
- 79 -

BÖLÜM 7

BİRİNCİ TRİMESTER ANÖPLÖİDİ TARAMASINDA 
KULLANILAN BELİRTEÇLER

Cem DAĞDELEN1

GIRIŞ

Anöploidiler, perinatal ölümlerin ve çocukluk çağı sakatlıklarının başlıca ne-
denleridir. Kromozomal bozuklukların saptanması, invaziv prenatal tanı için en 
sık endikasyonu oluşturmaktadır. Amniyosentez veya koryon villus örneklemesi 
(CVS) ile yapılan invaziv testler, düşük yapma riskiyle ilişkilidir ve bu nedenle bu 
testler yalnızca anöploidiler için yüksek risk altında olduğu düşünülen gebelikler-
de gerçekleştirilir.

Anöploidi için prenatal taramada son yıllarda gelişmeler oldu ve pratik uy-
gulamada yalnızca anne yaşına göre taramadan anne yaşı, fetal ense saydamlığı 
(NT) kalınlığı ve anne serumu insan koryonik gonadotropin (β-hCG) ve gebelik-
le ilişkili plazma protein-A (PAPP-A)’dan oluşan birinci trimester taramasına ve 
dolaşımdaki cell free-DNA’ya değişti (1). Trizomi 21 için anne yaşı, NT ve β-hCG 
ve PAPP-A’nın bir kombinasyonu ile yapılan birinci trimester taraması, yaklaşık 
%5’lik yanlış pozitiflik oranı ile etkilenen gebeliklerin yaklaşık %90’ını saptayabi-
lir (2).

Belirli anöploidi türlerinin taranmasında cell free DNA (cfDNA)’nın perfor-
mansı şu anda mevcut olan diğer testlerden daha iyi olmasına rağmen, sınırlı kap-
sam, yüksek maliyetler ve nispeten yüksek test başarısızlık oranı gibi bazı önemli 
sınırlamaları vardır.

İlk trimester fetal değerlendirmesinin sadece yaygın trizomiler için bir tarama 
olması dışında genel olarak kromozomal anormallikler, fetal yapısal anomaliler ve 
genetik ve genetik olmayan sendromlar için fetal değerlendirme de yapılmalıdır (3).

Nazal kemiğin olmaması, duktus venosus (DV) Doppler dalga formunun ol-
maması veya tersine dönmesi triküspit akışı ve fetal kalp hızı anöploidi taraması 
doğruluk değeri artırılabilir (4).
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BIRINCI TRIMESTER BIYOKIMYASAL BELIRTEÇLERI

PAPP-A veya serbest β-hCG’nin ölçülen konsantrasyonları, her gebeliğin gebelik 
yaşına uygun ortalamasının (MoM) katlarına dönüştürülür. Sağlıklı bir gebelikte, 
maternal serum PAPP-A düzeyi katlanarak artarken, serbest β-hCG düzeyi, 10 ila 
14. gebelik haftaları arasındaki dönemde, başlangıçtaki artışın ardından düşer (5) 
. Hem PAPP-A hem de b-hCG plasenta gelişimi ve fetal büyüme ile ilgilidir ve pla-
senta ile ilişkili olumsuz gebelik sonuçları için öngörü testleri olarak kullanımları 
açısından değerlendirelebilir.

Serbest β-hCG: Düşük β-hCG seviyeleri daha yüksek spontan düşük, anormal 
fetal büyüme ve erken doğum riski ile ilişkilendirilmiştir. Yapılan meta-analiz-
ler göstermektedirki gebelik diyabeti olan hastalar normoglisemik hastalara göre 
serbest β-hCG’nin ilk trimester düzeylerinin daha düşük olduğunu göstermekte-
dir (6). Normal kromozomal yapıya sahip fetüslerle karşılaştırıldığında, trizomi 
21’e sahip olan fetüslarda daha yüksek serbest beta hCG seviyeleri (median: 1.95 
MoMs) görülürken, trizomi 18 ve 13’e sahip olanlar daha düşük serbest beta hCG 
seviyelerine (median: 0.2-0.5 MoMs) sahip olma eğilimindedir.

