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Girisc

Longdon Down, 1886 yılında, trizomi 21’li olguların derilerindeki elastisite yeter-
siziliğine bağlı olarak ortaya çıkan, en yaygın olarak görülen bulguları; ciltleri  
vucutları için çok geniş, burunları küçük, yüzleri ise düz olarak tarif etti. Down  
sendromundaki bu özel cilt değişikliğinin, gebeliğin ilk üç ayı içerisinde 
yapılan ultrasonografide artmış nukal translusensi (NT) olarak saptanabileceği 
1990’lı yıllarda fark edildi. Anne yaşı ve 11–13+6. haftalarda ölçülen fetal 
NT kalınlığının birleştirilmesi etkin bir trizomi 21 tarama metodu olup, %5 
invaziv test oranı ile, trizomili gebeliklerin %75’ini tanıyabiliyordu. Bunlara, 
11–13. haftalarda anne serumunda serbest b-“human chorionic gonadotropin” 
(hCG) ve “pregnancy-associated plasma protein-A” (PAPP-A) analizi de 
eklendiğinde kromozomal defektlerin yakalanma oranı %85–90’a çıktı. İki bin  
bir yılında, Trizomi 21’li fetusların %60–70’inde nasal kemiğin 11–13. haftalardaki 
ultrason muayenesinde görülmediği bildirildi. Nasal kemik muayenesinin birinci 
trimester ultrason ve serum biyokimya taramasına eklenmesi ile testin duyarlılığı 
%95’in üzerine çıktı.

Artmış NT kalınlığı, trizomi 21 taraması yanı sıra, diğer kromozom defektlerinin 
büyük kısmının tanınmasında, major kalp ve büyük arter anomalilerinin ve pek 
çok nadir genetik sendromun belirlenmesinde de önemli rol oynar.

Fetusun yaşayıp yaşamadığının belirlenmesi, gebelik büyüklüğünün kesin olarak 
hesaplanması, major fetal anomalilerin erken tanısı ve çoğul gebeliğin teşhisi 
11–13+6. hafta arasında yapılan ultrason muayenesinin diğer faydalarıdır.

Her yeni teknolojik gelişimin rutin klinik kullanıma girişinde olduğu gibi,  
11–13+6. hafta ultrason muayenesi konusunda da yeterli eğitimin verilmesi ve ciddi 
şekilde denetlenmesi gereklidir. “Fetal Medicine Foundation”, yüksek standartta 
ultrason yapılmasına yardımcı olmak amacıyla, bir eğitim ve sertifikalandırma 
programı başlatmıştır. Yüksek standartta ultrason yapabilen, tanı tekniklerini 
tam kullanan ve ultrason sonrası hasta bilgilendirme ve yönlendirmesini doğru 
yapan uygulayıcılar, uluslararası “The Certificate of Competence in the 11–13+6 
weeks” sertifikasını almaya hak kazanırlar.
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1

KROMOZOMAL DEFEKTLERIdN BIdRIdNCId TRIdMESTIdR TANISI

Longdon Down, 1886 yılında, daha sonra kendi adı ile 
anılacak olan trizomi 21’li bireyleri ciltleri vücutları için  
çok geniş, burunları küçük, yüzleri düz olarak tanımladı. 
Son on yıl içerisinde, tanımlanan bu yapısal özellikler 3. 
gebelik ayında yapılan ultrason muayenesinde gösterilebilir 
hale geldi. 

Trisomy 21’li fetusların yaklaşık %75’inde nukal translusensi 
(NT) kalınlığı artmıştır ve olguların %60–70’inde burun 
kemiği yoktur (Şekil 1 ve 2).

KROMOZOMAL DEFEKTLERIdN TANISI

Noninvaziv tanı teknikleri

Prenatal tanı amacıyla anne kanından fetal hücre elde 
edilmesi temeline dayanan, noninvaziv tanı tekniklerini 
daha etkin hale getirmek için harcanan çabalar son 30  
yıl içerisinde büyük hız kazandı. Anne kanında bulunan 
103–107 nükleuslu hücreden birisi fetus kaynaklıdır. Fetal 
hücrelerin anne kanındaki oranını 1/10 ya da 1/100’e 
çıkartmak, manyetik hücre sırlaması “magnetic cell sort-
ing” (MACS) veya “fluorescence activated cell sorting” 
(FACS) yöntemi ile mümkündür. FACS yöntemi floresans 
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antikorlarla yada manyetik olarak işaretlenmiş fetal hücre 
yüzeyinin belirlenmesi prensibi ile çalışır. Ancak, elde edilen 
fetal hücreler anne hücreleri ile fazlaca karışık olduğundan, 
klasik sitogenetik analiz yapmak mümkün değildir. Buna 
karşın, kromozoma özel DNA probları ve “fluorescent in 

Scekil 1. Boyun bölgesinin arkasında sıvı birikimi olan fetus. Resim, Amsterdam Universitesinden Dr. Eva 
Pajkrt’ın yardımları ile edinilmisctir.

Scekil 2. Trisomy 21’li 12 haftalık fetusun artmısc nukal translusensi kalınlıgbını ve nasal kemigbin 
olmadıgbını gösteren ultrason resmi.
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situ hybridization” (FISH) tekniği kullanarak, fetal hücreden 
yoğun anne kanı örneğinde, bazı hücrelerin çekirdeklerinden 
3 sinyal alınarak, şüpheli trizomi tanısı konulabilir.

Şu anda elimizde olan teknolojik imkanlar, anne kanındaki 
fetal hücre analizini noninvazif bir tanı metodu olarak değil, 
risk belirleme tekniği olarak kullanılmasına olanak tanır.  
Bu tekniğin ve serumda yapılan tarama testlerinin duyarlı-
lıkları kıyaslandığında, aralarında fark olmadığı saptanmıştır.  
Ancak, kitlesel tarama açısından daha kolay olan biyokimya-
sal tarama testlerinin aksine anne kanındaki fetal hücre 
analizi, teknik olarak çok daha deneyimli personel ve yoğun 
iş gücü kullanımını gerektirir. Daha fazla fetal hücre eldesi,  
aynı anda daha fazla örneği analiz edebilen otomatik  
aletlerin geliştirilmesi ile bu teknik partikte kullanılır hale 
gelebilir.

Anne plazmasında bulunan hücre dışı fetal DNA parçalarını 
araştırılma ve “real time quantitative PCR” tekniği kul-
lanarak, erkek fetuslara ait hücre dışı serbest DNA parçacık 
miktarını belirleme, son zamanlarda üzerinde yoğunlaşılan 
konuların başındadır. Hücre dışı DNA parçacıklarının 
trizomi 21’li bebebeklerde artıp artmadığının araştırıldığı 
çalışmalardan alınan sonuçlar çelişkilidir. Bu nedenle hücre 
dışı serbest DNA parçacıklarının, alternatif bir maternal 
serum tarama testi olarak kullanılması henüz olası değildir.

Noninvaziv tanı
• Anne kanında fetal hücrelerin arasctırılması, kromozomal 

defektlerin noninvaziv prenatal tanı teknigbi olarak kabul 
edilmemelidir. Ancak, bir risk belirleme teknigb i olarak 
kullanılması mümkündür.

• Hücre dıscı serbest fetal DNA parçacık analizi konusunda 
literatürde bulunan sonuçlar çelisckilidir.
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Idnvaziv tanı metodları

Amnioyosentez

Literatürde, amniyosentez yapılmasına bağlı ortaya çıkan 
riskleri araştıran sadece bir tane randomize çalışma vardır. Bu 
çalışmada, 14–20 haftalık, 4.606 düşük riskli, sağlıklı, yaşları 
25–34 arası olan gebe kadın randomize olarak amniyosentez 
veya sadece ultrason ile takip edildi (Tabor ve ark 1986). 
Total fetal kayıp oranı, amniyosentez yapılan hastalarda 
kontrol grubundan %1 daha fazlaydı. Ayrıca bu çalışmada, 
amniyosentez yapılan grupta solunum sıkıntısı sendromu ve 
pnömoni riski de artmış olarak bulundu. 

Amniyosentez 11–14. haftada da uygulanabilir. Fakat, erken 
amniyosentez ile koriyonik villus örneklemesi “chorionic 
villus sampling” (CVS) veya ikinci trimestir amniyosentezini 
kıyaslayan randomize çalısmalarda, erken amniyosentezin %2 
daha fazla fetal kayıp ve %1.6 daha fazla talipes ekinovarusa 
yol açtığı saptandı.

Koryon villus örneklemesi “Chorionic villus sampling” (CVS)

Birinci trimestirde yapılan CVS ve ikinci trimestirde 
yapılan amniyosentezin fetal kayıp oranlarının aynı olduğu 
randomize çalışmalarda kanıtlandı. Trans servikal CVS’ e 
bağlı oluşan fetal kayıp oranının daha yüksek olup olmadığı 
ise tartışmalıdır.

Ultrasonografi eşliğinde amniyosentez ve CVS yapan mer-
kezlerde, girişimin yolu önemli olmaksızın, gebelik kayıp 
riskleri benzerdir.

Onuncu gebelik haftasından önce CVS uygulanan vakalarda 
fetal transvers ekstremite anomalisi, mikrognati ve riski artar. 
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Bu nedenle CVS, bu konuda iyi eğitimli doktorlar tarafından 
11. haftadan sonra uygulanmalıdır. 

Invaziv testler
• Fetal kromozomal defektlerin tanısı için invaziv testler 

gereklidir.
• Birinci trimestirde yapılan CVS’e bagb lı fetal kayıp riski ile 

ikinci trimestirde amniyosenteze bagb lı olan düscük oranı 
biribirinin aynıdır.

• Amniyosentez 15. gebelik haftasından önce uygulanmama-
lıdır.

• CVS 11. gebelik haftasından önce uygulanmamalıdır.
• Idnvaziv giriscimler iyi egb itilmisc ve deneyimli doktorlar tarafından 

yapılmalıdır.

KROMOZOMAL DEFEKTLERIdN TARANMASI

Trizomi 21’in prenatal taranmasında kullanılan “screen 
positive rate” pozitif tarama oranı ile “invasive testing rate” 
invaziv test oranı terimi sıklıkla birbirlerinin yerine kullanılır, 
çünkü tarama testi sonucu pozitif olan kadınların büyük bir 
çoğunluğuna invaziv girişim uygulanır. Aynı şekilde “false 
positive rate” yanlış pozitiflik oranı terimi yerine de sıklıkla 
kullanılır, çünkü bebeklerin büyük bir kısmı normaldir. 

Trizomi 21 taramasına ilk olarak 1970’li yılların başında 
ileri anne yaşı kullanılarak başlandı. Amniyosentezin 
düşük yapma riski taşıdığı biliniyordu ve ayrıca işlemin 
pahalı olması prenatal tanının tüm topluma sunulmasını 
engelliyordu. Bu nedenle amniyosentez başlangıçta sadece 
40 yaş üzerindeki anne adaylarına önerilebildi. Yavaş yavaş 
amniyosentezin yaygın hale gelmesi ve güvenilir bir teknik 
olduğunun anlaşılması üzerine yüksek riskli gurup yeniden 
tanımlanıp, 35 yaş üstü olarak belirlendi. Yüksek riskli gurup 
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olarak tanımlanan bu gebeler ise bütün gebelerin sadece 
%5’ini oluşturuyordu.

Son 30 yıl içerisinde, taramanın tanımlanmasında 2 dog-
matik politika ortaya çıktı. Birincisi, daha çok özel sağlık 
sisteminin hakim olduğu ülkelerde, 35 yaş ve üzerini riskli 
gurup olarak tanımlayan dogma. Buna göre, bir çok gelişmiş 
ülkede gebe kalma yaşının ilerlemesi nedeniyle gebelerin 
%15’i tarama pozitif gurup içerisine girmiş oldu. İkincisi ise 
sağlık hizmetinin devlet tarafından sunulduğu ülkelerdeki 
dogma olup, bu politika yüksek risk gurubundaki hastaların 
sadece %5’ine tarama yapma imkanı sağlıyordu. Bu ülkelede 
son 20 yıl içerisinde sınır yaş 35 den 38’e yükseltildi. Anne 
yaşı sınırı 38 olarak alındığında, yüksek risk gurubu tüm 
toplumun %5’idir ve bu trizomi 21’li bebeklerin yaklaşık 
%30’unu kapsar.

Sadece anne yaşının değil, aynı zamanda anne kanındaki 
çeşitli fetoplasental ürün konsantrasyonun da göz önüne 
alındığı yeni tarama tekniği 1980’li yılların sonuna doğru 
kullanılmaya başlandı. On altıncı gebelik haftasında anne 
kanındaki alfa feto protein (AFP), ankonjuge estriol (uE3), 
human koryonik gonadotropin (hCG) (total ve serbest b) 
ve inhibin-A’nın median değerlerinin trizomi 21’li gebelerde 
normallerden anlamlı şekilde farklı düzeylerde bulunması, 
bu maddelerin hepsinin veya bir kısmının kullanılması  
yolu ile riskli gurubun belirlenebilmesine imkan sağladı. Bu 
tarama metodu tek başına anne yaşından daha etkiliydi ve 
aynı invaziv teste yol açma oranı ile (%5), %50–70 trizomi 
21’li bebeği tanıyabiliyordu.

Anne yaşı ve 11–13+6 hafta arasında ölçülen fetal NT 
kalınlığının birlikte değerlendirildiği tarma testi ise 1990’lı 
yılların başında kullanılmaya başlandı. Bu metod, etkilenmiş 
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bebeklerin yaklaşık %75’ini, yaklaşık %5 pozitif tarama 
oranı ile tanıyabiliyordu.

Daha sonra ortaya çıkan ve anne yaşı, fetal NT ve anne 
kanının biyokimyasal analizini (serbest b-hCG ve “pregnancy 
associated plasma protein” (PAPP-A)) içeren ilk trimestir 
tarama testi ise etkilenmiş bebeklerin %85–90’ını tanıya-
bilmekteydi. Ayrıca, biyokimyasal testleri daha hızlı sonuç-
landırabilen yeni tekniklerin geliştirilmesi ile tek muayene 
kliniğinden (One-Stop Clinics for Assessment of Risk 
(OSCAR)) 30 dakika içerisinde sonuç almak mümkün hale 
geldi (Şekil 3).

Trizomi 21’li bebeklerin %60–70’inde burun kemiğinin  
11–13+6 haftada yapılan ultrasonografi muayenesinde görül-
mediği, 2001 yılında yayınlandı. İlk sonuçlara göre, bu 
bulgunun birinci trimestir ultrasonografi ve serum biyokimya 
testine eklenmesi ile “Detection rate” (=sesitivite, =duyarlılık, 
=tanıma oranı, =yakalama oranı) %95’lerin üzerine çıktı.

Scekil 3. Gebeligbin 11–13. haftaları arasında anne yascı, ultrasonda nukal translusensi kalınlıgbının 
ölçülmesi ve nasal kemik varlıgbı/yoklugbunun degberlendirilmesi, biyokimyasal olarak serbest b-hCG ve 
PAPP-A nın ölçülmesi ile kromozomal defekt riski tek muayene klinigbi (OSCAR) ile hesaplanabilir. Yeterli 
bilgilendirme sonrasında hasta egber fetal karyotip incelemesine karar verirse aynı seansta CVS 
yapılabilir.

