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BIRINCi TRIMESTER ANOPLOIDi TARAMASINDA
KULLANILAN BELIRTECLER

Cem DAGDELEN!

GIRIS

Anoploidiler, perinatal 6limlerin ve ¢ocukluk ¢ag: sakathiklarinin baslica ne-
denleridir. Kromozomal bozukluklarin saptanmasi, invaziv prenatal tani i¢in en
sik endikasyonu olusturmaktadir. Amniyosentez veya koryon villus 6rneklemesi
(CVS) ile yapilan invaziv testler, diisitk yapma riskiyle iligkilidir ve bu nedenle bu
testler yalnizca anoploidiler i¢in yiiksek risk altinda oldugu diisiiniilen gebelikler-
de gergeklestirilir.

Anoéploidi i¢in prenatal taramada son yillarda gelismeler oldu ve pratik uy-
gulamada yalnizca anne yasina gore taramadan anne yasi, fetal ense saydamlig
(NT) kalinlig1 ve anne serumu insan koryonik gonadotropin (B-hCG) ve gebelik-
le iliskili plazma protein-A (PAPP-A)dan olusan birinci trimester taramasina ve
dolasimdaki cell free-DNAYya degisti (1). Trizomi 21 i¢in anne yasi, NT ve f-hCG
ve PAPP-Anin bir kombinasyonu ile yapilan birinci trimester taramasi, yaklasik
%>5’lik yanlis pozitiflik orani ile etkilenen gebeliklerin yaklasik %90’n1 saptayabi-
lir (2).

Belirli andploidi tiirlerinin taranmasinda cell free DNA (cfDNA)nin perfor-
mansi su anda mevcut olan diger testlerden daha iyi olmasina ragmen, sinirli kap-
sam, yiiksek maliyetler ve nispeten yiiksek test basarisizlik orani gibi bazi 6nemli
sinirlamalar1 vardir.

[lk trimester fetal degerlendirmesinin sadece yaygin trizomiler i¢in bir tarama
olmasi disinda genel olarak kromozomal anormallikler, fetal yapisal anomaliler ve
genetik ve genetik olmayan sendromlar i¢in fetal degerlendirme de yapilmalidir (3).

Nazal kemigin olmamasi, duktus venosus (DV) Doppler dalga formunun ol-
mamasl veya tersine donmesi trikiispit akisi ve fetal kalp hiz1 anoploidi taramasi
dogruluk degeri artirilabilir (4).
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BIRINCI TRIMESTER BiYOKIMYASAL BELIRTECLERI

PAPP-A veya serbest B-hCG'nin 6l¢iilen konsantrasyonlari, her gebeligin gebelik
yasina uygun ortalamasinin (MoM) katlarina donistiiriiliir. Saglikl bir gebelikte,
maternal serum PAPP-A diizeyi katlanarak artarken, serbest 3-hCG diizeyi, 10 ila
14. gebelik haftalar1 arasindaki donemde, baslangigtaki artigin ardindan diiser (5)
. Hem PAPP-A hem de b-hCG plasenta gelisimi ve fetal biiytime ile ilgilidir ve pla-
senta ile iliskili olumsuz gebelik sonuglari i¢in 6ngorii testleri olarak kullanimlar:
agisindan degerlendirelebilir.

Serbest 3-hCG: Diisiik B-hCG seviyeleri daha yiiksek spontan diisiik, anormal
fetal biiyiime ve erken dogum riski ile iliskilendirilmistir. Yapilan meta-analiz-
ler gostermektedirki gebelik diyabeti olan hastalar normoglisemik hastalara gére
serbest B-hCG’nin ilk trimester diizeylerinin daha diisitk oldugunu gostermekte-
dir (6). Normal kromozomal yapiya sahip fetiislerle karsilastirildiginda, trizomi
21%e sahip olan fetiislarda daha ytiksek serbest beta hCG seviyeleri (median: 1.95
MoMs) goriiliirken, trizomi 18 ve 13% sahip olanlar daha diisiik serbest beta hCG
seviyelerine (median: 0.2-0.5 MoMs) sahip olma egilimindedir.

PAPP-A: Dusiik ilk ti¢ aylik PAPP-A seviyeleri, artan fetal biiytime kisitlamasi,
gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve diisiik dogum agirlig: riski ile iliski-
lendirilmistir. Diisiitk PAPP-A seviyeleri preeklampsi (median 0.844 MoMs ) ve
mtra-uterin gelisme geriligi (median 0.813 MoMs) prediksiyonunda kullanilabi-
lir. Ayrica diigiik PAPP-A seviyeleri fetal 6liim igin diisiik seviyelerde de olsa riski
artirir (7, 8).