PAPP-A: Düşük ilk üç aylık PAPP-A seviyeleri, artan fetal büyüme kısıtlaması, 
gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve düşük doğum ağırlığı riski ile ilişki-
lendirilmiştir. Düşük PAPP-A seviyeleri preeklampsi (median 0.844 MoMs ) ve 
ıntra-uterin gelişme geriliği (median 0.813 MoMs) prediksiyonunda kullanılabi-
lir. Ayrıca düşük PAPP-A seviyeleri fetal ölüm için düşük seviyelerde de olsa riski 
artırır (7, 8).

Normal kromozomal yapıya sahip fetüslerle karşılaştırıldığında, trizomi 21, 
trizomi 18 ve 13’e sahip olanlar daha düşük PAPP-A (median:0.437 MoMs) sevi-
yelerine sahip olma eğilimindedir (9, 10).

BIRINCI TRIMESTER ULTRASON BELIRTEÇLERI

Birinci trimesterde fetal kromozomal anormallikleri taramak için ense saydam-
lığı (NT), nazal kemik (NB), fronto-maksiller yüz (FMF) açısı, DV ve triküspid 
kapak Doppler değerlendirmesi gibi ultrason belirteçlerinin kullanımı standart 
hale geldi. Bu ultrason belirteçleri öncelikle trizomi 21 taramasında kullanımının 
yanı sıra trizomiler 18, 13, monozomi X, diğer cinsiyet kromozomu anöploidileri 
ve triploiler gibi anöploidi türlerinin taranmasında yararlı olduğu gösterilmiştir. 
Fetal kalp atım hızı da trizomi 13 için ultrason markerı olarak kullanılabilir.

Ense saydamlığı (NT): 11 ila 13+6 gebelik haftaları arasında bir ultrason ince-
lemesinde fetal boynun arkasında deri altı sıvı birikimi olarak tanımlanır. 1990 
yıllardan itibaren NT anomali taramalarında sıklıkla kullanılan bir ultrasonog-
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rafik belirteç olarak kullanılmaktadır. NT≥3,5 mm ise yüzde 99 persantil olarak 
tanımlanır (11).

NT’nin ölçümü , boyun ve gövde hizalandığında en doğru sonucu verir. İdeal 
olarak, vertebral kolon ve fetüs orta sagittal düzlemde hizalanmalıdır, görünür 
burun kemiği ve burun ucu, sert damak ve diensefalon ile teyit edilmelidir. Mak-
silla görülmemeli ve büyütme, ekranda sadece fetal baş ve üst göğüs kafesinin en 
az %75’ini kaplayacak şekilde olmalıdır. Boyun nötral pozisyonda olmalı fleksi-
yon veya ekstansiyonda olmamalı. Amniyotik sıvı fetal boyun ile uterus duvarı 
arasında görülebilmelidir. Kaliper NT’nin en geniş kısmında dikey olarak hipere-
koik kenarların içine yerleştirilmelidir (12).

Artmış bir NT, hem kromozomal olarak normal hem de kromozomal olarak 
anormal fetüslerde kardiyak malformasyonlar dahil olmak üzere fetal yapısal ano-
malilerle ilişkilendirilebilir. Artan bir NT ve artan Down sendromu riski durum-
larında fetal karyotiplemeyi gerektirir. Bununla birlikte, kromozomal anomaliler-
le ilgili olmayan yapısal malformasyonların saptanması genellikle 18-22. gebelik 
haftalarında yapılan transabdominal taramaya ertelenir.

Burun kemiği eksikliği: Fetal nazal kemiğin sonografik yokluğu Down sendro-
mu ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Down sendromlu tüm fetüslerin yüzde altmış 
ila yetmişinde burun kemiği veya hipoplastik bir kemik yoktur (13). Bu nedenle, 
fetal nazal kemiğin değerlendirilmesi, trizomi 21 için ilk trimester taramasının 
performansını artırır (14).

Fetüsün baş ve göğüs tüm görüntüyü kaplayacak şekilde olmalıdır, fetusun 
ultrason transdusöre dönük olması gerekir, fetusun midsagittal görünümü elde 
edilmelidir, burun kemiğinin uzunlamasına ekseninin burun köprüsü üzerindeki 
cilde paralel olmalıdır (90 derecelik insonasyon açısı), burun köprüsü üzerindeki 
deriyi ve burun kemiğini temsil eden 2 paralel çizgi “eşittir işareti”ni oluşturur 
(15). Ek olarak fetal yüzün bu koronal görünümü, özellikle fetal yüzün standart 
midsagital görüntüleri fetal veya maternal faktörler nedeniyle optimalin altında 
olduğunda, burun kemiklerinin varlığı veya yokluğu için tarama imkanı sunar. 
Her iki burun kemiği aynı anda koronal düzlemde değerlendirilebildiğinden, ret-
ronazal üçgen görüntü, 2 burun kemiğinden sadece 1’inin değerlendirildiği gele-
neksel midsagital görüntü değerlendirmesine göre avantajlı olabilir (16).

