 6l¢timlerin
persentil cinsinden degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol Hasta Test Istatistigi
Medyan Medyan
Ort£SS (CAG) Ort+SS (CAG) z p
BPD 50.50
.63+£24. 34+10. . . =4, .
(persentil) 51.63+24.09 (37.00) 10.34£10.63  7.00 (23.60)  z=4.089  <0.001
AC 56.00 ~
(persentil) 54.19+23.19 (38.00) 5.60+3.85 6.00 (7.00)  z=3.825  <0.001
FL 40.00 _
(persentil) 40.93+20.27 (29.00) 4.17+1.72 4.00(2.75)  z=4.179  <0.001
TFA 52.00 _
(persentil) 51.72+19.60 (29.75) 4.00+1.67 350(3.25)  z=4.213  <0.001
62.00

CRL (mm) 61.69+10.81 60.40+£12.93  55.50 (19.50)  z=0.522 0.602

(18.00)

NT (mm)  1.33£045  1.30(0.40)  2.25+2.10 1.40 (1.60)  z=0.620  0.535

z:Mann Whitney U Test Istatistigi
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Kontrol grubunda yer alan bireylerin Brain Angle ortalamasi 82.39+6.34, hasta
grubunda yer alan bireylerin Brain Angle ortalamas1 95.20+8.12 oldugu belirlenmistir.
Hasta-Kontrol gruplamasina gére Brain Angle degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z=4.352, p<0.001). Hasta-Kontrol gruplamasina
gore Nasal Bone degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmistir (z=3.340, p=0.001). Kontrol grubunda yer alan bireylerin Nasal bone
ortalamasi hasta grubuna gore daha yiiksektir (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta-Kontrol gruplamasina goére 11+0- 13+6 hafta arasinda yapilan
Ol¢timlere gore Beyin Agisi, Nasal Bone degerlerinin karsilastiriimasi

Kontrol Hasta Test istatistigi
Medyan Medyan
Ort£SS Ort+£SS z p
(CAG) (CAG)
Brain 93.00
Angle 82.39+6.34  83.00 (9.00) 95.20+8.12 (14'25) 2=4.352 <0.001
(derece) '
Nasal
20.00 10.00
Bone 26.47£17.17 12.60£13.12 z=3.340 0.001
(mm) (26.00) (12.75)

z:Mann Whitney U Test Istatistigi

Bireylerin hasta ve saglikli durumunu belirlemek amaciyla yapilan ROC analizi
sonucunda; egri altinda kalan alanin Brain Angle degerlendirme sonucu i¢in egri altinda
kalan alan (AUC=0.901) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0.001). Saglikl1 ve
hasta olma durumu referans alinarak, Brain Angle degiskenine ait kesim noktasi (cut-off
point) 91,50 olarak tespit edilmistir. Brain Angle >91.50 i¢in duyarlilik %70 segicilik
%98,6 olarak elde edilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4. Brain Angle i¢in elde edilen egri altinda kalan alanlar

AUC + %95 Giiven ~ Kesim Duyarlilk  Secicilik
Degiskenler Standart Hata Arahig Noktasi p (%) (%)
Brain Angle
0.901+0.049 0.806-0.996 91.50 <0.001 70.00 98.60
(derece)
ROC Curve
10
08
06
- .
E
=
=
(=]
04
02
00
0,0 02 04 06 08 10
1 - Segicilik

Sekil 5. Brain Angle degiskenine ait ROC egrisi

Hasta-Kontrol gruplamasina gére Yas, Boy, Kilo, Sistolik Tansiyon, Diastolik
Tansiyon, Nabiz, Evlilik Yil1, Ilk Gebelik Yas1 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 5).
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Tablo 5. Hasta-Kontrol gruplamasina gére Yas, Boy, Kilo, Tansiyon Sistolik,
Tansiyon Diastolik, Nabiz, Evlilik Yili, Ilk Gebelik Yas1 degerlerinin

karsilastirilmast
Kontrol Hasta Test Istatistigi
Medyan Medyan
Ort+SS (CAG) Ort+SS (CAG) z p

Yas(yil)  27.60+4.83  27.00(7.00) 27.10£522  27.50(9.00) z=0.297  0.766

Boy (cm)  161.59+14.73 1(8308? 161.405.62 1(207233 221018 0.309

Kilo (kg) ~ 65.82+11.91 (‘jggg) 6030531 60.00 (6.80) z=1503  0.133

Tansiyon

Sistolik ~ 103.45:11.65 0990 040001075 19090 0016 0.987
(10.00) (15.00)

(mmHg)

Tansiyon

Diastolik  64.43+7.92 60.08 62.0047.89 6000 (3.00) z=1.148  0.251
(10.00)

(mmHg)

Nabiz _

iy 76175910 7500(000)  7410:381  73.00(400) 271082 0.279

Evlilik .

Vi 43629 300600)  460:372  500(300) 250720 0471

ik

Gebelik 24.12+4.16  24.00 (6.00) 22.30+3.77 22,50 (5.00) z=1.237 0.216
Yasi (y1l)

z:Mann Whitney U Test Istatistigi

Kontrol grubunda yer alan bireylerin %99,4’tinde (n=478) Umblikal Arter
Doppler normal, %0,6’sinda (n=3) akim kayb1 mevcuttu. Hasta grubundaki bireylerin
%50,0’sinde (n=5) Umblikal Arter Doppler normal, %50,0’si (n=5) akim kayb1 oldugu
belirlenmistir. Hasta-Kontrol gruplamasima gére Umblikal Arter Doppler dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0.001). Kontrol
grubunda yer alan bireylerin %62,8’inde (n=304) vajinal akinti yok, %37,2’sinde
(n=180) vajinal akint1 var, hasta grubundaki bireylerin %30’ unda (n=3) vajinal akint1
yok, %70’inde (n=7) vajinal akint1 oldugu belirlenmistir. Hasta-Kontrol gruplamasina

gore vajinal akint1 dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
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edilmistir (p=0.039). Hasta-Kontrol gruplamasina gére Serviks Kisalik Oykiisii,
Serklaj Oykiisii ve Yasayan ¢ocuk varligi (multiparite) dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0.05). Gruplarin diger parametre
durumlar1 agisindan benzer oldugu tespit edildi (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplara gore parametrelerin karsilastiriimasi

Kontrol Hasta Test istatistigi
n (%) n (%) x2 p

Umblikal Arter Doppler

Normal 478 (99.4) 5 (50.0)

Akim kaybi 3(0.6) 5 (50.0) <0001
DV doppler

N 482 (99.6) 10 (100.0)

0.960***

\% 2 (0.4) 0(0.)
TRIKUSPIT REG

Yok 484 (100.0) 10 (100.0)
Gravide

0 1(0.2) 0(0.0)

1 187 (38.6) 3(30.0)

2 172 (35.5) 5 (50.0)

3 78 (16.1) 0 (0.0)

4 30(6.2) 0(0.0)

x2=10.427 0.317**

5 9(1.9) 1(10.0)

6 3(0.6) 1 (10.0)

7 1(0.2) 0 (0.0)

8 2(0.49) 0(0.0)

9 1(0.2) 0 (0.0)
Parite

0 223 (46.1) 5 (50.0)

1 190 (39.3) 3(30.0)

2 60 (12.4) 0 (0.0) x2=8.761 0.067**

3 8(1.7) 2 (20.0)

4 3(0.6) 0(0.0)
Yasayan

0 228 (47.3) 5 (50.0)

1 188 (39.0) 3(30.0)

2 57 (11.8) 0(0.0) x2=9.533 0.049%*

3 6(1.2) 2 (20.0)

4 3(0.6) 0(0.0)
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Tablo 6. (Devami) Gruplara gore parametrelerin karsilastirilmasi

Kontrol Hasta Test istatistigi
n (%) n (%) 2 p
Abortus
0 391 (80.8) 6 (60.0)
1 78 (16.1) 3 (30.0)
2 9(1.9) 1(10.0)
x2=3.416 0.636**
3 3(0.6) 0(0.0)
4 1(0.2) 0(0.0)
5 2 (0.4) 0(0.0)
D/C
0 467 (96.5) 10 (100.0)
1 15(3.1) 0(0.0)
x2=0.708 0.871**
2 1(0.2) 0(0.0)
3 1(0.2) 0 (0.0)
EX U
Yok 476 (98.3) 10 (100.0)
- 0.848***
Var 8 (L.7) 0(0.0)
Yasal Tahliye
Yok 481 (99.4) 10 (100.0)
- 0.940***
Var 3(0.6) 0(0.0)
Tibbi Tahliye
Yok 480 (99.2) 10 (100.0)
- 0.921***
Var 4(0.8) 0(0.0)
Fetal Oliim
Yok 468 (96.7) 10 (100.0)
- 0.717***
Var 16 (3.3) 0 (0.0)
Egitim
Ilkokul 39(8.1) 0(0.0)
Ortaokul 57 (11.8) 4 (40.0)
. x2=7.032 0.071**
Lise 184 (38.0) 4 (40.0)
Universite 204 (42.1) 2 (20.0)
Antenatal izlem
Yok 1(0.2) 0(0.0)
Aylik 461 (95.2) 10 (100.0)
2 Hafta 16 (3.3) 0(0.0) x2=0.964 0.915**
3 Hafta 4(0.8) 0(0.0)
5 Hafta 2 (0.4) 0(0.0)
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Tablo 6. (Devami) Gruplara gore parametrelerin karsilastirilmasi