Koryonik
Villus

Örneklemesi
Bilgilendirme

Tarama
•Ultrason
•Biyokimyasal
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KROMOZOMAL DEFEKTLERDE HASTAYA ÖZGÜN RIdSK 

Her kadının krozomal defekti olan bir çocuk sahip olma 
riski vardır. Hastaya özgün bu riskin hesaplanabilmesi için 
öncelikle hastanın basal veya önceki riskinin bilinmesi 
gereklidir. Basal risk, anne yaşı ve gebelik haftasına bağlıdır. 
Hastanın bu gebelikteki riskini hesaplamak için basal risk 
kullanılan tarama testine uygun olarak değişik katsayılar 
veya olasılık oranları “Likelihood ratio” ile çarpılır. 
Sonografi veya biyokimyasal testlerle elde edilen bir ölçüm 
sonucunun, kromozamal defekti olan ve olmayan olguların 
yüzde kaçında bulunduğu hesaplanıp, bu oranların biri 
birine bölünmesi ile olasılık oranı bulunur. 
Yeni risk, her seferinde önceki riskin olasılık oranı ile çar-
pılması ile elde edilir ve bu artık bir sonraki test için önceki 

Tablo 1. Trisomy 21 taramasında kullanılan degbiscik metotlara ait yakalama oranlarının (YO) %5 yanlısc 
pozitiflik oranı içerisinde kıyaslanması. Trizomi 21’in prenatal taranmasında kullanılan pozitif tarama 
oranı ile invziv test oranı sıklıkla birbirlerinin yerine kullanılır, çünkü tarama testi sonucu pozitif olan 
kadınların büyük bir çogbunlugbuna invaziv giriscim uygulanır. Aynı scekilde yanlısc pozitiflik yerine de sıklıkla 
kullanılır çünkü bebeklerin büyük bir kısmı normaldir.

 YO (%)

Anne yascı (AY) 30

AY ve 15–18. haftalarda maternal serum bioyokimyası 50–70

AY ve 11–13+6.haftalarda nukal translusensi (NT) 70–80

Ay, NT ve 11–13+6. haftalarda maternal serum serbest  85–90
b-hCG ve PAPP-A

AY, NT ve 11–13+6.haftada fetal nasal kemik (NK) 90

AY, NT, NK ve 11–13+6.haftalarda maternal serum free  95
b-hCG ve PAPP-A

hCG: “human chorionic gonadotropin”, PAPP-A: “pregnancy-associated plasma protein
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risk yerine geçer. (Snijder and Nicolaides 1996). Ardışık 
tarama olarak da adlandırılan bu olayda biribirinden 
bağımsız olan farklı testler kullanılır. Eğer kullanılan testler 
bağımsız değil ise bu durumda birleştirilmiş olasılık oranı 
hesaplamak için daha karmaşık istatistiksel testlere gerek-
sinim vardır. Ardaşık tarama işlevi OSCAR yardımı ile 12. 
hafta civarında bir kerede yapılabilir (Şekil 3). 

Ardıscık tarama
• Her kadının kromozomal defektli bir bebek sahibi olma riski 

vardır. 
• Basal veya önceki risk anne yascı ve gebelik haftasına bagb lıdır
• Hastaya özel risk bu gebelikte elde edilen tarama testi 

sonucunun önceki risk ile çarpılması ile hesaplanır
• Her seferinde önceki risk ve olasılık oranı çarpımı ile elde 

edilen yeni risk bir sonraki test için önceki risk olarak kabul 
edilir.

Anne yascı ve gebelik haftası

Kromozomal defekt olasılığı anne yaşınına paralel olarak 
artar (Şekil 4). Buna ek olarak, kromozomal defekti olan 
bebeklerin intrauterin ölme olasılığı normal bebeklere oranla 
daha fazla olduğu için, kromozomal defektli fetus riski, 
gebelik haftası ilerledikçe azalır (Şekil 5).

Doğumda anne yaşına bağlı olarak ortaya çıkan trizomi 21 
riski, prenatal tanı yapılmamış olguların verileri kullanılarak 
hesaplandı (Hecht ve Hook 1994). Son 15 yıl içerisinde 
gebeliğin farklı evrelerinde yapılan biyokimyasal ve ultrason 
tarama testlerinin kullanıma girmesi, anne yaşı ve gebelik 
haftasına bağlı kromozomal defekt riskinin de belirlenme 
gerekliliğini ortaya çıkardı (Snijders ve ark 1995, 1996).  
Bu hesaplamalar trizomi 21’li bebeklerin doğumdaki preve-
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lansının, ikinci trimestirde amniyosentez veya birinci tirmestir 
de CVS ile tanınan vakalara oranlanması ile yapıldı.

Trizomi 21’de spontan fetal kayıp oranı 12 ile 40 hafta 
arasında %30 dur (NT taraması yapılan vakalarda). Bu oran 
16–40 hafta arasında ise %20 dir (ikinci trimestir taraması 
yapılanlarda). 

SScekil 4. Anne yascına bagblı kromozomal defekt riski.

Scekil 5. Gebelik haftasına bagblı kromozomal defekt riski. Çizgiler 10. gebelik haftasındaki riske göre 
görece riski temsil etmektedir.
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Diğer kromozomal defektler içinde benzer metodlar kulla-
nılarak hesaplama yapılabilir. Trizomi 13 ve 18 riski anne 
yaşına paralel olarak artar ve gebelik haftasının artması ile 
azalır. Bu bebeklerin yaklaşık %80’i anne karnında 12–40 
hafta arasında ölür (Tablo 2). Turner sendromu genellikle 
babaya ait X kromozomunun kaybı sonucu ortaya çıkar, bu 
nedenle 45 X’li embriyolar trizomilerin aksine anne yaşı ile 
bağıntılı değillerdir. Prevelansı ise 12. haftada 1/1.500, 20. 
haftada 1/3.000 ve 40. haftada 1/4.000 dir. Diğer cinsiyet 
kromozomu bozukluklarının da (47,XXX, 47,XXY ve  
47,XYY) anne yaşı ile bağıntısı yoktur. Intrauterin fetal 
kayıp prevelansı gebelik haftasının ilerlemesi ile azalmadığı 
gibi artmazda (1/500). Poliploidi, tanı konulmış gebeliklerin 
yaklaşık %2’sinde bulunur, son derece ölümcüldür ve canlı 
doğanlarda son derece az görülür. On ikinci haftadaki 
prevelansı 1/2000, 20. haftadaki ise 1/250.000 dir.

Anne yascı ve gebelik haftasının risk üzerine etkisi
• Trizomi riski anne yascına paralel olarak artar.
• Turner sendromu ve triploidi riski anne yascından bagb ımsızdır.
• Erken gebelik haftalarında kromozomal defekt riski daha 

yüksektir.
• Trizomi 21’de fetal kayıp oranı 12 ile 40 hafta arasında %30 

(NT taraması yapılan vakalarda), 16–40 hafta arasında ise 
%20 dir (ikinci trimestir taraması yapılanlarda).

• Trizomi 18, 13 ve Turner için intrauterin fetal kayıp oranı  
12–40 hafta arasında yaklascık %80 dir.

Daha önce kromozmal defektli bebegbe sahip olma

Daha önceki hamileliğinde veya çocuğunda trizomi bulunan 
gebelerin trizomi riski, sadece yaş ile belirlenen risklerinden 
daha yüksektir. Daha önce trizomi 21’li gebeliği olan bir 
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kadının riski, anne yaşı ve gebelik haftası göz önüne alınarak 
hesaplanan riskinden %0.75 daha fazladır. Yani, daha önce 
trizomi 21’li bebeği olan 35 yaşındaki bir kadının 12. gebelik 
haftasındaki riski 1/249 (%0.40) dan 1/87 (%1.15) ye, eğer 
bu gebenin yaşı 25 ise, o zaman risk 1/946 (%0.106) dan 
1/117 (%0.856) ya yükselmiş olur.

Artmış bu riski iki yolla açıklamak mümkündür. Çiftlerin 
az bir kısmında (%5 den daha az) daha önceki sorunlu 
gebelikte, parental mozaisizim veya “disjuction”ın normal 
olarak devamını etkileyen bir genetik bozukluk oluşmuştur 
ve buna bağlı olarak, tekrarlama riski önemli ölçüde 
artmıştır. Çiftlerin büyük bir kısmında ise (%95) aslında 
risk artmamıştır. Şu anda elimizde olan bilgiler tekrarlama 
riskinin kromozoma özgün olduğunu düşündürmektedir  
ve bu nedenle, olguların büyük bir çoğunda altta yatan asıl 
neden parental mozaisizim dir.

Kromozomal bozuklukların tekrarlaması
• Egber bir kadının daha önceki gebeligb inde veya dogbmusc 

bebegb inde trizomi var ise scu anda var olan gebeligb indeki 
önceki riski %0,75 artmısctır.

• Tekrarlama kromozoma özgündür.

Fetal nukal translusensi “Fetal nuchal translucency” (NT)

Fetal boynun hemen arkasında yer alan, ultrasonda içeriğinin 
sıvı olması nedeni ile translusen, yani siyah görülen bölge 
ense translusensisi “Nuchal translucency” (NT) olarak 
tanımlanır. 

Fetal NT gebelik haftasına “crown-rump length” (CRL)’e 
bağlı olarak artar. NT ölçümü, bebeğin CRL’ine göre farklı 
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olasılık oranı değerlerine karşılık gelir. Yeni risk, bu olasılık 
oranları ile, anne yaşı ve gebelik haftasından elde edilen önceki 
riskin çarpımı sonucunda hesaplanır. NT ölçümü büyük olan 
fetuslarda olasılık oranı büyük olacağı için, önceki risk ile 
çarpıldığında elde edilecek olan yeni risk de yüksek olacaktır. 
Bunun aksine NT ölçümü küçük ise, yeni hesaplanan risk de 
küçük olur (Şekil 6).

Nasal kemik ve digber birinci trimestir sonografi belirteçleri

Nasal kemik, 11–13+6 haftadaki trizomi 21’li fetusların %60–
70’inde ve kromozomal olarak normal fetusların %2’sinde 
sonografik olarak görülmez. Trizomi 21’li fetusların  
%80’ninde ve kromozomu normal fetusların %5’inde duktus 
venosusdan elde edilen Doppler akımının şekilinde anor-
mallik vardır.

Scekil 6. On ikinci gebelik haftasında anne yascına özgün (önceki ) trizomi 21 riski ve nukal translusensinin 
riske etkisi.
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Benzer şekilde, eksomfalus, megasistis ve tek umblikal 
arter gibi ultrasonografi ile tanımlanabilen belirteçlerin 
prevelansı da kromozomal olarak sorunlu bebeklerde daha 
fazladır. Bu belirteçlerin her birinin kendine özgü olasılık 
oranı değeri vardır, ve önceki risk ile çarpıldıklarında yeni 
risk hesaplanır.

Birinci trimestirde maternal serum biyokimyası

Gebeliğin ilerlemesi ile anne kanındaki serbest b-hCG 
seviyesi giderek azalırken, trizomi 21’li gebeliklerde artar. 
Anne kanındaki PAPP-A düzeyi gebelik haftasına paralel 
olarak artar, ancak trizomi 21’li gebeliklerde ise azalır.  
Her gebelik haftası için belirlenmiş farklı serbest b-hCG  
ve PAPP-A düzeyi ve bunlara karşılık gelen olasılık oranı 
vardır. Bu oran, önceki risk ile çarpılarak yeni risk hesaplanmış 
olur. Serbest b-hCG seviyesinin yükselmesi, PAPP-A 
düzeyinin azalması trizomi 21 riskini artırır (Şekil 7).

Scekil 7. Onikinci gebelik haftasında anne yascı ile bagbıntılı trizomi 21 riski ve anne serumundaki serbest 
b-hCG ve PAPP-A nın önceki riske etkisi.
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NUKAL TRANSLUSENSId KALINLIG  bI

Kistik higroma, ense ödemi ve nukal translusensi

İkinci ve üçüncü trimestirde ensenin arkasında anormal 
miktarda sıvı birikimi ensede kistik higroma veya ense 
ödemi olarak tanımlanır. Kistik higromalı fetusların %75’ 
inde kromozomal defekt vardır ve %95 olguda tanı Turner 
sendromudur. Ense ödemi pek çok nedene bağlı olarak 
oluşabilir. Üçte birinde etiyoloji kromozomal bozukluk 
olup, asıl neden %75 trizomi 13 veya 18 dir. Ayrıca, fetal 
kardiovasküler ve pulmoner defektlere, iskelet displazilerine, 
konjenital enfeksiyonlara veya metabolik ve hemotolojik 
hastalıklara bağlı olarak da ödem ortaya çıkabilir. Sonuç 
olarak, ense ödemi olan normal kromozomlu fetuslarda 
prognoz kötüdür.

Birinci trimestirde boynun arka tarafında biriken sıvı, 
septalı olup olmamasına, sadece ense de bulunmasına ya da 
tüm vücudu zar gibi sarmasına bakmaksızın “NT” terimi ile 
ifade edilir. İkinci trimestirde NT genellikle kaybolur. Daha  
az sıklıkla da ense ödemi veya tüm vücudu saran hidropslu ya 
da hidropsuz kistik higroma şekline dönecek kadar artabilir. 
Ultrasonogarfi bulgusu ile ne kromozomal bozukluğu, ne de 
prognozu belirlemek mümkün değildir.

Artmış NT; trizomi 21, Turner sendromu ve pek çok  
fetal malformasyon ve genetik sendromu içeren diğer kromo-
zomal defektleri işaret edebilir. Bu bozuklukların rastlanma  
sıklığı NT’nin görünümünden çok, kalınlığı ile ilişkilidir. 
NT ölçüm sonuçları standardize edilip tablolaştırılabilir. 
Ancak, subjektif olan görünümleri benzer şekilde sınıflamak 
olanaksızdır.
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Nukal translusensi – tanımlama
• NT, birinci trimestirde fetal boynun arkasında toplanan 

subkutan sıvı birikiminin sonografik görünümüdür. 
• Bu terim, sıvı birikiminin septalı olup olmamasına ve sadece 

ensede yada tüm vucudda bulunmasına bakmaksızın 
kullanılır.

• Kromozomal bozuklukların sıklıgb ı ve digber anomalilerle olan 
ilisckisi NT'nin görünümünden çok kalınlıgb ı ile ilgilidir.

• Idkinci trimestirde NT genellikle kaybolur, çok az olguda ise 
ense ödemi veya tüm vücudu saran hidropslu ya da hidropsuz 
kistik higroma scekline ilerler.

NT ölçümü

Doğru NT ölçümü, yeterli eğitim ve standardize edilmiş 
ölçüm tekniğine uyarak yapılabilir. Bu sayede değişik 
uygulayıcılar aynı hastada benzer ölçüm sonuçlarını elde 
edebilirler.

Gebelik haftası ve CRL

NT ölçümü için en uygun dönem 11–13+6. gebelik haftaları 
arasıdır. CRL, minimum 45 mm ve maksimum 84 mm 
olmalıdır.

NT öçümü için en erken dönemin 11. gebelik haftası 
olarak belirlenmesinin iki nedeni vardır. Birincisi; 10. 
gebelik haftasından önce yapılan CVS’lerde ekstremite 
amputasyon riskinin artmış olması, ikincisi ise pek çok 
major fetal anomalinin NT öçümü sırasında 11. haftadan 
itibaren tanınabilmesidir. Örnek olarak, fetal kafatasının 
ossifikasyonu 11. haftadan önce tamamlanmadığı için 
akrani ve anensefalinin tanısı veya olmadığının ispatlanması 
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ancak bu haftadan sonra mümkündür. Kalpteki 4 boşluk 
ve ana arterlerin incelemesi de 10. gebelik haftasından 
sonra yapılabilir. Bütün fetuslarda 8–10. gebelik haftasında 
fıtıklaşan embryolojik midgut hiperekojenik bir kitle olarak 
umblikal kordonun çıktığı yerin altında görülür. Bu nedenle 
eksomfalusun ayırıcı tanısı 10. haftadan önce güvenilir 
değildir. Fetal mesane 10. gebelik haftasında fetusların sadece 
yarısında, 11. haftada %80’inde, 12. haftada ise tamamında 
görülebilir.

NT ölçümü için üst limitin 13 hafta 6 gün olarak kabul 
edilmesinin nedenleri ise şunlardır; birinci neden; eğer 
gebelik sonlandırılacak ise ikinci trimestir yerine bu işlem 
birinci trimestirde yapılmış olur. İkinicisi; ense arkasında 
sıvı birikimi 14–18. hafta arasında daha azdır. Üçüncüsü; 
14. haftadan sonra fetus genellikle vertikale yakın bir 
pozisyonda durduğu için ultrason muayenesi sırasında fetusu 
yatay ile paralel duruma getirme daha zordur. Bu neden ile 
10–13. hafta arasında NT ölçebilme oranı %98–100 
olmasına karşın 14. haftada bu oran %90’a düşer. 

