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GIRIS ve AMACLAR

Saglikli bir gebelik ve saglikli bir bebek, tiim ailelerin ve kadin dogum hekimlerinin
istegidir. Konjenital anomalili bebekler hem aile hem de toplum agisindan ¢ok degisik
problemler yaganmasina neden olmaktadir. Son yillardaki bilimsel gelisim ve beraberinde
gelen teknik ilerlemeler, fetus hakkinda daha intrauterin donemdeyken ayrintili bilgi
edinmeyi, gerektiginde intrauterin tedaviyi de beraberinde getirmistir. Bir¢ok iilkede oldugu
gibi bizim ilkemizde de gebelere kromozomal anomaliler icin tarama testi yaptirma firsati
sunulmaktadir.

Prenatal tarama testlerinin kullanim amaci gebeligin erken haftalarinda kromozomal
andploidi acisindan yiiksek risk tasiyan gebelerin tespit edilmesi ve her gebenin mevcut
riskleri ve tercihleri g6z 6nlinde bulundurularak bilgilendirilmesidir. Prenatal tan1 invaziv ve
non-invaziv test (NIPT) seklinde yapilabilmektedir, ancak invaziv yontemler abortus,
enfeksiyon gibi risklere sahip oldugundan tanimlamada non-invaziv yontemlerin kullanimi
glin gectikce artmaktadir. Ancak maternal kandan biyobelirteglerin dl¢iiliip ultrasonografik
bulgularla kombine edildigi geleneksel prenatal tarama testleri halen birinci tercih olarak
onerilmektedir.

Fetal andploidi riski maternal yasla birlikte artmasina ragmen, fetal
kromozomal anomaliler her yasta hastalari etkileyebilmekte ve irk veya etnik koken ile
iligkili olmamaktadir. Aslinda, trizomi 21’li (Down sendromu) olgularin c¢ogu, geng
hastalarda daha yiiksek gebelik orani nedeniyle gen¢ hastalardan dogan bebeklerde
goriilmektedir. Bu nedenle, Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Jinekologlar Dernegi (ACOG)

ve Maternal-Fetal Tip Dernegi (SMFM), dogum oOncesi genetik tarama testlerinin,



kromozomal anormallik i¢in yas veya riske bakilmaksizin tiim gebe kadinlara sunulmasini
onermektedir(1). Boylece prenatal tani testlerinin sadece kromozomal anomali agisindan
yiiksek riskli gebelere oOnerilerilerek yiiksek maliyetli ve riskli olan tani testlerinin

azaltilmas1 amaglanmustir.

Invaziv olmayan prenatal tani ydntemlerine baktigimizda, heniiz bir zararmin
gosterilememesi, fetal risklerin elimine edilmesi ve annenin rahatligi agisindan fetal
ultrasonografi prenatal tarama yontemleri iginde en uygun ve en ¢ok kullanilan yontem
olarak degerlendirilmektedir. Ultrasonografinin yani sira maternal kanda gozlemlenen
birtakim belirtecler de kullanilmaktadir. Maternal kandan bakilan tarama testleri, 1.
trimesterde serbest insan koryonik gonadotropin (free B-hCG) ve pregnancy associated
protein A (PAPP-A), 2. trimesterde tiglii tarama testi (alfa feto protein (AFP), serbest f-hCG
ve unkonjuge estriol (uE3)) dir . Ancak gelismeler bir metalloproteaz olan ADAM12’nin de
gelecekte gebelik 1. trimestirde tarama testi olarak kullanilabilecegini ortaya koymaktadir
(2). Maternal kandan ¢alisilan gilivenilir prenatal test yontemlerinden birisi de cffDNA (cell
free fetal DNA) testidir. Bu analiz 2011 yilinda Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Dernegi
(ACOG), Maternal Fetal Tip Toplulugu'nun onerileri ile fetal andploidi i¢in bir tarama
yontemi olarak uygulanmaya baslanilmaistir.

Tarama testlerinde en 6nemli beklenti yiiksek konjenital anomali yakalama orani ve
yanlig pozitifligin diisik olmasidir. Bununla birlikte erken gebelik haftasinda yapilan bir
tarama, olast yiliksek riskin daha erken hesaplanarak, daha erken prenatal taniya olanak
vermektedir. Tani testleriyle kromozomal anomali saptanmasiyla erken haftalarda
terminasyon segenegi de sunulabilmektedir.

Bizim ¢alismamizda son bes yilda klinigimize bagvuran ve prenatal tarama testlerini
yaptiran gebelerin taranmasi; yas,Kilo ,sistemik hastalik, soy ge¢mis gibi demografik veriler
ile tarama testlerinde yiiksek riskli goriilen gebelerin ultrasonda anormallik tespit edilip
edilmedigi ve ne tiir anormallik tespit edildiginin , dogum sekli, dogum haftasi, dogumda
bebegin kilosu ve bebegin apgar1 gibi verilerin taranmasi, anomali agisindan yiiksek riskli
goriilen gebelerde ek prenatal tan testlerinin yapilip yapilmadig: ve yapildiysa sonuglarinin
arastirilmasi; postnatal bebeklerinde kromozomal bir anomalinin tespiti i¢in genetik
incelemeye ihtiya¢ duyulup duyulmadig: ve genetik incelemenin sonuglarinin taranmasi , ek
prenatal tan1 testlerin yapilip yapilmadiginin ve sonuclarin arastirilmasi, prenatal tarama

testlerinin hastalara ve hekime olan katkisinin aragtirilmasi amaglanmuastir.



GENEL BIiLGILER

1.INSAN GENOMU

Insan viicudunda trilyonlarca hiicre bulunur. Yaklasik 200 farkli hiicre vardir. Benzer
tip hiicreler bir araya gelerek kas, sinir, kan, kikirdak gibi dokular1 meydana getirirler.
Hiicrelerin ¢ekirdeklerinde, organizmanin biiyiimesi, gelismesi ve islevlerinin yerine
getirebilmesi i¢in gerekli bilginin depolandigi DNA (deoksiriboniikleik asit) ad1 verilen yap1
vardir. DNA, 6.4-6.6 milyar baz ¢iftinden olusmakta olup, ancak bunun %1.5’i kodlanan
dizilerden olusmaktadir. DNA’da hiicrenin faaliyetlerinin yiiriitiilmesi ve diizenlemesi i¢in
gerekli genetik sifreyi tasiyan dizilere ‘gen’ denilmektedir. Yaklasik olarak 20.000 protein
kodlayan gen vardir (2—4). Yaklasik 2 metrelik DNA, proteinler ile paketlenerek hiicre
cekirdegine sigmakta ve ‘kromatin’ (DNA-+protein) adini almaktadir. Kromatinin hiicre
boliinmesi sirasinda  kisalip yogunlagmis haline ise ‘kromozom’ denilmektedir.
Kromozomlar, kisa ve uzun olmak iizere iki koldan ve onlar1 birbirine baglayan
sentromerlerden olusmaktadirlar. Kromozomlarin her iki kolunun u¢ kisimlarinda ise
telomer bolgeleri vardir . Insan hiicrelerinde 23 ¢ift anneden ve 23 ¢ift babadan almak {izere
toplam 46 (2n) kromozom vardir. Kromozomlar, boyutlari, bant 6zellikleri, kisa kolunun
varlig1, sentromer yerlesim yeri gibi 6zelliklerine gore siniflandirilmaktadirlar. Yirmi iki ¢ift
(1’den 22’ye kadar) ‘otozomal’ kromozom bulunup, geriye kalan kromozomlara (X,Y) ise
‘gonozomal’ kromozomlardir. Erkeklerde X ve Y, disilerde ise iki adet X kromozomu

bulunmaktadir.
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Sekil 1:Kromozom yapisi (5)

1.2. KROMOZOMAL ANOMALILER

Kromozomal anomaliler, sayisal ve yapisal anomaliler veya her ikisinin de birlikte
oldugu durumlar1 kapsamaktadir. Kromozom anomalileri, yenidoganda yaklasik olarak
1/900 olarak gozlenir. Erken dogum ve disiiklerde bu oran daha yiiksek oldugu

bilinmektedir . Kromozomal anomaliler iki ana grup altinda incelenir.

1.2.1. Sayisal Kromozomal Anomaliler

1.2.1.1. Oploidi:Normal hiicreler diploid (2n=46 kromozom) yapisindadirlar. Yirmi
ii¢ (n) kromozomun katlarinin bulunmasi durumuna 6ploidi denir. Yirmi ii¢ kromozoma
haploid (n), iki katina diploid (2n), ii¢ katina triploid (3n), dort katina ise tetraploid (4n)
denilmektedir. Iki (n) katindan daha fazla n kromozomun katlarinin bulunmas: durumuna
poliploidi adi verilir. Triploidi (3n=69), bir ovumun genellikle iki ayr1 sperm ile fertilize
edilmesi sonucu olugmaktadir. Tetraploidi (4n=92) ise bir hiicrede boliinme olmaksizin
niikleer boliinme sonucu ortaya ¢ikar (6).

1.2.1.2. Andploidi:Normal bir hiicrede diploid (2n) sayida kromozom
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bulunmaktadir. “n” kati kadar olmaksizin, daha az veya fazla kromozom bulunmasi
durumuna andploidi adi verilir. Anodploidinin hiicre boliinmesi sirasinda homolog
kromozomlarin ayrilamamasi (non-disjunction) veya ‘anafazda geri kalma’ nedeniyle ortaya
ciktigi ileri siiriilmektedir . Tek bir kromozomun fazlaligina ‘trizomi’, tek bir kromozomun
kaybina ise ‘monozomi’ denilmektedir(6).

1.2.1.3. Miksoploidi(Mozaisizm, Kimerizm): Iki sekilde karsimiza ¢ikmaktadir .

Mozaisizm: Bir bireyde veya dokuda genetik olarak farkli ancak tek bir zigottan meydana



gelen en az iki farkli hiicre dizisinin varligina denilirken, kimerizm ise dollenmis olan iki
adet yumurtanin birlesmesi ve iki zigot arasinda hiicre degisimi sonucunda meydana

gelmesine denilmektedir (7).

1.2.2.Yapisal Kromozomal Anomaliler
Yapisal kromozomal anomaliler, temel olarak kromozomlarin kirilip anormal

bigcimde tekrar yapismasindan kaynaklanmaktadir. Yapisal kromozomal anomaliler,
translokasyonlar, inversiyonlar, delesyonlar, duplikasyonlar, izokromozom, insersiyon gibi

bir¢ok alt gruba ayrilmaktadir .

1.2.2.1. Translokasyonlar: Translokasyon, kromozom materyalinin kromozomlar
arasinda transfer edilmesine denir. Genel olarak iki ¢esit translokasyon tipi vardir:

1. Resiprokal translokasyon: Kromozomlarda kirilmalar sonucunda olusan
kromozom materyalinin karsilikli degisimine denir. Genellikle bu degisimler sirasinda
kromozom materyal kayb1 olmadigindan dolay1 dengeli bir translokasyon seklinde olur.

2. Robertsonian translokasyon: iki akrosentrik kromozomun (13,14,1521 ve 22)
sentromeri lizerinden ya da sentromere yakin bolgeden kirilip birbiri ile birlesme durumuna
denir.

1.2.2.2. inversiyonlar (parasentrik, perisentrik): Iki bolgeden kirilan bir
kromozomun kirillan pargasinin 180 derece donerek yapigsmasi sonucu olusur. Ters donen
segment kromozomun bir kolunda olusuyorsa buna parasentrik inversiyon denir. Eger

kirilmalar sentromerin iki yaninda olmus ise buna perisentrik inversiyon ad1 verilir.

Tek Kromozom Yapisal Defisiklikleri i Kromozom Yapisal Defgikikleri ‘
Delesyon Duplikasyon lversiyon Insersiyon Translokasyon ‘
Chr. 20 JjChr. 20|
[
- / - 1 ! } - % ‘
‘ K X ¥ 1 b | = h ‘
Chr. 20 | |

Chr. 2018 |/ i i ‘

. Chr. &

Chr. & i |

Chr. 4 Chr. 4
\

ﬁ Kazamm Kopya Sayis: Aym Kalan Defisimler

Sekil 2. Yapisal kromozom anomalilerin gosterimi (8)

1.2.2.3. Delesyonlar: Kromozom herhangi bir boliimiiniin kaybina delesyon, ek bir

kopyasinin bulunmasinda ise duplikasyon adi verilmektedir.



2. SAYISAL KROMOZOM ANOMALILERIN FERTILITEYE ETKIiSi

Poliploidili (triploidi=3n=69, tetraploidi=4n=92) olgularin yasam sansi ¢ok
diisiiktiir, bu tiir poliploidi olgularinin hemen hemen hepsi gebelik kaybi ile sonuglanir.
Triploidiler siklikla diisiik materyallerinde saptanmaktadir ve 6zellikle de fetal dokuya ¢ok
az rastlanan ve plasentanin agirlikla tiziim salkimi gibi daha biiyiik oranlara ulastig1 parsiyel
(kismi) molar gebeliklerde daha sik karsilasilmaktadir. Kendiliginden diisiiklerin %2’sinde
tetraploidik karyotip belirlenmekte ve daha siklikla embriyo bulunmayan bos kese (blighted
ovum) sekline goriilmektedirler . Diploid (2n=46) sayidan bir veya daha fazla kromozomun
kazanilmasi yada kaybi, genellikle prenatal donemde fetiisiin kayb1 ile sonuglanmaktadir.
Otozomal kromozomlarda en sik rastlanan sayisal anomali Down sendromudur (trizomi 21).
Down sendromu (trizomi 21), klinik bulgularinin agirligina bagli olmak iizere %20 oraninda
ileri yaslara kadar yasabilir. Bunlarin disinda Edwards sendromu (trizomi 18), Patau
sendromu (trizomi 13) gibi trizomiler literatiirde bildirilmistir (1. kromozomun trizomisi
hari¢). Seks kromozomu fazlaligi gonozomal kromozomlarindan (X,Y) birinde fazlalik
oldugunda 47, XYY veya 47, XXY (klinefelter sendromu) veya 47,XXX seklinde
gozlenmektedir.  Genellikle  gonozomal  kromozomlarindaki  artig,  otozomal
kromozomlardaki artiglara gore daha hafif klinik tablolara yol agmaktadir. Somatik
kromozomlarin monozomisi yasamla bagdasmaz. Gonozomal kromozomlarin (X,Y)
kaybinda ise Turner sendromu (45,X0) ortaya ¢ikar. Genellikle prenatal donemde fetiis
kayb1 ile sonuglanir (9) . Erkeklerde, cinsiyet kromozomlar1 ile iliskili olarak en sik
Klinefelter sendromu (XXY) kromozom anomalisi gdzlenmektedir. Ozellikle infertil
erkeklerde XXY anomali orani daha yiiksek gézlenmektedir (10-12). Azospermik hastalarin
%11 inin ve infertil erkeklerin %3’ liniin etyolojisinde Klinefelter sendromunun rol oynadigi
Saptanmistir. Bu hasta grubunda normal karyotipte ¢ocuklar elde edilmis olmakla birlikte,
ciftlere embriyo veya g¢ocukta andploidi (X,Y,13,18,21 kromozomlar1) riskinin yiiksek
oldugu ile ilgili olarak genetik danigsma verilmelidir. Ayrica ¢iftlere preimplantasyon genetik

tan1 veya prenatal tan1 yontemlerinin uygulanmasi da onerilebilir .



3. YAPISAL KROMOZOM ANOMALILER FERTILITEYE ETKIiSi

Kromozomlar arasinda degisim sirasinda kromozom materyali kaybi olmuyorsa
‘dengeli translokasyon denir. Bu bireyler genellikle klinik olarak normaldir. Ancak, bu
degisim sirasinda kromozom materyali kaybi oluyorsa ‘dengesiz translokasyon’ olarak
adlandirilmaktadir ve ciddi klinik bulgular karsimiza ¢ikabilir . Karyotipte dengeli ya da
dengesiz olmasi onemli olup, hem dengeli hem de dengesiz yapisal kromozom anomaliler
erkek ve kadinda fertilite problemlerine yol acabilir . Infertil erkeklerde saptanan yapisal
kromozom anomali tagiyicilik sikligi, genel popiilasyona gore alt1 kat daha ytiksek bir ytlizde
(%2 civarinda) olarak gozlenmektedir. En sik yapisal anomaliler olarak robertsonian
translokasyonlar1 (%0.7), resiprokal translokasyonlar (%0.6) ve inversiyonlar (%0.2)
gozlenmektedir (13-14). Resiprokal translokasyonda kromozom materyal kaybi
olmadigindan dolay1 dengeli bir translokasyon seklindedir ve klinik sorun genelde karsimiza
cikmaz . Ancak translokasyon tasiyicilariin kendilerinde herhangi bir problem olmamasina
ragmen parental gamet olusumu sirasinda dengesiz kromozomal olusumlara neden olurlar.