Kontrol Hasta Test istatistigi
n (%) n (%) i p
Sevk Sebebi
Yok 475 (98.1) 10 (100.0)
- 0.831***
Var 9(1.9 0(0.0)
Sevk Yeri
Yok 475 (98.1) 10 (100.0)
- 0.831***
Var 9(1.9 0(0.0)
Akraba Evliligi
Yok 443 (91.5) 10 (100.0)
- 0.417***
Var 41 (8.5) 0(0.0)
Anomalili Cocuk
Yok 469 (96.9) 10 (100.0)
- 0.733***
Var 15 (3.1) 0 (0.0
Gebe Kalma Sekli
Dogal 474 (97.9 10 (100.0
. .ga ( ) ( ) - 0.813***
IVI-IVF 10 (2.2) 0(0.0)
Maternal Hastahk
Yok 391 (80.8) 9 (90.0)
- 0.404***
Var 93 (19.2) 1(10.0)
Planh-Plansiz
Hay1r 112 (23.1 2(20.0
y (23.1) (20.0) _ .
Evet 372 (76.9) 8 (80.0)
Operasyon
Yok 300 (62.0) 6 (60.0)
- 0.569***
Var 184 (38.0) 4 (40.0)
Gebelikte Ilac
Yok 340 (70.2) 5 (50.0)
- 0.151***
Var 144 (29.8) 5 (50.0)
Trombofili
Yok 472 (97.5) 10 (100.0)
- 0.780***
Var 12 (2.5) 0(0.0)
Aspirin-DMAH
Yok 474 (97.9) 10 (100.0)
- 0.813***
Var 10 (2.1) 0(0.0)
Sigara
Yok 443 (91.5) 9 (90.0)
- 0.592***
Var 41 (8.5) 1(10.0)
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Tablo 6. (Devami) Gruplara gore parametrelerin karsilastirilmasi

Kontrol Hasta Test istatistigi
n (%) n (%) x2 p
Alkol-Uyusturucu
Yok 484 (100.0) 10 (100.0) - -
USYE-COVID
Yok 370 (76.4) 8 (80.0)
USYE 93 (19.2) 2 (20.0)
. x2=0.878 0.831**
Covid 19 (3.9) 0(0.0)
otit 2(0.4) 0(0.0)
Dogum Sonrasi Kanama
Yok 427 (88.2) 9 (90.0)
- 0.668***
Var 57 (11.8) 1(10.0)
Kalp Hastahgi
Yok 475 (98.1) 10 (100.0)
- 0.831***
Var 9 (1.9 0(0.0)
1.Derece Akr DM
Yok 398 (82.2) 9 (90.0)
- 0.450%**
Var 86 (17.8) 1(10.0)
iri Bebek Oykiisii
Yok 466 (96.3) 10 (100.0)
- 0.688***
Var 18 (3.7) 0(0.0)
Gestasyonel DM Oykiisii
Yok 480 (99.2) 9 (90.0)
- 0.098***
Var 4(0.8) 1 (10.0)
Gestasyonel HT Oykiisii
Yok 474 (97.9) 9 (90.0)
- 0.203***
Var 10 (2.1) 1(10.0)
HT ila¢ Kullanimi
Yok 478 (98.8) 10 (100.0)
- 0.884%+*
Var 6(1.2) 0 (0.0
Polikistik Over Sendromu
Yok 427 (88.2) 8 (80.0)
- 0.340***
Var 57 (11.8) 2 (20.0)
ilk 3 ayda Kanama
Yok 402 (83.1) 6 (60.0)
- 0.078***
Var 82 (16.9) 4 (40.0)
Idrar Kacirma
Yok 441 (91.1) 9 (90.0)
- 0.610***
Var 43 (8.9) 1(10.0)
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Tablo 6. (Devami) Gruplara gore parametrelerin karsilastirilmasi

Kontrol Hasta Test istatistigi
n (%) n (%) p
Vajinal Akinti
Yok 304 (62.8) 3(30.0) 0.039%**
Var 180 (37.2) 7 (70.0) '
Serviks Kisahk Oykiisii
Yok 478 (98.8) 8 (80.0)
0.010***
Var 6 (1.2) 2 (20.0)
Serklaj OyKkiisii
Yok 475 (98.1) 7 (70.0)
0.001***
Var 9(1.9) 3(30.0)
Sik idrar Yolu
Enfeksiyonu
Yok 386 (79.8) 8 (80.0)
0.671***
Var 98 (20.2) 2 (20.0)
Dis Eti Hastalig1
Yok 429 (88.6) 9 (90.0)
0.684***
Var 55 (11.4) 1(10.0)
Zatiirre/Ates
Yok 474 (97.9) 9 (90.0)
0.203***
Var 10 (2.2) 1(10.0)
Cogul Gebelik
Yok 478 (98.8) 10 (100.0)
0.884***
Var 6 (1.2) 0 (0.0
Rahim Anomalisi
Yok 482 (99.6) 10 (100.0)
0.960***
Var 2 (0.4) 0(0.0)
iki Gebelik Arasi Siirenin 1
Yildan Kisa Olmasi
Yok 427 (88.2) 8 (80.0)
0.340***
Var 57 (11.8) 2 (20.0)
Anemi
Yok 440 (90.9) 8 (80.0)
0.237***
Var 44 (9.1) 2 (20.0)
Ailede Cogul Gebelik
Yok 449 (92.8) 9 (90.0)
0.534***
Var 35(7.2) 1(10.0)
Preeklampsi OyKkiisii
Yok 479 (99.0) 9 (90.0)
0.116***
Var 5(1.0) 1(10.0)
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Tablo 6. (Devami) Gruplara gore parametrelerin karsilastirilmasi

Kontrol Hasta Test istatistigi
n (%) n (%) x2 p
FGR Opykiisii
Yok 445 (91.9) 6 (60.0)
- 0.007***
Var 39 (8.1) 4 (40.0)
Ablasyo Oykiisii
Yok 481 (99.4) 10 (100.0)
- 0.940***
Var 3(0.6) 0 (0.0
Kr HT
Yok 483 (99.8) 10 (100.0)
- 0.980***
Var 1(0.2) 0 (0.0)
KBY
Yok 480 (99.2) 10 (100.0)
- 0.921***
Var 4(0.8) 0 (0.0
RA/SLE/AS
Yok 483 (99.8) 10 (100.0)
- 0.980***
Var 1(0.2) 0 (0.0
Obezite
Yok 472 (97.5) 10 (100.0)
- 0.780***
Var 12 (2.5) 0(0.0)
Ailede Preeklampsi
OyKkiisii
Yok 482 (99.6) 10 (100.0)
- 0.960***
Var 2(0.4) 0 (0.0
Kendisinde FGR Dogum
OyKkiisii
Yok 469 (96.9) 10 (100.0)
- 0.733***
Var 15 (3.1) 0(0.0)
Hidropik Fetiis
Yok 483 (99.8) 10 (100.0)
- 0.980***
Var 1(0.2) 0(0.0)
MOL Gebelik
Yok 483 (99.8) 10 (100.0)
- 0.980***
Var 1(0.2) 0 (0.0

22:Ki kare Testi,*Pearson ki kare degeri verilmistir, **Likelihood ratio degeri verilmistir ***Fisher
Exact degeri verilmistir
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Kontrol grubunda yer alan bireylerin PAPP-A-MoM ortalamasi 1.07+0.73,
hasta grubunda yer alan bireylerin PAPP-A-MOM ortalamas1 0.51+0.39°dir. Hasta-
Kontrol gruplamasina gore PAPP-A-MoM degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z=2.967, p=0.003). Hasta-Kontrol gruplamasina
gore BHCG, BHCG-MoM, PAPP-A degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta-Kontrol gruplamasina gére BHCG, BHCG-MoM, PAPP-A, PAPP-A-
MoM degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol Hasta Test Istatistigi

OrtSS '\("éign OrtSS '\{'éi)g)” z p
BHCG  39.95:28.22 (gg'_gg) 77.56£57.37 (171%_3000) 221921  0.055
lE\‘/I"(')fAG' 1.06£0.75  0.84(0.77) 1.88:0.139 172(289) 2=1.699  0.089
PAPP-A 2894244 217 (217) 1.57:1.02  138(1.86)  z=1.872  0.061
IF\’/IAOF;;"A' 1.07£0.73  0.89(0.68) 051039  047(0.30)  2=2.967  0.003

z:Mann Whitney U Test Istatistigi

Calismaya katilan bireylerin B-hCG ortalamas1 40.55+29,17 olarak elde
edilmistir. Minimum B-hCG degeri 1.40, maksimum B-hCG 255.00°dir. B-hCG-
MoM ortalamas1 1.19+0.77, PAPP-A ortalamas1 3.02+3.56, PAPP-A-MoM
ortalamasinin ise 1.1740.65 oldugu tespit edilmistir (Tablo 8).