Görüntü ve ölçüm

Fetal NT’nin değerlendirileceği ultrason, görüntüyü yeniden 
inceleyebilme (video-loop) özelliği olan yüksek resolusyonlu 
ve milimetrenin onda birini ölçebilen bir makina olmalıdır. 
Fetal NT öçümü olguların %95’inde transabdominal olarak 
yapılabilir, geri kalanı için transvaginal muayene gerekebilir. 
Transabdominal ve transvaginal yolun sonuçları benzerdir.

NT ölçümü yapılırken ekranda sadece fetusun başı ve göğüs 
kafesinin üst kısmı görünmelidir (Şekil 8a). Mümkün olduğu 
kadar büyük büyütme kullanılmalıdır. Bu sayede 0.1 mm’  
lik öçümler yapılabilir hale gelir. Olması gerektiğinden daha 
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küçük ölçüm yapma riskini ortadan kaldırmak için, ekranda 
elde edilen büyütülmüş görüntü dondurulduktan sonra 
veya önce, artefakt olarak oluşan çizgilenmeler makinanın 
karanlık ayarı azaltılarak ekarte edilmeldir.

Scekil 8. On iki haftalık fetusun ultrason görünümü. Altı resmin hepsinde de fetusun ideal sagital kesiti 
görülmektedir. Resim (a) NT ölçümü için uygundur. Sadece fetal basc ve üst toraks görüntüdedir, 
amniyotik membran ile NT membranları biri birinden rahatlıkla ayırt edilebilir. Resim (b) de büyütme 
dogbru NT ölçümü yapılamayacak kadar küçüktür. Resim (c) de fetal basc hiperkestansiyonda, Resim (d) 
ise hiperfleksiyonda oldugbu için uygun degbildir. Resim (e) en büyük NT ölçüm sonucu kullanılmalıdır. 
Resim (f) umblikal kordon boyun çevresindedir. Bu durumlarda kordonun bulundugbu yerin hemen 
altından ve üzerinden yapılan ölçümlerin ortalaması risk hesaplamada kullanılmalıdır.

(a) (b)

(c) (d)

(e) (f)
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CRL ölçümünde olduğu gibi düzgün bir sagital görünüm 
elde edilmeli ve NT ölçümü sırasında bebek nötral pozis-
yonda olmalıdır. Fetal boynun hiperektansiyona gelmesi ile 
ölçüm 0.6 mm artabilir, bunun tersine baş hiperfleksiyona 
geçtiğinde ise 0.4 mm azalabilir.

İnce membranlar şeklinde görülen fetal cilt ve amniyotik 
membranların biribirinden ayırt edilmesine özen gösteril-
melidir (Şekil 8a). Bunu sağlamak için bebeğin kendiliğinden 
hareketi beklenebilir. Ayrıca bebeğin üzerinde yattığı mem-
brandan ayrılması için anneden öksürmesi istenilebilir ya da 
anne karnına yavaşça vurulabilir.

Cilt ve yumşak doku arasındaki cilt alt sıvısı servikal omurlar 
üstünde en geniş olduğu yerden ölçülmelidir (Şekil 8e). Artı 
şeklindeki imleçler tercih edilmeli ve NT kalınlığını tanım-
layan çizgilerin üzerine imleçler yerleştirlimelidir. İmleçler 
beyaz çizginin hemen üzerine, çizgiden ayırt edilemeyecek 
şekilde yerleştirilmeli, sıvı görünümünün üzerine imleç 
temas etmemelidir. NT muayenesi sırasında birden fazla 
ölçüm yapılmalı ve en büyük olan kullanılmalıdır.

Olguların %5–10’unda umblikal kordon boyun çevresinde 
bulunur ve NT’nin yanlışlıkla artmış olarak ölüçülmesine 
neden olur. Bu durumlarda kordonun bulunduğu yerin 
altından ve üzerinden yapılan ölçümler biri birinden farklıdır. 
Risk hesaplamasında bu iki ölçümün aritmetik ortalaması 
kullanılmalıdır. (Şekil 8f).

Etnik orgin, parite veya gravite, diabetik kontrol, sigara 
içme, yardımcı üreme teknikleri ile hamile kalma, erken 
gebelik kanaması veya fetal cinsiyet klinik olarak NT 
üzerinde anlamlı bir etki yaratmaz.
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Olguların %95’inde aynı uygulayıcının tekrarladığı “inter 
observer” veya farklı uygulayıcıların yaptığı “intra observer” 
ölçümler arasında 0.5 mm den daha az bir fark vardır. 

Ölçümlerde normalden sapma

Fetal NT, CRL’e bağlı olarak kalınlaşır, bu nedenle artmış 
NT tanısı koymadan önce gebelik haftasının bilinmesi 
gereklidir. NT ölçümünün 96.127 gebeden elde edilmiş 
median ve 95. persantil değerleri, CRL ölçümü 45 mm olan 
fetus için 1.2 ve 2.1, CRL’i 84 mm olan fetus için ise 1.9 
ve 2.7 mm dir (Snijder ve ark 1998).

Hastaya özgün kromozomal anomali riskini belirlemek için 
anne yaşı ve gebelik haftasına bağlı olan önceki risk olasılık 
oranı ile çarpılır. Olasılık oranı ise, aynı CRL büyüklüğündeki 
normal fetusların median NT değerinin, ölçülen NT den 
çıkartılması sonucu elde edilir (Delta değeri mm cinsindendir) 
(Şekil 9–11).

Maternal serum biyokimyası ile yapılan tarama testi sonuç-
larının farklı gebelik haftalarında farklı anlamlar taşıması, 
yeni yorumlama metodlarının ortaya çıkmasına neden oldu. 
Bu metod, ölçülmüş değerlerin, aynı gebelik haftasındaki 
etkilenmemiş hamilelerdeki “multiple of median” (MoM) 
değerlerine çevrilmesidir. Aslında, trizomi 21’li ve etkilen-
memiş gebeliklerin log10’a göre Gaussian dağılımı (NT  
MoM) bu yolla elde edilebilir ve belirli bir MoM 
değerindeki dağılımın yüksekliği trizomi 21 için olasılık 
oranını oluşturur. Bu da hastaya özel riski belirlerken önceki 
risk olarak kullanılır.

NT taramasında Delta yaklaşımı, hastaya özgün riski kesin 
olarak belirler (Spencer ve ark 2003). Buna karşılık MoM 
metodu bu amaç için yetersizdir ve bilinen 3 temel ön 
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görüden hiç biri metodun geçerli olduğunu desteklemez. 
Birincisi, etkilenmemiş olgularda NT MoM ve Log10 
(NT MoM) dağılımı Gaussian değildir, ikincisi standart 
deviasyonlar gebelik haftasına göre sabit değildir ve üçüncü 
olarak trizomi 21’li gebeliklerdeki median MoM değeri ile 
etkilenmemiş gebeliklerin median değeri arasında sabit bir 

Scekil 9. Trizomi 21’li 326 fetusa ait nukal translusensi ölçüm sonuçlarının, CRL’e göre nukal translusensisi 
normal olan olgular üzerindeki dagbılımı (95. ve 5. persantiller).

Scekil 10. Trizomi 21'li 326 fetusun nukal translusensi ölçümlerinin (mavi sütunlar), aynı haftadaki 
normal fetusların median (siyah sütunlar) degberlerinden farkı.
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oran yoktur. MoM metodu ile hastaya verilen riskler 11. 
haftada olması gerektiğinden daha yüksek, 13. haftada ise 
olması gerektiğinden daha düşüktür.

Nukal translusensi – ölçüm
• Gebelik haftası 11–13+6 ve CRL 45–84 mm arasında olmalıdır.
• Fetusun sagital kesiti görüntülenmeli ve NT ölçümü sırasında 

fetus nötral pozisyonda olmalıdır.
• Ekranda sadece fetusun bascı ve üst toraksı görünmelidir. 

Mümkün oldugbu kadar büyük büyütme kullanılmalı ve imleçin 
her hareketinde 0.1 mm'lik degb isciklikler ölçülebilmelidir.

• Cilt ve yumscak doku arasındaki subkutan sıvı birikimi en genisc 
oldugbu yerde, servikal vertebralar hizasından ölçülmelidir. 
Fetal cilt ve amniyon membranını ayırt edilmeye dikkat 
edilmelidir.

• Artı sceklindeki imleçler kullanılamlı ve imleçler NT kalınlıgb ını 
tanımlayan çizgilerin üzerine yerlesctirlimelidir. Idmleçler beyaz 
çizginin hemen üzerine çizgiden ayırt edilemeyecek scekilde 
yerlesctirlmeli, sıvı görünümünün üzerine imleç temas etme-
melidir. 

• NT muayenesi sırasında birden fazla ölçüm yapılmalı ve en 
büyük olan kullanılmalıdır.

SScekil 11. Fetal nukal translusensi ölçümünün CRL’e göre normal median degberden sapması ile Trizomi 
21'e ait olasılık oranı arasındaki bagbıntı. 
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NT ölçümünün egbitimi ve kalite kontrolü

Sonografiyi yapacak kişilerin uygun eğitimden geçirilmesi 
ve belirlenmiş standart tekniklere kesin uymaları düzgün 
klinik pratik için şarttır. Bunun dışında tarama programının 
başarısı için, ölçüm sonuçlarının dökümü düzenli olarak 
yapılmalı ve resimler sürekli gözden geçirilmelidir.

Fetal ultrason yapan tüm sonografırlar, gerçekçi bir CRL 
ölçümü yapabilmeli ve fetal omurganın görüldüğü düzgün 
bir sagital kesit alabilmelidir. Bunları yapabilen sonografırlara 
NT kalınlığı ölçmünü öğretmek son derce kolay olup,  
bir kaç saat yeterlidir. Buna rağmen, NT ölçüm yeteneği ve 
tekrarlanabilen sonuçlara ulaşma eğitim ile artar. Seksen 
transabdominal ve 100 transvaginal muayene kabul edilebilir 
NT sonuçları elde edebilmek için yeterlidir. Pek çok çalışma, 
resimleri düzenli olarak sınıflamanın ve NT ölçüm dağılımı 
yapmanın, merkezin kalite kontrolünü ve aynı zamanda 
sonografırların performansını değerlendirilmede, önemli ve 
etkin metodlar olduğunu gösterdi. Sonografırların tekrarlanan 
ölçümlerde farklı sonuçlar bulma ihtimalleri, başlangıçtaki 
öğrenme döneminden sonra gittikçe azalır. Yaptıkları öl-
çümlerin dağılımı ve resimlerin kalitesi ile ilgili geri bilgi-
lendirme, bu farklılıkları daha da azaltılabilir.

Ingiltere’de kayıtlı kurumlardan birisi olan “Fetal Madicine 
Foundation” (FMF), NT taramasının klink kullnımını 
yaygınlaştırmak amacıyla, eğitim ve kalite kontrol programı 
başlatmıştır. Eğitim; teorik  kurs, doğru NT görüntülenmesinin 
ve ölçümünün sınandığı pratik bölüm ve biriktirilen NT 
resimlerinin sunulması aşamalarını içerir. Resimler, uygun 
büyütmenin olup olmadığı, gerçek sagital kesitin alınıp 
alınmadığı, fetus başının nötral pozisyonda olup olmadığı, 
NT membranının amniyotik membrandan net olarak ayırt 



31Bölüm 1 • Kromozomal defektlerin birinci trimestir tanısı

edilip edilmediği ve imleçlerin doğru yerleştirilip yerleşti-
rilmediği göz önüne alınarak değerlendirilir. Sürekli kalite 
kontrolü ise ölçülmüş fetal NT dağılımının değerlendirilmesi 
(Şekil 12) ve her sonografırın yaptığı muayeneden örnek 
çıktıların analizi ile yapılır. 

Nukal translusensi – Egb itim ve kalite kontrolü
• Sonografiyi yapacak kiscilerin uygun egb itimden geçirilmesi ve 

belirlenmisc standart tekniklere kesin uymaları düzgün klinik 
pratik için scarttır.

• Tarama programının bascarısı sonuçların düzenli olarak 
sınıflandırılması ve resim kalitesinin degberlendirilmesi ile  
mümkündür.

• Egb itim; teorik kurs, dogbru NT görüntülenmesinin ve ölçümünün 
sınandıgb ı pratik bölüm ve biriktirilen NT resimlerinin sunulması 
ascamalarını içerir.

• Devamlı kalite kontrolü ise, ölçülmüsc fetal NT dagb ılımının 
degberlendirilmesi ve her sonografırın yaptıgb ı muayenelerden 
örnek çıktıların analizi ile yapılır

NT kalınlıgbı ve kromozomal defekt riski

CVS öncesi fetal NT’nin ölçüldüğü bir çalışmada, NT 
kalınlığının arttığı olgularda yüksek oranda kromozomal 
anomali bulunduğu, ilk kez 1992 yılında yayınlandı 
(Nicolaides ve ark 1992). 

Benzer bulgular 1990’ların başında yapılan pek çok diğer 
çalışmada da bildirildi. On yedi farklı seriden elde edilen 
1.690 fetal NT’si artmış hastayı içeren birleştirilmiş datada, 
kromozomal bozukluk oranı %29 olarak bulundu (Nicolaides 
2004). Ancak, çalışmaya alınan serilerde bildirilen kromo-
zomal defekt oranı %11 ile %88 arasındaydı. Bu farklılık 
olgulardaki anne yaşı dağılımının ve anormal NT kalınlığı 
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tanımlamasının farklı olmasından (2–10 mm) kaynaklan-
maktaydı.
Bin dokuz yüz doksanların ortalarında yapılan çalışmalara 
göre NT şu durumlarda artmaktaydı; birinci olarak, normal 
gebeliklerde gebelik haftasının büyümesi ile, ikinci olarak, 
trizomi 21 ve diğer kromozomal anomalilerinde ve üçüncü 
olarak da trizomi riskinin arttığı durmlarda. Artmış risk, 
CRL’e göre beklenen normal median değerden, fetal NT’nin 
daha farklı olması ile ortaya çıkan olasılık oranının, anne 
yaşı ve gebelik haftasının belirlediği önceki riski ile çarpılması 
sonucunda elde edilir (Nicolaides ve ark 1994, Pandaya ve 
ark 1995. Gebe kadınların ortalama yaşının 28 olduğu, 
tarama pozitiflik için eşik değer olarak 1/300’ün alındığı ve 
%5 FPR ile trizomi 21’li fetusların %80’ninin tanındığı 
varsayılmıştır.)

Nukal translusensi – Hastaya özgün riskin hesaplanması
• Trizomi için risk, anne yascı ve gebelik haftasına bagb lı olan 

önceki riskin, NT’ye ait olasılık oranı ile çarpılmasıyla elde 
edilir.

• NT’ye ait olasılık oranı, CRL için normal olan median NT 
degberinden, ölçülen fetal NT sonucunun sapma dercesine 
bagb lıdır

Günlük uygulamalarda NT taramasının kullanımı

Pek çok prospektif çalışma ile günlük uygulamalarda NT 
kullanımı araştırıldı (Nicolaides 2004). 

Çalışmaların bir kısmında taramanın pozitif olduğu gurup, 
fetal NT ölçümündeki eşik değere göre belirlendi. Bazılarında 
ise, anne yaşı ve CRL’e göre normal median değerden fetal 
NT’deki sapma derecesi kullanılarak tarama pozitif grup 
tanımlandı.
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Bu çalışmalardan edinilen önemli bulgular şunlardır;  
1- Fetal NT, olguların %99’undan fazlasında başarılı şekilde 
ölçüldü. 2- Çalışmalarda, kaçınılmaz bir yanlış pozitiflik ve 
yakalama oranı değişkenliği vardı. Guruplar arasındaki anne 
yaşı ve fetal NT değişikliği veya kullanılan risk belirleyici eşik 
değer farklılıkları bunun sebebi olabilir. 3- İki yüz binden 
fazla gebeliğin bulunduğu birleştirilmiş datada 900’ün 

SScekil 12. Fetal NT kalınlıgbının dagbılımı. (a) uygun bir dagbalımı gösterir, (b) sonuçlar olması gerekenden 
daha küçük ölçülmüsctür, (c) sonuçlar abartılı ölçülmüsctür.