Robertsonian translokasyonda kromozom sayist 45 olarak gozlenir. 1/1000 orani ile,
13. ve 14. kromozomlar arasindaki birlesme en sik rastlanilan translokasyon tipidir.
Ozellikle 21. kromozomun katildig1 robertsonian translokasyonlu bireylerin ¢ocuklarinda
trizomi 21 olma riski artmaktadir. Yine 13. kromozomun katildigi robertsonian
translokasyonu tasiyan bireylerin ¢ocuklarinda da trizomi 13 riski artmaktadir (15).
Inversiyon sirasinda genetik materyal kayb1 veya artis1 yoksa (dengeli) klinik olarak énemli
sonuglar karsimiza ¢ikmamaktadir. Bu durumlarda genelde ters donen gen diziliminde ¢ok
biyik farkliliklar olmamaktadir. Eger yeni gen dizilimi bir artis veya eksilme ile
sonug¢lanmigssa (dengesiz {liriin) bu hastalarda ciddi klinik tablolara neden olabilir. Perisentrik
inversiyon tasityan bireylerin delesyonlu ve duplikasyonlu gametleri olusabilir ve dolayisiyla
anomalili bebek olusumuna yol agabilir . Insan kromozomlarinda en yaygin goriilen
inversiyon, 9 numarali kromozomun heterokromatin boélgesini igine alan perisentrik
inversiyonudur. Robertsonian translokasyonlar1 (Sadece akrosentrik kromozom igeren
translokasyonlarda) olan 20 iizerinde olgu arastirilmis ve dengesiz anomalili spermatozoa
orant %3 ile %36 arasinda oldugu bildirilmistir. Resiprokal translokasyonlar ise 30 fazla
olgu incelenen dengesiz anomalili spermatozoa orani orant %29 ile %81 arasinda oldugu
bulunmus olup robertsonian translokasyonlar ve inversiyonlara gore daha yiiksek

gbzlenmistir (16,17). Delesyonda klinik bulgular, kopan segmentin boyuna ve orada bulunan



anlamli genlerin etkilenimine bagl olarak degismektedir. Duplikasyonlar, delesyonlardan

daha sik goriiliir ve genellikle daha az zararlidir.
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Sekil 3- Kromozom anomalisi olan karyotip ornekleri;
(@) 47,XXY (Klinefelter sendromu)
(b) 46,XY, t(9;14)(p24;924) translokasyonu(18)

4. FETAL KROMOZOMAL ANOPLOIDIi

Normal bir insan hiicresi 46 kromozom icerir. Kromozomal anormallikler, eksik
veya ek tim kromozomlarn yani sira farkli boyutlarda delesyonlar, duplikasyonlar ve
translokasyonlart igerebilir. Andploidi, fazladan veya eksik biitiin kromozomlara sahip
olmak olarak tanimlanir ve mikrodelesyonlar ve duplikasyonlar, bir kromozomun kiigiik bir
kisminin kaybin1 veya kazancini ifade eder ve kopya sayisi varyantlar1 olarak bilinir.
Koryonik villus o6rneklemesinden (CVS) veya amniyosentez Orneklerinden DNA'ya
uygulanabilen dizi tabanli molekiiler sitogenetik bir teknik olan kromozomal mikroarray
analizinin (CMA) ortaya c¢ikisi, Onemli klinik etkileri olabilecek submikroskobik
kromozomal kazan¢ ve kayiplarin dogum Oncesi tespitini saglamistir. Her kromozom
yiizlerce fonksiyonel genden olustugundan, genetik materyalin kayb1 veya kazanci gen
fonksiyonunu oOnemli Olgiide kesintiye ugratabilir. Biiyliik miktarda genetik materyal
bozulursa, yasamla bagdagmayan bir gebelige veya yasamu sinirlayict bir duruma sahip yeni
dogmus bir bebege neden olabilir. Hayatta kalan yenidogan durumunda, yapisal anomaliler,
gelismeme, zihinsel engellilik ve kisalmis yasam siiresi gibi kromozomal anormalligin

tiirtine bagl olarak ¢ok ¢esitli potansiyel sonuglar vardir (19).



Tablo 1 :Yaygin anéploidilerin insidansi(20)

Trizomi 21 800 canli dogumda 1
Trizomi 18 7500 canli dogumda 1
Trizomi 13 15.000 canli dogumda 1

Monozomi X (Turner sendromu)

5.000 kizdan 1 ‘i

Trizomi X

1.000 kizdan 1 ‘i

XXY (Klinefelter sendromu)

1.000 erkekten 1 ‘i

Kromozomal anomalilerin 150 canli dogumda yaklasik 1 ortaya ¢ikmasina ragmen ,

kromozomal anormalliklerin prevalansi gebeligin erken déonemlerinde daha fazladir, ¢iinkii

anoploidi erken gebelik kaybinin biiyiik bir boliimiinii olusturur. Fetal kromozomal

anormalliklerin insidansi, bir kadinin yasi ilerledikge artarmaktadir (Tablo 2), ancak her

yasta hastalar1 etkileyebilmekte ve 1irk veya etnik kokenle iligkili olmamaktadir.

Tablo 2: Termdeki maternal yasa gore ikinci trimester gebeliklerinde kromozomal

anormallikler (21)

yas Trizomi 21 | Trizomi Trizomi Cinsiyet Microarray Tim
18 13 kromozom | veya Nadir Kromozomal
anoploidisi | Kromozomal | Anormallikler
Anormallikler

20 8/10.000 2/10.000 | 1/10.000 | 34/10.000 | 37/10.000 82/10.000
1/1250 1/5.000 1/10.000 | 1/294 1/270 1/122

25 10/10.000 | 2/10.000 | 1/10.000 | 34/10.000 | 37/10.000 84/10.000
1/1000 1/5.000 1/10.000 | 1/294 1/270 1/119

30 14/10.000 | 4/10.000 | 2/10.000 | 24/10.000 | 37/10.000 91/10.000
1/714 1/2500 1/5.000 1/294 1/270 1/110

35 34/10.000 | 9/10.000 | 4/10.000 | 35/10.000 | 37/10.000 1149/10.000
1/294 1/1.111 1/2.500 1/285 1/270 1/84

40 116/10.000 | 30/10.000 | 14/10.000 |51/10.000 | 37/10.000 248/10.000
1/86 1/333 1/714 1/196 1/270 1/40

Trizomi 21 (Down sendromu) canli dogan bebeklerde en sik goriilen otozomal

kromozomal andploididir ve prevalansi 700 canli dogumda yaklasik 1'dir .Trizomi 18
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(Edward sendromu), dogum sirasinda en sik goriilen ikinci otozomal trizomidir ve
prevalanst 3.000 canli dogumda yaklagik 1'dir . Dogumda trizomi 13 (Patau sendromu)
prevalansi yaklasik 6.000'de 1'dir. En sik goriilen cinsiyet kromozomu andploidisi 47, XXY
(Klinefelter sendromu) olup, prevalanst 500 erkekte 1'dir. Tek yasayabilir monozomi,
dogum prevalansiin yaklasik 2.500'de 1 oldugu ve anne yasi ile ilgisi olmayan 45, X

(Turner sendromu) 'dir.

Kromozomal anormalliklerin olasilig1 ile iligkili faktdrler arasinda anne yasinin
artmasi, ebeveyn translokasyonu veya diger kromozomal anormallikler, kromozomal
anomalisi olan gebelik dykiisiine sahip olmak, dogum Oncesi ultrasonografik anormallikler
veya pozitif sonuclu tarama testi bulunmasidir. Andploidi riski anne yasinin ilerlemesiyle
artmasina ragmen, trizomi 21'li ¢gocuklarin ¢ogu daha gen¢ hastalardan dogar, ¢linkii tim
cocuklarin daha biiyiik bir kism1 daha gen¢ hastalarda dogar. Andploidilerin aksine, kopya
sayis1 varyantlart anne yasindan bagimsizdir ve gebeliklerin yaklasik %0.4'linde goriiliir. Bu
nedenle, sistematik bir derlemeye dayanarak, 36 yasin altindaki hastalarda gebelikler,

mikroarray anormallikleri i¢in trizomi 21'den daha yiiksek bir riske sahiptir (22).

Kromozomal anormalliklerin test edilmesi, yeterli ve dogru bilginin saglanmasina ve
hastanin klinik baglamina, erisilebilir saglik bakim kaynaklarina, degerlerine, ilgi alanlarina
ve hedeflerine dayanan bilingli bir hasta se¢imi olmalidir. Prenatal andploidi taramasi yas
veya kromozomal anormallik riskine bakilmaksizin tiim gebelere sunulmalidir. Gerekli
bilgilendirmeler ve danigmanlik yapildiktan sonra her hasta dogum 6ncesi genetik tarama ve
tanisal testleri kabul etme veya reddetme hakkina sahiptir. Danigsmanliginin amaci, gebe
hastalar1 kromozomal bozukluklar hakkinda bilgilendirmek, kromozomal anormalligi olan
bir fetiisii tasima riskleri hakkinda bilgi vermek, aile gegmisini gézden gegirmek ve mevcut
test seceneklerinin risklerini, sinirlamalarini ve faydalarini tartismaktir. Miimkiin oldugunca
cok sayida kromozomal anormalligin kapsamli prenatal tespitini tercih eden hastalara tanisal
testler onerilmelidir. Tarama kabul edilirse, bir tarama programi uygulanmali ve ayn1 anda

birden fazla tarama testi yapilmamalidir.

Tarama testlerinin sonuclar1 alindiginda, negatif veya pozitif sonuglar zamaninda
aileye iletilmelidir. Tarama test sonucu negatif veya diisiik riskli bir test sonucu olsa bile bir
anormalligin hala mevcut olabilecegi ihtimali hastaya belirtilmelidir. Yiiksek riskli bir
sonu¢ olmasi durumunda, istenirse tani i¢in ek test secenekleri hakkinda bilgi verilmelidir

(23).
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5. iLK TRIMESTER ANOPLOIDI TARAMASI

1995 yilindan itibaren erken prenatal taniya olanak taniyabilen ilk trimester tarama
testleri uygulanmaya baslamis ve giiniimiize kadar git gide yaygimlagsmistir. Birinci trimester
anOploidi taramasi (FTAS), en yaygin fetal andploidilerden 3'iiniin (trizomi 13, 18 ve 21)
riskini belirlemek i¢in maternal serum kan testini (B-Hcg ve PAPP-A) ultrasonik olarak ense
saydamligt (NT) Ol¢limii ile birlestirir. Daha sonra anne yasi, ge¢mis gebelik Oykiisii,
mevcut gebelikteki fetiis sayisi, agirlik, 1rk, serum belirtegleri ve ense kalinligi 6l¢iimiinii
iceren bir risk tahmini yapilmaktadir. Bu risk tahmini yapilirken ayrica ultrasonografik
degerlendirmede burun kemiginin varligim1 veya yoklugunu da dahil edilmektedir. 1/300
orani genellikle yiiksek riskli bir sonug icin cut-off deger olarak kullanilmaktadir, ancak bu
deger laboratuvara baglidir. Trizomi 21 ig¢in tespit orani, laboratuvara bagli olarak % 5'lik bir
pozitif tarama oranmi kullanilarak % 82 ile % 87 arasinda degismektedir (22). Bu testin
avantaji, testin gebeligin erken donemlerinde, 10 ila 13 haftalik gebelik arasinda
yapilabilmesidir (24).

Testin  dezavantaji, noral tiip defekti riskini belirlememesi ve sadece fetal
kromozomal anomali riskini degerlendirmek icin kullanilmasidir. Bir hastanin FTAS
sonuclarina dayanarak yiiksek risk altinda oldugu belirlenirse ek tani testleri Onerilir
(25). Tanisal test yaptirmayr kabul eden hastalara 10 ila 13 haftalik gebelik arasinda
koryonik villus orneklemesi (CVS) veya 15. gebelik haftasindan itibaren amniyosentez
onerilebilir (26).

3 mm'den biiyiik bir NT 6l¢iimii , hem andploidi hem de yapisal malformasyonlarla
anlaml1 derecede iliskilidir. Bu fenomeni tanimlayan ilk gozlemsel ¢alismada, NT 6l¢timii 3
mm'den biiylik olan hastalarin % 35'inde daha sonra andploidi dogrulanmistir. Daha sonraki
bir gozlemsel caligmada, kromozomal olarak normal gebelikleri olan NT olgiimii 3.5
mm'den biiyiik olan hastalarda kardiyak defektlerin prevalansinin arttigi dogrulanmistir. Tek
gen defektleri ve santral sinir sistemi, kalp, iskelet ve karin duvari defektleri gibi diger
anomalilerin riski de bu gebeliklerde onemli Glgiide artmaktadir. Bu nedenle, NT 6l¢limii
normalden yiiksek saptanan herhangi bir gebeye st diizey bir ultrasonagrafik
degerlendirmeyle incelenerek ve andploidi mevcut olup olmadigina bakilmaksizin diger
yapisal kardiyak malformasyonlarin varligin1 degerlendirmek icin fetal ekokardiyografi
onerilmelidir (27).

Ik trimester taramasmin faydalari, sonuglarin saglandigi gebelik haftasmin

gebeligin erken donemlerinde olmasidir; bu, hastalara ve taramay1 yapan uzmana daha ileri
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tanisal testlerin takibini, genetik danismanlik, perinatoloji konsiiltasyonu veya istenirse
sonlandirma da dahil olmak iizere sonuclar1 yorumlamak igin zaman tanimaktadir. Ilk
trimester tarama testinin en 0nemli dezavantaji ise sonografik Olgiimlerin yapilabilmesi
deneyimli uzmanlara ve belli standartlara sahip teknik ekipmana ihtiya¢ duyulmasidir, bu
durum maliyeti arttirmakta ve yaygmn kullanimini kisitlamaktadir. Literatiire baktigimizda
daha once sadece 0,5 mm'lik bir 6l¢iim tutarsizliginin bu testin hassasiyetini 6nemli Slgiide

azalttig1 gosterilmistir (28).
6. UCLU TARAMA TESTI

1970 yillarinin sonlarindan itibaren bir ¢ok {iilkede alfa feto proteinin (AFP)
maternal serumda taranmasi prenatal tarama programina dahil edilmistir. 1984 yilinda
maternal serumdaki AFP konsantrasyonunun Down sendromu riski i¢in uygun bir belirteg
oldugunun saptanmastyla, bir ¢ok iilkede iiclii test ad1 altinda Down sendromu ve noral tiip
defekti i¢in kombine taramayi iceren programlar Onerilmeye baslanmistir (29). Ikinci
trimesterde kromozomal anomalileri taramak i¢in kullanilan iiclii tarama testi, maternal
serumda AFP, B-hCG ve unkonjuge 6striol (uE3) seviyelerinin dlgiilmelerini kapsamaktadir
(30). Giliniimiizde ti¢lii tarama testleri prenatal risk degerlendirilmesi amaciyla rutin olarak
uygulanmaktadir (31). 16-18. gebelik haftasi (GH) aras1 gebelerde yapilan t¢lii Tarama
Testinin ( AFP, B-hCG, E3 ) % 5 yalanci pozitiflik orani ile % 60 dogruluk orani oldugu
bilinmektedir (32-34). Giinlimiizde laboratuar uygulamalarinda tiglii tarama test riski
biparietal diameter (BPD) dlgiimlerine gore hesaplanmaktadir. Esas gecerli risk diizeltilmis
gebelik haftasina (BPD oOlgiimii ile saptanan ) gore hesaplanir (32). Tarama testlerinde
yiikksek AFP tespit edilen ancak noral tiip ve batin 6n duvari defektleri ile kromozamal
anormallikleri dislanan gebelerde, diisiik dogum kilosu, erken dogum, intra uterin gelisim
geriligi (IUGQG), oligohidramnios, fetal distres, gebeligin indiikledigi hipertansiyon ve fetal-
neonatal 6liim gibi olas1 komplikasyonlarin daha sik goriildiigi bildirilmistir. Kromozamal
agidan normal olan ancak yiiksek B-hCG seviyesinin, gebeligin indiikledigi hipertansiyon ile
iligkili oldugu sanilmaktadir. Normalden yiiksek HCG seviyelerinin, diisiik dogum agirligi,
erken dogum, IUGG gibi komplikasyonlar i¢in uyarici olmasi gerektigi vurgulanmustir.
Diisiik uE3 seviyeleri ise gebelige bagl hipertansiyon, [IUGG ve intrauterin fetal 6liim ile

iligkili oldugu bulunmustur (30).
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7. IKINCI TRIMESTER DORTLU TARAMA TESTI

Dortlii tarama, 15 ila 22 haftalik gebelik arasinda yapilabilmekte ve B-hCG, AFP,
inhibin A ve uE3 proteinlerin serum Olgiimlerini igermektedir. Bu protein OSl¢iimleri
hastanin yasi, 1rki, kilosu, mevcut gebelikteki fetiis sayisi, diyabet durumu ve gebelik yasi ile
birlestirilerek risk tahmini saglanmaktaidr. Bu testlerin anomali saptama orani, ilk trimester
tarama testinden biraz daha diisiiktiir ve % 5'lik bir pozitif tarama oran1 kullanilarak % 81'lik
bir anomali saptama oran1 bulunmaktadir(35).