Tablo 8. B-hCG, B-hCG-MoM, PAPP-A, PAPP-A-MoM Tanimlayic Istatistikleri

Ort+SS Medyan (CAG) mli?%ﬂﬁ
BHCG (mlU/ml) 40.55£29.17 33.30 (29.10) 1.40; 255.00
BHCG-MoM 1.19+0.77 1.04 (0.15) 0.34;5.12
PAPP-A (mlU/ml) 3.0243.56 1.04 (4.21) 0.28; 16.0
PAPP-A-MoM 1.170.65 1.03 (0.14) 0.39; 4.01

Hasta-Kontrol lojistik regresyon sonuglarina gore risk faktorleri istatistiksel

olarak anlamli ¢ikmamustir (P>0.05).
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5. TARTISMA

Calismamizda son trimester fetal dl¢giimlerden yola ¢ikarak erken baslangicl
FGR tespiti i¢in; gebeligin 11+0 ile 13+6 haftalar1 arasinda NT ve NB’nin 6l¢tldiigii,
fetlisiin bag ve gogiis kafesinin ekranin {icte birine yerlestirildigi midsagital planda
Ol¢iilen; talamus ve mezensefalon kafa simirini teget gecen cizgi ile, beyin sap1 alt
siirindan gecen ¢izgi arasindaki ag1 olarak tanimlanan Beyin Acist’nin (BA) 91,5
derece ve lizerinde olmasinin yiiksek duyarlilik ve 0Ozgiilliige sahip oldugunu

gosterdik.

Ozellikle genel galisma popiilasyonunda; FGR grubunda veya normal grupta
BA ile CRL arasinda iligki yoktu. Boylece gebelik haftasina gére beyin agis1 11+0 ve
13+6 haftalarda degismedigi i¢in gebelik haftasina gore herhangi bir diizeltmeye gerek
goriilmedi. Ancak yapilacak ¢ok merkezli caligmalarla gebelik haftasina gore persentil

tablolar1 olusturulabilir.

FGR tanisinin konmasi, perinatal morbidite ve mortalite ile iligkili oldugundan
son derece onemlidir. FGR, fetal, neonatal ve yetiskin yasami iizerinde 6nemli bir
etkiye sahip olabilir. FGR'nin prematiirite, serebral palsi, intrauterin fetal kayip ve
neonatal Oliim gibi perinatal durumlarin yani sira obezite, tip 2 diyabet ve

hipertansiyon gibi yetiskin hastaliklar1 ile iliskili oldugu gosterilmistir.>1%,

FGR’nin gebeligin erken doneminde oOngoriilmesi miimkiin olabilir.
Literatiirde bulunan birka¢ biiyiik ¢alisma, ilk trimester taramasinda maternal
belirtegler olan diisiik PAPP-A ve diisiikk B-hCG ile diisiik dogum agirligi ve gebelik
komplikasyonlar1 arasinda anlamli bir iliski oldugunu géstermistir'3*13%, Az sayida
calisma, bu testlerin FGR'li fetlisleri Onceden tahmin etmek ig¢in kullanilip
kullanilamayacagini incelemistir. Ancak bu ¢alismalarla sonuglarin ¢eliskili oldugunu
belirtmekte fayda var. Morssink ve ark. yaptig1 calismada dogum agirhigi gebelik
haftasinin 5 persentilinden az olan 73 bebek ile dogum agirlig1 normal olan 87 bebekte
gebeligin ilk trimesterinde serbest PAPP-A ve serbest B-hCG diizeylerini karsilastirdi.
[1k trimesterde maternal serum PAPP-A ve B-hCG diizeylerinin kotii gebelik sonuglari,
FGR ve erken dogum ile iliskili olmadigini bulmuslardir®®’. Ancak Smith ve ark. ¢cok
merkezli bir caligmada, 5 persentil altindaki PAPP-A diizeyleri ile FGR, erken dogum,
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preeklampsi ve 6lii dogum arasinda anlamli bir iligski oldugunu gostermistir. Ayni
zamanda, 5 persentil altindaki serbest B-hCG seviyeleri, FGR ile iliskilendirilmis,
ancak diger gebelik komplikasyonlar1 ile korelasyon bulunamanustir'®, Bizim
calismamizda ise Hasta-Kontrol gruplamasina gore PAPP-A-MoM degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmisken (p=0.003); BHCG, BHCG-
MoM ve PAPP-A degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir (p>0.05)

Baz1 calismalarda da ultrason parametresi olarak plasenta voliimiiniin
degerlendirilmesinin, preeklampsi ve FGR‘y1 6ngdérmedeki iliskisi arastirma konusu
olmustur. Plasenta voliim degerlendirmesi ile ilgili ¢alismalar genellikle gebeligin
ikinci ve tiglincii trimester doneminde yapilmigtir. Pomorski ve ark. (2012) ikinci ve
liclincii trimesterde plasenta hacmini 6lgmiisler ve preeklampsi ve intrauterin gelisme

geriligi gibi plasenta yetersizliklerinde plasenta hacminin azaldigini gostermislerdir®.

Bu tarz calismalarla sliphelenilen gebelerin FGR agisindan yakin takibi
saglanabilecek ve onemli bir mortalite ve morbidite nedeni olan FGR'nin erken
donemde teshis edilmesi ve gerekli miidahalelerle 6nlenmesi miimkiin olabilecektir.
Bu amacla kromozomal anomali taramasina ek olarak basit ve uygulanabilir bir
yontem olan ultrasonografi ile gebeligin ilk trimesterinde tarama testlerinin yaninda

Beyin Acist’nin da kullanilmasi yararl olacaktir.

FGR'nin yeni bir tanim1 Gordijn ve ark. (2016) tarafindan olusturulmustur. Bu

tanima gore, FGR erken baslangicli ve geg baslangich olmak iizere iki gruba ayrilir®.
e Erken baslangigch (<32 HAFTA) fetal gelisme geriligi;

1. Ultrasonda karin ¢evresi (AC) < 3.Persentil veya

TFA < 3.Persentil veya umblikal arterde diyastol sonu akim kaybi olmasi.

2. TFA veya AC < 10. Persentil ve uterinin arter pulsatilite indeksi >95
Persentil

veya umblikal arter pulsatilite indeksi (PI) > 95 Persentil
o Geg baslangigl fetal gelisme geriligi (>32 HAFTA);

1. AC <3.Persentil veya TFA <3. Persentil veya

2. Asagidaki kriterlerden en az ii¢ilinii karsilamasi
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- AC < 10. Persentil veya TFA < 10. Persentil
- AC veya TFA <2 geyreklik oran
- Serebroplasental oran < 5 Persentil veya umblikal arter Pl >95 Persentil

olarak tanimlanmaktadir®.

Calismamizda Delphi prosediiriine gore, gebelik haftasina gore 6l¢iimleri 3
persentilin altinda olanlar ve gebelik haftasina gore dlgiimleri 10 persentilin altinda
olup doppler bozuklugu eslik edenler FGR olarak kabul edildi. Toplam 511 gebe 28
ile 32. haftalar arasinda fetal 6l¢limleri acisindan degerlendirildi. Degerlendirilen 511
gebeden 10’unda erken baslangigli FGR tespit edildi. FGR tespit edilenler hasta grubu,

Ol¢timleri normal olanlar ise kontrol grubu olmak tizere iki ayr1 grup olarak ele alindu.

Calismamizda fetal dlgiimlerdeki olasi anormallikler olan erken baslangich
FGR’yi veya makrozomiyi dngérmede Beyin Acisinin tanisal bir degerinin olup
olmadig1 ve bunun i¢in bir kesme degerinin olup olmadigini inceledik. Calismamiza
gore AC, FL, TFA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmistir (p<0.001). Kontrol grubunda yer alan bireylerin AC, FL, TFA ortalama
degerleri hasta grubuna gore daha yiiksektir. Bireylerin hasta ve saglikli durumunu
belirlemek amaciyla yapilan ROC analizi sonucunda; Beyin Acis1 degerlendirme
sonucu i¢in egri altinda kalan alan (AUC=0.901) istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur(p<0.001). Hasta-Kontrol gruplamasina gére Beyin Agis1 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0.001). Kontrol
grubunda yer alan bireylerin Beyin Agist ortalamasi 82.39+6.34, hasta grubunda yer
alan bireylerin Beyin Agis1 ortalamasi 95.20+8,12 olarak belirlenmistir. Hasta-Kontrol
gruplamasina goére FGR prediksiyonu i¢in Beyin Agis1 degiskenine ait cut-off noktasi
91,5 olarak tespit edilmistir. Beyin Agis1 >91.5 i¢in duyarlilik %70 se¢icilik %98,6

olarak elde edilmistir.

Beyin Agis1 6lglimii 101 olarak saptanan bir hastada izole mikrosefali izlendi.
Calismamizda BPD degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit

edilmistir (p<0.001).

Umblikal arterdeki anormal bulgular ciddi fetal anormallikler ve andploidi ile
iligkili olabileceginden, fetiisiin tam bir degerlendirmesini gerektirir. Caligmamizda

FGR tespit edilen grup ile normal grup arasinda umblikal arter doppler Sl¢limlerinin

56



dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0.001).
Nasal Bone degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmistir (p=0.001). Kontrol grubunda yer alan bireylerin Nasal bone ortalamasi hasta

grubuna gore daha yliksek bulunmustur.

Rasmussen S. ve ark. onceki gebelikte FGR 6ykiisti ve maternal HT varliginin
en sik risk faktorii oldugunu gostermistir®. Stipoljev F. ve ark. aciklanamayan en sik
nedenin ise uteroplasental yetersizlik oldugunu, plasental mozaisizim varliginin

FGR’nin tiim olumsuz sonuglar1 igin yiiksek risk barindirdigini belirtmistir®.