(a)

(b)

(c)
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üzerinde trizomi 21’li fetus vardı. Fetal NT ölçümü, trizomi 
21’li ve diğer kromozomal anomalili fetusların %75’inden 
fazlasını, %5 yanlış pozitiflik oranı ile tanımladı. Yanlış 
pozitiflik oranı %1’e düşürüldüğünde, yakalama oranı %60 
olarak bulundu (Nicolaides 2004).

FMF tarafında yürütülen geniş bir çalışmada 306 uygun 
eğitim almış sonografır, İngilteredeki 22 merkezde, 100.311 
tekil gebeliğe NT taraması yaptı (Snijders ve ark 1998). 
Bütün olgularda NT ve CRL ölçüldü. Hastaya özgün risk; 
anne yaşı, gebelik haftası ve NT kullanılarak hesaplandı. 
Takipleri yapılan 96.127 gebede, 326 trizomi 21 ve 325 
diğer kromozomal defektler bulundu (Tablo 3). 

Tarama yapılan median gebelik haftası 12 ve median anne 
yaşı 31 di. Sınır değer 1/300 ve üzeri olarak tanımlanan 
trizomi 21 riski, normallerin %8’inde, trizomi 21’lilerin 
%82’sinde ve diğer krozomal bozukluklarının %78’inde 
vardı. Yanlış pozitiflik oranı %5 olarak alındığında, yakalama 

Tablo 3. “Fetal Medicine Foundation” (FMF) tarafından yürütülen çok merkezli çalıscma. NT kalınlıgbı 
95. persantilin üzerinde olan gebelik sayısı ve anne yascı, fetal NT ve CRL’e göre hesaplanmısc trizomi 
21 riski 1/300 ve üzeridir (Snijder ve ark 1998).

Fetal karyotip N NT >95. persantil Risk ≥1/300

Normal 95,476 4,209 (4.4%) 7,907 (8.3%)

Trisomy 21 326 234 (71.2%) 268 (82.2%)

Trisomy 18 119 89 (74.8%) 97 (81.5%)

Trisomy 13 46 33 (71.7%) 37 (80.4%)

Turner sendromu 54 47 (87.0%) 48 (88.9%)

Triploidi 32 19 (59.4%) 20 (62.5%)

Digber* 64 41 (64.1%) 51 (79.7%)

Toplam 96,127 4,767 (5.0%) 8,428 (8.8%)

*Delesyonlar, parsiyel trizomiler, dengesiz translokasyonlar, cinsiyet kromozomu anöploidileri
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oranı %77 olarak bulundu (%95 güven aralığı “cofidance 
interval” (CI) %72–82 dir).

Spontan fetal kayıp

Fetal kayıp terimi, bu kitapta gebeliğin canlı doğum ile 
sonlanmadığı durumları tarif etmek için kullandı. 
İkinci yerine birinci trimestirde kromozomal defekt taraması 
yapmanın avantajı, daha erken tanı koymak, bunu takiben 
eğer çift gebeliğin sonlandırılmasını seçer ise, girişimin 
ebeveyinler için daha az travmatik olmasını sağlamaktır. 
Erken taramanın olası dezavantajı ise, sonu kendiliğinden 
abortus ile bitecek bir kromozomal defekti tanımış olmaktır. 
Etkilenen fetusların yaklaşık %30’u 12 ile 40. gebelik haftası 
arasında kaybedilir. Kromozomal defekte bağlı intrauterin 
fetal kaybı tercih etme düşüncesi, doğal olarak tüm tarama 
testleri için potansiyel bir eleştiri odağıdır. Intrauterin fetal 
kayıp oranını 16 ile 40. hafta arasında %20 olduğu için 
benzer eleştiriler ikinci trimestir serum tarama testi için de 
geçerlidir.
Prenatal tarama çalışmalarında, sonlandırılmış trizomi 21 
gebeliklerinden kaçının canlı doğacağını bilmek mümkün 
değildir. Bununla birlikte prenatal taramanın canlı doğan 
trizomi 21’li bebeklerin prevelansı üzerindeki güçlü etkisini 
hesaplamak mümkündür. Bu, etkilenmiş canlı doğumlardaki 
anne yaşına bağımlı olan trizomi 21’li bebek prevelansının, 
taranan toplumdaki anne yaşı dağılımına oranı şeklinde 
hesaplanabilir. FMF çalışma grubu anne yaşı ve fetal NT’yi 
birlikte kullanarak yaptığı taramada, %8 yanlış pozitiflik 
oranı ile, 1/300 olarak belirlenen riske ait yakalama oranını 
%82.2 olarak bildirdi (Snijder ve ark 1998). Prenatal taramayı 
takiben diagnostik testlerle tanı konulan ve sonlandırılan 
olgular, canlı doğacak trizomi 21’li bebek prevelansını %78–
82 azaltır.
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Nukal translusensi – Trizomi 21 için taramanın etkinligbi
• Idki yüz binden fazla gebe ile yapılan prospektif arasctırmada 

900’ün üzerinde trizomi 21’li fetus tanındı. Fetal NT ölçümü 
trizomi 21’li fetusların %75 ‘inden fazlasını, %5 yanlısc pozitiflik 
ile tanımladı.

• Artmısc NT, her zaman bu fetusların anne karnında kendilik-
lerinden ölecegb i anlamına gelmez.

• Trizomi 21’in birinici trimestir NT taraması ile yakalanma 
oranı, potansiyel olarak canlı dogbacak etkilenmisc gebeliklerin 
yakalanma oranından sadece %2–3 daha fazladır.

Gözlemsel “Observational” çalıscmalar

“Observational” çalışma uygulayıcının ölçümü yapıp sadece 
kaydettiği, sonuca göre herhangi bir karar vermediği çalışma 
tipidir. Bunu tersi olan “interventional” tip çalışmalarda ise 
hasta bulunan sonuca göre yönlendirilir.
Güvenilir NT ölçüm sonuçları elde edebilmek, uygun eğitim, 
standart tekniklere uyma ve sonografırın motivasyonu ile 
mümkündür. Bu üç gerekli koşulun ne kadar önemli olduğu, 
sonografırların sadece NT’yi ölçüp, ancak sonucuna göre 
herhangi bir risk hesaplaması yapmadıkları “observational” 
çalışmalarda gösterilmiştir. NT sunucuna göre risk belirlemesi 
yapılan “interventional” tip çalışmalarda NT olguların %99’ 
undan fazlasında ölçülebilmesine karşın, “observational” 
çalışmalarda NT ölçüm oranı %75 dir. “Interventional” 
çalışmalarda, trisomy 21’li olguların %76.8’inde, kromozomal 
olarak normal olan olguların ise %4.2’sinde artmış NT 
ölçümü bulunurken, bu oranlar “observational” çalışmalarda 
%38.4 ve %5 dir.
“Observational” çalışmalar irdelendiğinde muayenenin uygun 
olmayan gebelik haftalarında yapıldığı veya sonografırların 
ya iyi eğitimli olmadıkları yada yeteri kadar motive edilme-
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dikleri saptandı. Örneğin, bir çalışmada sonografırlara NT 
ölçmeleri için CRL’e harcadıkları zamandan daha fazlasını 
harcamamaları istendi. Bu çalışmada doğru NT ölçüm  
oranı %66’idi (Robers ve ark 1995). Bir diğer çalışmada sono-
grafırlara NT için sadece 3 dakika verildi. Olgular incelen-
diğinde %54’ ünde CRL’in 53 mm’nin altında olduğu ve 
%42’sinde doğru ölçüm yapılamadığı görüldü (Kornman  
ve ark 1996). Metoda ait bu tip problemler 47.053 tekil,  
6–16 hafta arsında gebede yeniden incelendi (Wald ve ark 
2003a). Olguların %23’ünde sonuçlar, doğru NT ölçümünün 
CRL’e uygun zamanda yapılmaması veya resimlerin hiç 
birinin yeterli kalitede olamaması yada doğru ölçümün 
alınamaması nedenleri ile geçersiz kabul edildi. 
Crosley ve ark (2002) yaptığı “interventional” ve “observa-
tional” çalışmalar arasındaki farkı inceleyen bir başka 
araştırmada, “observational” bölümünde yer alan 17.229 
olgunun %73’ünde doğru NT ölçülmü yapıldığı saptandı. 
Bunu takiben ölçüm sonuçları üzerinden risk değerlendirilmesi 
yapılan 2.000 farklı gebede ise doğru ölçüm oranı %99.8 
olarak bulundu.

Nukal translusensi ve maternal serum biyokimyası 

Trizomili gebelerin serumlarında AFP, serbest b-hCG, 
uE3, inhibin A ve PAPP-A gibi feto-plasental ürünler 
değişik konsantrasyonlarda bulunur. 
İkinci trimestirde, anne yaşı ve serbest b-hCG, uE3, inhibin 
A’nın birlikte değerlendirilmesine göre yapılan risk hesap-
laması, %5 yanlış pozitiflik oranı ile, trizomili gebelikleri  
%50–75 oranında tanır. Anne yaşı ile serbest b-hCG ve 
PAPP-A ise, %5 FPR ile, trizomili gebelikleri % 60 oranında 
tanır. Ancak, gebeliğin kaç haftalık olduğunun kesin olarak 
ultrasonografi ile belirlenmiş olması şarttır. Aksi takdirde 
yakalama oranı %10 azalır. 
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Idlk trimestirde fetal NT ve maternal serum testleri

Trizomili, 12 haftalık bebek taşıyan gebelerin serumlarında 
serbest b-hCG konsantrasyonu normal bebek taşıyanlardan 
daha fazladır (yaklaşık 2 MoM), buna karşın PAPP-A  
konsantrasyonu ise daha azdır (yaklaşık (0.5 MoM).  Gebe-
liğin büyümesi ile trizomi 21’li ve normal bebek taşıyan  
annelerin serumlarındaki b-hCG konsantrasyon farkı  
artarken, PAPP-A düzeyleri arasındaki fark giderek azalır. 
Bu geçici değişiklikler, biribirileri arasındaki ilişki ve annenin 
kilosuna bağlıdır. Bu nedenle, risk hesaplaması yapılırken 
annenin kilosu da, hastaya spesifik riskin belirlenebilmesi  
için mutlaka bilinmelidir. 

Trizomi 21’li ya da normal fetusların NT’leri ile, anne seru-
mundaki serbest b-hCG veya PAPP-A düzeyleri arasında 
anlamlı bir ilgi yoktur. Bu nedenle, tek başlarına kul-
lanılmaları yerine, daha etkin tarama testleri oluşturabilmek 
için ultrason ve biyokimyasal belirteçler ortak kullanıl-
malıdır. (Spencer ve ark 1999).

Altı farklı prospektif tarama çalışması, fetal NT ile serbest 
b-hCG veya PAPP-A’nın ortak kullanıldıklarında elde 
edilen etkinliği ve uygulanabilirliği araştırdı. Toplam 38.804 
gebeliğin incelendiği ortak datada 182 trizomi 21’li olgu 
vardı, %5 yanlış pozitiflik oranı ile, metodun trizomi 21’i 
yakalama oranı %86.3 dü (Nicolaides 2004).

Trizomi 18 ve 13’de anne serumundaki serbest b-hCG ve 
PAPP-A düzeyleri azalır. Seks kromozomu anomalilerinde 
serbest b-hCG normal, PAPP-A ise azdır. Paternal kaynaklı 
triploidide (oosit 2 sperm tarafından döllenir) serbest  
b-hCG belirgin şekilde, PAPP-A ise hafifçe azalır. Maternal 
tripliodide ise serbest b-hCG ve PAPP-A belirgin şekilde 
azalır. NT ve bu serum belirteçlerinin ortak kullanımı,  
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kromozomal defektlerin %90’ını, trizomi 21 taramasındaki 
%5 yanlış pozitiflik oranının %1 fazlasıyla tanıyabilir.
Biyokimyadaki önemli ilerlemelerden biri, kan örneğinden  
30 dakika içerisinde otomatik, oldukça kesin ve tekrarla-
nabilir sonuç alma şansı sağlayan, yeni analiz tekniklerinin 
geliştirilmesidir (“random access immunoassay analyzer 
using time-resolved-amplified-cryptate-emission”). Böylece, 
ultrason ile biyokimya ortak kullanılabilir hale gelmiştir ki, 
bu metoda OSCAR “one stop clinics for early assessment 
of risk” adı verilmiştir (Bindra ve ark 2002, Spencer ve ark 
2003b).

Idkinci trimestirde fetal NT ve maternal serum testleri

Bir gebeye birinci trimestir NT ölçümü sonrasında ikinci 
trimestir de biyokimya testi yapılmış ise, yeni riskin hesap-
lanması için, ilk trimestirde yapılan önceki risk olarak kabul 
edilerek, bu iki riskin birleştirilmesi gerekir. Birinci trimestir 
NT ve ikinci trimestir biyokimya testinin ortak kullanımının 
trizomi 21’i yakalama oranı, %5 yanlış pozitiflik ile, birinci 
trimestirde yapılan ardışık tarama testine benzer olduğu 
prospektif tarama çalışmalarında gösterildi (%85–90) 
(Nicolaides 2004). 

Birinci ve ikinci trimestir tarama testlerinin birlesctirilmesi

Birinci trimestir NT ve maternal serum PAPP-A, ikinci 
trimestir serbest b-hCG, uE3 ve inhibin A’nın ortak kulla-
nıldığı istatistik modelin trizomi 21’i yakalama oranı, %5 
yanlış pozitiflikte, %94 olarak hesaplandı (Wald ve ark 1999). 
Bu test ile değerlendirilen kadınların tamamı çalışmanın 
kriterlerinin tümüne katılmayı kabul etmişlerdi. Kriterler 
şunlardır; bir ay ara ile her iki tarama evresine katılma, birinci 
trimestir ultrason sonucunun ne olduğunu bilmemek ve eğer 
gerekli ise terminasyon kararı için ikinci trimestir sonucunu 
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beklemek. Bu prospektif çalışma ile düşünülen hipotetik test 
araştırılmış olmasına karşın, klinikte herkesin kolayca kabul 
edilebileceği bir metod olmaktan uzaktır.
Trizomi 21 taramasında birinci ve ikinci trimestir testlerinin 
kombine şekilde kullanmaya bağlı ortaya çıkabilecek bazı 
lojistik problemler çok merkezli “observational” bir çalışma 
(SURUSS) ile gösterildi (Wald ve ark 2003a). Çalışmada 
amaç birinci trimestirde NT ölçümü, birinci ve ikinci 
trimestirde anne serumu ve idrar örneklerini toplamaktı. 
Riske göre girişim ikinci trimestir sonucu ile yapılıp, 
datalar retrospektif olarak incelendi. Toplam 47.053 olgu 
çalışmaya alındı, ancak %60’ı protokole uygun bulundu. Bu 
çalışmada 101 trizomi 21’li fetus bulunmasına karşın sadece 
75 olguda NT resimleri tanı koyduracak kalitedeydi. Data, 
%5 yanlış pozitiflik oranı ile çalışan bir istatistik modeli 
ile değerlendirildiğinde, trizomi 21’li bebeklerin %93’nün 
ortak tarama testi ile yakalandığı saptandı. Bu sonuca 
rağmen modelin kesin olmama ihtimali vardır. Örneğin, 
%5 yalancı pozitiflik sınırları içinde tahmin edilen yakalama 
oranı ikili test için %71, üçlü test için %77 ve dörtlü test 
için %83 dür. Bu oranlar, araştırıcıların kendi prospektif 
tarama çalışmalarından elde ettikleri sırasıyla %61, %66 ve 
%75 olan oranlardan belirgin olarak daha yüksektir (Wald 
ve ark 2003b).
Benzer bir çalışma Amerika Birleşik Devletlerinde yapıldı 
(FASTER trail). Bu çalışmada 33.557 gebede birinci ve 
ikinci trimestir datalarının alt grup analizi sonucunda 84 
trizomi 21’li vaka saptandı (Malone ve ark 2004). Yapılan 
hesaplamalara göre %5.4 yalancı pozitiflik ile trizomi 21’li 
olguların %90’ ı yakalandı.
Prospektif çalışmalar birinci trimestirde fetal NT ve maternal 
serbest b-hCG ve PAPP-A ile benzer tarama sonuçlarının 
elde edilebileceğini gösterdi (Bindra ve ark 2002, Spencer  
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ve ark 2003b). Bu neden ile, tanıyı ikinci trimestire taşıyan, 
klinik kullanım olasılığı bulunmayan teorik modellerden 
çok, birinci trimestirde yüksek resolüsyonlu ultrasonlar ve 
biyokimyasal testler ile kromozomal defektlerin erken tanısını 
sağlayacak tarama testleri üzerinde yoğunlaşılmalıdır.