Dortlii tarama testinin ~ avantajlari, andploidiye ek olarak noral tiip defektlerini de
tarayabilmesidir. Ayrica, iist diizey bir sonografik degerlendirme gerektirmediginden daha

kolay ulasilabilir bir test olmaktadir.

Tablo 3: Maternal serum biyokimyasal analitler ve anne yasinin birlikte

degerlendirildigi down sendromu tarama testleri ve etkinlikleri

Sensivite (%) Yanlis Pozitif (%)
1. Trimester 60-70 5
MY +serbest B-hCG ,PAPP-A
2. Trimester 55-60 5
MY+AFP, B-hCG
MY+AFP,serbest B-hCG 60-65 5
MY+AFP,hCG,uE3(ii¢lii test) 60-65 5
MY +AFP,serbest B-hCG ,uE3(iiglii test 65-70 5
MY+AFP, B-hCG ,uE3,inhibin A(Dortlii Test) 65-70 5
MY +AFP,serbest B-hCG ,uE3,inhibin A(Dértlii | 70-75 5
Test)
MY :Maternal yas

8. KOMBINE BiRiNCi TRIMESTER VE iKiNCi TRIMESTER TARAMASI
8.1. Entegre Tarama ve Serum Entegre Tarama

Birinci ve ikinci trimester tarama testlerinin birlikte kullanildig: testler entegre test,

ardisik test veya kontingent test olarak adlandirilmaktadir. Her {i¢ protokol de tarama
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testlerinin tek basina kullanilmasina gore daha yiiksek saptama hizina sahiptir. Segilen teste
bagli olarak, test sonucu ya ikinci trimesterde ya da ilk trimesterde belli kosullarda
verilmektedir (36-38). Entegre taramada, gebeye ilk trimester NT 6l¢timii ve biyokimyasal
belirteglerin igeren kombine test yapildiktan sonra ikinci trimesterde dortlii test yapilir ve
hasta ikinci trimesterde tek bir test sonucu almaktadir. NT 6l¢iimiiniin sertifikali bir hekim
tarafindan yapilamadig1 yerlerde veya NT &lgiimiiniin maternal viiciit kitle indeksi (VKI),
fetal pozisyon gibi durumlara bagli olarak uygun yapilamadigr durumlarda serum entegre
test Onerilebilir. Serum entegre testin anomali saptama etkinligi entegre teste gore ¢cok hafif
diistiktiir. Entegre testin en biiyiik sikintis1 hastanin sonucu ikinci trimesterde almasidir.
Ikincisi de hastalarin ikinci trimesterde kan testine gelmemeleridir. Pratikte bu

uyumsuzlugun %25’lere varan bir oranda oldugu bildirilmistir (39).

8.2. Ardisik Tarama

8.2.1 Tiimlesik Test: Tiim gebelere ilk trimesterde NT ve PAPP-A ve sonra ikinci
trimesterde AFP, uE3, serbest B-hCG serum 66 biyokimya testleri ve inhibin bakilip,
sonuclarmin bir araya getirilmesinden sonra yiiksek riskli gebeliklere amniyosentez

yapilmasina dayanan bir metottur (40).

8.2.2 Adim Adim Siral Tarama: Tiim hastalara birinci trimesterde NT, PAPP-A ve
serbest B-hCG ile taranmasi, yiiksek risk sonucuna sahip gebelere CVS onerilmesi, diigiik
veya orta riskli olanlara ikinci trimesterde maternal serum AFP, uE3, serbest B-HCG ve
inhibin bakilarak biyokimyasal tarama yapilmasi, ilk trimester taramasi ile kombine edilmis

sonuglara gore yiiksek riskli olanlara amniyosentez dnerilmesi esasina dayanr.

8.2.3 Sarta bagh asamali tarama: Adim adim sirali taramaya ¢ok benzemektedir.
Farki bu taramada birinci trimester taramasindan sonra ikinci trimester biyokimyasal tarama
sadece orta riskli gebeliklere yapilmaktadir (41). Ardisik tarama; ilk ve ikinci trimester
testleri kombine ederek daha yiiksek bir saptama hizi elde etmekte ve hastalara birinci
trimesterde test riski sonuglarini vererek daha fazla takip secenegi sunmaktadir. Asamali
ardisik tarama testinde ilk trimester analizleri ve NT taramasi uygulanarak hastalara 6n bir
risk tahmini verilir. Eger birinci trimesterde ki tarama testi sonucundaki andploidi riski
laboratuvarin belirledigi riskten yiiksek ise hastaya ya diagnostik testler ya da cell-free DNA
taramasi Onerilir ve ikinci trimester tarama testleri yapilmaz. Eger hastanin ilk trimester

tarama testi riski belirlenen sinirdan daha diisiik gelirse hastaya test sonucunun negatif
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geldigi bilgisi verilir ve hastaya ikinci trimesterde dortlii test yapilmasi planlanir. Ardisik

taramanin saptama hizi1 %91-93’tiir (40).

Kontingent tarama modelinde hastalar birinci trimesterde yapilan kombine testteki
anoploidi risklerine gore yiiksek, orta ve disiik riskli grup olarak smiflandirilirlar. Yiiksek
riskli gruba cffDNA veya diagnostik testler onerilirken diisiik riskli gruba daha baska tarama
veya tani testi onerilmez. Sadece orta riskli gruptaki hastalara ikinci trimester tarama testi

onerilir ve boylelikle daha az hastaya ikinci trimester tarama testi yapilmis olur (42).

Asamal1 ve kontingent tarama modellerinde ilk trimester tarama testine gore yiiksek
riskli grupta bulunan hastalar belirlenerek, bu hastalara erken dénemde tani testleri onerilir.
Asamali ve ardisik modellerde diisiik riskli gruba giren hastalarin nihai andploidi riskini
hesaplamak icin ilk ve ikinci trimester sonuglari birlikte kullanilir. Asamali tarama
modelinde yanlis pozitiflik oran1 bir miktar artmakla birlikte ilk ve ikinci trimester tarama
testlerinin sonuglarinin beraber degerlendirilmesi sayesinde daha yiiksek bir saptama hizi
elde edilmektedir. Teoride ise kontingent modelde ikinci trimester tarama testi uygulamast
azalirken en diisiik yanlis pozitiflikle birlikte en yiiksek saptama hizi elde edilmelidir (40).
Birden fazla tarama testinin birbirinden bagimsiz olarak kullanilmasi (6rn. birinci trimester
tarama testinden sonra ikinci trimester tarama testi yapilmasi) onerilmemektedir; ¢iinkii bu
sekilde hem yanlis pozitiflik artmakta hem de hastalar riskleri hakkinda kafa karistirici
bilgilendirmeye maruz kalmaktadir (40). Birinci trimester tarama testi yapilan hastalarda,
maternal serum alfa fetoprotein ile noral tiip defekti riski taramasi1 yapilacaksa, bu dortlii test
seklinde degil, izole olarak bakilmalidir. Fakat en etkin noéral tiip defekti taramasi ilk

trimester USG ile yapilmaktadir .
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Tablo 4:Down sendromu icin tarama testleri

TARAMA TESTI

TANIMI

L.TRIMESTER KOMBINE TARAMA
TESTI(11.-13. GH)

NT OLCUMU,PAPP-A VE SERBEST -
CG,ANNE YASI

IL.TRIMESTER UCLU TARAMA
TESTI(15.-20.GH)

AFP, B-hCG ve uE3,ANNE YASI

IL.TRIMESTER DORTLU TARAMA
TESTI(15.-20. GH)

AFP, B-hCG,uE3,inhibin ANNE YASI

L.VE ILTRIMESTERIN BIRLIKTE
DEGERLENDIRILDIGIi TARAMA
TESTLERI

1. ENTEGRE TARAMA TESTI
a)TAM ENTEGRE TARAMA TESTI

LTRIMESTER PAPP-ANT VE
ILTRIMESTER AFP, B-hCG,UE3,INHIBIN-

A,ANNE YASI
b)SERUM ENTEGRE TARAMA L.TRIMESTER PAPP-A VE
TESTI II.TRIMESTERAFP,

B-hCG,UE3,INHIBIN-A,ANNE YASI

2.ASAMALI TARAMA TESTI

1. ASAMA:I.TRIMESTER KOMBINE
TARAMA TESTI RAPOR EDILIR
2.ASAMA:LTRIMESTER NT,PAPP-A VE
ILTRIMESTER AFP, B-hCG,UE3,INHIBIN-
A,ANNE YASI BIRLIKTE
DEGERLENDIRILIR.

GH:Gestasyonel hafta

9. ANNE KANI SERBEST FETAL DNA (cff-DNA)

En yeni noninvaziv prenatal tarama segenegi anne kani serbest fetal DNA analizidir.

Anne kan1 serbest fetal DNA varlig1 ilk olarak 1997 yilinda tanimlanmistir (43). On yil

sonra, Ccff-DNA'nin plasental

(43). Anne kani serbest fetal DNA taramasi, programlanmis hiicre Oliimii gegiren

hiicrelerden maternal kanda dolagan fetal DNA yiizdesini dikkate almaktadir. Bu 6lgiime

trofoblastik  hiicrelerden kaynaklandigi

16

kesfedilmistir



fetal fraksiyon adi verilmektedir. Fetal fraksiyon degisir, ancak genellikle maternal kandaki
toplam cff-DNA'nin % 3 ile % 13'i arasinda degismektedir (44,45). Dogru test igin
minimum % 4'likk bir fetal fraksiyon gereklidir; aksi takdirde, testin giivenilirligi dnemli
olgiide degisebilir (45,46).

Hiicresiz DNA, en son ACOG / SMFM kilavuzlarinda, en yaygin fetal andploidiler
icin en yiiksek tespit oranina sahip oldugunu gosteren birinci basamak segenek olarak
onerilmektedir (44). Ayn1 zamanda cinsiyet ve cinsiyet kromozomu fetal andploidilerinin
tanimlanmasi i¢in tek noninvaziv tarama segenegidir(44).

Tekil gebeliklerde, cff-DNA trizomi 21’in % 99'unu, trizomi 13'in% 99'undan
fazlasin1 ve trizomi 18'in % 98'ini % 0.13'lik yanlis pozitif oraniyla tanimlayabilir
(44). Negatif prediktif deger 20-45 yas arasindaki hastalarda %99'dan fazladir ; bu nedenle,
trizomi i¢in en hassas ve spesifik tarama segenegidir (44,47,48). Test, 9- 10. gebelik
haftalarindan itibaren (laboratuvara bagli olarak) yapilabilir, bu da onu diger tarama
testlerinden daha esnek bir secenek haline getirir, ¢linkii spesifik bir {ist gebelik yas sinir1
yoktur. Tarama pozitif ¢ikan hastalar genetik danigmanlik i¢in yonlendirilmeli ve tani icin
invaziv testler 6nerilmelidir (49).

Tekil gebeliklerde cff-DNA'nin yarar1 olduk¢a iyi olsa da, ACOG / SMFM,
canliligin degerlendirilmesi ve gebelik yasinin belirlenmesi igin testten Once ultrason
goriintiilemeyi 6nermektedir (43). Gebeligi 9 haftadan az olan hastalarda test basarisizligi
olabilir. Embriyonik gebelik, cogul gebelik veya gozlemlenebilir fetal anomali de test
sonucu yorumunu etkileyecektir (43). Organ nakli gegiren hastalar, donoriin DNA's1 mevcut

olacagindan, cinsiyet kromozomu sonuglari i¢in cff-DNA Onerilmez.

Tablo 5:Anéploidi i¢in cff- DNA'nin tahmini tespit orami ve anne yasina gore pozitif

prediktif degerleri (50)

25 yas 40 yas
Duyarlilik (%) | Ozgiilliik (%) | Pozitif Prediktif Deger | Pozitif Prediktif
(%) Deger (%)
Trizomi 21 99.3 99.8 33 87
Trizomi 18 97.4 99.8 13 68
Trizomi 13 91.6 99.9 9 57
Cinsiyet kromozom | 91.0 99.6 - -
anomalisi
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10. ULTRASONOGRAFI

Gebelikte ultrasonografi (US) tarama ve tan1 amagli yapilmaktadir. Taramada amag
kromozomal anomaliler agisindan riskin belirlenmesidir, tanisal US ise major yapisal
anomalilerin tespitine yonelik yapilir. Birinci trimester ultrasonografisi tarama konusunda
ikinci trimester ultrasonografisinden daha basarilidir. Ancak heniiz embriyo/fetiis yeterince
biliylimedigi i¢in anatomik detaymn secilmesi ve major anomalilerin tespiti daha zordur,
dolayistyla major anomalilerin tespiti anlaminda 2. trimester US daha basarilidir. Buna
ragmen ilk trimesterde bircok major anomaliye tani konulabilir. Birinci trimester US diisiik
tehdidi (pelvik agr1 ve kanama), ektopik gebelik siiphesi, kromozomal anomali taramasinda
risk tayini ve fetal anatominin degerlendirilmesi gibi farkli endikasyonlarla yapilir.
Embriyonik donemde degerlendirme ile erken fetal donemde degerlendirme hedefleri
farklidir. 11-12. haftadan once inceleme transvajinal olarak yapilmalidir, 12. haftadan sonra

transabdominal olarak yapilabilir, gerekli durumlarda transvajinal US’den yararlanilir (51).

10.1. Nukal Translusens (Nt)

Kromozomal anomalilerin en giiclii isareti olan NT kalinlig1 ile trizomi 21 arasindaki
iligki ilk olarak 1990 yilinda tanimlanmistir (52). NT fetal basin posteriorunda, omurga
boyunca, belli bir mesafede uzanan, cilt altinda izlenen, sonolusen alandir. Septali olsun
olmasin veya fetal enseyle smirli olsun olmasin (fetiisii tiimiiyle sarsa bile) nukal
translusensi terimi kullanilmalidir. Kromozomal bozukluk ve fetal anomali riski NT nin
gorliniimiine degil kalinligina baglidir. NT ikinci trimesterde 6l¢iilen nukal kalinliktan farkli
bir kavramdir. Nukal kalinlik oksipital kemik ile cilt ¢izgisi arasindaki mesafedir ve kistik
bir goriinimii yoktur. Nukal kalinlik 2. trimesterde 15-22. haftalarda, NT 1. trimesterde 11-
13+6 haftada olgtiliir. Ayni bulgunun iki farkli periyodda goriilen yansimalart olmayip risk
belirlemede birbirinden bagimsiz isaretlerdir (53). Nukal translusensi standart bir planda,
standart bir sekilde dlgiilmelidir. Olgiim %90 transabdominal olarak yapilabilir ancak %10
hastada transvajinal 6l¢iim gerekir. Uygun imaj1 yakalamak genellikle 15-30 dakika arasinda
bir siire gerektirir (54).

Optimal 6l¢lim zamani 11-13+6 haftadir (CRL: 45-84 mm). Fetiis midsagittal planda
olmali, imaj, fetiis %50°den fazlasini dolduracak ve goriintii alaninda embriyonun bas,
boyun ve iist torakal bolgesi izlenecek sekilde biiyiitiilmelidir. Fetal boyun nétral
pozisyonda olmali, fleksiyon veya ekstansiyonda olmamalidir (53,54). Fetiisiin ¢enesi ve

gbgiis duvart arasinda sivi izleniyorsa nétral pozisyondadir. Parlaklik ayart NT yi olusturan
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iki ¢izginin keskin ve parlak olarak goriilebilecegi sekilde yapilmalidir. Amniyon NT den
ayr1 bir sekilde izlenebilmeli, yanlislikla subamniyotik alan Slgiilmemelidir (Sekil 12).
Sadece anekoik alan 6l¢iime dahil edilmeli, elektronik isaretler lineer ekojen ¢izgiye arti
isaretinin yatay kesimi denk gelecek sekilde ve fetiisiin uzun eksenine dik yerlestirilmelidir .
Olgiim cilt ¢izgisi ile boyun yumusak dokular1 arasinda kalan subkutan translusensiyi en
genis oldugu yerde Glgecek sekilde servikal omurga diizeyinde yapilmalidir. Birden fazla
Olctim yapilip en biiyiigii kabul edilmelidir. Fetiis supin pozisyondayken olgiim yapilmasi
daha dogrudur, pron pozisyonda hatali 6l¢lim yapilabilir.