FGR icin risk faktorleri olduk¢a genis bir yelpazede ele alinir. Baslica
faktorler; maternal (sosyoekonomik diizey, VKI, sigara/alkol/uyusturucu/ilag
kullanimi, ileri anne yasi, nulliparite, gestasyonel HT Oykiisii, FGR oykiisi,
precklampsi Oykiisii, trombofili, anemi, otoimmiin hastaliklar, diabetes mellitus,
kronik hastaliklar), fetal (cogul gebelikler, konjenital enfeksiyonlar, andploidi, genetik
sendromlar) ve plasental nedenler olarak siralanabilir. Biz de ¢calismamizda hastalarin
FGR gelismesi agisindan risk faktorii tasiy1p tasimadigina yonelik bilgileri olarak; yas,
kilo, gravida, parite, kronik hipertansiyon varligi, daha O©nceki gebeliginde
preeklampsi dykiisii, sigara oykiisii, yas, boy, kilo, sistolik-diyastolik tansiyon, nabiz,
evlilik yil1, ilk gebelik yasi degerleri vs. sorgulanarak aralarindaki iligkiyi aragtirdik.
Bu risk faktorleri ele alindiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p>0.05) Gruplarin bulgular kisminda bahsedilen diger risk faktorleri

acisindan benzer oldugu tespit edildi.

Calismamizda ilging bir sekilde beklenmedik bir bulgu olarak vajinal akinti
dagilim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=0.039).
Her iki grup arasinda; servikal kisalik oykiisii, serklaj dykiisii ve multiparite dagilimi

acisindan istatistiksel olarak da anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0.05).

Termde agiklanamayan 6lii dogumlarin yarisinin nedeni taninamayan fetal
biiyiime kisithiligidir®®. Calismanzin detayl analizinde Beyin Agisi sirasiyla 100, 91
ve 105 olarak saptanan ii¢ hastanin 15, 13 ve 12. haftalarda intrauterin ex fetus olarak

sonlandig gorilmiistiir.

Devriendt K. yaptig1 bir ¢alismada; anormal biiyiime ve gelisme, bozulmus

genomik imprint ile de iliskili oldugunu gostermistir. Bu, genomik imprintin embriyo
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veya fetal gelisimi diizenleyen mekanizmada rol oynadigini diisiindiiriir®®. Biiyiime
geriligi, kromozomal anormallikleri veya diger genetik sendromlar1 olan ¢cogu fetiiste
goriiliir. Bliylime geriligi, altta yatan bir fetal anormalligin ilk veya tek 6zelligi olabilir.
Erken baslangich FGR trizomi 18,13 ve triploidi gibi major kromozomal

anormalliklerin yaygin bir semptomudur®’:%,

Beyin agis1 91.5 dereceden biiyiik Slgiilen ancak 28. haftaya ulasamayip
multiple anomaliler nedeni ile termine edilen ii¢ fetiisten birinde ventrikiiler septal
defekt, oligohidroamnios, lying down renal agenezi ve multikistik displastik bobrek
saptanmis olup 18. haftada termine edilmistir. Tanimlanan anomalileri olan bu fetusun
amniyosentezinde QF-PCR sonucu normal olarak gelmistir. Ancak maternal

kontaminasyon ekarte edilememistir.

Digerinde ise ARSA, aort hipoplazisi, persistan sol superior vena kava
izlenmis olup, CVS sonucu Di-George Sendromu siipheli bulunmasi iizerine 22.

haftada termine edilmistir.

Bu hastalardan sonuncusunda ise; ultrasonda trikiispit regiirjitasyonu umblikal
arterde akim kaybi izlenmis olup NT si 3.6 mm ve Beyin Acist 119 derece 6l¢tilmiistiir.

Yapilan CVS sonucuna gére TRIZOMI 21 saptanmis ve 15. haftada termine edilmistir.

Dugoff ve ark. yliksek NT'nin sadece 24. gebelik haftasindan 6nceki gebelik
kaybn ile iliskili oldugunu ve diger gebelik komplikasyonlar ile intrauterin gelisme
geriligi arasinda bir iliski olmadigini bulmuslardir®®®. Calismamizda FGR olan
fetuslarda birinci trimester NT 6l¢timleri ile FGR arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligkili saptamadik. (p=0.535) Ancak Tarhan ve ark. yaptigi ¢alismada normal bir
karyotip tespit edilse bile, yliksek NT'li bir fetiisiin, izole yapisal anormalliklerden
siklikla yenidogan doneminde goriilen norogelisimsel sorunlara kadar ¢esitli dogum

kusurlar1 acisindan yiiksek risk altinda oldugunu gdstermistir'®®.

Beyin agist 91.5 dereceden yiiksek oOlgiilen hastalardan birinde AVSD,
polihidroamnios, hipoplastik sol kalp, hidrops fetalis goriilmiis ve fetal 6liim ile

sonuglanmis olup Slgiimleri hidrops fetalis sebebi ile makrozomik bulunmustur.

FGR tespit edilen hastalardan sadece 2 tanesinin Beyin Agisi’nin 87 ve 88
oldugu bulundu. Ancak bu hastalarin daha ileri degerlendirilmesinde FGR’nin nedeni

olarak preeklampsi tanimlandi.
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FGR tespit edilen ve Beyin Agist yiiksek olgiilen hastalardan birinde kistik
higroma, mitral valv hipoplazisi, trikiispit yetmezligi, VSD, cift ¢cikimli sag ventrikiil

izlendi. Bu hastaya yapilan CVS analizinde TRIZOMI 18 tespit edilmistir.

FGR tespit edilen ve Beyin Agisi yiiksek olan hastalara birtakim anomalilerin
eslik ettigi izlenmistir. Bu anomaliler; ARSA, Tek umblikal arter, oligohidroamnios,
kardiyak ekojenite artisi, kistik higroma, VSD, diastometamyeli olarak kaydedildi.
Beyin Agist yiiksek oOlgiilen bu hastalara eslik eden kromozomal anomalileri
gosterebilen bu soft markerlarin varligi akillara Beyin Agist 6l¢limiinin FGR’yi
ongoren bir parametre olabilecegi diislincesinin yani sira; ilk trimester andploidi
taramasinda kromozomal anomalileri tahmin etmede kullanilan bir parametre de olup

olamayacag1 sorusunu getirmistir.

Nyberg D. ve arkadaglarinin ¢aligmasina gore kromozomal anomalileri olan
fetiisler, ultrasonda ¢esitli sistemik anormalliklerin yani sira merkezi sinir sisteminde

129 Yeni ultrason tekniklerinin gelismesi, mezensefalonu

malformasyonlar barindirir
ve ponsu igeren fetal intrakraniyal yapinin eskiye gore daha net goriintiilenebilmesini
kolaylastirmistir'®®13L, Bir merkezi sinir sistemi anormalligi olan serebellar hipoplazi
ile ilgili olarak, bazi ¢alismalarda andploidi (6zellikle trizomi 18) ile iligkili oldugu
bildirilmistir!?"140141 Beyin bulgular1 ile andploidi arasindaki iliskiye dair bircok

aragtirma  yapilmugtir28-140.142-144

. Ultrason; rahatligi, dogrulugu ve giivenilirligi
nedeniyle su anda dogum Oncesi arastirmalarin odak noktasi oldugundan, bu 6nemli
beyin yapilarii gorsellestirmek ve 6lgmek i¢in kullanilmasi daha fazla arastirma

gerektirmektedir.

Fetlistin posterior fossa anormalliklerinin dogum Oncesi tespiti ve
siiflandirilmast son derece zordur ¢iinkii a¢ik bir dordiincii ventrikiiliin sonografik
olarak goriintiilenmesi, klasik Dandy-Walker malformasyonu ile Blake pos kisti gibi
daha iyi huylu durumlar arasinda ayrim yapilmasina izin vermez. Ayirici tanida
serebellar vermisin sagittal diizlemde morfolojik ve biyometrik olarak
degerlendirilmesi onerilmistir!*>18. Ayrica Kélble N. ve arkadaslar1 posterior fossa
anormalliklerinde ayirict tani i¢in tentoryum giris seviyesi ve beyin sapi lizerindeki

vermis rotasyon derecesini ipucu bulgular olarak 6ne siilmiistiir’*®. Ancak bu
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parametrelerin dogum Oncesi degerlendirilmesi esas olarak kalitatiftir ve sonografi

uzmaninin subjektif deneyimine dayanmaktadir.

Paladini D. ve arkadaglar fetal posterior kraniyal fossanin degerlendirilmesi
icin iyi standardizasyon sonuglari daha énceden yaymlamistir'®®. Bu yazarlar posterior
fossada normal ve anormal bulgulari olan bir grup fetiiste 18-37. haftalar arasinda 3
boyutlu ultrason ile elde edilen tentoroklivus agisi, tentorovermian acgisi ve
klivovermian agilarini kullanmislardir. Ancak, sonuglarimizin da gdosterdigi gibi,
serimizdeki anatomik noktalarin ikili taramada NT bakilan diizlemde tespitinin daha

kolay ve tekrarlanabilir oldugunu diisiiniiyoruz.

Genel olarak, fetiislerde konjenital anomali taramasinda ve erken fetal gelisme
geriligini 6ngdrmek i¢in basit ve tekrarlanabilir sonografik bir parametre olan ‘Beyin
Acist’nm1 ilk trimesterde degerlendirmeyi Onerdik. Beyin agisinin, ilk trimesterde
posterior fossadaki siipheli anomalilerin sonografik degerlendirmesinde pratik ve
objektif bir ara¢ olabilecegine kuvvetle inaniyoruz. Verilerin 6n degerlendirmesinde
ozellikle anomali saptanan fetiislerde ac1 degerlerinde 6nemli farkliliklar bulunmustur
ve bu ¢cok merkezli ve biiyiik hasta gruplarindaki ¢aligma serilerinde gosterilebilirse
beyin acisinin sonografik dl¢iimii konjenital anomalilerin ve fetal gelisme geriliginin

ayirici tanisinda kritik bir ara¢ haline gelebilir.