Normal kromozomal yapiya sahip fetiislerle karsilagtirildiginda, trizomi 21,
trizomi 18 ve 13’ sahip olanlar daha diisiik PAPP-A (median:0.437 MoMs) sevi-
yelerine sahip olma egilimindedir (9, 10).

BIRINCI TRIMESTER ULTRASON BELIiRTECLERI

Birinci trimesterde fetal kromozomal anormallikleri taramak i¢in ense saydam-
1ig1 (NT), nazal kemik (NB), fronto-maksiller yiiz (FMF) acis1, DV ve trikiispid
kapak Doppler degerlendirmesi gibi ultrason belirteclerinin kullanimi standart
hale geldi. Bu ultrason belirtegleri dncelikle trizomi 21 taramasinda kullaniminin
yani sira trizomiler 18, 13, monozomi X, diger cinsiyet kromozomu andploidileri
ve triploiler gibi anoploidi tiirlerinin taranmasinda yararli oldugu gosterilmistir.
Fetal kalp atim hiz1 da trizomi 13 i¢in ultrason marker: olarak kullanilabilir.

Ense saydamligi (NT): 11 ila 13+6 gebelik haftalar1 arasinda bir ultrason ince-
lemesinde fetal boynun arkasinda deri alt1 siv1 birikimi olarak tanimlanir. 1990
yillardan itibaren NT anomali taramalarinda siklikla kullanilan bir ultrasonog-
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rafik belirteg olarak kullanilmaktadir. NT>3,5 mm ise yiizde 99 persantil olarak
tanimlanir (11).

NT’nin 6l¢iimii , boyun ve gévde hizalandiginda en dogru sonucu verir. Ideal
olarak, vertebral kolon ve fetiis orta sagittal diizlemde hizalanmalidir, goriiniir
burun kemigi ve burun ucu, sert damak ve diensefalon ile teyit edilmelidir. Mak-
silla goriilmemeli ve biiylitme, ekranda sadece fetal bas ve iist gogiis kafesinin en
az %75’ini kaplayacak sekilde olmalidir. Boyun nétral pozisyonda olmali fleksi-
yon veya ekstansiyonda olmamali. Amniyotik siv1 fetal boyun ile uterus duvari
arasinda goriilebilmelidir. Kaliper NT nin en genis kisminda dikey olarak hipere-
koik kenarlarin i¢ine yerlestirilmelidir (12).

Artmis bir NT, hem kromozomal olarak normal hem de kromozomal olarak
anormal fetiislerde kardiyak malformasyonlar dahil olmak tizere fetal yapisal ano-
malilerle iliskilendirilebilir. Artan bir NT ve artan Down sendromu riski durum-
larinda fetal karyotiplemeyi gerektirir. Bununla birlikte, kromozomal anomaliler-
le ilgili olmayan yapisal malformasyonlarin saptanmasi genellikle 18-22. gebelik
haftalarinda yapilan transabdominal taramaya ertelenir.

Burun kemigi eksikligi: Fetal nazal kemigin sonografik yoklugu Down sendro-
mu ile iligkili oldugu bilinmektedir. Down sendromlu tiim fetiislerin yiizde altmis
ila yetmisinde burun kemigi veya hipoplastik bir kemik yoktur (13). Bu nedenle,
fetal nazal kemigin degerlendirilmesi, trizomi 21 i¢in ilk trimester taramasinin
performansini artirir (14).

Fetiisiin bag ve gogiis tiim goriintiiyli kaplayacak sekilde olmalidir, fetusun
ultrason transdusoére doniik olmasi gerekir, fetusun midsagittal goriiniimii elde
edilmelidir, burun kemiginin uzunlamasina ekseninin burun kopriisii tizerindeki
cilde paralel olmalidir (90 derecelik insonasyon agis1), burun kopriisii tizerindeki
deriyi ve burun kemigini temsil eden 2 paralel ¢izgi “esittir isareti’ni olusturur
(15). Ek olarak fetal yiiziin bu koronal goriiniimi, 6zellikle fetal yiiziin standart
midsagital goriintiileri fetal veya maternal faktorler nedeniyle optimalin altinda
oldugunda, burun kemiklerinin varlig1 veya yoklugu i¢in tarama imkan1 sunar.
Her iki burun kemigi ayni anda koronal diizlemde degerlendirilebildiginden, ret-
ronazal tiggen goriintii, 2 burun kemiginden sadece 1’inin degerlendirildigi gele-
neksel midsagital goriintii degerlendirmesine gore avantajli olabilir (16).