Kromozomal anomali riski artan NT kalinligiyla eksponansiyel olarak artar. Tersine
normal NT riski diisiiriir. Olgiim dogru yapilirsa NT kromozomal anomali riskini
belirlemede olduk¢a degerlidir. Sadece anne yasi ile kombine edildiginde %S5 yanlis
pozitiflik oraniyla trizomi 21,13 ve 18 tespit orant %75, monozomi X (Turner Sendromu)
tespit orani %90 ve triploidi tespit orant %60’dir (55).

NT 3,5 mm olana kadar fetal 6lim riskinde istatistiksel olarak anlamli artig
izlenmezken, 99 persantil {lizerine ¢iktiginda bu oran %10 civarinda bildirilmistir (56) .
Oliim ¢ogunlukla 20. haftaya kadar gergeklesir ve bu fetiislerde NT kalinlik artisindan fetal
hidropsa progresyon gelisir. 20. hafta itibariyle, canli, yapisal ve kromozomal olarak normal
fetiisler artik perinatal ve uzun donem morbidite ve mortalite yoniinden risk altinda
degillerdir (54). Major yapisal anomali riski de NT 3,5 mm olana kadar istatistiksel anlaml
artis gostermez. NT>3,5 mm fetiislerde 6zellikle bazi yapisal anomaliler acisindan dikkatli

olunmalidir (Tablo 6).

Tablo 6 : NT>3,5mm, oploid fetiiste izlenebilecek yapisal anomaliler

Major Kardiyak defektler
Diafragma hernisi

Omfalosel

Go6vde sapt Anomalisi

Iskelet displazileri

Fetal Akinezi Deformasyon sekansi
Spinal Miiskiiler Atrofi

Konjenital Adrenal Hiperplazi
Noonan Sendromu

Smith-Lemli Optiz sendromu
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Nukal translusensi 6l¢iimii bir tarama testidir ve kromozomal veya yapisal anomali
riskini belirler, direkt tanisal degildir. NT artist olgularin yaklasik %50’sinde takip
incelemelerde geriler veya normale doner. Bu nedenle bu gebelere koryon villus biyopsisi
(16 hafta) veya cff-DNA testlerinden birini i¢eren genetik test 6nerilmeli ve yakin takibe
alimmalidir. 3. trimesterde 4’lii tarama testi Onerilmelidir. Yapisal anomali riski de oldugu
icin hem 1. trimesterde hem de 18-22. haftada ayrintili fetal anatomik degerlendirme
yapilmalidir. Eger 4°1i test normal, 18-22. haftada anatomik degerlendirme normal ve fetal
ekokardiyografi de normalse gebeye fetiisiin %95 olasilikla normal oldugu sdylenebilir (57).
NT >3,5 mm ise fetal ekokardiyografi yapilmalidir (54). Kromozomal olarak normal,
kardiyak defekti mevcut fetiislerin %40’mnda NT 95 persantil iizerindedir. NT >5,5 mm olan
fetiislerde kardiyak defekt oran1 %12,5 bulunmustur (58).

10.2. Nazal Kemik

Antropometrik, radyolojik ve histolojik ¢alismalar hem nazal kemik ossifikasyonu
hem de boyutu acisindan 6ploid bireyler ile trizomi 21°li bireyler arasinda onemli fark
oldugunu gostermektedir. Bu durum prenatal donemde de gecerlidir. Nazal kemik
degerlendirilmesi 11-13+6 haftada NT ve maternal serum (B-hCG, PAPP-A) analizi ile
yapilan 1. trimester taramayla kombine edilebilir. 1. trimesterde nazal kemigin var olmasi
veya olmamasina bakilir boyutu dl¢lilmez (59,60). 2. trimesterde ise nazal kemik hipoplazisi
yani boyutu 6nemlidir. BPD’nin 1/10’undan kiigiik olursa hipoplazik olarak tanimlanir.
Nazal kemikler ince ve elonge yapilardir ve insonasyon agis1 goriintiilemede oldukca
onemlidir. Eger uzun akslar1 boyunca goriintiilenirse izlenmeleri ¢ok kolaydir ancak uygun
planda degerlendirilmezse goriintiilenemezler. Cicero ve ark.lar1, nazal kemigi goriintiilemek
icin dgrenme korvii lizerine yaptiklari bir aragtirmada bu anlamda profesyonel inceleme
yapabilmek icin ortalama 80 ultrasonografik degerlendirme yapilmas1 gerektigini

sOylemislerdir (61).

CRL GEBELIK | MEDIAN(mm) | 90th 95th 99th
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HAFTASI
45-50mm 11.3-11.7 1.2 1.7 1.9 2.5
51-54mm 11.8-12.0 1.3 1.7 1.9 2.5
55-58mm 12.1-12.3 1.4 1.8 2.0 2.5
59-63mm 12.4-12.7 1.5 2.0 2.2 2.6
64-67mm 12.8-13.0 1.6 2.1 2.4 2.8
69-72mm 13.-13.4 1.7 2.2 2.5 2.9
73-84mm 13.4-14.2 1.8 2.4 2.5-2.7 2.9-3.3

Tablo 7:NT Ol¢iimiiniin CRL’ye Gére Dagilimm

Sekil 4:Nukkal translusensi 6l¢iimii(62)

11.TANI TESTLERI

Prenatal (Dogum oncesi) tani; fetus veya embriyodaki hastaliklarin dogum Oncesi
donemde tespit edilmesi islemidir. Amag; hastaliklarin olabildigince erken donemde
saptanmasi ve sonuca gore gerekli islemlerin yapilmasidir (63). Prenatal genetik testler;
sitogenetik testleri (kromozom diizeyinde degerlendirme) ve molekiiler testleri (DNA
diizeyinde mutasyon analizi) igermektedir. Prenatal tanmi ile Ozellikle risk tasiyan
gebeliklerde bebege heniiz anne karnindayken tani konulmasi miimkiin olmaktadir. Prenatal
tan1 ayni zamanda hastaligin varsa dogum Oncesi tedavisine ve dogum sonrasi gerekli
onlemlerin alinmasina, tedavi planlanmasina olanak vermektedir. Bu yontemler ile tanisi
konulan bazi hastaliklar igin yasal g¢ergeveler dahilinde ailenin istegi dogrultusunda

gebeliklerin sonlandirilmast da miimkiin olabilmektedir (64).

11.1. Amniosentez
Amniyosentez, transabdominal bir yaklagimla igne kullanarak uterus boslugundan

amniyotik sivinin ¢ekilmesi i¢in kullanilan bir tan1 teknigidir. Fetal sagligi degerlendirmek
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icin laboratuvar testleri amniyotik sivi iizerinde yapilabilir, ¢iinkii bu s1v1 biiyiik 6l¢giide fetal

maddelerden olusur.

11.1.1. Endikasyonlari
Amniyotik siv1 elde etmek icin en yaygin tanisal endikasyonlar prenatal genetik

caligmalardir. Diger endikasyonlar arasinda fetiisiin enfeksiyon agisindan degerlendirilmesi,
hemolitik anemi derecesi, kan veya trombosit tipi, hemoglobinopati ve noral tiip defektleri
bulunur, ancak bunlarla sinirli degildir. Eskiden amniyosentez i¢in yaygin bir endikasyon
olan fetal akciger maturasyonunun degerlendirilmesi artik nadiren yapilmaktadir.
Amniyosentez ayrica, semptomatik polihidramnios veya ikiz-ikiz transfiizyon sendromu gibi
asirt amniyotik s1viy1 ¢ikarmak veya ikinci trimesterde prolapsus fetal membran vakalarinda
amniyotik sivinin hacmini ve basincint azaltmak i¢in terapotik bir prosediir olarak

gerceklestirilir ve fizik muayene endike bir serklajin yerlestirilmesini kolaylastirir

11.1.2. Zamanlama

Prenatal genetik caligsmalar i¢in amniyosentezin , yaklasik gebeligin 11 haftasindan
sonra herhangi bir gebelik haftasinda yapilmasi miimkiindiir, ancak optimal olarak 15+0 ila
17+6 gebelik haftalarinda gergeklestirilir. 15 haftadan 6nce gergeklestirilen prosediirler
(yani, erken amniyosentez) daha yiiksek fetal kayip ve Kkiiltiir basarisizligi dahil
komplikasyon oranlari ile iliskilidir ve bundan kag¢inilmahidir (65). Daha sonraki ikinci
trimester prosediirleri giivenlidir ancak anormal sonuglara gére hamileligin sonlandirilmasi
planlaniyorsa sorunlu olabilir. Genetik c¢alismalar i¢in geg¢ ikinci ve tlglincii trimester
prosediirleri, 6rnegin fetal anormalliklerin gestasyonun sonlarinda kesfedilmesi gibi bazi
durumlarda gergeklestirilir, ¢linkii bilgiler, ebeveynlere danigmanlik yapmak ve ebeveynleri

hazirlamak i¢in ve ayrica en uygun zamant, yolu planlamak i¢in yararli olabilir (66).

11.2. Koryon Villus Biyopsisi (CVS)
Bir igne ya da katater yardimiyla koryon frondozum veya plasental dokunun alinmasi

islemidir. Tk kez 1960larda histereskopi yardimiyla uygulanmaya ¢aligilmis, ancak drnegin
alimmasinda ve karyotip tayininde elde edilen sonuglar tatminkar olmayinca yaygin kullanim
alan1 bulamamistir. Karyotiplemede erken tani ihtiyaci nedeniyle sonraki yillarda 6nemi
giderek artmis ve 1980lerden sonra ultrasonografi esliginde daha yaygin kullanilmaya
baslanmistir. CVS kabaca degerlendirilecek olursa, fetusa direkt miidahale edilmemesi, fetal
zarlara zarar verilmemesi ve DNA ¢alismalar1 i¢in avantaj olabilecek kadar fazla materyal
elde edilebilmesi agisindan tercih edilmektedir. Yontemin dezavantajlari ise, amniosenteze

gore teknik olarak daha zor olmasi, elde edilen materyaldeki hiicrelerin direkt fetal hiicreler
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olmamasi ve ayrica sitogenetik degerlendirmede yalancit mozaisizm gibi durumlarin daha sik
goriilmesi sayilabilir (67).

11.3. Kordosentez

Ilk olarak Daffos ve ark. tarafindan tanitilan kordosentez, fetal tani i¢in standart
invaziv bir prosediir olarak kabul edilmistir. Nispeten giivenli olmasina ragmen, prosediir %
1.5-2.8 arasinda degisen fetal kayip riskinin artmasiyla iliskilidir (68,69). Bununla birlikte,
erken dogum, intrauterin biiyiime kisitlamasi vb. gibi kordosentez ile potansiyel olarak
iliskili diger ciddi komplikasyonlarin riski yeterince arastirilmamistir. Kordosenteze bagli
morbidite ile ilgili 6nceki ¢alismalarin ¢ogu, nispeten ge¢ gebelik ve kontrolden yoksun
gebelikleri icermektedir (70,71). Kordosenteze bagh fetal kayip ile ilgili yapilan ¢alismalara
dayanarak, gebelik yasi, erken dogum ve diisiik dogum agirlig1 i¢in kiigiik oranlar artmis ve
ikinci trimester kordosentez uygulanan gebelikler arasinda artma egilimi gostermistir (72).
Ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir. Teorik olarak, kordosentez, tromboz veya
emboliye yol agan umblikal kordon veya plasenta hasari ile iliskili olabilir. Bu tiir
tromboembolik olaylar meydana gelirse, fetal dolasima miidahale edebilir veya bazi kritik
damarlarda tikanikliga neden olabilir, bu da gebelik yasinin kiiciik olmasina, fetal kayba
veya yetersiz perflizyona sekonder kronik hipoksiye neden olabilir. Ayrica, islem sirasinda
plasenta yoluyla penetrasyon durumunda plasentada kanama, plasenta enfarktiisii ile
sonuclanan intervilloz boslukta biiyiik bir hematom, kronik ani durma veya tromboz

olusturmak i¢in kademeli olarak uzayabilir.

12. APGAR SKORLAMASI

Yenidoganin diinyaya geldigi ilk dakikalar, ekstrauterin yasama uyumun gostergesi
oldugu i¢in ¢ok 6nemlidir (73). Yenidoganin saglhiginin siirdiiriilmesi i¢in dogum sonu erken
donemde etkili bir bakim gerekmektedir. Dogum sonrasi, bebek dikkatli bir sekilde
degerlendirilmeli ve bebegin durumunun tehlikede olabilecegini gosteren belirtileri
incelenmelidir. Bu belirtilerin degerlendirilmesi ve uygun girisimlerin yapilmasi bebegin
tim yasamimi etkileyecektir. Bebegin dogum anindaki fiziksel durumunun objektif
degerlendirilmesi Apgar puanlama sistemi ile yapilabilir (74). Apgar puanlama sistemi
1952 yilinda, anestezist Dr. Virginia Apgar tarafindan, yenidoganin yardima gereksinimi
olup olmadigin1 saptamak iizere gelistirilmistir (75). Apgar puanlamasi 1, 5 ve 10.
dakikalarda degerlendirilir (74). Yenidogan kalp atim hizi, solunum, kas toniisii, uyariya
cevap ve deri rengi géz Oniine alinarak bes kategoride degerlendirilmektedir. Apgar skoru

her alanda verilen 0, 1, 2 puanlarinin toplami ile elde edilir. Apgar degeri; 8-10 arasinda ise,
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yenidogan canli ve gili¢liidiir, normal bir bakim yeterlidir. Puan 4 - 7 arasinda ise bebegin
oksijene ve uyariya gereksinimi vardir, 4 iin altinda ise siddetli oksijen yetersizligini gosterir
ve yenidoganin acilen resiisitasyona gereksinimi vardir (74,75). Apgar skorunun diisiik
olmas1 ile yenidoganin oksijensiz kalma siiresi arasinda bir iliski vardir. Ozellikle 5.
dakikadaki Apgar skoru ne kadar diisiikse bebek o kadar uzun siire oksijensiz kalmistir ve
durumu koétiidiir. Buna gore; 0-3 puan siddetli, 4-6 puan orta, 7-8 puan hafif oksijensizligi
gosterir. Yenidogana canlandirma isleminde bulunulmussa, sonucun degerlendirilmesi i¢in
en az 20 dakika boyunca 5 dakika araliklarla Apgar skoruna bakilmalidir (76). Amerikan
Jinekologlar ve Obstetrisyenler Dernegi ile Amerikan Pediatri Akademisi Apgar
skorlamasinin yenidoganin durumunun degerlendirilmesinde yararli olduguna dikkat

cekmektedirler (77,78).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 26.07.2022
tarih ve 2022.145.07.12 numarali olur kararindan sonra Helsinki Deklarasyon Kurallar
gozetilerek yapilmistir. 01.07.2017 ile 01.07.2022 tarihleri arasinda Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi ,Kadm Hastaliklar1 ve
Dogum poliklinigine bagvuran gebeler arasindan ; fetal anoploidi taramasi farkl: bir klinikte
yapilmis olan gebeler, dogumu farkli bir klinikte gergeklesmis olan gebeler, 18 yas alti
olanlar, 50 yas {istli olanlar, ikiz gebelik olanlar ve tarama sonuglar1 raporlanmamis olanlar
caligmaya dahil edilmeyerek 542 gebenin incelendigi retrospektif bir incelemedir.

Hasta verileri ve tetkik sonuglarina hastane otomasyon sistemi, poliklinik takip
formlar1 ve telefon goriismeleri ile ulasilmis olup hastalarin adi, soyadi, yasi, ek hastaliklari,
sigara kullanimlari, kilo, gravide, parite, abortus, yasayan ¢ocuk sayisi, kiiretaj sayisi, soy
gecmisi sorgulandi.PAPP-A, B-hCG, NT, uE3,AFP tetkik sonuglar ;ikili tarama ve tglii
tarama sonuglarina gore T21 risk skoru, T13-18 risk skoru, NTD risk skoru ; sonuglara gore
amniosentez yapilan gebeler ve bunlarin genetik sonuglari; dogumu hastanemizde
gerceklesen gebelerin dogum haftasi ,dogum kilosu, dogum sekli ,dogumda bebegin apgari
ve dogum sonrasinda yogun bakim ihtiyaci olup olmamasi1 , dogum sonrasi periferik kandan
kromozom analizi ¢alisilan bebeklerin sonuglar1 kaydedildi. Prenatal tarama testlerinden
herhangi birinde cutt of degeri 1/250 den biiyiik olanlar yiiksek riskli , kii¢iik olanlar diisiik
riskli kabul edilmistir. NT, 2.5mm den biiyiik olanlar yiiksek riskli , kii¢iik olanlar diisiik
risk kabul edilmistir.