Bazi galismalarda, fetal merkezi sinir sistemi gelisimsel anormalliklerini
saptamak i¢in ultrasonografik kesitsel goriintiileme ile fetal mezensefalon ve pons
Olclimiinlin [(Fetal mezensefalon anteroposterior ¢aplart (MAD), mezensefalon
transvers caplar1t (MTD), pons anteroposterior ¢ap1 (PAD) ve proksimal transvers
caplar1 (PTD)] uygulanabilirligi degerlendirilmistir. Bir baska prospektif ¢aligmada
ise Yang ve arkadaslari, fetal mezensefalon ve ponsun 6n-arka ve enine ¢aplarini
O0lemek icin ultrasonografik kesitsel goriintiileme kullanmanin uygulanabilirligi

degerlendirilmistir®.

Fetal mezensefalon ve ponsun ultrasonografik kesitsel goriintiilemesinin elde
edilmesi yiiksek oranda tekrarlanabilir ve kolaydir. Burada, Yang R. ve arkadaslari
ultrasonografik goriintiilemenin fetal mezensefalon ve ponsun ¢aplarini 6lgmek i¢in
yararlt oldugunu ve fetal santral sinir sistemi gelisiminin incelenmesine yardimci

olacak referans degerlerin olusturulmasinda kullanilabilecegi gostermistir®.
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Yapilan c¢aligmalarda konjenital anomalili fetuslarda yapisal beyin
degisikliklerinin varlig1 daha ¢ok arastirma konusu olmustur. Bu ¢alismalar serebellar
hipoplazi ile kromozomal anormallikler arasindaki iligkiyi inceledi. Vinkesteinj ve ark.
25. gebelik haftasindan 6nce trizomi 21 ve trizomi 18 olan fetiislerin normal karyotipli
fetiislere gore daha yiikksek oranda serebellar hipoplaziye sahip oldugunu

144 Ancak diger calismalar bdyle bir baglant1 bulamadi*?®42, Karsli ve

bildirmistir
arkadaslar1 henliz Trizomi 21 ile gii¢lii iligskisi olan higbir intrakranial bulgu
tanimlanmamigken, igerisinde 45 Trizomili fetiisiin oldugu 560 fetiis ile yaptig1
calismada fetal Beyin A¢isi’nin 94 derece ve lizerinde olmasini Trizomi 21 saptamada

yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugunu gdstermistir!32,

Latif H. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada Beyin hacmi, AGA (gebelik yasina
uygun fetiisler) grubuna kiyasla SGA ve FGR gruplarinda anlamli olarak diisiik
bulundu®. Ancak yapilan nérosonografik ¢alismalarin hep son trimesterde FGR’nin
yol agmis oldugu beyin hasarinin tespitini 6ngérmek amacli oldugu goriilmiis olup,
beyin yapisindaki degisikliklerin FGR’yi 6ngdrmede etkisinin olup olmadigina dair

literatlirde bizim ¢alismamiza benzer herhangi bir calismaya rastlamadik.

Erken gebelik doneminde Beyin Acisinin degerlendirmesi, kromozomal ve
genetik anormalliklerle iligkili diger hastaliklarin teshisinde yardime1 olabilir. Bununla
birlikte konjenital anomalilerle baglantili hastaliklar i¢in homojen ve genis gruplarla
yapilabilecek daha ileri ¢aligmalarda bu Beyin Agisi uygulamasinin arastirilmasina

ithtiyag vardir.

Calismamizin bir kisithligi, sadece erken donem fetal gelisme geriliginin
incelenmis olmasi ve diger gebelik komplikasyonlarinin degerlendirmeye alinmamus
olmasidir. Ayrica ge¢ donem FGR sonuglar1 ve dogum sonuglarinin yer alamamasi bir

diger kisithligidir.

Calismamizin giiglii yonleri ise, ¢ok sayida fetiis icermesi, 6zel beceri
gerektirmeyen bir yontem kullanilmast ve FGR i¢in yiiksek oOzgiilliige sahip

karakteristik beyin degisikliklerini tanimlamasiydi.
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6. SONUCLAR

Calismamizda son trimester fetal 6l¢timlerdeki olas1 anormallikler olan erken
baslangigli FGR’yi veya makrozomiyi 6ngérmede Beyin Acisinin tanisal bir degerinin
olup olmadig1 ve bunun i¢in bir kesme degerinin olup olmadigini inceledik. Erken
baglangicli FGR tespiti icin; gebeligin 11+0 ile 13+6 haftalart arasinda rutin
transabdominal ultrason taramasinda rahatlikla uygulanabilecek yeni bir metot olarak
Beyin Acisi’'nin (BA) 91,5 derece ve lizerinde olmasinin yiiksek duyarlilik ve

Ozgiilliige sahip oldugunu gosterdik.

Beyin yapisindaki degisikliklerin FGR’yi Ongdrmede etkisinin  olup
olmadigina dair literatiirde bizim c¢alismamiza benzer herhangi bir caligmaya
rastlamadik. Erken gebelik doneminde Beyin Agisinin degerlendirilmesinin,
kromozomal ve genetik anormalliklerle iligkili diger hastaliklarin teshisinde yardime1

olabilecegini diistiniiyoruz.

Beyin Acisi yiiksek Olciilen bu hastalarda eslik eden bir takim kromozomal
anomalileri gosterebilen bir¢ok soft markerin varligi akillara Beyin Agis1 6l¢limiiniin
FGR’yi ongoren bir parametre olabilecegi diislincesinin yani sira; ilk trimester
anoploidi taramasinda kromozomal anomalileri tahmin etmede kullanilan bir

parametre de olup olamayacagi sorusunu da getirmistir.

Sonug olarak, fetiislerde konjenital anomali taramasinda ve erken fetal gelisme
geriligini dngdrmek icin basit ve tekrarlanabilir sonografik bir parametre olan ‘Beyin
Acist’nmi ilk trimesterde degerlendirmeyi Onerdik. Beyin ag¢isinin, ilk trimesterde
posterior fossadaki siipheli anomalilerin sonografik degerlendirmesinde pratik ve
objektif bir ara¢ olabilecegine kuvvetle inaniyoruz. Verilerin 6n degerlendirmesinde
Ozellikle anomali saptanan fetiislerde ag¢1 degerlerinde 6nemli farkliliklar bulunmustur
ve bu ¢cok merkezli ve biiyiik hasta gruplarindaki caligsma serilerinde gosterilebilirse
beyin agisinin sonografik dl¢timii konjenital anomalilerin ve fetal gelisme geriliginin

ayirict tanisinda kritik bir ara¢ haline gelebilir.
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8. OZGECMIS

A. KISIiSEL BILGILER
Bu boliimde belirtilen tiim iletisim bilgilerinin giincel ve ulasilabilir olmasi gerekmektedir.

Ad1 Soyadi YASEMIN DADAS

Akademik unvan/pozisyon Dr/ Asistan Doktor

ANKARA SEHIR HASTANESI KADIN HASTALIKLARI
Goreyv yeri . R
VE DOGUM KLINIGI
Telefon numarasi
E-posta adresi

B. EGITIM BILGILERI
Bu boliimde mezun olunan tiniversite ve sonrasindaki egitim bilgilerinizi yaziniz.

Derece béliimii Uzmanlik, Doktora, Yiiksek Lisans vb. sekilde belirtilmelidir.

vil Boliim Kurum Derece
2016 Tip Fakiiltesi Erciyes Universitesi Y. Lisans
2018-2019 Kadm Hastaliklart ve Dogum Zekai Tahir Burak Kadin Saghigi = Tipta Uzmanlik

Egitim ve Arastirma Hastanesi

C. IS TECRUBESINE AIT BILGILER
Bugiine kadar ¢calistiginiz kurum/kuruluslart tarih sirasina gére yaziniz.

Tarih Arahgn  Kurum Gorev

2016-2018 Kayseri-Tomarza Yagar Karayel Devlet Hastanesi PRATISYEN HEKIMLIK
2018-2019 Ankara Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi =~ Dr.Ars.Gor.(Asistan Dr.)
2019-2023 Ankara Sehir Hastanesi Dr.Ars.Gor.(Asistan Dr.)

D. KLINIK ARASTIRMALARLA iLGILi GENEL BIiLGILER

Bu boliimdeki bilgileri tarih sirasina gére yaziniz.

1. lyi Klinik Uygulamalar1 (IKU) ve klinik arastirma konularimda ahnan egitim/sertifika bilgileri:
Aldigimiz egitime dair bir sertifika varsa liitfen bir kopyasini ekleyiniz.