Nukal translusensi ve serum biokimyası ile tarama
• Trizomili bebek tascıyan 11–13+6 haftalık gebelerin serumlarında 

serbest b-hCG konsantrasyonu normal bebek tascıyanlardan 
daha fazla (yaklascık 2 MoM) ve PAPP-A konsantrasyonu 
daha azdır (yaklascık (0.5 MoM).

• Trizomi 21’li ve normal fetusların NT ve anne serumundaki 
serbest b-hCG veya PAPP-A düzeyleri arasında da anlamlı bir 
ilgi yoktur. Ultrason ve biyokimyasal belirteçler ortak olarak 
kullanıldıklarında, tek basclarına kullanılmalarından daha etkin 
tarama testleri oluscturabilirler.

• Fetal NT ölçümü ile birinci veya ikinci trimestir serum 
taramasının birlesctirildigb i, 50.000 den fazla gebenin tarandıgb ı 
prosektif çalıscmada, 250 den fazla tirisomi 21’li olgu, %5 
yanlısc pozitiflik riski ile %85–90 tanınabildi.

• Trizomi 18 ve 13’de anne serumundaki serbest b-hCG ve 
PAPP-A düzeyleri azalır. Seks kromozomu anomalilerinde 
serbest b-hCG normal, PAPP-A ise azdır. Paternal kaynaklı 
triploidide serbest b-hCG belirgin scekilde, PAPP-A ise hafifçe 
azalır. Maternal kaynaklı triploidide ise serbest b-hCG ve 
PAPP-A belirgin scekilde azalır. NT ve bu serum belirteçlerinin 
ortak kullanımı kromozomal anomalilerin %90’ını trizomi 21 
taramasındaki %5 lik yanlısc pozitiflik oranının %1 fazlasıyla 
tanıyabilir.

KADINLARIN BIdRIdNCId VEYA IdKIdNCId TRIdMESTIdR TARAMASINA 
KARScI OLAN TUTUMLARI

Çalışmalarda aynı zamanda gebe kadınların tarama testlerini 
hangi dönemde yapmak istedikleri de araştırıldı. Olguların 
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büyük bir kısmı birinci trimestir taramasını tercih etti. 
Kromozomal defekte bağlı olarak, kendiliğinden anne 
karnında ölecek olan bir bebekte NT kalınlığının artmış 
bulunması nedeni ile hastanın gereksiz yere CVS ve/veya 
sonlandırma kararı vermek zorunda bırakılması, NT taraması 
için kabul edilebilecek bir eleştiridir. Ancak, gebe kadınların 
bu konudaki tercihi araştırıldığında, tüm trizomi 21’li 
bebekler ikinci trimestire kadar ölecek bile olsa, gebelerin 
%70’inin yine de NT taraması istedikleri ortaya çıkmıştır 
(Mulvey ve Wallace 2000). Kadınlar, gebelik sonucu ne 
olursa olsun, Down sendromlu bir bebekleri olup olmaya-
cağını ve gebelik kaybedilirse de, bunu altında yatan nedenin 
ne olduğunu genellikle bilmek isterler.

Hasta kararına saygının klinik önemi

Hasta kararına saygı tıbbi etik ve kanunların temel prensip-
lerindendir. Bu etik prensip doktoru hasta tercihini ortaya  
çıkarmak ve uygulamak zorunda bırakır. Hasta kararına saygı  
birinci trimestir taramasında iki nedenle daha önemlidir. 
Birinci, fetal anomalilerin erken tanısı sayesinde gebeliğin 
erken dönemde sonlandırılması pek çok kadın için önemli-
dir. İkinci, pek çok ilk trimestir taraması sonrasında eğer 
risk düşük çıkarsa, kadınlar endişeden kurtularak invaziv 
test yaptırmamayı seçebilirler. Sonuç olarak, yüksek kalite-
deki ilk trimestir taraması gebe kadınların kendi karar  
verebilme özgürlüklerini belirgin şekilde artırır (Chasen  
ve ark 2001).

Kadınların tercihi
• Gebe kadınların büyük bir kısmı tarama ve prenatal tanı 

uygulamalarının ikinci trimestirden çok birinci trimestirde 
yapılmasını tercih eder. 
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2

KROMOZOMAL BOZUKLUKLARIN SONOGRAFIdK BULGULARI

Her kromozomal defektin, yol açtığı sendroma ait değişik 
tanınabilme özellikleri vardır. Bu bölümde, trizomi 21 ve  
diğer major kromozomal defektlerin 1. ve 2. trimestir  
sonografik bulguları irdelendi.

BIdRIdNCId TRIdMESTIdR ULTRASONOGRAFIdSId

Tüm kromozomal defektlerde NT kalınlığı 11–13+6. hafta-
larda artar (Snijder ve ark 1988). Trizomi 21, 18 ve 13 de  
NT kalınlığının artma paterni biribirine benzer ve bu bozuk-
luklarda ortalama NT yaklaşık olarak, CRL ’e göre normal 
olguların median değerlerinin 2.5 mm üzerindedir. Turner 
sendromunda ise median NT, normal olguların median 
değerlerinin 8 mm üzerindedir.
Trizomi 21’de, NT’deki artışın yanı sıra, fetusların  
%60–70’inde nasal kemik yoktur, %25’inde maksilla kısadır  
ve %80’inde de Doppler muayensinde duktus venosusda  
anormal dalga şekli görülür. Trizomi 18’li olgularda, erken 
başlayan büyüme geriliği, bradikardiye eğilim yanı sıra %30 
olguda eksomfalos, %75’inde tek umblikal arter vardır. 
Olguların %55’inde ise nasal kemik yoktur. Trizomi 13’lü 
olguların yaklaşık %70’inde taşikardi, yaklaşık %40’ında ise 
erken başlayan gelişme geriliği, megasistis, holoprozensefali 
veya eksomfalos vardır. Turner sendromunda erken başlayan 
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gelişme geriliği ve olguların yaklaşık %50 sinde taşikardi 
vardır. Triploidide erken başlayan asimetrik gelişme geriliği, 
%30 olguda bradikardi, yaklaşık %40 olguda holoprozense-
fali, eksomfalos veya posterior fossa kisti ve yaklaşık  
%30’unda da plasentada molar değişim bulunur.

Fetal nasal kemigbin olmaması (“Absence of nasal bone”)

Langdon Down 1866 da, trizomi 21’li hastaların karakteris-
tik bulgularını tarif ederken, en sık rastlanılan bulgu olarak 
nasal kemiğin küçük olmasını tanımlamıştı. Down sendrom-
lu hastaların %50’sinde burun kökü derinliğinin kısa olduğu 
antropometrik çalışmalarda gösterildi (Farkas ve ark 2001).  
Benzer şekilde abort materyallerinin post mortem röntgeni 
çekildiğinde, olguların %50’sinde nasal kemikdeki ossifikas-
yonun olmadığı veya kemiğin hipoplazik olduğu bulundu. 
Onbeş ve yirmi dördüncü hafta arasında yapılan sonografik 
çalışmalar ise, trizomi 21’li olguların %65’inde nasal kemiğin 
olmadığını veya kısa olduğunu gösterdi.

Fetal nasal kemik 11–13+6. haftalar arasında sonografi ile 
gösterilebilir (Cicero ve ark 2001). Pek çok çalışmada nasal 
kemiğin 11–13+6. haftalarda olmaması ile trizomi 21 ve 
diğer kromozomal bozukluklar arasında belirgin bir bağıntı 
olduğu gösterildi (Nicolaides 2004). Bu çalışmalardan elde 
edilen 15.822 fetusu kapsayan birleştirilmiş data, fetal pro-
filin %97.4 olguda başarı ile muayene edilebildiğini, nasal 
kemiğin normal olguların %1.4 ünde, trizomi 21’li fetusların 
ise %69’unda bulunmadığını gösterdi.

Bu çalışmalardan elde edilen diğer önemli bulgular ise  
şunlardı; nasal kemiğin olmama sıklığı CRL’ in büyümesi 
ile azalır, NT kalınlığının artmasına paralel olarak artar ve  
görece olarak Afro-Karabian etnik gurubunda Beyaz ırktan 
daha sıktır. Sonuç olarak, trizomi 21 taramasında olasılık 
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oranı belirlenirken bu faktörlerin de göz önüne alınması 
gereklidir (Cicero 2004).

Birinci trimmestr sonografik ve biyokimyasal taramalarının birlesctirilmesi

Ultrason ile NT kalınlığı ve nasal kemiğin olup olmamasını, 
anne serumunda serbest b-hCG ve PAPP-A ölçümü ile 

Nasal kemigbin muayenesi
• Gebelik haftası 11 ile 13+6 ve CRL ölçümü 45 ile 84 mm 

arasında olmalıdır.
• Ekrandaki görütü sadece basc ve üst toraks görülecek kadar 

büyütülmelidir.
• Fetal profil, orta sagital görünüm elde edilecek sceklilde bulun-

malı ve ultrason probu burun ile paralel konumda olmalıdır.
• Burunun ultrason görünümü 3 farklı çizgi sceklinde olmalıdır. 

Üstteki çizgi cildin, onun altında kalın ve üzerindeki cilt  
çizgisinden daha belirgin olan nasal kemigb in görüntüsüdür. 
Üçüncü çizgi ise cildin devamı olup, biraz daha yukarı 
seviyededir ve burunun ucunu betimler.

• Fetal profil 11–13+6 hafta arasında olguların %95’inde 
görüntülenir.

• Kromozomal olarak normal olan olgularda nasal kemik  
olmama sıklıgb ı, Beyaz etnik grupta %1’den az, Afro-
Karabian’larda ise yaklascık %10 dur.

• Trizomi 21’li olguların %60–70’inde, trizomi 18’lilerin yak-
lascık %50’sinde ve trizomi 13’lülerin %30’unda nasal kemik 
yoktur.

• Sonografi ile nasal kemik varlıgb ının belirlenmesi ve NT  
ölçümü ve biyokimyasal olarak anne serumunda serbest  
b-hCG ve PAPP-A analizi ile yapılan kombine tarama teknigb i  
%5 yalancı pozitiflik ile trizomi 21'li olguların %95’inden  
fazlasını tanır.

• Bu tip risk belirleme muayeneleri yapacak sonografırların 
uygun egb itim ve sertifikalandırmayı takiben fetal profil incele-
mesi yapmaları scarttır.
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birleştirerek risk hesaplaması yapan trizomi 21 taramasının 
performansını değerlendirilmek için, 11–13+6. hafta arası 100 
trizomi 21’li ve 400 kromozomal normal olgu ile kontrollü 
çalışma yapıldı (Cicero ve ark 2003). Trizomi 21’i yakalama 
oranı, %5 yanlış pozitiflikte, %97 olarak bulundu.

Basc-popo mesafesi “Crown–rump length” (CRL)

Trizomi 18 ve triploidide orta veya ciddi büyüme geriliği, 
trizomi 13 ve Turner sendromunda hafif büyüme geriliği 
olmasına rağmen, trizomi 21’li fetuslarda büyüme normaldir 
(Şekil 1; Nicolaides ve ark 1996).

Scekil 1. Triploidili fetuslardaki CRL’in kromozomal olarak normal fetusların ölçümlerinden elde edilen 
referans çizgilerine (ortalama, 5. ve 95. persantiller) göre dagbılımı.

CRL ve kromozomal defektler
• Trizomi 18 ve triploidi orta veya ciddi büyüme geriligb i ile 

birliktedir.
• Trizomi 13 ve Turner sendromu hafif büyüme geriligb i ile 

birliktedir.
• Trizomi 21'li fetuslarda büyüme kural olarak normaldir.
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Maksila uzunlugbu

Longdon Down trizomi 21’li birleylerin yüzlerini basık 
yüz (“flat face”) olarak tanımladı. Bu görünüm, maksilla 
gelişminin tamamlanmaması nedeni ile oluşabilir. Yapılan 
antropometrik ve radyolojik çalışmalarda olguların %50’ 
sinde maksillanın yeteri kadar gelişmediği saptandı (Farkas, 
ve ark 2001).

Fetal maksilla 11–13+6. hafta arasında sonografi ile kolayca 
görülüp ölçülebilir (Cicero ve ark 2004). İlk olarak orta 
sagital kesitte fetal profil elde edilir. Daha sonra, maksilla 
ve mandibul kemiğinin ramus ve kondillerini ayırt etmek 
için, prob hafifçe dışarıya doğru açılandırılır. (Şekil 2).  
Kromozomal olarak normal fetuslarda maksilla doğrusal 
olarak büyür. CRL uzunluğundaki her 1 mm artışta maksilla  
0.1 mm uzar. Kromozomal olarak normal olan fetuslarda  
median maksilla uzunluğu  trizomi 21’li olgulardan belirgin 
şekilde daha kısa olup, aradaki fark  yaklaşık 0.7 mm dir. 
Bunun yanı sıra, NT kalınlığı ile maksilla uzunluğu arasında 
da belirgin bir ilişki vardır ve nasal kemiği olmayanlarda 

Scekil 2. Oniki haftalık fetusta maksilla ölçümünü gösteren ultrason resmi.
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maksilla uzunluğu, olanlara nazaran daha kısadır. Sonuç 
olarak, maksilla uzunluğunun trizomi 21 taraması üzerinde-
ki bağımsız etkisi tam olarak belirlenememiştir. Diğer kro-
mozomal bozukluklarda ise maksilla uzunluğunda belirgin 
bir değişiklik yoktur.

Kulak uzunlugbu

Kısa kulak, doğum sonrasında Down sendromunu tanımada 
en önemli bulgularından birisidir. Fetal kulak ultrason ile 
kolayca gösterilip ölçülebilir (Sacchini ve ark 2003). Trizomi 
21’li fetuslarda kulak uzunluğunun median değeri, aynı CRL 
deki normallere göre belirgin şekilde kısa olmasına karşın, 
normalden sapma oranı çok küçük olduğu için trizomi 21 
taramasında kullanımı faydasızdır.

Femur ve humerus uzunlugbu

Trizomi 21’in belirgin özelliklerinden birisi de kısa vücut 
yapısıdır. Humerus kısalığı, femura oranla daha sık rastlanan 
bir bulgudur. Trizomi 21’li fetuslarda femur ve humerus 
uzunluğunun median değeri, aynı CRL’deki normallere 
göre belirgin şekilde kısa olmasına karşın, normalden  
sapma oranı çok küçük olduğu için, trizomi 21 taramasında 
kullanımı faydasızdır. (Longo ve ark 2004)

Tek umblikal arter

Tek umblikal arter gebeliklerin %1’inde bulunur. Bütün 
major organ sistemi anomalileri ve kromozomal defektler 
ile birlikte bulunabilir. Birinci trimestirde ultrason makine-
sinin renkli Doppler fonksiyonu kullanılarak, mesanenin her  
iki yanında ve umblikal kordonun göbek hizasında giriş 
yerindeki devamlılığı, alt fetal abdomenin oblik transvers  
kesitinde gösterilebilir. Tek umblikal arter 11–13+6. hafta 
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arasında kromozomal olarak normal fetuslarda %3, trizomi 
18’de ise %80 oranında görülür (Rembuskos ve ark 2003). 
Tek umblikal arterli fetuslarda gözlenen trizomi 21’li olgu 
sayısı ile, anne yaşı ve NT’ye göre hesaplanan olgu sayısı 
arasında anlmalı bir fark yoktur. Bunun aksine, tek umblikal 
arteri olan fetuslarda trizomi 18 riski 7 kez daha yüksektir. 
Ancak, trizomi 18’lerdeki major anomalilerin büyük bir 
kısmı, 11–13+6. hafta arasında kolayca tanınabilir. Birlikte 
bulunabilen diğer anomaliler de 16–20. hafta arasında 
ayırt edilebileceği için, ultrason muayenesinde sadece tek 
umblikal arter görmeyi bir karyotipleme endikasyonu olarak 
kabul etmek doğru değildir.