25



ISTATISTIKSEL iNCELEMELER

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (NumberCruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict
istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, ylizde, minimum,
maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ve
grafiksel incelemeler ile sinanmistir. Normal dagilim gosteren nicel degiskenlerin iki grup
arast  karsilastirmalarinda  Bagimsiz  gruplar t  testikullanildi.  Nitel  verilerin
karsilastirllmasinda Fisher’sexact test kullanildi. Nicel degiskenler arasi iligkilerin

degerlendirilmesinde Spearmankorelasyon analizi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05
olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma 01.07.2017 ile 01.07.2022 tarihleri arasinda hastanemize basvuran tamami
kadin olmak {izere toplam 542 olguyla yapilmistir. Caligmaya katilan olgularin yaslari 18 ile
45 arasinda degismekte olup, ortalama yas 28,91+5,370larak saptanmastir.

Tablo 8: Tanimlayici 6zelliklerin dagilimlar:

Yas Ort+Ss 28,91+5,37
Medyan (Min-Maks) 28 (18-45)
Kilo Ort+Ss 68,65+15,34
Medyan (Min-Maks) (41-165)
Sigara kullanim Yok 470 (86,7)
Var 72 (13,3)
Sistemik hastahk Yok 359 (66,2)
Var 183 (33,8)
Gestasyonel DM 16 (8,7)
HT 13 (7,1)
Gestasyonel HT 7(3,8)
Hipotiroidi 54 (29,3)
RH uyusmazhgi 28 (15,4)
Diger hastaliklar 114 (62,0)
Aile oykiisii Yok 535 (98,7)
Var 7(1,3)
Sonuc¢ Kromozom
Anomalisi(-) 539 (99,4)
Edward Sendromu
(+) 1(0.18)
Down Sendromu (+) 2 (0,36)
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Arastirmaya katilan olgularin kilolar1 41 ile 165 kg arasinda degismekte olup;
ortalama kilo 68,65+15,34°tiir.

Olgularin %13,3’1i (n=72) sigara kulland1g1 goriilmiistiir.

Olgularin %33,8’inin (n=183) sistematik hastalig1 oldugu goriilmiistiir. Hastalig1 olan
olgularin 9%8,7’sinde (n=16) gestasyonel DM, %7,1’inde (n=13) HT, %3,8’inde (n=7)
hestasyonel HT, %29,3’linde (n=54) Hipotiroidi, %15,4linde (n=28) RH uyusmazligi,
%62’s1 (n=114) diger hastaklar1 oldugu goriilmiistiir.

Sistemik Hastalik

Sekil 5: Sistemik Hastaliklara Gore Dagihhm
Arastirmaya katilan olgularin %1,3’tinde (n=7) aile dykiisii oldugu goriilmiistiir.

Bebeklerin genetik sonuglarinda, %0,54’u (n=3) kromozomal anomali  pozitif

oldugu goriilmiistiir.
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Bebek

99,4 %

Kromozomal
Anomali (-)

Kromozomal Anogag(!yi Bebek

Kromozomal
Anomali (+)
0,54 %

-

Sekil 6: Kromozomal Anomalili Bebek Dagilim

Tablo 9: ikili ve Uclii tarama testlerine iliskin sonuclari dagihmlar

n (%)
Ikili Tarama Testi
Yasa Bagh Risk Yok 433 (80,2)
Var 107 (19,8)
T21 Riski Yok 515 (95,9)
Var 22 (4,1)
T13-18 Riski Yok 533 (99,4)
Var 3(0,6)
NT ye Bagh risk Risk Yok 533 (99,4)
Var 3(0,6)
Ikili tarama testi Risk yok 419 (77,6)
sonug Risk var 121 (22,4)
Uclii Tarama Testi
Testi yaptirma Yaptirmamis 491 (90,6)
durumu Yaptirms 51 (9,4)
Yasa Bagh Riski Yok 33(91,7)
Var 3(8,3)
NTD Riski Yok 31 (96,9)
Var 1(3,1)
T21 Riski Yok 46 (95,8)
Var 2 (4,2)
T13-18 Riski Yok 29 (100,0)
Var 0 (0,0)
Uclii tarama testi Risk yok 45 (88,2)
sonug Risk var 6 (11,8)




Ikili tarama testi sonuclary;

Arastirmaya katilan olgularin ikili tarama test sonuglart incelendiginde; %19,8’inin
(n=107) yasa bagli riski oldugu, % 4,1’inin (n=22) T21 riski, %0,6’sinda (n=3) T13-18 riski,
% 0,6’sinda (n=3) NT ye bagli riski oldugu goriilmiistiir. Olgularin % 22,4’tinde (n=121)

ikili tan1 tarama test sonucunda risk oldugu goriilmiistiir.

ikili tarama testi sonuglari

Yiksek Rislki
22,4%

Sekil 7: ikili Tarama Testi Sonuclar

Uclii tarama testi sonuclari;

Arastirmaya katilan olgularin %9,4’t (n=51) Uglii tan1 tarama testi olduklari
gorlilmiistiir. Olgularin {iclii tarama test sonuglart incelendiginde; %8,3’linde (n=3) yasa
bagl riski oldugu, %3,1’inin (n=1) NTD riski, %4,2’sinde (n=2) T21 riski oldugu
goriilmiisken; T13-18 riski hi¢bir olguda goriilmemistir. Olgularin %11,8’inde (n=6) tglii

tarama test sonucunda risk oldugu goriilmiistiir.

Uclii tarama testi sonucu

Yiksek Risk li

11,8% _\

Sekil 8: Uclii Tarama Testi Sonuclari
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Nt ye gore fetal anoploidi agisindan riskli goriilen 3 gebenin postnatal 1 bebekte

kromozomal andploidi tespit edilirken iki bebekte kromozomal andploidi goriilmemistir.

Tablo 10: Aminosentez sonuclarinin dagilimi

n (%)
Aminosentez teklif edilen hastalar 199 hasta
Aminosentez kabul eden Kabul etmemis 164(82,4)
hastalar Kabul etmis 35 (17,6)
Aminosentez sonucu Negatif 32 (15,8)
Pozitif 3(1,8)

Arastirmaya katilan 199 olguya amniosentez teklif edilmistir. Amniosenzetez teklif
edilen olgularin %17,6’sinin (n=35) kabul ettigi ve %1,8’inin (n=3) test sonucunun pozitif
oldugu goriilmiistiir.Test sonucunun pozitif oldugu 2 gebelik ailenin istemiyle termine

edilmisgtir.

Aminosentez

Kabul etmis
%17,6

Pozitif %1,8

Sekil 9: Aminosentez kabul etme ve test sonug¢larinin dagilimlar
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Tablo 11: Olgulara iliskin ozelliklerin dagilimlar

PAPP-A Ort£Ss 3276,00+2485,86
Medyan (Min-Maks) 2630 (310-20003)
B-hCG Ort+Ss 40,13+40,04
Medyan (Min-Maks) 30 (4-512)
GRAVIDE (n=538) Ort+Ss 2,35+1,42
Medyan (Min-Maks) 2 (1-8)
PARITE (n=321) OrtSs 1,44+0,69
Medyan (Min-Maks) 1(1-4)
ABORT (n=120) Ort+Ss 1,66+1,00
Medyan (Min-Maks) 1 (1-6)
Kiirtaj (n=47) Ort+Ss 1,30£0,55
Medyan (Min-Maks) 1(1-3)
Aile oykiisii Yok 535 (98,7)
Var 7(1,3)
Dogum dis merkez Arastirma yapilan hastane 186 (34,3)
Diger hastaneler 356 (65,7)
APGAR 1.dk (n=186) Ort£Ss 7,67£1,22
Medyan (Min-Maks) 8 (0-9)
APGARS5.dk (n=186)  Ort£Ss 8,67+1,12
Medyan (Min-Maks) 9 (0-10)
Dogum haftasi Ort+Ss 36,96+5,32
Medyan (Min-Maks) 38 (4-41)
Dogum sekli (n=18) Normal dogum 50 (26,9)
Sezaryen dogum 136 (73,1)

Dogum Agirhig: Ort+Ss 3149,08+587,85
Medyan (Min-Maks) 3197,5 (500-4905)
YBU YATIS Yok 515 (95,0)
Var 27 (0,5)
2.Diizey Usg Yok 515 (95,0)
Var 27 (5,0)
Cff-DNA (n=3) Diisiik risk 1(33,3)
Yiiksek risk 2 (66,7)
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Arastirmaya katilan olgularin PAPP-A ol¢liim degerleri 310 ile 20003 arasinda

degismekte olup; ortalama deger 3276,00+£2485,86’dir.

Olgularin B-hCG degerleri 4 ile 512 arasinda degismekte olup; ortalama deger
40,13+40,04’t1r.

Olgularin GRAVIDE degerleri 1 ile 8 arasinda degismekte olup; ortalama deger
2,35+1,42°dir.

Aragtirmaya katilan olgularin PARITE degerler, 1 ile 4 arasinda degismekte olup,
ortalama deger 1,44+0,69’dur.

Olgularin ABORT degerleri 1 ile 6 arasinda degismekte olup; ortalama deger
1,66+1,00°dir.

Olgularin kiirtaj sayillar1 1 ile 3 arasinda degismekte olup; ortalama deger
1,30+0,55’tir.

Arastirmaya katilan olgularin % 1,3’sinde (n=7) aile Oykiisii oldugu goriilmiistiir.

Olgularin  %34,3’1 (n=186) dogumu arastirma yaptiklar1 hastanede yaparken,
%65,7’s1 (n=356) bagka hastanede dogum yaptig1 goriilmiistiir.

Olgularin APGAR 1.dk skorlart1 0 ile 9 arasinda degismekte olup; ortalama skor
7,67+£1,22°dir. APAR 5.dk skorlar1 0 ile 10 arasinda degismekte olup; ortalama skor
8,67+1,12’dir.

Olgularin dogum haftalar1 20 ile 41 arasinda degismekte olup; ortalama 36,96+5,32
haftadir.

Arastirmaya katilan olgularin %26,9’u (n=50) normal dogum, %73,1’1 (n=136)
sezaryen dogum olduklar1 goriilmiistiir.

Bebeklerin dogum kilolar1 500 ile 4905 kg arasinda degismekte olup; ortalama kilo
3149,08+587,85kg’dir.

Olgularin %0,5’1 (n=27) yogun bakim {initesinde yattiklar1 goriilmiistiir.

Aragtirmaya katilan olgularin %0,5’1 (n=27) ayrintil1 ultrason bakildig1 goriilmiistiir.

Olgularin %13,3’{inlin (n=1) cff DNA sonuclarinda diisiik risk, %66,7’sinde (n=2)
yiiksek risk ¢iktig1 goriilmiistiir.
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Tablo 12: Tarama testlerine gore kromozomal anéploidi varhginin karsilastirilmasi

Kromozom Anomalisi p
Kromozomal Kromozomal
anoploidi (-) anoploidi (+)
Cikili tarama testit  Riskyok 417(995  2(05 0534
sonucu Risk var 120 (99,2) 1(0,8)
Uclii tarama testi Risk yok 45 (88,2) - 1,000
sonucu Riskvar 6 (11,8)

a8FisherExact Test

Ikili tarama testi sonuglarma gore olgularin Kromozom anomalisi sonuglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Kromozom anomalisi goriilen 3 vakanin ikili tarama testi sadece 1’inde risk olarak

gosterdigi i¢in; testin duyarliligit % 33,3 olarak; ozgillugi % 77,65 olarak
saptanmigtir.

Pozitif kestirim degeri ise %82,64 ve negatif kestirim degeri ise %99,52 olarak

goriilmektedir.

Tablo 13:Yogun bakim iinitesinde yatis ihtiyaci durumuna Gore PAPP-A 6l¢iim

degerlerinin karsilastirilmasi

YBU yatis
Yok (n=515) Var (n=27)

"PAPP-A Ort=Ss 3299414251434 2796,23+1775,50 90,323
Medyan (Min- 2645 (349-
Maks) 20003) 2418 (310-6444)

bStudent-t Test

Yogun bakim {iinitesinde yatis thtiyact durumuna gore katilimcilarin PAPP-A

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 14:PAPP-A 6l¢iim degerleri ile APGAR skorlarmin iliskisi

PAPP-A
APGAR 1.dk r 0,160

p 0,030*
APGAR 5.dk r 0,082

p 0,269
r: SpearmanCorrelation Test
*p<0,05

Olgularin PAPP-A 6lgiim degerleri ile APGAR 1.dk skorlar1 arasinda pozitif yonlii

(PAPP-A arttikca, APGAR artan) istatistiksel olarak ¢ok zayif diizeyde anlamli iliski

saptanmustir (r=0,160; p=0,030; p<0,05).
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Sekil 10 : PAPP-A ile Apgar 1.dk Skoru iliskisi
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Olgularin PAPP-A 6l¢tim degerleri ile APGAR 5.dk skorlar1 arasinda anlamli iliski
saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 15: Yogun Bakim Unitesinde Yatis Durumuna Gére B-hCG

Ol¢iim Degerlerinin Karsilastirilmasi

YBU yati
Yok (n=515) Var (n=27)

B-hCG Ort£Ss 39,25+34,96 58,20+£100,91 b0,783
Medyan (Min-
Maks) 30 (4-332) 32 (11-512)

bStudent-t Test
Yogun bakim iinitesinde yatma durumuna gore katilimcilarin BHCG degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Tablo 16: B-hCG odl¢iim degerleri ile APGAR skorlarimn iliskisi

B-hCG
APGAR 1.dk r -0,169
p 0,022*
APGAR 5.dk r -0,111
p 0,135
r: SpearmanCorrelation Test
*p<0,05

Olgularin 3-hCG o6l¢tim degerleri ile APGAR 1.dk skorlar1 arasinda negatif yonlii (
3-hCG arttikca, APGAR azalan) istatistiksel olarak ¢ok zayif diizeyde anlamli iligki
saptanmistir (r=0,160; p=0,022; p<0,05).
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Sekil 11: B-hCG ile Apgar 1.dk Skoru iliskisi

Olgularin 3-hCG o6l¢iim degerleri ile APGAR 5.dk skorlari arasinda anlamli iligki
saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 17: Tan1 tarama testlerine gore anne kilosu ve sigara kullaniminin

karsilastirilmasi
Anne Kilosu Sigara Kullamim
Ort+Ss Medyan Yok Var
(Min-
Maks) P p
Cikili tarama  Risk ~ 65(41-  P0,001** 369 50 0,075
testi yok 67,29+14,43 131) (78,8) (69,4)
Risk 70 (47- 22
var 73,29+17,38 165) 99 (21,2) (30,6)
Uclii tarama  Risk 64 (44- b0,271 5 40,186
testi yok 65,16£13,50 128) 40(90,9) (71,4)
Risk 72 (51- 2
var 71,83+16,17 97) 4(9,1) (28,6)
Ikili & Uclii  Risk 65 (41-  90,001** 369 49 ©0,049*
tani tarama Yok 67,30+14,46 131) (78,5) (68,1)
testleri Risk 70 (47- 101 23
var 73,09+£17,28 165) (21,5) (31,9)

#Fisher Exact Test
bStudent-t Test

‘Pearson Chi-Square Test
**p<0,01 *p<0,05

Anne Kilosu ;

Ikili tarama testinde yiiksek risk goriilen olgularin kilolari, risk goriilmeyenlerden
istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Ikili veya figlii tarama testinde yiiksek risk goriilen olgularm kilolari, risk
goriilmeyenlerden istatistiksel olarak anlamli seviyede yliksek saptanmistir (p=0,001;
p<0,01).

Uclii tarama test sonuglarma gére olgularm Kilolar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Sigara kullanimi durumuna gore;
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Sigara icen olgularin ikili veya tUglii tarama testinde risk goriillme orani, sigara
icmeyenlerden istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptanmistir (p=0,049; p<0,05).
Sigara igme durumlarina gore olgularin ikili, {i¢lii tarama test sonuglari, istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 18: Bebegin dogum Kkilosu ile PAPP-A ve -hCG ol¢iim degerlerinin iliskisi

Dogum
kilosu
PAPP-A r 0,122
p 0,100
B-hCG r -0,007
p 0,925

r: Spearman Correlation Test

Olgularin bebegin dogum kilosu ile PAPP-A Ol¢iim degerleri ve B-hCG degerleri,

istatistiksel olarak anlamli iliski gostermemektedir (p>0,05).