Egitim/sertifika adi ve egitim yeri Tarih

The European Board and College of Obstetrics and Gynecology EBCOG | 1 Subat2022-1 Subat
Akreditasyon Sertifikast 2026

Tiirk Jinekoloji Ve Obstetrik Dernegi Ankara-Cankaya Subesi Bilimsel Toplantisi 5 Mart 2023
Fetal Tipta FMF Web Semineri Kursu 17 Ocak 2021
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Uluslararasi Entegratif Kognitif Psikoterapi Enstitiisii Cinselllik, Cinsel Terapi ve 14.05.2022-

Cinsel Tedaviler Egitimi 06.11.2022
Ulusal 19. Jinekoloji ve Obstetrik Kongresi 18-22 Mayis 2022
Her Yoniiyle Myomektomi 10-11 Aralik 2022
Urojinekoloji Sempozyomu 4 Aralik 2022
10. Geleneksel Jinekolojik Endoskopi Giinleri 11-12 Aralik 2021
The First IVF- Worldwide Online Congress in Reproductive Medicine 25 Nisan 2020
IVF Worldwide Webinar Series 11 Haziran 2020
Womens Health Counselling during COVIiD-19 15 May1s 2020
Temel Obstetrik Ultrasonografi Kursu 16 Mart 2019
Cinsel Disfonksiyonlar ve Genital Estetik 3 Mart 2019
Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinin Yo6netimi 3 Subat 2019
Fetal Santral Sinir Sistemi Ultrasonografisi Kursu 24 Subat 2019
Gebelik Planlamasi, Olgularla Yonetim Uygulama Sempozyumu 27 Aralik 2018

2. Gorev alinan klinik arastirma bilgileri:
Gorev olarak Sorumlu Arastirmaci, Yardimct Arastirmaci, Koordinator, Saha Gorevlisi, leeyici(Monit()'r),
Eczact vb. olarak belirtilmelidir.

Bu béliimdeki bilgileri tarih sirasina gore yaziniz.
Klinik arastirma Tarih Arah@ Gorev

Ulusal 19. Jinekoloji ve Obstetrik Kongresi’nde

“Eksizyonel = Prosediir ~ Yapilan Ve  Spesimende

Cerrahisinir  Pozitif Raporlanan Olgularda Klinik Ve | 18-22 MAYIS 2022
Histopatolojik Parametrelerin Degerlendirilmesi.” Sozel

bildirisi

Dr. Arastirma
Gorevlisi
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9. EKLER

EK 1: TEZ KONUSU ONAY FORMU

TEZ KONUSU ONAY FORMU (V.3)

Uzmanlk Ogrencisinin

Adi Soyadi: Yasemin DADAS

Telefon:

E-Posta:

Uzmanhk Dah: Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Egitim Kurumu: Ankara Sehir Hastanesi

Uzmanhk Egitimine Kasim 2018
Baslama Tarihi:

Uzmanhk Egitimini Mart 2023
Bitirme Tarihi:

Program Yoneticisinin | Ayse Seval Erdin¢
Adi Soyadr:

Tez Danismaninin
Adi Soyadi: Ayse Seval Erding
Telefon:
E-Posta:

*Arastirma/Tez Konusu (Study Title)

ilk trimester gebelik taramasinda Fetal Beyin Agisi’nin intrauterin dénemde yapilan
fetal dlctimler ile iliskisinin degerlendirilmesi

1-Arastirma Sorusu (Research problem)

Gebeligin ilk trimesterinda prenatal taramada transabdominal ultrason yolu ile beyin agist
(Brain Angle) olarak adlandirilan fetal orta beyindeki yapisal anomalilerin Trizomi 21
taramasi i¢in yeni bir belirteg olabilecegi ve intrauterin fetal 6l¢iimler ile iliskisinin aragtirma
konusu olmustur. Bu yapisal degisiklikler dogum esnasinda yenidogan ile ilgili birtakim
sonuclara sebep olabilmektedir.

Beyin Agisinda ortalamadan sapma olan gebelerin digerlerine gore intrauterin fetal
Ol¢iimlerle iligkisi ve yenidogan sonuglari karsilastirilabilir mi?
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2-Arka Plan ve Gerekce (Background/rationale)

Gebeligin ilk trimesterinda prenatal taramada transabdominal ultrason yolu ile beyin agist
(brain angle) olarak adlandirilan fetal orta beyindeki yapisal anomalilerin Trizomi 21
taramasi i¢in yeni bir belirtec olabilecegi intrauterin donemdeki fetal 6lgtimler tizerinde iligki
olabilecegi arastirma konusu olmustur.(1) Bu yapisal degisiklikler dogum esnasinda
yenidoganla ilgili bir takim sonucglara sebep olabilmektedir. Down Sendromlu bireyler
degisen derecelerde norolojik, davranigsal, biligsel bozulmalara ve diisiik IQ seviyesine
sahiptir. Bu nedenle diisiik IQ Down Sendromlu bireylerin yaygin bir 6zelligidir. Ek olarak
Down Sendromlu yetiskin ve infantlarda bazi yapisal beyin anomalileri mevcuttur. Biz fetal
beyinde USG ile goriilebilen yapisal karakteristik degisiklikler ile Down Sendromunun ve
intrauterin donemde fetal biiylime kisitliligi ve mikrosefali ve diger intrauterin 6l¢iimler ile
arasinda iligkili olabilecegini varsaydik; cilinkii 1Q seviyesi beyin gelisimi ile iliskilidir.
Bizim amacimiz “ Fetal Beyin Ac¢is1” nda (BA) yapisal anomali saptanan gebelerin diinyaya
getirdigi yenidoganlarda Trizomi 21 olma olasihigimin ve intrauterin fetal Olglimlerle
iligkisinin karsilagtirilmasi olacaktir. Cok merkezli tarama galigmalarinin onayinin ardindan
BA calgmalar1 Trizomi 21 i¢in ve fetal gelisme geriligi, mikrosefali vs gibi intrauterin
saptanabilecek anomaliler i¢in rutin transabdominal ultrason taramalarina dahil edilebilir.

3-Arastirma amaci (Objectives)

Yapilan ¢aligmalarda gebeligin ilk trimesterinda prenatal taramada transabdominal ultrason
yolu ile beyin agist (Brain Angle) olarak adlandirilan fetal orta beyindeki yapisal
anomalilerin intrauterin donemde fetal Slgiimler ile iliskili olabilecegi arastirma konusu
olmustur. Beyin acis1 anormalliklerini goz oniine aldigimizda digerlerine gore fetal
midtrimester ve son trimester dl¢limlerde degerlendirilebilir.

4-Hipotez (Hypothesis)

Calismanin sonunda Beyin Agis1 (BA) dlgiimlerindeki farkliliklarin fetustaki
olasi fetal 6l¢lim degisiklikleri iizerine etkisini 6ngorebilecegidir. Beyin agis1 yliksek
Ol¢iilen infantlarda fetal dlcltimlerde de fetal gelisme kisithigi, mikrosefali vs gibi
anomamiler izlenebilir.

5-Arastirma tiirii/tasarim (Study Design)

Hastanin bagvurusunda onami alinarak yapilacak prospektif kohort bir calismadir. Arastirma
fetal beyin agisinda anormallik olan ve olmayan hastalar karsilastirmaktadir. Fetal beyin
acisinda anormallik olan fetuslarin yenidogan sonuglari ele alinacak olup gebelik haftasi
1140 - 1346 olan, tekil gebelikler ve degerlendirme i¢in uygun midsagittal goriintii kaydi
olan gebeleri kapsamaktadir. Hasta takibi poliklinikte yapilacaktir.

6- Arastirma yeri (Study Setting/ Location)

Ankara Bilkent Sechir Hastanesi
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7- Arastirmaya katilanlar/denekler (Study Population)
Arastirmaya 500gebe dahil edilecektir.
Dahil edilme kriterleri:
o Tekil gebelik
e Gebelik haftasi 1140 - 13+6 hafta arasinda (CRL: 45-84 mm) olmak
e Degerlendirme i¢in uygun midsagittal goriintii kaydi olmas1
e Fetal ultrasonda artmig nukal kalinlik saptanan gebelikler

e Artmus fetal anoploidi riski olan gebelikler (Ekojenik intrakardiyak odak,
Ekojenik barsak, Mild ventrikiilomegali, Koroid pleksus kisti)

o Normal risksiz gebelikler

e Tek umblikal arter, genis cisterna magna ve renal piyelektazi gibi
anomalileri olan gebelikler

e Hipoplastik nazal kemik, uzun kemiklerde kisalik, klinodaktili, genis iliak
ac1, sandal gap, trikiispit yetersizligi ve ARSA (aberrant right subclavian
artery) gibi anomalileri barindiran gebelikler

Dahil edilmeme kriterleri:

e (Cogul gebelik
e Olgiim i¢in uygun gebelik haftasinda olmayanlar

8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonu¢ degiskenleri (Primary and Secondary
Outcome)

Fetal beyin acisinda anormallik olan fetuslarin; anormallik olmayan fetuslara gore fetal
olgtimlerinin degerlendirilmesi

9- Arastirma Siirecleri (Study procedures)

Arastirmamiza 500 gebe dahil edilecektir (takip sirasinda bazi hastalarin takiplerini
hastanemizde yaptirmamalari  vaka sayillarinda kayba neden olacagi
diistinilmustir). ilk trimesterde ve tekil, canli, gebelik haftasi 11+0-13+6 olan ve
uygun midsagittal gorintli kaydi olan gebeler dahil edilecektir. Katihmi kabul
etmeyen, cogul gebeligi olan, dl¢lim icin uygun gebelik haftasinda olmayan gebeler
dahil edilmeyecektir. Gebelerin rutin demografik verileri kaydedilecektir. Standart
antenatal bakim takipleri ve ultrasonografide beyin agisi kaydedilecektir.
Ultrasonografi takipleri gebenin poliklinik takiplerine veyahut dogum salonuna
yatislari sirasinda tarafimdan yapilacaktir. Poliklinikte rutin yapilan ultrasonografi
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sonucunda uygun olan gebelerin dogum sonuclari ve dogum sonrasi yenidogan
takibi yapilacaktir.