Megasistis

Ultrasonografide fetal mesane 11. haftada %80, 13. haftada 
ise tüm olgularda görülür. Bu gebelik haftalarında mesane-
nin uzunluğu 6 mm’nin altındadır. Fetal megasistis birinci 
trimestirde uzunlama mesane boyunun 7 mm veya üzerinde 
olması ile tanımlanır. Gebeliklerin 1/1.500’ünde görülür 
(Şekil 3).

Scekil 3. Oniki haftalık megasistisli fetusun ultrason resmi.
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Mesanenin uzunlama çapı 7–15 mm arasında ise başta 
trizomi 13 ve 18 olmak üzere kromozomal defekt olma sıklığı  
yaklaşık %20 dir. Ancak, kromozomal olarak normal olan 
gruptaki olguların %90’ında megasistis kendiliğinden kay-
bolur (Liao ve ark 2003). Buna karşın, uzunlama mesane  
boyunun 15 mm’nin üzerinde olduğu olgularda ise kromo-
zomal defekt riski yaklaşık %10 dur ve kromozomu normal 
olgularda ilerleyici obstrüktif üropati kaçınılmazdır. Kromo-
zomal defekti olan olguların %75’inde, normal olguların 
ise %30’unda megasisitis ve artmış NT kalınlığı birlikte 
görülür. Anne yaşı ve NT kalınlığı megaisitis ile birlikte  
göz önüne alındığında trizomi 13 veya 18 olma olasılığı  
6.7 kat artar.

Eksomfalos

Eksomfalos prevelansı 11–13+6 hafta arasında yaklaşık 
1/1.000. Bu, canlı doğan olguların prevelansının 4 katıdır 
(Şekil 4). Olguların çoğunda altta yatan neden trizomi 18  
olmakla birlikte, kromozomal defekt sıklığı birinci trimes-
tirde %60, gebelik ortasında %30 ve yenidoğanda %15 dir. 
Trizomi 18 riski anne yaşına paralel olarak artar, ancak 
bu bebeklerin intrauterine kaybedilme riski yüksek olduğu 
için, gebelik yaşının büyümesi ile görülme sıklığı azalır. 
Buna karşın, kromozomal olarak normal olan eksomfaluslu 
fetusların intrauterin kaybedilme riski bu anomalinin olma-
dığı guruptan farklı değildir. Sonuç olarak, eksomfalus pre-
velansı ve kromozomal defekt ile birlikte olma riski anne 
yaşı ile artar, gebelik haftasının büyümesi ile azalır (Snijders 
ve ark 1995).

Koroid pleksus kisti, piyelektazi ve kalpte ekojenik odak

Koroid pleksus kisti, piyelektazi ve kalpte ekojenik odak 
prevelansı 11–14. hafta arasında %2.2, %0.9 ve %0.6 dır 
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(Whitlow ve ark 1988). İlk sonuçlar prevelanslarının kro-
mozomal olarak anormal olanlarda, normallere göre, ikinci 
trimestirde olduğu gibi, daha sık olacağını düşündürmektedir. 
Ancak, bu belirteçlerin olasılık oranlarının hesaplanması 
için, prevelanslarının belirlenmesi gerekir.

Plasenta hacmi

CRL’e parelel olarak artan plasenta hacmi üç boyutlu 
ultrason yardımı ile 11–13+6. haftalarda hesaplanabilir. 
Trizomi 21’li olgularda plasenta hacminde anlamlı bir 
değişiklik olmamasına karşın, trizomi 18’li olgularda belirgin 
şekilde azalır.

Fetal kalp atım hızı

Normal gebeliklerde kalp atım hızı 5. gebelik haftasında 
100 civarında iken, 10. gebelik haftasında 170’e yükselir 
ve daha sonra 14. gebelik haftasında 155 olacak şekilde 

Scekil 4. Trizomi 18’li, 12 haftalık fetusda eksomfalos ve artmısc nukal translusensi kalınlıgbını gösteren 
ultrason resmi.
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azalır. Trizomi 13 ve Turner sendromunda 10–13+6. haftalar 
arasında taşikardi olmasına karşın, trizomi 18 ve triploidide 
bradikardi saptanır (Şekil 5; Liao ve ark 2001). Trizomi 
21’de ise kalp hızında hafif bir artışı vardır. Kalp atım 
hızının belirlenmesi, trizomi 21 için birinci trimestirdeki 
tarama testlerinin etkinliğini artırmamasına rağmen, trizomi 
13’lü fetusları ayırt etmek için kullanışlıdır.

Duktus venozusun Doppler muayenesi

Duktus venosus, umblikal venden gelen oksijenden zengin 
kanın kalbe ulaşmasını, formen ovale yolu ile sol atriuma 
geçtikten sonra koroner ve serebral dolaşıma gitmesini  

Scekil 5. Trizomi 13’lü olgulardaki kalp atım hızlarının, kromozomal olarak normal olan fetuslardaki, 
CRL’e göre normal olan kalp atım hızlarından elde edilen referans çizgileri (ortalama, 5. ve 95. 
persantil) üzerindeki dagbılımı.



55Bölüm 2 • Kromozomal bozuklukların sonografik bulguları

sağlayan özel bir şanttır. Duktustaki kan akımının karak-
teristik özellikleri; ventriküler sistol (S-dalgası) ve diastolde  
(D-dalgası) akım hızının yüksek olması ve atrial sistol  
(a-dalgası) sırasında da ileriye doğru olan akımın devam 
etmesidir. Gebeliğin 2. ve 3. trimestirinde gizli veya aşikar 
kalp yetersizliği gelişirse, a dalgası kaybolabilir veya tersine 
“reverse” dönebilir.
Kromozomal defekt, kalp anomalileri ve gebelik prognozu-
nun kötü olduğu olgularda 10–13+6. hafta arasında anormal 
duktal akım gözlenir (Şekil 6; Matias ve ark 1998, Borell 
ve ark 2003). Bu konuda uzman merkezlerde yapılan, 5000 
den fazla 10–13+6. hafta arası gebeliği kapsayan çalışmada 
280 trizomi 21’li olgu saptandı. Trizomi 21’li olguların 
%80’inde ve kromozomu normal olan fetusların %5’inde 
duktus venosus muayenesinde anormal akım varlığı gözlendi 

Scekil 6. On iki haftalık fetusda dukutus venosus akım scekilleri. Üstte normal, altta anormal akım 
örnekleri.



56 11–13+6 hafta ultrasonu

(Nicolaides 2004). Anormal duktal akım ile NT kalınlığı 
arasında neredeyse yok denecek kadar zayıf bir ilişki 
bulundu. Bu bulgular duktus venosus muayenesinin, NT 
ölçümü ile birleştirildiğinde, trizomi 21’in erken sonografik 
taramasının etkinliğini artırabileceğini düşündürdü.
Duktal akım muayenesinin zaman alıcı ve tekniği iyi bilen  
uygulayıcılara gereksinim duyan bir inceleme olması nede-
ni ile, rutin ilk tirmest taramasına eklenip eklenemeyeceği 
henüz kesinlik kazanmadı. Ancak, fetal NT ve anne serumu 
biyokimyasal testleri ile yapılan tarama sonucu sınırda olan 
olgularda, hastaya ait riskin yeniden değendirilmesi amacıyla, 
bazı özel merkezlerde kullanılabilir.

Duktus venozusda anormal akım ve kromozomal defekt
• Kromozomal olarak normal olan fetusların %5’inde, trizomi 

21’lerin %80’inde 10–13+6. haftalar arasında anormal duktal 
akım vardır.

• Duktus venozus incelemesi trizomi 21’in erken sonografik 
taramasının etkinligb ini artırmak için NT ölçümüne eklenebilir.

• Duktal akım muayenesi, zaman alıcı ve teknigb i iyi bilen uygu-
layıcılara gereksinim duyan bir incelemedir. Bu nedenle, ilk  
trimestir taramasında rutin kullanımı zor olmakla birlikte, fetal  
NT ve anne serumu biyokimyasal testleri ile yapılan tarama  
sonucu sınırda olan olgularda, hastaya ait riskin yeniden  
degbendirilmesi amacıyla, bazı özel merkezlerde kullanılabilir.

Digber damarların Doppler incelemeleri

Uterin arterler

Kromozomal olarak normal ve anormal 10–13+6. haftalık 
gebeliklerde, uterin arterde ölçülen pulsatilite indeksleri 
(PI), arasında anlamlı bir fark yoktur. Sonuç olarak, major 
kromozomal anomalilerdeki artmış intrauterine fetal kayıp 
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riskinin ve gelişme geriliğinin, ilk trimestirde yetersiz ple-
santasyona bağlı olma ihtimali zayıftır. Uterin arter Doppler 
muayenesi, kromozomal anomalilerin taranmasında faydalı 
değildir.

Umblikal arter

Umblikal arter Doppler muayenesi trizomi 21 taramasında 
faydalı değildir. Ancak trizomi 18’li olgularda akım direnci 
artar ve olguların %20’sinde devam eden ters diyastol sonu 
akımı (“reverse end-diastolic flow “(REDF)) vardır.

Umblikal ven

İkinci ve üçüncü trimestirde umblikal venöz akımda dalga-
lanma, fetal durumun kötülüğünü gösteren geç ve ciddi 
bulgulardan birisidir. Pulsatil akım 11–13+6. hafta arasındaki 
normal fetusların %25’inde ve trizomi 18 veya 13’lü fetus-
ların ise %90’ında gözlenir. Ancak, trizomi 21’li fetuslarda 
gözlenen pulsatil akım prevelansı, kromozomal olarak 
normal olan fetuslardan belirgin olarak farklı değildir.

Juguler ven ve karotis arteri

Fetal juguler ven ve karotis arteri pulsatilite indeksi sonuçları 
ile fetal NT arasında bir ilişki olmadığı gibi, koromozomal 
olarak normal olan veya olamayan olgular arasında da 
anlamlı bir farklılık yoktur.

IdKIdNCId TRIdMESTIdR ULTRASONOGRAFIdSId

Birinci trimestirde olduğu gibi ikinci trimestirde de her 
kromozomal defektin yol açtığı karakteristik sendroma ait 
ultrasonografik tanı kriterleri vardır (Tablo 1; Snijders ve 
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Nicolaides 1996, Nicolaides ve ark 1992). Rutin ultrason 
muayenesi sırasında bir anomali veya belirteç saptanırsa, 
birlikte olabilecek diğer belirteçlerde araştırılmalıdır. Eğer 
bunların varlığı saptanırsa, ilgili kromozomal defekte ait 
olabilecek risk belirgin olarak artar. Tanımlanan anomali 
izole ise invaziv test kararı anomalinin tipine göre değişir.

Tablo 1. Sık görülen kromozomal defektlere ait sonografik anormallikler.

 Trizomi Trizomi Trizomi Triploidi Turner
 21 18 13  

Ventrikülomegali + + + + 

Holoprosensefali   +  

Koroid pleksus kisti  +   

Dandy-Walker kompleks  + +  

Fasyal yarık  + +  

Mikrognati  +  + 

Nasal hipoplazi +    

Ense ödemi + + +  

Kistik higroma     +

Diyafragmatik herni  + +  

Kardiak defekt + + + + +

Eksamfolus  + +  

Duodenal atresi +    

Ösofagus atrezisi + +   

Renal defekt + + + + +

Kısa ekstremite + +  + +

Klinodaktili +    

“Overlapping fingers”  +   

Polidaktili   +  

Sindaktili    + 

Talipes  + + + 

Fetal büyüme geriligb i  +  + +
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Idkinci trimestirde sonografi: kromozomal defektlerin fenotipik 
görünümü
• Trizomi 21'de; nasal kemik hipoplazisi, artmısc ense pilisi 

kalınlıgb ı, kardiak anomali, intrakardiak ekojenik odak, 
duodenal atrezi ve ekojenik barsak, hafif hidronefroz, femur 
kısalıgb ı, daha da anlamlı olarak humerus kısalıgb ı, ayak basc 
parmagb ında sandal gap ve klinodaktili veya elde 5. orta 
falanksın hipoplazisi bulunabilir.

• Trizomi 18'de; çilek sceklinde kafa “strawberry-shaped head, 
korioid pleksus kisti, korpus kallozumun olmaması, genisc 
sisterna magna, fasyal yarık, mikrognati, ense ödemi, kalp 
anomalisi, diafragmatik herni, ösefagus atrezisi, genellikle 
içinde sadece barsakların bulundugbu eksomfalos, tek umblikal 
arter, böbrek anomalisi, ekojenik barsak, miyelomeningosel, 
büyüme geriligb i, kısa ekstremite, radius aplazisi, parmakların 
üst üste binmesi “overlapping fingers” ve talipes veya ayakta 
“rocker bottom” deformitesi bulunabilir.

• Trizomi 13'de; holoprosensefali, mikrosefali, yüz anomalileri, 
kalp anomalileri, en sık büyük ve ekojenik böbrek olmak üzere  
digber böbrek anomalileri, eksomfalos ve post aksial polidaktili 
bulunabilir.

• Triploidide; fazla kromozom paternal kaynaklı ise molar 
gebelik ortaya çıkar. Gebelik nadiren 20. haftadan sonraya 
kadar büyüyebilir. Egber çift maternal kromozom varsa gebelik 
üçüncü trimestire kadar ulascabilir. Plasentanın görünümü 
normal olmakla birlikte incedir. Bu olgularda agb ır asimetrik 
geliscme geriligb i görülür. Genellikle hafif ventrikülomegali, 
mikrognati, kalp anomalisi, meylomeningosel, sindaktili ve basc 
parmakta “hitch-hiker” deformitesi görülür.

• Turner sendromunda; boyunda büyük kistik higroma, genera-
lize ödem, hafif püleral efüzyon ve asit, kalp anomalisi ve 
ultrason görünümü bilateral hidronefroz scüphesi uyandıran 
atnalı böbrek bulunabilir.
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Ventrikülomegali

Ventrikülomegalinin doğumdaki prevelansı 1/1000 dir. Kro-
mozomal ve genetik anomali, beyin kanaması veya infek-
siyon başlıca bilinen nedenler olmasına rağmen, olguların  
pek çoğunda sebep belli değildir. Ventrikülomegalide tüm kro-
mozomal anomalilerin prevelansı yaklaşık %10 dur. En sık  
rastlananlar ise trizomi 21, 18, 13 ve triploididir. Kromo-
zomal anomali prevelansı hafif-orta ventrikülomegalide, ağır  
olgulardan daha fazladır.

Holoprosensefali

Holoprosensafalinin doğumdaki prevelansı 1/10.000 dir. 
Pek çok olguda neden, kromozomal anomali veya genetik 
bozukluk olmasına rağmen büyük bir kısmında etyoloji belli 
değildir. Holoprosensafalide tüm kromozomal anomalilerin 
prevelansı yaklaşık %30 dur. En sık ratlananlar ise trizomi 
13 ve 18 dir. Holoprosensafali sıklıkla orta hat yüz defekti 
“mid-facial defect” ile birliktedir. Holoprosensefalinin ekstra-
fasyal anomaliler ile birlikte olduğu olgularda kromozomal 
defekt sıklığı, izole veya fasyal anomaliler ile birlikte olduğu 
olgulardan daha fazladır.