ISTATISTIKSEL iNCELEMELER

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, ylizde, minimum,
maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklari Shapiro-Wilk testi ve
grafiksel incelemeler ile sinanmistir. Normal dagilim gosteren nicel degiskenlerin iki grup
arast  karsilagtirmalarinda Bagimsiz  gruplar t testi kullanildi. Nitel verilerin
karsilastirilmasinda Fisher’s exact test , tan1 tarama testleri (Spesifisite, sensitivite vb)
kullanildi. Nicel degiskenler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde Spearman korelasyon

analizi kullamilds. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.

Evans, J. D. (1996). Straightforward statistics for the behavioral sciences. Pacific Grove,
CA: Brooks/Cole Publishing
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r Yorum
0.00 — 0.19 | Cok Zayif
0.20 —0.39 Zayif
0.40 —0.59 Orta
0.60 — 0.79 | Giigli

0.80 — 1.00 | Cok Giiclii

Duyarlilik (Sensitivity): Gergek hastalar i¢inden testin hastalar1 belirleyebilme
ozelligidir.

Ozgiilliik (Spesifisity): Gergek saglamlar iginden testin saglamlari belirleyebilme
ozelligidir.

Pozitif Kestirim Degeri: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun
gercekten hasta olmast durumunun kosullu olasiliginin 6l¢tisiidiir.

Negatif Kestirim Degeri: Test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman, olgunun

gercekten saglikli olma olasiligidir.
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TARTISMA

Fetal andploidileri saptamak icin prenatal tarama testleri gelistirilmistir. Birinci ve
ikinci trimesterde uygulanan bu testler ve kombinasyonlari, kromozomal andploidiler i¢in
farkli saptama oranlarina sahiptir. Kromozomal andploidiler i¢in kullanilan tarama testleri,
fetiisiin gercekten anomalili olup olmadigini kesin olarak sdylememektedir; daha ziyade,
fetiisin ~ bu duruma sahip olma ihtimalinin diisik veya yiiksek olup olmadigini
soyleyebilmektedir. Buna karsilik, bir tani testi fetiisiin anomalili olup olmadigin1 kesin
olarak sdyleyebilir. ACOG, yaslarina bakilmaksizin tiim gebelere 20. gebelik haftasindan
once kromozomal anomaliler igin bir tarama testi yaptirma firsati sunulmasini 6nermektedir
(79). Tarama testleri goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Testleri yaptirip yaptirmamak
hastanin kendi tercihidir.

Kaya ve ark. tarafindan yapilan ve 1841 gebeyi iceren calismada ikinci trimester
tarama test sonuglarina gore %5,75’lik bir riskli grup tespit edilmistir (80). Atak ve
arkadagslar1 c¢alismalarinda, birinci trimester tarama testi uygulananlarin %1,5’inde (n=78),
ikinci trimester tarama testi uygulananlarin ise %5,9’unda (n=353) Down sendromu riskini
yiikksek olarak bulmuslardir (81). Bizim c¢alismamizda birinci trimester tarama testi
uygulananlarin % 4,1’inde (n=22) down sendromu riski yiiksek bulunmustur.

Calismamizda ilk trimester tarama testinde anomali agisindan yiiksek risk goriilme
orani %22.4 (n=121), ikinci trimester tarama testinde ise yliksek risk goriilme oran1 %11.8
(n=6) olarak goriilmiistiir. Calismamizdaki ilk trimester taramasi testi yapilan 542 hastadan
sadece 51 hasta ikinci trimester tarama testini de yaptirmistir. Kromozom anomalisi goriilen
3 vakanin ikili tarama testi sadece 1’inde risk olarak gdsterdigi i¢in; testin duyarliligi % 33,3
olarak; ozgulligi % 77,65 olarak saptanmistir.Pozitif kestirim degeri ise %82,64 ve negatif
kestirim degeri ise %99,52 olarak goriilmektedir. Tarama testlerinin duyarliliklarinda

farkliliklar oldugu bilinmektedir. Literatlirdeki caligmalara bakildiginda prenatal tarama
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testlerinin kromozomal anoploidi yakalama oranlarin1 arttirmak i¢in birinci ve ikinci
trimester tarama testlerini kombine eden asamali sirali tarama ve tam entegre tarama test
stratejilerilerinin kullanilmasini 6nerdiklerini gérmekteyiz (82,83) . Bizim olgularimiza
baktigimizda literatiire kiyasla daha kisitli bir grubun hem birinci hem de ikinci trimester
tarama testini yaptirdigini gormekteyiz. Bu da bizim ¢alismamizin limitasyonlarindan birini
olusturmaktadir. Ancak bu testlerin duyarliligi arttiracak  sekilde kombine  sekilde
yapilmasinda yarar oldugu kanisindayiz.

Tarama testleri anneden bir kan Ornegi ve bir fetal ultrason degerlendirmesi
gerektirir, bu nedenle gebeligi kaybetme riskinde bir artis yoktur. Oysa kromozomal
anomaliler i¢in tani testleri, fetal veya plasental sivi veya doku Orneklemesi gerektirir.
Gebeligi kaybetme riskinde az da olsa bir artis vardir (Koryonikvillus 6rneklemesi (CVS)
icin yaklasik 1/200 ve amniyosentez icin 1/300 ila 1/600) (84). Klinigimizde yiiksek riskli
goriilen 199 hastaya tan1 amacgl invaziv testler onerilmistir. 35 hastanin testi kabul ettigi
ancak 164 hastanin testi kabul etmedigi goriilmektedir. Amniosentez yapilan hastalardan 3
tanesinde kromozomal andploidi saptanmis. Bunlardan ikisinde aile gebeligi termine
ettirmis, bir tanesi ise takiplerini dis merkezde devam ettiginden gebeligin akibeti
bilinmemektedir.Amniosentez yapilan gebelerde isleme bagl fetal kayip izlenmedi.Bu
konuda; test sonucunun yiiksek riskli ¢ikmasi durumunda kesin taniya ve terminasyona
gitmeyecek hastalarin  kesin tani testlerini yaptirmayip sadece tarama testleri ile
yetinmelerinin kliniklere liizumsuz ek bir maliyete sebep oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica
hastalar i¢in de yersiz bir anksiyeteye neden olmaktadir. Bu konuda klinisyenlerin hastalara
yeterli danismanlik yapmadiklar: soylenebilir. Tarama programlarinin faydalarinin tarama
programina katilmaktan dolay1 olusabilecek olumsuz fiziksel ve psikolojik etkilerinden daha
belirgin olmas1 gerekmektedir . Tarama testleri sonucunda yiiksek risk saptanan olgularin
tan1 testlerini yaptirma oranlarinin da incelendigi ¢aligmamizda tani testi yaptirmak
istemeyen olgulara yapilan tarama testlerinin gebelerde olusturabilecegi kaygiy1 ve yapilan
caligmalarda prenatal tarama testi yaptiran gebelerdeki kaygi diizeylerinin daha yiiksek
oldugunu g6z oOnilinde bulundurdugumuzda; tarama testi konusunda toplumun yeterli
bilgilendirilmesi olduk¢a 6nemlidir. Calismamizin en 6nemli klinik sonuglarindan birinin de
bu sonug oldugunu diisiinmekteyiz.

Literatiire bakildiginda tarama testlerinin faydalar1 olmasina ragmen elde edilen risk
tahmininin gebelerin kaygi diizeyini belirgin olarak arttirdigi yapilan c¢aligmalarda
saptanmistir (85). Tarama testinde kromozomal anomali agisindan risk artig1 saptanmast

durumunda tani testine gitmeyecek ya da gebeligi termine etmeyecek olgulara bu tarama
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testlerinin yapilmasi gereksiz maliyet ve hastalarda kaygi oranini arttirmaktan bagka bir
anlam ifade etmemektedir.

Gebelerden 3 tanesi cff-DNA taramasi yaptirmis.Down sendromu agisindan 2 si
yiiksek riskli,1 1 diisiik riskli sonuclanmis.Yiksek riskli goriilen fetiislere yapilan genetik
incelemelerde ise 1 fetiiste down sendromu goriilmiistiir.

Ikinci trimester tarama testleri sonucu Down Sendromu agisindan yiiksek riskli rapor
edilen ve amniyosentez ile herhangi bir kromozomal anomali saptanmayan gebelerde
maternal ve fetal komplikasyonlarin (erken dogum, preeklampsi, diisik dogum agirligi,
intrauterin gelisme geriligi, perinatal fetiis 6limii) artabilecegi yoniinde ¢alismalar vardir .
Bu nedenle bu yiiksek riskli olgularin gebelik boyunca dikkatli takip edilmeleri gerektigi
belirtilmektedir (86,87). Maternal serum PAPP-A ve B-hCG degerlerinin, kromozomal
anomali riski tayini disinda, ilerleyen gebelik haftalarindaki komplikasyonlari 6ngérmede de
anlamli olabilecegi fikri, arastirmacilari bu konuda c¢ok sayida calisma yapmaya sevk
etmistir (88,89). Literatiirde yer alan diger calismalarda, gebelik komplikasyonlarindan;
gestasyonel diyabet, diisiik dogum agirligi, yliksek dogum agirligi, intrauterin gelisme
geriligi ve preterm eylem ile maternal serum PAPP-A ve B-hCG degerleriyle anlamli
iliskiler saptanmistir (90,91). Buna karsin Morssink ve arkadaslari ilk trimester PAPP-A ve
B-hCG degerlerinin preterm eylem ile anlaml iligkisinin bulunmadigini belirtmislerdir (92).
Biz de calismamizdaki olgularin sonuglarini incelerken ek olarak postnatal bebeklerde
yogun bakim ihtiyaci olanlarin PAPP-A ve bhcg degerleriyle bir iliskisinin olup olmadigini
da arastirdik. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigin1 saptadik. Ayrica
olgularin bebegin dogum kilosu ile PAPP-A 06l¢ciim degerleri ve B-hCG degerleri,
istatistiksel olarak anlamli iligki gostermemektedir (p>0,05).

Caligmamizda fetal andploidi taramalarinda annenin kilo ve sigara kullaniminin risk
skoruna etkisini de arastirdik. Ikili tarama testinde risk goriilen olgularin kilolar1, risk
goriilmeyenlerden istatistiksel olarak anlamli seviyede yiliksek saptanmistir (p=0,001;
p<0,01). Sigara icen olgularin ikili veya ii¢lii tarama testinde risk goriilme orani, sigara
icmeyenlerden istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptanmistir (p=0,049; p<0,05).
Bulgularimiz literatiirle uyumlu olarak maternal kilo ve sigara kullanimimin kromozomal
anomalilerle ilgili risk artisinda etkili oldugunu desteklemektedir.

Olgularin PAPP-A 6l¢iim degerleri ile APGAR 1.dk skorlar1 arasinda pozitif yonlii
(PAPP-A arttikga, APGAR artan) istatistiksel olarak ¢ok zayif diizeyde anlamli iliski
saptanmustir (r=0,160; p=0,030; p<0,05) . Olgularin B-hCG 6l¢iim degerleri ile APGAR 1.dk
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skorlar1 arasinda negatif yonlii (B-hCG arttikca, APGAR azalan) istatistiksel olarak c¢ok
zayif diizeyde anlaml iliski saptanmistir (r=0,160; p=0,022; p<0,05).

Calismaya katilan gebelerin  biliylilk c¢ogunlugu dogumunu klinigimizde
gergeklestirmemistir. Dogum sonrasi yogun bakim ihtiyaci olup olmadig ile ilgili maalesef
tiim olgularin dokiimanlarina ulagilamamistir. Gelecekte gebelikle iligkili baz1 biyokimyasal
belirteclerin gebeligin komplikasyonlar1 ve postnatal bebekte olasi komplikasyonlarla
iliskisinin daha genis olgu serilerinin dahil edildigi farkli ¢alismalarla ortaya c¢ikacagini

diisiinliyoruz.
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SONUC

Fetal anoploidi taramalarinda kullanilan testleri bagimsiz olarak yorumlamak yanlig
pozitif sonuglara sebep olacaktir. Birinci ve ikinci trimester test sonuglarinin entegre olarak
degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Kromozomal andploidiler icin kullanilan tarama testleri,fetiisiin gercekten anomalili
olup olmadigini kesin olarak sdyleyemez; daha ziyade, fetiisiin bu duruma sahip olma
ihtimalinin diisiik veya yiiksek olup olmadigini sdyleyebilirler. Buna karsilik, bir tan1 testi
fetlistin anomalili olup olmadigini kesin olarak sdyleyebilir. Bu konuda gebelere yapilmasi
gereken danismanligin, yeterli olmadig1 s6ylenebilir. Klinisyenlerin danigmanlik noktasinda
hastalara daha fazla zaman ayirmasi gerekmektedir.

Prenatal tan1 uygulamalarinin amaci, sadece anomalileri fetal hayatta saptayip bu tiir
gebelikleri sonlandirmak degildir:

-Anormal c¢ocuk sahibi olma riski olan ciftlere; secenekler konusunda bilgi
vermek,endigelerini gidermek; anomalili ¢ocuk riskinden dolayr ¢ocuk sahibi olmaktan
vazgegecek olan ciftlere saglikli ¢gocuk sahibi olma olanagi saglamak ; dogacak cocukta
saptanan anomali konusunda aileye bilgi verilerek, c¢iftin psikolojik olarak hazirlanmasini
saglamak, dogum ve dogum sonras1 bakim i¢in gerekli kosullarin hazirlanmasini saglamak,
etkilenmis fetusun prenatal tedavisine olanak saglamak gibi pek cok konuda gerekli
danigmanlig1 saglamaktir.

Tarama testlerinde sonuglanan yiiksek orandaki yanlis pozitiflik nedeni ile
duyarliligi daha fazla olan anne kaninda serbest fetal DNA taramasinin daha yaygin hale
gelmesinin gereksiz maliyeti ve hastalarin yersiz kaygilarini 6nleyecegi sGylenebilir.

Prenatal tarama amaglh kullanilan bazi1 serum belirtecleri olast gebelikle iliskli

komplikasyonlar1 ve bebekte neonatal komplikasyonlar1 oOngdérmede kullanilabilir.
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Calismamizin limitasyonlar1 ,goreceli olarak az olgunun dahil edilmis olmasi, olgularin
biiylik bir kisminda birinci trimester tarama testine ek olarak ikinci trimester tarama testinin
yapilmamis olmasi ve maternal obstetrik komplikasyonlara ve neonatal sonuglara olgularin
baska merkezlerde dogum yapmis olmasindan dolay1 tam olarak yeterli bilgiye ulagilamamais
olmasidir.

Sonug olarak yeterli prenatal tani i¢in prenatal tarama testlerinin dogru ve etkin
kullannmi1 ¢ok oOnemlidir. Prenatal tarama testleri arasinda hangi testin uygulanacagi
konusundaki karar hekimin bilgisi, deneyimi ve olgular dogrultusunda farklilik
gosterebilmektedir. Prenatal tarama testlerine ultrasonografinin de dahil edilmesi sliphesiz ki
cok onemlidir. Biz hekimlerin esas sorumlulugu hastalarimizi tarama testleriyle ilgili yeterli
ve dogru bilgilendirmek olmalidir. Bizim amacimiz da bu prenatal testlerin ve hastalari
dogru bilgilendirmenin 6nemini vurgulamaktir. Zaman i¢inde yapilacak daha genis olgu
serilerinin dahil edildigi daha genis ¢aligmalar ve gelismeler testlerin birbirine listiinliigiinii
gosterecektir. Erken haftalarda yapilan tarama testlerinin duyarliliginin arttirilarak,
uygulanabilirliginin yayginlastirilmasi ve bilgilendirmenin daha etkin yapilarak olgulardaki
gereksiz anksiyetenin azaltilmasiyla ilgili oniimiizdeki yillarda yapilacak caligmalara ihtiyag

bulunmaktadir
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OZET

Calismamizda klinigimize son bes yil iginde basvuran prenatal andploidi taramasi
yapilan gebelerin anomali goriilme sikliginin ve bununla iligkili maternal ve neonatal
sonuglarin arastirilmasi amag¢lanmistir

01.07.2017 ile 01.07.2022 tarihleri arasinda hastanemize bagvuran tamami gebe
olmak {iizere toplam 542 olguyla calismamiza dahil edilmistir. Calismaya katilan gebelerin
prenatal fetal andploidi tarama sonuglari, bu sonuclara gére amniosentez yapilan gebeler ve
maternal sonuglart ve bebeklerde kromozomal andploidi saptanma oranlari retrospektif
olarak incelenmistir.