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel giic (Sample size and statistical power)

GPower yazilimi (Universitat Kiel, Kiel, Almanya) kullanilarak yapilan &rneklem
biiyiikliigli analizinde,

%35 anlamlilik diizeyinde (alfa:0,05) ve %90’lik (1-beta: 0,90) bir gii¢ elde etmek icin her
bir grupta 250 hasta olmak iizere 500 hastanin gerektigi bulunmustur.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods)

Caligma prospektif bir ¢alismadir. Siirekli degiskenler normal dagilima uyuyorsa Student T
testi, normal dagilima uymuyorsa Mann-Whitney U testi uygulanacaktir. Oranlarin
karsilastirilmasi i¢in Ki-kare testi uygulanacaktir. Korelasyon degerlendirilmesi i¢in normal
dagilima uyup uymamasina gére Spearman veya Pearson korelasyon testi uygulanacaktir. P
degerinin < 0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilecektir.

12-Etik Ongorii (Ethical Considerations)

Aragtirma Helsinki deklarasyonu, Iyi Klinik Uygulama (Good Clinical Practice) ilkelerine
uygun olup

denek arastirma etik kurallari ile ¢eligmeyecektir.

13- Anahtar kelimeler (Key words)

Trizomi 21, midbrain, brain angle, angle, screening, fetal growth restriction, mikrosefali

Tez konusu onay formu agiklamalar:

* Aragtirma/Tez Konusu (Study Title): Arastirmay1 yeterince tanimlayici olmali. Yapilacak ¢alismanin
tanimlayici dzellikleri yer almalidir.

1-Aragtirma sorusu (Research problem): Arastirmanin yapilmasina neden olacak soru ciimlesi
yazilmalidir. Sorular “neden ve nasil” icermelidir, hedefe odaklanmis ve 6zgiin olmalidir. Soru basit bir
evet/hayir ile agiklanamamalidir.

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale): Arastirma sorusuna yonelik dzet literatiir bilgisi ve bu
arastirmanin yapilmasini hakl kilacak gerekge yazilmalidir.

3-Arastirma amaci (Objectives): Spesifik amaglar ve ve hedefler belirlenmelidir. Bunlar tanimlama,
karsilastirma, uyum/benzerlik kontrolii yapmak, iliskileri agiklamak veya benzeri amaglar olabilir.
Amaglar bu gibi kelimelerle bitirilmelidir.

4-Hipotez (Hypothesis): Arastirma sorusuna varsayim Onermesidir. Aragtirmada dogrulugu test
edilecektir. Bir varsayim icermeli, probleme ¢6ziim Onermeli, deney ve gozlemlere sinanmaya agik
olmali, eldeki verilerle uyumlu ve bunlar1 agiklayici olmalidir. Yeni gergeklerin 6n goriisiine olanak
saglamalidir.

5-Aragtirma  tiiri/tasarim  (Study Design): Gozlemsel/deneysel, tanimlayici/analitik, vaka
serisi/kohort/olgu-kontrol/kesitsel, kontrollii/kontrolsiiz, randomize/randomize olmayan,
prospektif/retrospektif vb. arastirma tiirli tanimlanmalidir.
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6- Calismanin yeri (Study Setting/ Location): Arastirmanin yapildigi yer yazilmalidir. Hastane
tabanli/toplum tabanli, tek merkez/cok merkez, laboratuvar caligmasi gibi.

7-Calismaya katilanlar/denekler (Study Population): Uzerinde arastirma yapilacak deney ve kontrol
gruplarinin 6zellikleri, nereden bulunacaklari, nasil segilecekleri belirtilmelidir.Gruplar yapilacaksa
gruplarin eslestirilme ve segim kriterlerini belirtiniz. Keza dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterleri
yazilmalidir.

8-Arastirmanin birincil ve ikincil sonug¢ degiskenleri (Primary and Secendary Outcome): Birincil sonug
degiskeni arastirma sorusuna cevap aranilacak, sonug¢ gostergesidir/olgiittiir. Bu aynm1 zamanda
Ornek/popiilasyon biiyiikliigii, gli¢ hesab1 ve hipotezi test etmede kullanilacaktir. Bir adet veya en fazla
iki adet dnceden belirlenmis olmalidir. Birincil sonug degiskeni cesitli sekillerde dlgiilebilir. Ornek: iki
secenekli degisken (caesarean/no caesarean, blood loss >500mL/blood loss <500mL); siirekli degisken
(e.g. weight - kg, blood loss - mL); skor (pain - mild, moderate, severe); olayin ortaya ¢ikisi (survival),
and sayilar (number of infections, number of events occurring). Daha sonra ikincil sonu¢ degiskenleri
yazilmalidir. Ikincil sonug degiskeni, birincil sonug degiskenleri icinde gruplanmis unsurlardan biri
olabilir ya da tamamlayici bilgi saglayabilecek bir bagka degisken olabilir.

9-Arastirma Siiregleri (Study procedures): Arastirmanin nasil olacagi, asama asama belirtilmelidir.
Katilimecilarin - galismaya almmma yontemi, gruplarin olusturulmasi, randomizasyon yapilip
yapilmayacagi, randomizasyon yapilacak ise detayli agiklamasi yazilmalidir. Katilimcilara/deneklere
hangi miidahalelerin, incelemelerin ve testlerin yapilacagi, tam anlasilir detayda belirtilmelidir.
Aragtirmanin birincil ve ikincil sonu¢ degiskenlerini 6l¢mek igin hangi araglarin (anket formlari, tibbi
cihazlar, gostergeler, skalalar, vb.) kullanilacagi agik bir sekilde belirtilmeli ve bu araglarin gecerliligi
(validity) hakkinda bilgi verilmelidir.

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel gii¢ (Sample size and statistical power): Arastirmada Ornek
biiyiikliigii hesaplanmalidir. Ornek biiyiikliigii, kabul edilen bir istatistiksel giigte, hipotezin test
edilmesi icin gerekli asgari sayidir.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods): Arastirma sorusu cevaplandirilmali, hipotez test
edilmeli ve degerlendirmeler i¢in kullanilacak istatistiksel yontemler belirtilmelidir.

12-Etik Ongoérii (Ethical Considerations): Arastirmanin Helsinki deklarasyonu, Iyi Klinik Uygulama
(Good Clinical Practice) ilkelerine uygunlugu ve denek arastirma etik kurallar ile ¢elismeyecegi
belirtilmelidir.

13- Anahtar kelimeler (Key words): MesH (Medical Subject Heading) uyumlu olmalidir. En az 3, en
fazla 5 kelimeden olugmalidir.

Tez Danigsmani Klinik Egitim Sorumlusu
Adi SOYADI Adi SOYADI

imza imza
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EK-2: ETiK KURUL KARARI

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
IL SAGLIK MUDURLUGU
Ankara Sehir Hastanesi
2 Nolu Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Baskanhg

Sayi : E.Kurul -E2-22-3082 No’lu ¢aligma

Ankara Bilkent $ehir Hastanesi Dogum Salonu Klinigi'nde yapilmas planlanan Dog.
Dr. Ayse Seval ERDINC ’in sorumlu aragtiricisi oldugu “ilk Trimester Gebelik Taramasinda
Fetal Beyin Agisinn Intrauterin Dénemde Yapilan Fetal Olgiimler ile Tliskisinin
Degerlendirilmesi” konulu galisma énemli degisiklik talebi ile incelenmis olup, Etik agidan
oy birligi ile uygun gériilmiistiir.

23/12/2022

Prof. Dr. Fuat Emre Canpolat
2 Nolu Etik Kurul Bagkam

Etik Kurul Sckreterligi Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 Cankaya/Ankara  Irtibat; 2nolu Etik Kurul: B.Ozkan
K.Cetindag
Tel: 0 (312) 552 66 00 Dahili:721197--721198
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI {lk Trimester Gebelik Taramasinda Fetal Beyin Agisimin Intrauterin Dénemde Yapilan
Fetal Olgiimler ile iliskisinin Degerlendirilmesi
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU |-
I ETIK KURULUN ADI
3 - Ankara Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul
[ AGTK ADRESI: "
= ¢ Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:| CANKAYA /ANKARA
)
= T ‘ON
E’ TR 0312 552 66 00
FAKS
i 0312 552 99 82
B E-POSTA
=R ankarash.ctikkurul2@saglikgov.tr
KOORDINATOR/SORUML
U ARASTIRMACI Dog.Dr Ayse Seval ERDINC
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUML
UARASTIRMACININ | Kadin Hastaliklart ve Dogum
UZMANLIK ALANI
KOORDINATOR/SORUML
U ARASTIRMACININ
BULUN[s)UGU MERKEZ | Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
VARSA IDAR[ SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICI -
PROJE YURUTUCUSU
o UNVANI/ADI/SOYADI
& (TUBITAK vb. gibi =
= kaynaklardan destek alanlar
&) igin)
E DESTEKLEYICININ
o) YASAL TEMSILCISI
E FAZ 1 []
& FAZ?2 []
=]
FAZ3 ]
FAZ 4 [ ]
ARASTIRMANIN FAZI VE | Gozlemsel ilag ¢ahgmast z
TURU Tibbi cihaz klinik aragtirmas L |
In vitro tibbi tani cihazlar ile
yapilan performans degerlendirme D
¢ahsmalari
Ilag dis1 klinik arastirma []
Diger ise belirtiniz:Prospektif Caligma (Dr.Yasemin Dadas’in tezi)
ARASTIRMAYA KATILAN | TEK MERKEZ ME%()I:‘H i ULUSAL ULUSILARARASI
MERKEZLER =