Koroid pleksus kisti

Koroid pleksus kisti 16–24. haftalar arasındaki fetusların 
%2’sinde bulunur, fakat olguların %95’inde 28. hafta 
civarında gerileyip, her hangi bir patolojiye neden olmadan 
kaybolur. Kromozomal anomalilerden özellikle trizomi 18 
ile koroid pleksus kisti arasında ilişki vardır. Ancak trizomi 
18’li olgularda tanı koyduracak başka sonografik özellikler 
de bulunur. Bu nedenle, koroid pleksus kisti görüldüğünde 
trizomi 18’in diğer bulguları aranmalıdır. Eğer kist izole ise, 
trizomi 18 riski sınırda artar.
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Dandy-Walker kompleks

Serebellar vermis anomalisi, sisterna magna ve dördüncü 
ventrikülün kistik genişlemesi ile karakterize anomalileri 
içerir. Dandy-Walker malformasyonu (serebellar vermisin 
tüm ya da kısmi agenesisi ile birlikte posterior fossa 
genişlemesi), Dandy-Walker variant (serebellar vermisin 
posterior fossa genişelemesi olmadan kısmi agenesisi) ve 
mega-sisterna magna (vermis ve 4. ventrikül normal) olarak 
sınıflanır. Dandy-Walker malformasyonunun doğumdaki 
prevelansı 1/30.000 dir. Kromozomal bozukuluk, 50 den 
fazla genetik sendrom, konjenital enfeksiyon, warfarin gibi 
teratojenler sebep olabildiği gibi izole de olabilir. Tüm 
kromozomal defektlerdeki prevelansı %40 olup, genelikle 
neden trizomi 13, 18 ve triploididir.

Fasyal yarık

Yarık damak ve/veya dudak canlı doğumların 1/800’ünde 
görülür. Genetik ve çevresel faktörler neden olabilir. 
Doğum sonrasında yüzünde yarık olan bebeklerin %1’inde 
kromozom anomalisi vardır. Ancak prenatal serilerdeki 
prevelansı %20 olup, en çok trizomi 13 ve 18 ile birliktedir. 
Prevelanslar arasındaki bu büyük faklılığın nedeni, prenatal 
dönemde incelenen olguların seçilmiş vakalardan oluşması ve 
beraberlerinde pek çok farklı anomalinin de bulunmasıdır.

Mikrognati

Mikrognatinin doğumdaki prevelansı 1/1.000 dir. Başta 
trizomi 18 ve triploidi olmak üzere pek çok kromozomal 
anomali ve genetik sendromda bu nonspesifik bulgu görü-
lebilir. Fetal mikrognati ile ilgili yapılmış 2 çalışmada, olgu-
larda kromozomal defekt görülme prevelansı %60 olarak  
bulundu. Ayrıca, tüm fetuslarda başka anomaliler ve gelişme 
geriliği de vardı.



62 11–13+6 hafta ultrasonu

Nasal kemik hipoplazisi

Gebeliğin 15–24. haftaları arasında yapılan sonografik araş-
tırmalarda trizomi 21’li fetusların %65’inde, nasal kemiğin  
hiç görülmemesi veya 2.5 mm den kısa olması şeklinde tanım-
lanan, nasal kemik hipoplazisi olduğu gösterildi (Sonek 
ve Nicolaides 2002, Cicero ve ark 2003). Kromozomal 
olarak normal olan fetuslarda nasal kemik hipoplazisi 
annenin etnik orjini ile yakından ilgilidir. Beyaz ırkta %1,  
Afro-Karabian’larda ise %10 olasılıkla nasal kemik hipo-
plazisi, normal olgularda da bulunabilir. Anne yaşı, serum  
biyokimyası ve utrason ile nasal kemik ve diğer belirteçlerin 
ikinci trimestirde kombine test olarak kullanımı, henüz 
kesin tanı değeri bilgileri oluşmadığı için, şimdilik erkendir. 
Bununla birlikte şu anda elimizdeki datalar, bu bulgunun, 
ikinci trimesitrdeki trizomi 21 taramasının en duyarlı ve 
özgün tek belirteci olabileceğini düşündürmektedir.

Diyafragmatik herni

Doğumda diafragmatik heni prevelansı 1/3.000 civarında 
olup genelikle sporadiktir. Kromozomal anomali prevelansı 
yaklaşık %20 olup, genellikle neden trizomi 18 dir.

Kalp anomalileri

Kalp ve büyük arter anomalileri canlı doğumlarda 4–7/ 
1.000, ölü doğumlarda ise 30/1.000 oranında görülür. 
Kalp anomalilerinin etyolojisi heterojen olup, pek çok 
genetik ve çevresel faktörler rol oynar. Trizomi 13 ve 18’li  
olguların %90’ından fazlasında, trizomi 21 ve Turner sen-
dromlu olguların %40’ında kardiak anomali vardır. Ultra-
sonografik olarak prenatal dönemde tanınabilen fetal kardiak 
anomalilerde kromozomal defekt oranı %25 dir.
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Eksomfalos

Eksomfalos’un doğumdaki prevelansı 1/4.000 dir. Genellikle 
sporadik olmakla birlikte bazı genetik sendromlarda da 
görülür. Gebeliğin ortasında %30, neonatal dönemde ise  
%15 oranında başta trizomi 18 ve 13 olmak üzere kromo-
zomal anomalilerle birlikte olabilir. Kromozomal anomali 
prevelansı, eksamfolus kesesinde sadece barsakların olduğu 
olgularda, karaciğerin de kesede olduğu olgulardan 4 kat 
daha fazladır.

Ösefagus atrezisi

Ösefagus atrezisinin doğumdaki prevelansı 1/3.000 dir. 
Olguların %90’ı trakeoösefageal fistül ile birlikte olup, 
sporadiktir. Bu problem ile doğan bebeklerin %3–4’ünde 
kromozomal defekt vardır. Prenatal dönemde incelenen 
olguların ise %20’sinde kromozomal defekt vardır ve en sık 
rastlanılan trizomi 18 dir.

Duodenal atrezi

Doudenal atrezi veya stenozun doğumdaki prevelansı 
1/5.000 civarındadır. Bazı olgularda otozomal resesif kalıtım 
paterni olmasına karşın, büyük kısmı sporadiktir. Olguların 
%40’ı trizomi 21 ile birliktedir.

Üriner sistem anomalileri

Üriner sistem anomalilerinin, pek çok kromozomal defektte  
sık olarak bulunduğu prenetal çalışmalarda gösterilmiştir.  
Tanımlanan problemin tek yada iki tarafta birden olması,  
börek anomalilerinin farklılığı, üreteral veya üreterik obstruk-
siyon, normal ya da oligohidroamniyos ile birlikte olması  
kromozomal defekt riskini değiştirmez. Kromozomal defekt 
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prevelansı kız fetuslarda erkeklerden 2 kat daha fazladır.  
Kromozomal defekt paterni ve buna bağlı olarak ortaya çıkan 
malformasyonlar, farklı tip böbrek anomalileri ile birliktedir. 
Şöyle ki, hafif hidronefrozda en sık trizomi 21 görülmesine 
karşın, orta/ağır hidronefroz, multikistik böbrek ve renal 
agenezide en sık neden trizomi 18 ve 13 dür.

Ekstremite anomalileri

Trizomi 21, 18, triploidi ve Turner sendromunda uzun 
kemikler olması gerektiğinden daha kısadır. Sindaktili 
triplodi ile, klinodaktili ve sandal gap trisomy 21 ile, 
polidaktili trizomi 13 ile, parmakların üst üste binmesi, 
ayakta “rocker bottom” deformitesi ve talipes ise trizomi 18 
ile birlikte görülür

Fetal büyüme geriligb i

Düşük doğum ağırlığı kromozomal defektlerin pek çoğunda  
bulunabilen yaygın bir bulgudur. Buna karşın, kromozomal 
defekte düşük doğum ağırlıklı yenidoğanların sadece %1’inde 
rastlanır. Kromozomal defektli gebeliklerin büyük bir kısmı 
spontan abort veya intrauterin kayıp ile sonlandığı için, doğum 
sonrası datalardan elde edilen rakamlar, kromozomal defekt 
ve büyüme geriliği arasındaki ilişkiyi olması gerektiğinden 
daha az gösterir. Fetal büyüme geriliğinde en sık rastlanan 
kromozomal defekt, triploidi ve trizomi 18 dir.
Kromozomal defekt prevelansının en yüksek olduğu 
durumlar; fetal büyüme geriliğinin fetusda yapısal anomali 
ile birlikte olduğu, amniyotik sıvı hacminin normal veya 
artmış olduğu ve bunun yanı sıra umblikal ve uterin arter 
Doppler muayene sonuçlarının normal olduğu olgulardır. 
Bu nedenle, kromozomal anomaliye bağlı olan büyüme 
geriliği ile plasental yetersizliğe bağlı olanı biribirinden ayırt 
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etmek gereklidir. Plasental yetersizliğe bağlı olan büyüme 
geriliğinin karakteristik özellikleri; amniyos sıvısında azalma, 
umblikal ve/veya uterin arter akımlarında direnç artışı ve 
fetal dolaşımdaki yeniden dağılım “redistribution” dır.

Major anomaliler

İkinci trimestirde bir major anomali görülecek olursa, 
izole olduğundan emin bile olunsa, fetal karyotip yapma 
önerilmelidir. Bu anomalilerin prevelansı azdır ve bu nedenle 
parasal yük oluşturmaz.

Anomali ölümcül veya holoposensefalide olduğu gibi 
ciddi sakatlıkla sonlanacak bile olsa, altta yatan nedeni 
öğrenip tekrarlama riskini belirlemek için karyotipleme 
yapılmalıdır.

Anomali diafragmatik hernide olduğu gibi intrauterin 
veya postnatal cerrahi ile düzeltilebilecek bir sorun ise, 
yine altta yatan kromozomal defektin belirlenebilmesi 
için karyotipleme yapmak mantıklıdır çünkü, diaragmatik 
hernide trizomi 13 ve 18 sık görülür.

Minör anomaliler veya az zararlı belirteçler “soft marker”

Minor fetal anomali veya “soft marker” olarak tanımlanan, 
sık görülen ultrason bulguları, beraberinde kromozomal 
bir defekt yok ise genellikle sakatlık nedeni değildir. Gebe-
liklerin hepsinde bu bulgular nedeni ile karyotip yapma, 
abort olasılığını artırması ve ekonomik olarak pahalı olması 
nedeni ile eleştiri alacaktır. Hastaya ait kromozomal defekt 
riskinin hesaplanması, hastaya riskinin “yüksek” olduğunu 
söyleyip invaziv işlem önermekten daha doğru olacaktır.
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Yeni risk önceki riskin (anne yaşı, gebelik haftası, daha önce 
etkilenmiş bir gebeliğinin olup olmadığı, bu gebelik için 
yapılmış NT tarama ve/veya biyokimyasal tarama sonucuna 
göre hesaplanır) yeni tanımlanan anomali veya belirtecin 
olasılık oranı ile çarpılması sonucunda elde edilir.

Trizomi 21’e ait yaygın belirteçlerin hesaplanmış pozitif ve 
negatif olasılık oranları tablo 2’de verilmiştir (Nyberg ve ark 
2001, Bromley ve ark 2002, Nicolaides 2003).

Tablo 2. Idkinci trimestirde ,major ve minor anomali veya belirteçlerin trizomi 21’li ve kromozomal olarak 
normal olan fetuslardaki prevelansı. Veriler iki büyük serinin birlesctirilmesinden elde edilmisctir (Nyberg 
ve ark 2001; Bromley ve ark 2002). Bu data sayesinde her bir belirteç için pozitif ve negatif olasılık 
oranları (%95 güven aralıgbında) hesaplanabilir. Son kolonda her bir belirtecin izole oldugbu durumdaki 
olasılık oranı görülmektedir.

Sonografik Trisomy Normal Pozitif olasılık  Negatif Izole 
belirteç 21  oranı olasılık belirteç 
    oranı (OO)

Ense kalınlıgb ı 107/319 59/9331 53.05 0.67 9.8
 (33.5%) (0.6%) (39.37–71.26) (0.61–0.72) 

Kısa humerus 102/305 136/9254 22.76 0.68 4.1
 (33.4%) (1.5%) (18.04–28.56) (0.62–0.73)

Kısa femur 132/319 486/9331 7.94 0.62 1.6
 (41.4%) (5.2%) (6.77–9.25) (0.56–0.67) 

Hidronefroz 56/319 242/9331 6.77 0.85 1.0
 (17.6%) (2.6%) (5.16–8.80) (5.16–8.80) 

Ekojenik fokus 75/266 401/9119 6.41 0.75 1.1
 (28.2%) (4.4%) (5.15–7.90) (0.69–0.80) 

Ekojenik barsak 39/293 58/9227 21.17 0.87 3.0
 (13.3%) (0.6%) (14.340–31.06) (0.83–0.91) 

Major defekt 75/350 61/9384 32.96 0.79 5.2
 (21.4%) (0.65%) (23.90–43.28) (0.74–0.83) 

OO = Olasılık oranı
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Major ve minor anomaliler trizomi 21’li olguların %75’inde, 
kromozomal olarak normal fetusların ise %10–15’inde 
görülür. Bu bilgiye göre, trizomi 21 için olasılık oranı, eğer 
görülen her hangi bir anomali veya belirteç yok ise 0.30 
dur. Her olgu için olasılık oranı, trizomi 21’li gebeliklerdeki 
belirteçlerin prevelansının, kromozomal olarak normal 
olanlardaki prevelansa bölünmesi ile elde edilir. Örnek 
olarak, intrakardiak ekojenik odağın trizomi 21’deki görülme 
sıklığı %28.2, kromozomal olarak normal olan fetuslarda ise 
%4.4 dür. Buna göre pozitif olasılık oranı 6.41 (28.2/4.4) 
dir. Negatif olasılık oranı ise 0.75 (71.8/95.6) dir. Sonuç 
olarak ekojenik bir odağın olması önceki riski 6.41 faktör 
ile artırır, fakat bu bulgu yok ise %25 azaltır.

Tablo 2 de yer alan 6 belirteçten herbiri için aynı mantık 
geçerlidir. Örneğin, önceki riski 1/1.000 olan, 25 yaşında 
bir kadının 20. haftadaki ultrason muayenesinde, kalpte 
ekjonenik odak saptanmış, ense pilisi kalın değil, humerus 
ve femur kısa değil, hidronefroz, ekjenik barsak ve major 
anomali yok ise birleşik olasılık oranı 1.1 (6.41×0.67×0.6
8×0.62×0.85×0.87×0.79) dir ve gebenin yeni riski 1/1.000 
civarındadır. Eğer olguda sadece hafif hidronefroz (olasılık 
oranı 1) varsa, hesaplanan yeni risk yine aynı olur. Buna 
karşın intrakardiak odak ve hafif hidronefroz birlikte ise, 
birleştirilmiş olasılık oranı 8.42 (6.41×6.77×0.67×0.68×0.6
2×0.87×0.79) dir ve buna bağlı hesaplanan yeni risk 1/1.000 
den, 1/119’a artar.

İkinci trimestir ultrason belirteçleri ve fetal NT veya 11–13+6. 
haftalarda anne serumundaki free b-hCG veya PAPP-A 
arasındaki ilişkiyi bildiren bir data yoktur. Ayrıca, birirbirleri 
arasındaki ilişkiyi açıklayacak görünür bir fizyolojik neden de 
yoktur. Bu nedenle herbirinin bağımsız birer değişken olarak 
kabul edilmesi akla uygundur. Sonuç olarak, bir belirtece 
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bağlı olarak gebelikteki riski hesaplarken, daha önce yapılmış 
tarama testlerinin sonuçlarını göz önüne almak mantıklıdır. 
Örneğin, 20. hafta ultrason muayenesine gelmiş, 32 yaşında 
bir gebenin (yaş ve gebelik haftasında göre riski 1/559),  
11–13+6. haftada yapılan NT muayenesi sonucunda riski 7 
kat azalmış (1/3913) olsun. Yirminci haftada yapılan ultrason 
muayenesinde izole hiperekojenik barsak görüldüğünde, yeni 
risk, faktör 3 ile çarpılmış olduğu için, 1/1304 olacaktır. 
Eğer aynı gebeye NT taraması yapılmadığını varasayarsak, 
riski 1/559 den, 1/186’ya artmış olur.

Farklı tarama sonuçlarının biribirinden bağımsız olduğunu 
varsayan ardışık tarama testlerinin bazı istisnaları da vardır. 
İkinci trimestir ultrasonunda saptanan ense ödemi veya 
kardiak defekt, 11–13+6. hafta NT taramasından bağımsız 
olarak değerlendirilemez.
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3

ARTMISc NUKAL TRANSLUSENSId VE NORMAL KARYOTIdP

NT kalınlığının artması trizomi 21 ve diğer kromozomal 
defektlerin en yaygın fenotipik bulgusudur. Aynı zamanda 
bebek ölümü, pek çok farklı malformasyon, deformasyon 
ve disgenezi veya genetik sendrom ile de ilgili olabilir. Bu 
bölümde NT’nin artmış olması nedeni ile karyotipleme 
yapılıp, kromozomal olarak normal olduğu saptanan 
fetusların akibetleri irdelenecektir.