Ikili tarama testine gore olgularin %22,4’{iniin (n=121); iiclii tarama testine gore ise
olgularin %11,8’inin (n=6) kromozomal andploidi ag¢isindan yiiksek riskli  oldugu
goriilmiistiir. Ikili tarama testinde yiiksek riskli goriilen 2 bebekte kromozomal andploidi,
diisiik risk goriilen 1 bebekte kromozomal andploidi izlenmistir (p=0,534). Arastirmaya
katilan 199 olguya amniosentez Onerilmis ve bu olgularin %17,6’s1 (n=35) kabul etmis ve
amniosentez yapilanlar arasinda %1,8’inin (n=3) test sonucunda kromozomal andploidi
saptanmistir. AnOploidi saptanan 2 gebelik ailelerin istemi ile termine edilmistir. Tarama
testleri sonucunda yiiksek risk saptanan olgularin tani testlerini yaptirma oranlarinin da
incelendigi calismamizda tani testi yaptirmak istemeyen olgulara yapilan tarama testlerinin
gebelerde olusturabilecegi kaygiyr ve yapilan ¢alismalarda prenatal tarama testi yaptiran
gebelerdeki kaygi diizeylerinin daha yiiksek oldugunu g6z onilinde bulundurdugumuzda;
tarama testi konusunda toplumun yeterli bilgilendirilmesi olduk¢a 6nemlidir.

Postnatal bebeklerin yogun bakim {initesinde yatis ihtiyact durumuna gére PAPP-A
ve B-hCG olglim degerlerinin karsilastirilmasinda,bebeklerin yogun bakim ihtiyaci ile
katilimcilarin  PAPP-A  degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamhi  farklilik
saptanmamistir(p>0,05).

Olgularin B-hCG o6l¢iim degerleri ile APGAR 1.dk skorlar1 arasinda negatif yonlii
(BHCG arttikga, APGAR azalan) istatistiksel olarak ¢ok zayif diizeyde anlamli iligki
saptanmistir (r=0,160; p=0,022; p<0,05). Olgularin PAPP-A 0l¢iim degerleri ile APGAR
1.dk skorlar1 arasinda pozitif yonlii (PAPP-A arttikga, APGAR artan) istatistiksel olarak ¢ok
zay1f diizeyde anlamli iligki saptanmistir (r=0,160; p=0,030; p<0,05).

Ikili tarama testinde risk goriilen olgularm kilolari, risk goriilmeyenlerden
istatistiksel olarak anlamli seviyede yliksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Sigara igen
olgularin ikili veya ti¢lii tarama testinde risk goriilme orani, sigara igmeyenlerden
istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptanmistir (p=0,049; p<0,05).

Sonug olarak fetal anoploidi tarama testleri yiiksek oranlarda yanlis pozitif sonuglar
verebilmekte bu durum da maternal kaygi diizeyini dolayisiyla gebelik sonuglarini olumsuz
etkileyebilmektedir. Prenatal tan1 oranlarinin maliyet etkin bir sekilde arttirilabilmesi i¢in
duyarliligr arttiracak sekilde kombine testlerin yapilmasinda yarar vardir ya da daha duyarl
testlere ihtiya¢ vardir. Prenatal tani testi gibi kesin sonug verecegi seklinde yanlis algilanan
tarama testleri konusunda hastalara daha ayrintili danigsmanlik yapilmasi ve toplumun daha
cok bilgilendirilmesinin her hekimin en 6nemli sorumluluklarindan oldugunu diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Amniosentez, Ané&ploidi,Birinci Trimester Tarama, ikinci
Trimester Tarama, Prenetal Tarama
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THE EVALUATION OF THE INCIDENCE OF ANOMALY IN POSTNATAL
BABIES OF PRENATAL ANEUPLOIDY SCREENINGS IN OUR CLINIC IN THE
LAST FIVE YEARS

SUMMARY

In our study, it was aimed to investigate the frequency of anomaly and related
maternal and neonatal outcomes in pregnant women who applied to our clinic in the last five
years and underwent prenatal aneuploidy screening.

A total of 542 cases, all of whom were pregnant, who applied to our hospital between
01.07.2017 and 01.07.2022 were included in our study.

The prenatal fetal aneuploidy screening results of the pregnant women who

participated in the study, the pregnant and maternal outcomes of the pregnant women who
underwent amniocentesis according to these results, and the detection rates of chromosomal
aneuploidy in infants were retrospectively analyzed.
According to the first tremester screening test, 22.4% of the cases (n=121); According to the
second-tremester screening test, 11.8% (n=6) of the cases were found to be at high risk for
chromosomal aneuploidy. In the first-tremester screening test, chromosomal aneuploidy was
observed in 2 infants with high risk, and chromosomal aneuploidy was observed in 1 infant
with low risk (p=0.534). ). Amniocentesis was recommended to 199 cases participating in
the study, and 17.6% (n=35) of these cases accepted, and chromosomal aneuploidy was
found in 1.8% (n=3) of those who underwent amniocentesis. 2 pregnancies with aneuploidy
were terminated at the request of the families. Considering the anxiety that the screening
tests may cause in pregnant women in our study, in which the rates of patients who were
found to be at high risk as a result of screening tests to have the diagnostic tests performed,
were also examined, and the anxiety levels of the pregnant women who had prenatal
screening test were higher in the studies; It is very important to inform the society
adequately about the screening test.

In the comparison of PAPP-A and B-hCG measurement values according to the need
for hospitalization in the intensive care unit of postnatal babies, no statistically significant
difference was found between the intensive care needs of the babies and the PAPP-A values
of the participants (p>0.05).

There was a statistically very weak correlation between the B-hCG measurement
values of the subjects and their APGAR 1st min scores (r=0.160; p=0.022; p<0.05). There
was a very weak statistically significant correlation between the PAPP-A measurement
values of the subjects and the APGAR 1st minute scores (as PAPP-A increased, APGAR
increased) (r=0.160; p=0.030; p<0.05)

In the first-tremester screening test, the weight of the subjects with risk was found to
be statistically significantly higher than those without risk (p=0.001; p<0.01). The rate of
risk In the first-tremester screening test or second-tremester screening of smokers was found
to be statistically significantly higher than non-smokers (p=0.049; p<0.05).

As a result, fetal aneuploidy screening tests may give false positive results at high
rates, which may adversely affect the level of maternal anxiety and thus pregnancy
outcomes. In order to increase the prenatal diagnosis rates cost-effectively, it is useful to
perform combined tests to increase the sensitivity or more sensitive tests are needed. We
think that it is one of the most important responsibilities of every physician to provide more
detailed counseling to patients and to inform the society more about screening tests that are
misconceived as giving definitive results, such as prenatal diagnostic tests.

Key Words: Amniocentesis, Aneuploidy, First Trimester Screening, Second
Trimester Screening, Prenatal Screening

48



10.

11.

12.

KAYNAKCA

Gul NC , Kaimal AJ , Dugoff L , Norton ME ; Amerikan Kadin Dogum Uzmanlar1 ve
Jinekologlar Koleji Uygulama Biiltenleri Komitesi-Obstetrik;Genetik Komitesi;
Maternal-Fetal Tip Dernegi. Fetalkromozomal anormalliklerin taranmasi: ACOG
Uygulama Biilteni, Say1 226. ObstetGynecol. 2020;136(4):e48-e69.
doi:10.1097/A0G.0000000000000004084.

Yirmibes Karaoguz M. Insandaki genetik hastaliklar. MISED (Tiirk Eczacilar Birligi
Yayini/Meslek Ici Siirekli Egitim Dergisi) 2007;19-20:5-15.

Robert L. Nussbaum , Roderick R. Mclnnes, Huntington F. Willard HF. Thompson ve
Thompson Tibbi Genetik. 6. baski, Ankara, Giines Kitabevi, 2005; 17-32, 135-155,
157-178.

Edward S. Tobias , Michael Connor , Malcolm Ferguson - Smith.

Tibbi Genetigin Esaslar1 (Ceviri editorii: Prof. Dr. Ugur Ozbek). 1. baski, Istanbul,
Istanbul Tip Kitabevi, 2014;14-17, 24-39, 58-71, 90-114.

National Human Genome Research Institue-A Brief Guide to Genomics.

Yirmibes Karaoguz M. Insandaki genetik hastaliklar. MISED (Tiirk Eczacilar Birligi
Yayini/Meslek Ici Siirekli Egitim Dergisi) 2007;19-20:5-15.

Edward S.Tobias,Michael Connor, Malcolm Ferguson-Smith. Tibbi Genetigin Esaslari
(Ceviri editorii: Prof. Dr. Ugur Ozbek). 1. baski, Istanbul, Istanbul Tip Kitabevi,
2014;14-17, 24-39, 58-71, 90-114.

Algallaf AK , Alkoot FM, Aldabbous MS., Recent Advances in Autism Spectrum
Disorders (chapter 16: Discovering the Genetics of Autism)-Vume I, Prof.Michael
Fitzgerald (Ed.), ISBN: 978-953-51-1021-7, InTech, 2013;341-358.

Edward S.Tobias,Michael Connor , Malcolm Ferguson-Smith.Tibbi Genetigin Esaslari
(Ceviri editérii:Prof. Dr. Ugur Ozbek). 1. baski, Istanbul, Istanbul Tip Kitabevi,
2014;14-17, 24-39, 58-71, 90-114.

Saml1 M.Erkek infertilitesinde genetik bilgilendirme.Androloji Biilteni 2014;56:44— 51.

Peynirci H, Ertiirk E. Klinefelter Sendromu. TurkJem 2013;17:63-67.

Lanfranco F, Kamischke A, Zitzmann M, Nieschlag E. Klinefelter’ssyndrome. Lancet.
2004 Jul 17-23;364(9430):273-283.

49


https://journals.lww.com/greenjournal/Abstract/2020/10000/Screening_for_Fetal_Chromosomal_Abnormalities_.44.aspx
https://journals.lww.com/greenjournal/Abstract/2020/10000/Screening_for_Fetal_Chromosomal_Abnormalities_.44.aspx

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Anton E, Vidal F, Blanco J. Interchromosomaleffectanalysesby sperm FISH: incidence
and distribution amongre organization carriers.SystBiolReprodMed. 2011 Dec;
57(6):268-278.

Mau-Holzmann UA . Somatic chromosomal abnormalities in infertile men andwomen.
CytogenetGenomeRes. 2005;111(3-4):317-336.

Yirmibes Karaoguz M. Insandaki genetik hastaliklar. MISED (Tiirk Eczacilar Birligi
Yayini/ Meslek i¢i Siirekli Egitim Dergisi) 2007;19-20:5-15.

Yakut, T., Acar, H., Egeli, U.and Kimya ,Y . (2003) Frequency of recombinant
and non recombinant products of pericentric inversion of chromosome 1 in sperm nuclei
of carrier: by FISH technique. Mol Reprod Dev 2003;66:67—71.

Tempest HG. Meioticre combination errors , the origin of sperm aneuploidy and
clinical recommendations. SystBiolReprodMed. 2011 Dec;57(6):93— 10

Androloji Biilteni 2016; 18(64): 33-39.

Obstetrik ve  Jinekoloji: Ekim 2020 - Cilt 136 - Sayr 4-pe 48-e69 , doi:
10.1097/A0G.0000000000000004084.

Nussbaum RL , Mclnnes RR , Willard HF . Thompson & Thompson genetigi tipta. 7.
baski. Philadelphia: Saunders/Elsevier; 2007.

Fetal Kromozomal Anormalliklerin Taranmasi: ACOG Uygulama Biilteni, Say1
226,0bstetrik ve Jinekolojil36(4):e48-e69, Ekim 2020.

Srebniak MI, Joosten M, Knapen MF, Arends LR, Polak M, van Veen S, et al.
Frequency of submicroscopic chromosomal aberrations in pregnancies without
increased risk for structural chromosomal aberrations: systematic review and meta-
analysis. Ultrasound Obstet Gynecol 2018;51:445-52. (Systematic Review and Meta-
Analysis).

Fetal Kromozomal Anormalliklerin Taranmasi : ACOG Uygulama Biilteni , Say1
226, Obstetrik ve Jinekoloji136(4):e48-e69, Ekim 2020.

Shiefa S , Amargandhi M , Bhupendra J, Moulali S, Kristine T. Downsendromu,
Patausendromu ve Edward sendromu i¢in biyokimyasal belirtegler PAPP-A ve serbest
B-hCG kullanilarak ilk trimestermaternal serum taramasi. Hint J ClinBiochem.
2013;28(1):3-12. doi:10.1007/s12291-012-0269-9.

Salman Guraya S. Ense saydamhigi ve fetal anormalliklerin iliskileri ; Onemi ve
etkileri. J Clin Diagn Res. 2013;7(5):936-941. doi:10.7860/ JCDR/ 2013/ 5888.29809.

50


https://journals.lww.com/greenjournal/toc/2020/10000
javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3547446/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3547446/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3547446/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3681077/pdf/jcdr-7-936.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3681077/pdf/jcdr-7-936.pdf

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Prefumo F , Sairam S, Bhide A, Thilaganathan B. Seg¢ilmis ve se¢ilmemis
popiilasyonlarda ilk trimester ense kalinligi, burun kemikleri ve trizomi 21. Amer J of
Obstet and Gynecol, 2006;194 (3):828-833. doi.org/10.1016/j.aj0g.2005.09.008.

Fetal Kromozomal  Anormalliklerin  Taranmasi: ACOG Uygulama Biilteni, Say1
226,0Dbstetrik ve Jinekolojil36(4):e48-e69, Ekim 2020.

Evans MI , Van Decruyes H , Nicolaides KH . Nuchal translucency measurements for

first-trimester screening: the “price” of inaccuracy. Fetal Diagn Ther 2007;22:401-4.
(Level 11-3).

Leschot NJ, Vejerslev LO (ed). Prenatal diagnosis in Europe: Proceedings of an
EUCROMIC workshop. Paris, May 23-4, 1996. Eur J Hum Genet 1997;5.

Kése D. ,Tugrul S.,SayaR. , Yildirm G. , Oral O. (2003) , Uclii tarama
Testinin Gebelik komplikasyonlarin1 Belirlemede Rold, Tirkiye Klinikleri, Jinekoloji
Obstetrik Dergisi, 13(5): 374-377.

http:/www.biruni.com.tr Erigsim 20.05.2007.

Yilmaz M. N.(2005) Gebelerde Uglii Tarama Testinin Duyarliliginin Degerlendirilmesi.
(Uzmanlik Tezi). istanbul.

Cakmak F.N. , Acun C., Petek E. Ve ark. (2003) Tiirk Popiilasyonunda Uglii Tarama
Testi ile Gebelikte Fetal Down Sendromu Riskinin Degerlendirilmesi, Artemis: 4(4),
28-32.

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Hemsireligi Anabilim Dali yiiksek lisans tezi tez no:
2007-030 2007-Afyonkarahisar.

Malone FD, Canick JA, Ball RH , Nyberg DA, Comstock CH, Bukowski R, et al. First-
trimester or second-trimester screening, or both, for Down's syndrome. First- and
Second-Trimester Evaluation of Risk (FASTER) Research Consortium. N Engl J Med
2005;353:2001-11. (Level 11-3).

Kagan KO , Staboulidou I , Cruz J , Wright D , Nicolaides KH , 2010, Two stage first-
trimester screening for trisomy 21 by ultrasound assessment and biochemical testing.
Ultrasound Obstet Gynecol, 2010; 36: 542-547.

Spencer K, Crossley JA , Aitken DA , et al. 2003a. The effect of temporal variation in
biochemical markers of trisomy 21 across the first and second trimesters of pregnancy

on the estimation of individual patient specific risks and detection rates for Down’s
syndrome. Ann Clin Biochem, 2003; 40: 219-231.

51


https://www.ajog.org/article/S0002-9378(05)01464-X/fulltext
https://www.ajog.org/article/S0002-9378(05)01464-X/fulltext
javascript:void(0);
javascript:void(0);

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45.

46.

47.

Spencer K, Spencer CE , Power M, Dawson C , Nicolaides KH. 2003c. Screening for
chromosomal abnormalities in the first trimester using ultrasound and maternal serum
biochemistry in a one stop clinic: a review of three years prospective experience. Br J
Obstet Gynaecol, 2003; 110: 281 — 286.

Nicolaides KH, 2011, Turning the Pyramid of Prenatal Care. Fetal Diagnosis and
Therapy, 2011;29(3), 183-196. doi:10.1159/000324320.