Duktus venosus negatif a dalgasi: DV akiginin incelenmesi, trizomi 21 i¢in ilk
trimester taramasinin 6nemli bir bilesenidir (17). Ventrikiiler sistol (S dalgas1) ve
ventrikiiler diyastol (D dalgasi) sirasinda yiiksek hizli bir akis ve atriyal kasilma
(dalga) sirasinda ileri akista hizli bir diisiis vardir. Normal bir fetiiste kardiyak
siklus boyunca duktus venosus dalga formunda ileri dogru bir akimdir, andploid
fetiislerde ters duktus venosus a dalgasi 6ploid fetiise gore daha sik goriliir. (T21-
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%60, T13 ve Normal fetiislerin %3’tine kiyasla T18- %53-58, Monozomi- %75).
Bu dalganin tersine ¢evrilmesinin olasi agiklamasi, yapisal farkliliklar oldugu dii-
stniilmektedir (18).

Trikuspid regurjitasyon (TR): Diger belirteglerle kombinasyon halinde TR,
andploidi i¢in en giiclii belirleyicidir. izole bir parametre olarak TR, her bir kro-
mozomal anormallik ve konjenital kalp defekti i¢in zayif bir tarama aracidir (19).

3.0 mm’lik bir Doppler 6rnek hacmi, fetal kalbin apikal dort bosluk gériinii-
miinde, trikiispit kapak boyunca ve kismen sag atriyumda, akis yonii ile ag1 30 °©
‘den az olacak gekilde konumlandirilmaly, trikiispid kapak, ii¢ tiiberkiiliinden bi-
rinde veya daha fazlasinda yetersiz olabilir ve bu nedenle, tiim kapag1 sorgulamak
i¢cin numune hacmi kapak boyunca en az {i¢ kez yerlestirildi. Sistoliin en az yar1-
sinda ve hizin >60 cm/s olmasi durumunda trikiispid yetersizligi tanis1 konuldu
(20).

Frontomaxiller yiiz agist (FMF): Midfacial profil goriiniimiinde maksiller ke-
migin 6n ucunun tst kismi ile frontal kemik boyunca uzanan ¢izgi arasindaki
acidir. FMF acisinin Down sendromlu fetiislarda 6ploid fetiislerdekinden 6nemli
ol¢iide daha biiyiik oldugu goriilmistiir (21).

CELL FREE DNA

Annede dolagan cff[DNA varlig1 plazma ilk kez 1997 yilinda tanimlanmustir. Ka-
nitlar artik cfADNAnin plasenta kokenli oldugunu gosteriyor. Bir dizi klinik teshis
testi artik fetal cinsiyet belirleme, kan grubu belirleme ve de novo veya babadan
kalitilan monogenik bozukluklarin saptanmasi veya dislanmasi dahil olmak {izere
uygulanmaktadir. Fetal trizomiler i¢in en etkili tarama yonteminin, tespit oranla-
rinin %99dan fazla ve yanlis pozitif oraninin %0,5’ten az olmastyla, anne kanin-
da cfDNA incelenmesi oldugunu gostermektedir. cffDNA seviyeleri dogumdan
2 saat sonra tespit edilemez, ancak fetal hiicreler varligini siirdiirebilir (22) (23).
Bu sistem plasental DNAy1 degerlendirdiginden, cfDNA sonuglart ile gercek fetal
karyotip arasindaki maternal mozaisizm, maternal maligniteler, plasenta mozaik-
ligi ve kaybolan ikiz gibi bazi durumlarda cfDNA sonuglari ile gergek fetal karyo-
tip arasindaki tutarsizliklar ortaya ¢ikabilir (24).

SONUC

Belirtegler, fetal anoploidiler igin birinci trimester kombine taramasinin dogru-
lugunu artirir, ancak hiicresiz fetal DNA testi zaten yapilmigsa risk hesaplamasi
i¢in kullanilmamalidir.Etkili klinik fayda i¢in bu biyobelirteglerin daha biiyiik ve
cesitli popiilasyonlardaki tahmin kapasitesinin daha fazla degerlendirilmesi ge-
reklidir.
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