Duktus venosus negatif a dalgası: DV akışının incelenmesi, trizomi 21 için ilk 
trimester taramasının önemli bir bileşenidir (17). Ventriküler sistol (S dalgası) ve 
ventriküler diyastol (D dalgası) sırasında yüksek hızlı bir akış ve atriyal kasılma 
(dalga) sırasında ileri akışta hızlı bir düşüş vardır. Normal bir fetüste kardiyak 
siklus boyunca duktus venosus dalga formunda ileri doğru bir akımdır, anöploid 
fetüslerde ters duktus venosus a dalgası öploid fetüse göre daha sık görülür. (T21- 
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%60, T13 ve Normal fetüslerin %3’üne kıyasla T18- %53-58, Monozomi- %75). 
Bu dalganın tersine çevrilmesinin olası açıklaması, yapısal farklılıklar olduğu dü-
şünülmektedir (18).

Trikuspid regurjitasyon (TR): Diğer belirteçlerle kombinasyon halinde TR, 
anöploidi için en güçlü belirleyicidir. İzole bir parametre olarak TR, her bir kro-
mozomal anormallik ve konjenital kalp defekti için zayıf bir tarama aracıdır (19).

3.0 mm’lik bir Doppler örnek hacmi, fetal kalbin apikal dört boşluk görünü-
münde, triküspit kapak boyunca ve kısmen sağ atriyumda, akış yönü ile açı 30 ° 
‘den az olacak şekilde konumlandırılmalı, triküspid kapak, üç tüberkülünden bi-
rinde veya daha fazlasında yetersiz olabilir ve bu nedenle, tüm kapağı sorgulamak 
için numune hacmi kapak boyunca en az üç kez yerleştirildi. Sistolün en az yarı-
sında ve hızın >60 cm/s olması durumunda triküspid yetersizliği tanısı konuldu 
(20).

Frontomaxiller yüz açısı (FMF): Midfacial profil görünümünde maksiller ke-
miğin ön ucunun üst kısmı ile frontal kemik boyunca uzanan çizgi arasındaki 
açıdır. FMF açısının Down sendromlu fetüslarda öploid fetüslerdekinden önemli 
ölçüde daha büyük olduğu görülmüştür (21).

CELL FREE DNA

Annede dolaşan cffDNA varlığı plazma ilk kez 1997 yılında tanımlanmıştır. Ka-
nıtlar artık cffDNA’nın plasenta kökenli olduğunu gösteriyor. Bir dizi klinik teşhis 
testi artık fetal cinsiyet belirleme, kan grubu belirleme ve de novo veya babadan 
kalıtılan monogenik bozuklukların saptanması veya dışlanması dahil olmak üzere 
uygulanmaktadır. Fetal trizomiler için en etkili tarama yönteminin, tespit oranla-
rının %99’dan fazla ve yanlış pozitif oranının %0,5’ten az olmasıyla, anne kanın-
da cfDNA incelenmesi olduğunu göstermektedir. cffDNA seviyeleri doğumdan 
2 saat sonra tespit edilemez, ancak fetal hücreler varlığını sürdürebilir (22) (23). 
Bu sistem plasental DNA’yı değerlendirdiğinden, cfDNA sonuçları ile gerçek fetal 
karyotip arasındaki maternal mozaisizm, maternal maligniteler, plasenta mozaik-
liği ve kaybolan ikiz gibi bazı durumlarda cfDNA sonuçları ile gerçek fetal karyo-
tip arasındaki tutarsızlıklar ortaya çıkabilir (24).

SONUÇ

Belirteçler, fetal anöploidiler için birinci trimester kombine taramasının doğru-
luğunu artırır, ancak hücresiz fetal DNA testi zaten yapılmışsa risk hesaplaması 
için kullanılmamalıdır.Etkili klinik fayda için bu biyobelirteçlerin daha büyük ve 
çeşitli popülasyonlardaki tahmin kapasitesinin daha fazla değerlendirilmesi ge-
reklidir.
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