Nicolaides KH, 2011, Screening for fetal aneuploidies at 11 to 13 weeks, Prenat Diagn,
2011; 31: 7-15. Published online in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com)
DOI: 10.1002/pd.2637.

Wright D , Kagan KO , Molina FS, Gazzoni A, Nicolaides KH. 2008. A mixture model
of nuchal translucency thickness in screening for chromosomal defects. Ultrasound
Obstet Gynecol, 2008; 31: 376-383.

Colosi E, D’Ambrosio V, Periti E , 2010, First trimester contingent screening for
trisomies 21,18,13: is this model cost efficient and feasible in public health system? J
MaternFetal Neonatal Med Off J Eur Assoc Perinat Med Fed Asia Ocean Perinat Soc
Int Soc Perinat Obstet. 2017;30(24):2905- 2017 metinde.

Alberry M, Maddocks D, Jones M, etal. Anembriyonik gebeliklerde
maternal  plazmada serbest fetal DNA: orijinin trofoblast oldugunun
dogrulanmast. Prenat Tani1. 2007;27(5):415-418. doi:10.1002/pd.1700.

Giil NC, Kaimal AJ, Dugoff L , Norton ME; Amerikan Kadin Dogum Uzmanlar1 ve
Jinekologlar Koleji Uygulama Biiltenleri Komitesi - Obstetrik; Genetik Komitesi;
Maternal-Fetal Tip Dernegi. Fetalkromozomal anormalliklerin taranmasi: ACOG
Uygulama Biilteni, Say1 226. ObstetGynecol. 2020;136(4):e48-e69.
d0i:10.1097/A0G.0000000000000004084.

Ashoor G, Syngelaki A, Poon LC, Rezende JC, Nicolaides KH. 11-13 haftalik gebelikte
maternal plazma hiicresiz DNA'daki fetalfraksiyon: maternal ve fetal ozelliklerle
iliski. Ultrason ObstetGynecol. 2013;41:26-32. doi:10.1002/uog.12331.

Hu P, Liang D, Chen Y , et al. Hiicresiz fetal DNA fraksiyonunu arttirmak ve non-
invaziv prenatal tarama i¢in yanlis negatifleri ve test basarisizliklarini 6nemli Slgiide

azaltmak icin bir zenginlestirme yontemi: bir fizibilite caligmasi.J Transl Med.
2019;17(1):124. doi:10.1186/512967-019-1871-x.

Gil MM, Accurti V , Santacruz B, Plana MN, Nicolaides KH. Anoploidi taramasinda
maternal kandaki hiicresiz DNA'nin analizi: giincellenmis meta-analiz. Ultrason
ObstetGynecol. 2017;50(3):302-314. doi:10.1002/uog.17484.

52


https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pd.1700
https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pd.1700
https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pd.1700
https://journals.lww.com/greenjournal/Abstract/2020/10000/Screening_for_Fetal_Chromosomal_Abnormalities_.44.aspx
https://journals.lww.com/greenjournal/Abstract/2020/10000/Screening_for_Fetal_Chromosomal_Abnormalities_.44.aspx
https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/uog.12331
https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/uog.12331
https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/uog.12331
https://translational-medicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12967-019-1871-x
https://translational-medicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12967-019-1871-x
https://translational-medicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12967-019-1871-x
https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/uog.17484
https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/uog.17484

48.

49.

50.

51,

52.

53.

54,

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

Grace MR, Hardisty E, Dotters-Katz SK, Vora NL, Kuller JA. Hiicresiz DNA taramas:
Klinik uygulamanin karmasikliklar1 ve zorluklari. ObstetJinekolSurv. 2016;71(8):477-
487. doi:10.1097/0GX.000000000000000342.

Nussbaum RL , Mclnnes RR , Willard HF . Thompson & Thompson genetigi tipta. 7.
baski1. Philadelphia: Saunders/Elsevier; 2007.

Fetal Kromozomal Anormalliklerin Taranmasi :ACOG Uygulama Biilteni, Sayi
226,0Dbstetrik ve Jinekolojil36(4):e48-e69, Ekim 2020.

Blaas HG. Detection of structural abnormalities in the first trimester using ultrasound.
Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2014; 28: 341-53.

Scabo J, Gellen J. Nuchal fluid accumulation in trisomy 21 detected by transvaginal
sonography in first trimester. Lancet 1990; 336: 1133.

Nicolaides KH. First Trimester Diagnosis of Chromosomal Defects. In: The 11-13+
weeks scan. Fetal Medicine Foundation 2004. p:7-44.

Onyeacholem I, Kleiner B, Hull AD , Chibuk J, Romine L, Anton T, et al. Setting up a
Nuchal Translucency Clinic What Radiologists Need to Know. Ultrasound Quarterly
2016; 32: 3-14.

Ergiin E. Birinci Trimester Ultrasonografi Incelemesi. Trd Sem 2017; 5: 185-201.

Michailidis GD, Economides DL. Nuchal translucency measurement and pregnancy
outcomes in karyotypically normal fetuses. Ultrasound Obstet Gynecol 2001; 17: 102-5.

Souka AP, Von Kaisenberg CS, Hyett JA, Sonek JD, Nicolaides KH. Increased nuchal
translucency with normal karyotype. Am J Obstet Gynecol 2005; 192: 1005-21.

Mieghem TV, Hindryckx A, Calsteren KV. Early fetal anatomy screening: who, what,
when and why? Curr Opin Obstet Gynecol 2015; 27: 143-50.

Sonek JD, Cicero S, Neiger R, Nicolaides KH. Nasal bone assessment in prenatal
screening for trisomy 21. American Journal of Obstetrics and Gynecology 2006; 195:
1219-30.

Platt LD. Should the first trimester ultrasound include anatomy survey? Semin Perinatol
2013; 37: 310-22.

Cicero S, Dezerega V, Andrade E, Scheier M, Nicolaides KH. Learning curve for
sonographic examination of the fetal nasal bone at 11-14 weeks. Ultrasound Obstet
Gynecol 2003; 22: 135-7.

53


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5548289/pdf/nihms889487.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5548289/pdf/nihms889487.pdf
javascript:void(0);
javascript:void(0);

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72,

73.

74.

75.

Graphic 109019 Version 2.0 © 2022 UpToDate, Inc. and/or its affiliates.

Yararbas K, Ilgin-Ruhi H. Prenatal Tani1. Tiirkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 26.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi (Archives Medical Review Journal) 2012; 21(1):80-94.

Amerikan Kadin Dogum ve Jinekologlar Koleji Uygulama Biiltenleri Komitesi —
Obstetrik, Genetik Komitesi, Maternal-Fetal Tip Dernegi. Uygulama Biilteni No. 162:
Genetik Bozukluklar i¢in Prenatal Tan1 Testi. ObstetGynecol 2016; 127:e108.

Godden CM. Amniyotik s1v1 hiicre tipleri ve kiiltiirii. BrMedBull 1983; 39:348.

Turkiye Klinikleri J GynecolObst. 2002;12(4):303-5.

Tongsong T, Wanapirak C, Kunavikatikul C, Sirirchotiyakul S, Piyamongkol W,
Chanprapaph P. Orta gebelikte kordosentez ile iliskili fetal kayip orani. J Obstet Jinekol
2001;184:719-23.

Ghidini A , Sepulveda W, Lockwood CJ , Romero R. Fetal kan 6rneklemesinin
komplikasyonlari. J Obstet Jinekol 1993;168:1339-44.

Weiner CP. Tanisal endikasyonlar i¢in kordosentez: iki yillik deneyim. Obstet Jinekol
1987;70:664-8.

Boulot P, Deschamps F , Lefort G , Sarda P, Mares P, Hedon B, et al.. Kordosentez ile
elde edilen saf fetal kan oOrnekleri: 322 olgunun teknik yonleri. Prenat Diagn
1990;10:93-100.

Tongsong T, Wanapirak C, Kunavikatikul C, Sirirchotiyakul S, Piyamongkol W,
Chanprapaph P. Orta gebelikte kordosentez ile iliskili fetal kayip orani. J Obstet Jinekol
2001;184:719-23.

Cavusoglu H . Cocuk Sagligi Hemsireligi. Cilt 2. (7. Baski) Sistem Ofset Basimevi
Tic.Ltd. Sti. Ankara 2004, ss 23-27.

Dagoglu T, Gorak G. Temel Neonatoloji Ve Hemsirelik ilkeleri. Nobel Tip Kitapevleri,
Istanbul 2002, ss 150, 163.

Letko M. Understanding the Apgar score. JOGNN 1996, 25:299-303.

54


https://www.uptodate.com/contents/diagnostic-amniocentesis/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/diagnostic-amniocentesis/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/diagnostic-amniocentesis/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/diagnostic-amniocentesis/abstract/3

76.

77,

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Basbakkal Z, Kilic M. Yenidogan Resiisitasyonu Ve Hemsirenin Rolii. Saray Medikal
Yayincilik San ve Tic Ltd. Sti. [zmir 1995, ss 26, 81-84.

http://www.acog.org/publicsearch/s97is.dll - erisim tarihi : 03.02.2005.

http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/abstract/pediatrics.98/1/141- erigim
tarihi : 03.02.2005.

Fetal Kromozomal Anormalliklerin Taranmasi : ACOG Uygulama Biilteni, Sayi
226,0Dbstetrik ve Jinekolojil36(4):e48-e69, Ekim 2020.

Kaya H, Cerci SS, Komek H, Yayla M, Alp MN, Oral D. B6lgemiz gebelerinde triple
test ile prenatal tarama sonuclar1 ve sitogenetik degerlendirilmeleri. Perinatoloji Dergisi
2004;12(1):38-42.

Atak PG , Arpact A, Seydal G. Adiyaman iline ait ikili ve tiglii prenatal tarama
testlerinin medyan degerlerinin belirlenmesi.Turk J Biochem 2014;39 (2):231-7.

Benn P, Wright D, Cuckle H. Practical strategies in contingent sequential screening for
Down syndrome. Prenat Diagn 2005;25:645-52. http://dx.doi.org/10.1002/pd.1215.

Platt LD, Greene N, Johnson A et al. First trimester maternal serum biochemistry and
fetal nuchal translucency screening (BUN) study group. Sequential pathways of testing
after first-trimester screening for trisomy 21. Obstet Gynecol 2004;104(4):661-6.
http://dx.doi.org/10.1097/01.A0G.0000139832.79658.h9.

Smidt-Jensen S, Permin M, Philip J. Sampling success and risk by transabdominal
chorionic villus sampling, transcervical chroionic villus sampling and amniocentesis: a
randomized study. Ultrasound in Obstetrics and Gynecology 1991; 1: 86-90.

Da Silva, Elaine CP, et al. "Stress and anxiety in pregnant women exposed to
ultrasound.” The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine 25.3 (2012): 295-298.

Yaron Y, Cherry M, Kramer R L, O’Brien J E, Hallak M et al. Secon-trimester maternal
serum marker screening: Maternal serum a-fetoprotein, p-human chorionic
gonadotropin, estriol, and their various combinations as predictors of pregnancy out
come. American Journal of Obstetrics and Gynecology. 1999;181:968- 974.

Sagol S, Vidinli H, Asena U. Uglii Test ile Down Sendromu Taramas: Yapilan
Gebelerde Yanlis Pozitiflik ve Obstetrik Komplikasyon Iliskisi. Ege Tip
Dergisi.2000;39 (2): 121-125.

Krantz D , Goetzl L, Simpson JL , et al. Association of extreme first- trimester free
human chorionic gonadotropin-beta, pregnancy-associated plasma protein A, and

55


http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/abstract/pediatrics.98/1/141-
javascript:void(0);
javascript:void(0);
http://dx.doi.org/10.1002/pd.1215

89.

90.

91.

92.

nuchal translucency with intrauterine growth restriction and other adverse pregnancy
out comes. Am J ObstetGynecol 2004; 191:1452-1458.

Pihl K, Serensen TL , Nergaard-Pedersen B, et al. First-trimester combined screening
for Down syndrome: prediction of low birth weight, small for gestational age and pre-
term delivery in a cohort of non-selected women. PrenatDiagn 2008; 28:247-253.

Kavak ZN, Basgul A, Elter K, Uygur M, Gokaslan H. Theefficacy of first-trimester
PAPP-A andfree beta hCGlevelsforpredictingadversepregnancyoutcome. J PerinatMed
2006; 34:145-148.

Ong CY, Liao AW, Spencer K, Munim S, Nicolaides KH. First trimestermaternal serum
free beta humanchorionicgonadotrophinandpregnancyassociatedplasma protein A as
predictors of pregnancy.

Morssink LP, Kornman LH, Hallahan TW,et al. Maternal serum levels of free beta-hCG
and PAPP-A in the first trimester of pregnancy are not associated with sub sequent fetal
growth retardation or preterm delivery. PrenatDiagn 1998; 18:147-152.

56



EKLER

Ek.1 Etik Kabul Onay Formu

TEKIRDAG MAMIK KEMAL OUnivERSITESE

GIRISIMEEL DLMAY AN KLINIK ARASTIRMALAR

ETIE KURL LU KARAR FORML

markerierile

| Kimsdiminle som ¥ yilda Tetal snpieidi mnemalan vamilan getelerin peednatal hebeblerinde s

E Araplirmanm Ak ade imﬂﬁw g d:.‘::rl.-:.‘--ilmm i L i

§‘ _f"'"::::::‘l”wl" Dir. O, Cest Me Dnee A { THRD Trp Fubaliess Kadn Hasiak ey v Do

= Enk Kurul Toplanis Tarihi 6,07 2031 2

= [Amphess Fromkol Hum: | JUSR MS AR, 12

E | Armhr Tirid Frospektif Rerroipekeil [ | Dhiper

'ﬁ Aciilirmiani Destebleyiciai 'J'_L=_EIE-'|.I|Z [ TR BAF L Arephrmeer 5 | Ihi_e-r:

= Arigtirmanin Biegesi ELEL S

Arastirmanin Merkexi | Tek Merieli T | £k Merkesli [ = .

3 Yubands bifgilen verilen bagveru dowyiva fleilgili belyrie smgrmenin’galigmanm gerekge, ameyg, beilapm ve simismilerd iikime
o | almarl  ineckreeny v wypm  bulenmug o efup,  amttirmadeigalipmanin Basvurs degasiads  Beliftilen

"l;.?" gergthbestirilaeinde reik bilimerl sakincs bolunmadedna, mplanivae kil ek kel Ove s wyosine oy bdgdi Ve bane

i werilmidgtlr.

| ETIK KURULUN CALISMA ESA5]

| Iz v Riprdaxk Crimlenis Kin® Armptirmalon Habcberels Yoscimebib. v Bl Uspaianiaen & dasnn

UnvamdAdiSoyadi I Urmanhb &luni ar;‘:i'i:m” e | wamim

Frof. D Al fiea KIZILET Biyafis ¢eo |nE [em |uo
! L:';\.-u'l Rafhfsve :
Fral; O, M. i
D ML Metin DHONMA Pl el F@ |HEHE | E = o
Prof, Dr. Savag GUTEL Tibhi Blyokimys BEL | HE E H
Hish Sa3isdi ve - . R
Trof. Dr. Yakep ALBAYRAK Histahil b EO [ HEA E na
Pl D, Sibed OFRAN GORDAL Cienel Cormabil EO | HE B | Hi
¢ 5 . - -
Dog Dr. Apsin NALBANTOGLE ok lgo (ve [s@ [no
D, D Sanat Piner KARA Bz Hizzaliklary LO([HE EO HIE
D, Cig, Oyesi Adive CELIKKOL Tk Biyokimyn LD (HE [EE H O
L. Cxar. Ovesl Berza EROAL Tdchi Milmbhahji | IO |HE |EE |30
D, Ogr. Chesi Rirol TOPCL Bivessalislik KO0 |HE |[ER |HO
Dr. O, Uyesi Mehmet Ot CETEN i i ED (HE |EE |[HO
D, Cagr. Clvesi Waile Esre SAKA ALH T EO|HE |ER HO
[ Hastahiklan :

br. (igr. Uyesi Zeynep KURTULLS TOSLN Renmprelis 0 (nw |eo |u@
Dr. Oifr. Cyesi Mahluga JAFARDVA DEMIRKAPU | Tibei Farmukoloj |EC1 [HEB | EE “E
r Anestezlyolnji ve -
l [, (er. Dyesi Ayhan SAHDN Reatmemyon EO[HE EE HO

';_Tﬂ'pﬁlﬁu Bulunma,
Etik Fwryl Hoskmnines

UnvanithdiSoyadn Frof. Dr. All Rima KIZILTR

Imra:

57

Imem