2 Nolu Etik Kurul Baskanmin
Unvani/Adi/Soyadi:Prof.Dr.Fuat Emre CANPOLAT
imza:
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

ilk Trimester Gebelik Taramasinda Fetal Beyin Agismmn Intrauterin Dénemde Yapilan
Fetal Olglimler ile fliskisinin Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

= Belge Adh Tarihi Vershyon Dili
g ) Numarasi =
£4  [ARASTIRMA PROTOKOLD Turkee | | ingilizee] |  Diger| |
z 5 BILGILENDIRILMIS GONULLU ] -
53 |OLURFORMU Turkge [ ] ingilizce Diger|
é & | OLGURAPOR FORMU Tirkge | | ingilizee Diger| |
bl
2 ARASTIRMA BROJURU Tlirkge |:| Ingilizce |_| Diger D
o Belge Adh Ag¢iklama
= S
w SIGORTA
; ARASTIRMA BUTCESI
=%  [BIYOLOJNK MATERYEL 0]
a d TRANSFER FORMU
é S ILAN
5] g YILLIK BILDIRIM
2 SONUC RAPORU
) GUVENLILIK BILDIRIMLERI
2 7 -Aragtirma baglig degigtirilmesi
a : § ashiginin degigtivilmesi
DIGER: M -Ilasta popiilasyonunun degistirilmesi
Karar No:E2-22-3082 Tarih: 23/12/2022
2 Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgili belgeler aragtirmanin/galismanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri
2 é’ dikkate almarak incelenmis ve uygun bulunmusg olup arastrmanin/galismanin basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde
kT gergeklestiriimesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul tiye tam sayisinn salt cogunlugu
§ = ile karar verilmistir.
< flag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan arastrmalar/cahismalar igin
Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir.

2 Nolu Etik Kurul Baskanmin

Unvan/Adi/Soyadi:Prof.Dr.Fuat Emre CANPOLAT

imza:
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

ilk Trimester Gebelik Taramasinda Fetal Beyin Agisinin Intrauterin Dénemde Yapilan
Fetal Olgiimler fle Tliskisinin Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU -

KLiNiK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastrmalari Hakkinda Ynetmelik, iyi Klinik Uygulamalari Kilavuza

BASKANIN UNVANI/ADI / SOYADI:

Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

Unvan/Ady/Soyadi

Uzmanhk Alam

Kurumu

Cinsiyet

Aragtirma ile
ilighki

Katiim * ’

imza

Prof. Dr. Fuat Cmre

Cocuk Saghg ve

Ankara Bilkent §ehir

CANPOLAT s Hastancsi eX |k e[ ]| sl eld
Neonatoloji
) Ilacetlepe .
Prof. Dr. llkan TATAR Anatomi Universitesi T1p C K ,—| E D 11 D [ |__l
Fakiiltesi

Prof. Dr. Dilek SATIIN

Kadmn Hastaliklart
ve Dogum
MPerinatoloji

Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi

el ]

kX

[ ]

A

Prof". Dr. Mchmet Ali
Nahit SENDUR

‘T'thbi Onkoloji

Ankara Bilkent $ehir
Hastanesi (YBU)

e

k[ ]

e[ ]

22 =

Prol. Dr. Bilgen BASGU'TI

Farmakoloji

Bagkent Universitesi
Eczacilik Fakilltesi

k[X]

B[]

ul el ]

Prof. Dr. (zlem Yilmaz
TASDELEN

Iiziksel Tip ve
Rehabilitasyon

Ankara Bilkent $ehir
ITastanesi

B ]

k4

el ]

v

Prof. Dr. Bedia DINC

Tibbi

Ankara Bilkent $ehir

]

k[X]

el ]

Mikrobiyoloji Hastanesi (S.13.01)
Cocuk Sagligi ve 5 b
Dog. Dr. Hayriye Gozde astaliking Ankara Bilkent Sehir

KANMAZ KUTMAN

Neonatoloji

Hastanesi

k(]

kX

el |

Dog. Dr. Giilhan
KURTOGLU CELIK

Acil Tip

Ankara Bilkent $ehir
Hastanesi(Y13U)

e[ ]

k[X]

e[ ]

Dog. Dr. Ayga Tuba
DUMANLI OZCAN

Anestezi ve
Reanimasyon

Ankara Bilkent Sehir
Hastancsi

]

kX

e[ ]

Dog. Dr, Dilek OZTAS

Halk Saglip

Ankara Bilkent $ehir
Hastancsi (YBU)

k[

k[X]

[ ]

Dog. Dr. Muhammet
Kadri COLAKOGLU

Gastroenteroloji
Cerrahisi

Ankara Bilkent Sehir
I lastanesi

elX

k[]

K

Sag. Mens. Olm, Uye.

Mehmet Hilmi Iktisat Maliye Emekli B |Z| K u E l:] H l:‘ L D

SECILMIS

Av. Mesut :

KILEKCIBASI Hukuk Serbest Avukat L |X] K m E D H m [ IE]
Tiirk Standartlar

Mithendis Biyomedikal Enstitisii Divektifler | B

Merve OZY UIKSEL Mithendis Mudirltgn e[ |xIX|el]|n Eﬁ

*:Toplantida Bulunma

2 Nolu Etik Kurul Baskanmm
Unvan/Adi/Soyadi:Prof.Dr.Fuat Emre CANPOLAT

imza:
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EK-3: BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirma Projesinin Adi: 1k trimester gebelik taramasinda Fetal Beyin A¢is’’min intrauterin
donemde yapilan fetal 6lciimler ile iliskisinin degerlendirilmesi
Sorumlu Egitim Gérevlisi: Dog. Dr. Ayse Seval ERDINC

Sorumlu Arastiricinin Adi: Dr. Yasemin DADAS

Ik trimester gebelik taramasinda Fetal Beyin Acis’min intrauterin dénemde yapilan fetal
olciimler ile iliskisinin degerlendirilmesi isimli bir calismada yer almak iizere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu calismaya davet edilmenizin nedeni bebeginizin beyin agisi ile fetal dl¢ctimleriniz,
yapisal ve genetik anomaliler ile arastirilmasidir. Bu ¢alisma, aragtirma amacl olarak yapilmaktadir ve
katilim goniilliilik esasma dayalidir. Calismaya katilma konusunda karar vermeden once aragtirma
hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve
sorularmiz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu
arastirma, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi‘nde Dr.Yasemin DADAS’ i sorumlulugu altindadir.

Calismanin amaci nedir; benden baska kac Kisi bu ¢calismaya katilacak?

®  Arastirmanin amaci gebeligin ilk trimesterinde prenatal taramada transabdominal ultrason yolu
ile Beyin Agcis1 (Brain Angle) olarak adlandirilan fetal orta beyindeki yapisal anomalilerin
Trizomi 21 taramasi i¢in yeni bir belirte¢ olabilecegi konusudur. Bu yapisal degisikler mid ve
son tirmester fetal dl¢limler ve dogum esnasinda yenidogan ile ilgili bir takim sonuglara sebep
olabilmektedir. Amacimiz “Fetal Beyin Acisi’nda yapisal anomali saptanan gebelerin
fetuslarinda yapilacak diger dl¢iimlerde farklilik olup olmadigini ve bu gebelerin diinyaya
getirdigi yenidoganlarda Trizomi 21 olma olasiliginin karsilastirilmasi olacaktir.

e Arastirmaya Dogum Salonu Klinigi altinda polkliniklerde takibi yapilan gebeler dahil
edilecektir.

Bu calismaya katilmali miyim? (Bu boliim aynen korunacaktir)

Bu caligmada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz
herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢alismay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger katilmak
istemez iseniz veya ¢aligmadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan tani ve takipte sizin i¢in en uygun
tedavi plan1 uygulanmaya devam edecektir

Calhismanin riskleri ve rahatsizliklar1 var midir?

1. Calisma sizi herhangi bir risk altina sokmamaktadir. Poliklinik takiplerinizde bebeginizin
beyin acist ve dogumdan sonra bebeginizin durumu kaydedilecektir. Size ve bebeginize
herhangi bir girisimsel islem uygulanmayacaktir.

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Aragtirmadan beklenilen toplum yarari; Calismanin sonunda; Beyin Agisinda yapisal anormallik
olmasimin yenidogandaki olas1 intrapartum ve postpartum etkisini éngoérerek dogumlarin uygun
merkezde planlanmasi (yenidogan kliniginin oldugu merkezler) olacagini diisiiniiyoruz.

Bu ¢alismaya katilmamin maliyeti nedir? (Bu boliim aynen korunacaktir)

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir &deme
yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak? (Bu béliim aynen korunacaktir)

Caligma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri yliriitmek i¢in kullanacaktir
ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar
ya da resmi makamlar inceleyebilir.
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Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.
ADI : Dr. Yasemin DADAS

GOREVI : Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Asistan Doktoru

TELEFON

(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi’nde ¢alismakta olan Dr. Yasemin DADAS
tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarild1 ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimer” olarak davet
edildim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmig degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini
de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden gostermeden arastirmadan
¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan g¢ekilecegimi 6nceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi
kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla
ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini biliyorum. Arastirma
uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya
c¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim). Bana yapilan tiim agiklamalari
ayrmtilartyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, higbir
baski ve zorlama olmaksizin, goniilliiliik icerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilimc1 Goriisme tami@i:
Ad, soyadi: Adi,soyadi:

Adres: Adres:

Tel: Tel:

fmza: Imza:

Tarih: Tarih:

Katilime ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvant:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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