Bu bilgiler ışığında her NT gurubu için, intrauterin yaşama 
şansı ve major bir anomalisi olmayan bebeğe sahip olabilme 
olasılığı hesaplanabilir. Bu da, ebeveynlerin NT’nin arttığı 
durumlarda bilgilendirilmesinde ve uygun takip planının 
belirlenmesinde ciddi fayda sağlar.

Normal fetuslarda NT kalınlığı CRL’e paralel olarak artar. 
Median ve 95. persantil NT değerleri sırasıyla, CRL ölçümü 
45 mm olan fetus için 1.2 ve 2.1, CRL’i 84 mm olan fetus 
için ise 1.9 ve 2.7 mm dir (Snijder ve ark 1998). Ancak 99.  
persantil değeri CRL ile çok fazla değişmez ve yaklaşık 
3.5 mm dir. Artmış NT tanımı, 95. persantilin üzerindeki 
değerler için kullanır. Biriken sıvının septalı olup olmaması, 
sadece boyun bölgesinde ya da tüm vucudu kaplayacak 
şekilde görünümü tanımı değştirmez. Artmış NT 14.  
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haftadan sonra genellikle kaybolur fakat bazı olgularda ense 
ödemi veya kistik higroma şeklinde devam edebilir.

ARTMISc NUKAL TRANSLUSENSIdLId FETUSLARIN AKIdBETId

NT kalınlığı ile kromozmal defekt, fetal kayıp ve major fetal 
anomali prevelansı arasındaki ilişki tablo 1’de gösterilmiştir 
(Souka ve ark 2004).

Kromozomal defektler

Kromozomal defekt prevelansı NT kalınlığına parallel 
olarak belirgin şekilde artar (Tablo 1; Snijders ve ark 1988). 
Kromozomal olarak anormal gurubun; % 50’sini trizomi 21, 
%25’ini trizomi 18 veya 13, %10’unu Turner sendromu, 
%5’ini triploidi ve %10’u da diğer kromozomal defektler 
oluşturur.

Tablo 1. Nukal translusensi (NT) kalınlıgbı ile kromozomal defekt, fetal kayıp ve major anomalisi olmayan 
sagblıklı bebek dogbum prevelansı arasındaki iliscki. Son kolonda major anomalisi olmayan sagblıklı bebek 
sahibi olma ihtimalinin prevelansı görülmektedir.

NT Kromozomal Normal karyotip Canlı ve
 defekt

 Fetal kayıp Major fetal  
sagb lam

   anomali

<95. persantil %0.2 %1.3 %1.6 %97

95–99. persantil %3.7 %1.3 %2.5 %93

3.5–4.4 mm %21.1 %2.7 %10.0 %70

4.5–5.4 mm %33.3 %3.4 %18.5 %50

5.5–6.4 mm %50.5 %10.1 %24.2 %30

≥6.5 mm %64.5 %19.0 %46.2 %15
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Fetal ölüm

Kromozomal olarak normal olan fetuslarda fetal ölüm NT’nin 
kalınlaşması ile belirgin şekilde artar. NT’nin 95–99. persantil 
arasında olduğu olgularda %1.3 olan fetal ölüm oranı, NT’nin 
6.5 mm ve üzerine çıktığı olgularda %20’ye ulaşır (Tablo 1; 
Souka ve ark 2001, Michailidis ve Economides 2001). Bazı 
olgularda NT artışından ciddi hidropsa ilerleme görülür ve 
çoğu 20. hafta civarında intrauterin kaybedilirler.

Fetal anomaliler

Medikal ve/veya cerrahi tedavi gerektiren ya da mental 
geriliğe yol açan anomali, major fetal anomali olarak 
tanımlanır. Fetal NT’nin arttığı olgularda, major fetal 
anomali prevelasının da arttığı pek çok çalışmanın ortak 
sonucudur. 

Kromozom analiz sonucu normal olan, NT kalınlığı ise 
artmış bulunan, toplam 6.153 olguyu içeren, 28 çalışmada, 
major anomali prevelansı %7.3 olarak bulundu (Souka  
ve ark 2004). Ancak, incelen çalışmalarda anormal NT 
olarak kabul edilen minimum NT kalınlığı 2–5 mm arasında 
olduğu için, major anomali prevelanslarında da %3 ile %50 
arasında değişen büyük farklılıklar vardı.

Kromozom analiz sonucu normal olan fetuslardaki major 
fetal anomali prevelansı NT kalınlığı ile artar. NT’nin  
95. persantilin altında olduğu olgularda %1.6 olan fetal 
anomali oranı, 95–99. persantil arasında %2.5’a çıkar, NT’nin  
6.5 mm ve üzerinde olduğu olgularda ise belirgin şekilde 
artarak %45’e yükselir (Tablo 1; Souka ve ark, Michailidis 
ve Economides 2001).
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Geliscme geriligb i

Kromozomal ve anotomik olarak normal olup, NT’si artmış 
olan fetusları doğum sonrası uzun süre izleyen çalışmalara 
göre, gelişme geriliğinin prevelansı %2 ila %4 arasındadır 
(Souka ve ark 2004). Ancak, çalışmalardan sadece bir 
tanesinde kontrol grubu ile kıyaslama yapıldığı için, bu 
bulguların anlamlılığını tam olarak değerlendirmek zordur. 
Brady ve ark (1998), fetal dönemde NT’si 3.5 mm ve 
üzerinde olan 89 çocuk ile NT’si 3.5 mm’nin altında olan 
302 çocuğu klinik olarak takip ettiler. Bu çalışmada, her 
iki gruptan birer çocuğun belirlenen gelişim aşamalarından 
daha geri kaldığı saptandı.

ARTMISc NUKAL TRANSLUSENSId IdLE BIdRLIdKTE OLAN ANOMALIdLER

NT’si artmış fetuslarda rastlanan geniş anomali yelpazesi 
tablo 2’de özetlemiştir.
Anensefali, holoprozensefali, gastroşizis, renal anomaliler 
ve spina bifida gibi bazı anomalilerin gözlenen prevelansları, 
toplumun genel prevelansından farklı olmayabilir. Ancak, 
major kardiak anomali, diafragmatik herni, eksomfalos, “body  
stalk” anomalisi, iskelet anomalisi ve konjenital adrenal 
hiperplazi, fetal akinezideformasyon silsilesi, Noonan sen-
dromu, Smith-Lemli-Optiz sendromu ve spinal musküler 
atrofi gibi bazı genetik sendromların prevelansı ise genel 
toplumdakinden daha yüksektir. İşte bu nedenle artmış NT 
ile bu tip anormaliler arasında gerçek bir ilgi olabilir.

Kardiak defektler

NT’si artmış olan fetuslarda, kromozom analizi sonucu 
normal yada anormal olsun, kalp defekti görülme olasılığı 
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Tablo 2. Artmısc Nukal translusensili fetuslarda bildirilen fetal anomaliler.
Merkezi sinir  Gastrointestinal defektler Fetal anemi
sistemi defektleri
Akrani / anensefali Crohn hastalıgbı Blackfan Diamond anemisi
Korpus kallosum agenezisi Duodenal atrezi Konjenital eritropoietik porfiri
Kraniosinostosis Özopfageal atresi Diseritropoietik anemi
Dandy Walker  Idnce barsak tıkanması Fanconi anemisi
malformasyonu
Diastematomyeli  Parvovirus B19 enfeksiyonu
Ensefalosel Genitouriner defektler Talassaemia-a (*)
Fowler sendromu Ambigius genitalya 
Holoprozensepfali Konjenital adrenal hiperplasi Neuromuskuler defektler
Hidroletalus sendromu Konjenital nefrotik sendrom Fetal akinesi deformasyon silsilesi
Iniensefali Hidronefrosis Miyotonik distrofi (*)
Joubert sendromu Hipospadias Spinal muskular atropfi (*)
Makrosefali Idnfantil polikistik böbrek 
Mikrosefali Meckel-Gruber sendromu Metabolik defektler
Spina bifida Megasistis Beckwith-Wiedemann sendromu
Trigonosefali C Multikistik displastik böbrek GM1 gangliosidosis (*)
Ventrikülomegali Renal agenezi Uzun zincir 3-hydroksiaçil-  
  koenzyme A Dehidrogenaz   
  eksiklgbi (*)
  Mukopolisakkaridosis tip VII (*)
Fasiyal defektler Idskelet defektleri Smith-Lemli-Opitz sendromu (*)
Agnati/mikrognati Akondrogenezi Vitamin D ‘ye dirençli rascitizm
Fasyal kleft Akondroplasi Zellweger sendromu (*)
Mikroftalmi “Asphyxiating thoracic dystrophy” 
Treacher-Collins sendromu Blomstrand osteokondrodisplasi Digber defektler
 Kampomelik cüclik Body stalk anomalisi
Boyun defektleri Kleidokranial displasi Brachmann-de Lange sendromu
Kistik higroma Hipokondroplasi CHARGE birlikteligbi
Boyunda lipom Hipofosfatasi Idmmun system yetersizligbi
 Jarcho-Levin sendromu Konjenital lenfödem
Kalp defektleri Kifoskolyosis EEC sendromu
Di George sendromu Ekstremite kısalık defektleri Neonatal miyoklonik ensefalopati
 Nance-Sweeney sendromu Noonan sendromu
Pulmoner defektler Osteogenesis imperfekta Perlman sendromu
Kistik adenomatoid Roberts sendromu Stickler sendromu
malformasyon
Diafragmatik herni Robinow sendromu Sınıflandırılamayan sendromlar
Fryn sendromu Kısa kaburga polidaktili sendromu Agbır geliscme geriligbi
 Sirenomeli  
Abdominal duvar Talipes ekinovarus 
defektleri
Kloakal ekstrofi Tanatoforik cücelik 
Eksomfalos VACTER birlikteligbi 
Gastroscisis  
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yüksektir (Hyett ve ark. 1997, 1999). NT taramasının kalp  
defektlerini belirlemedeki etkinliği 8 farklı çalışmada gös-
terildi (Souka ve ark 2004). İzlenen toplam 27.256 gebelikte 
kardiak defekt prevelansı 2.4/1.000 olarak bulundu. Kardiak 
defektleri yakalama oranı, %4.9 yanlış pozitiflik ile, %37.5 
dur.

Tarama çalışmalarının meta analizinde, NT için eşik değer  
95. ve 97. persantil olarak alındığında, kalp defektlerini 
yakalama oranı sırasıyla %37 ve %31 olarak bulundu. 
(Makrydimas ve ark 2003). Kromozomal olarak normal 
olan fetuslarda major kalp defekti prevelansı NT kalın-
lığına parallel olarak belirgin şekilde artar. Major kalp 
defekti prevelansı, NT kalınlığı 95. persantilin altında ise 
1.6/1.000, NT 2.5–3 mm arasında ise yaklaşık %1, NT  
3.5–4.4 mm arasında ise %3, NT 4.5–5.4 arasında ise %7, NT  
5.5–6.4 mm arasında ise %20 ve 6.5 mm ve üzerinde ise 
%30 dur (Souka ve ark 2004).

NT’nin arttığı durumlarda, kalbin fetal ekokardiografi 
uzmanları tarafından muayene edilmesi gerektiği, bu çalış-
maların en önemli klinik sonucudur. Aslında, major kalp 
defektlerinin toplam prevelansı (%1–2) ile, annenin diabetik 
olması veya bir önceki çocukta kalp problemi olması gibi 
fetal ekokardiografinin tartışmasız uygulandığı durumların 
prevelansı biribirine benzerdir.

Günümüzde, olguları refere etmek için 95. persantil kulla-
nıldığında, yetişmiş fetal ekokardiografi uzmanı sayısı 
yeterli gelmeyebilir. Buna karşın, eşik olarak 99. persantil 
kullanılırsa iş yükü fazlaca artmayacağı gibi, major kardiak 
defekt prevelansı bu grupta da çok yüksek olduğu için, pek 
çok olgu yakalanabilecektir.



77Bölüm 3 • Artmısc nukal translusensi ve normal karyotip

NT taramasında kalp defekti riski yüksek olarak belirlenen 
olguların fetal ekokardiografi için, 20. haftaya kadar bekle-
meleri gerekmez. Günümüzde ultrason makinelerinin reso-
lüsyonun artması, bu tip muayenelerin birinci trimestirde 
de yapılabilmesine olanak sağladı. Bu sayede bir uzman, 
13. haftada çiftlere bebeklerinde major kalp anomalisi olup 
olmadığı hakkında gerçekçi bilgi verebilir. Major defektli 
olgularda, erken muayene doğru tanı ihtimalini artırır veya 
en azından şüphelenilen olgulardaki Takibin planlanmasını 
sağlar.

Major kardiak anomalilerin taranmasında en ideal strateji, 
11–13+6. haftalar arasında NT’si artmış olan ve ikinci trimestir 
muayenesinde dört odacık “four chamber” görünümünde 
anormallik saptanan olgularda, fetal ekokardiografinin bir  
uzman tarafından yapılmasıdır. Bu iki endikasyon mecburidir. 
Çünkü, Fallot tetrolojisi, büyük arterlerin transpozisyonu ve 
aort koarktasyonu gibi major kardiak anomaliler rutin dört 
odacık “four-chamber” muayenesinde nadiren tanınabilir. 
Ancak, bu anomalilerin büyük kısmında NT artmıştır.

“Body stalk” anomalisi

Sporadik olarak rastlanılan ve ölümcül olan bu anomali  
10–13+6. haftalar arasında yaklaşık 1/10.000 oranında görülür. 
Major abdominal duvar defekti, ciddi kifoskolyosis ve tek 
umblikal arterli kısa kordon ultrasonografik bulgularıdır 
(Daskalakis ve ark 1997). Fetal vücudun üst yarısının 
amniyotik boşluk içinde, alt yarısının ise çölemik kavitede 
bulunması, çölemik kavite kapanmadan daha önce oluşan  
amniyon yırtılmasının bu sendromun olası nedeni olabilece-
ğinin düşündürür. Fetal NT olguların %85’inde artmasına 
rağmen karyotip sonucu normaldir.
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Diyafragmatik herni

Diafragmatik hernili fetusların %40’ında NT kalınlığı  
artmıştır. Bu olguların %80’i neonatal dönemde pulmoner 
hipoplaziye bağlı olarak ölür, yaklaşık %20’si ise yaşar 
(Sebire ve ark 1997). NT kalınlığı büyük olan diafragmatik  
hernili olgularda fıtklaşma ilk trimestirde gerçekleşir ve  
toraks boşluğuna çıkan abdominal organlar pulmoner hipo-
plaziye yol açar. Fıtıklaşmanın 2. veya 3 trimestire geciktiği  
olgularda prognoz daha iyidir.

Eksomfalos

Eksomfaloslu olguların 10–13+6. haftalar arasındaki görülme  
sıklığı 1/1.000 dir. En çok trizomi 18 olmak üzere kromo-
zomal defekt oranı %60 dır (Snijders ve ark 1995). Eksom-
faloslu olgularda NT kalınlığı, kromozomal olarak anormal 
olanların %85’inde, normallerin ise %40’ında artmıştır.

Megasistis

Uzunlama mesane boyunun 10–13+6 hafta arasında 7 mm’ 
nin üzerinde olması ile tanınan megasistis yaklaşık 1/1.500 
oranında görülür. Megasistisli olgularda NT kalınlığı, 
çoğunluğu trizomi 13 olmak üzere, kromozomal olarak 
anormal olanların %75’inde, normallerin ise yaklaşık 
%30’unda artmıştır (Liao ve ark 2003).

Genetik sendromlar

Tablo 3’de artmış NT ile ilişkili olan genetik sendromlar 
özetlenmiştir.
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ARTMISc NUKAL TRANSLUSENSIdNIdN PATOFIdZYOLOJIdSId

NT artışı ile birlikte görülen problemlerin heterojen olması  
nedeniyle, fetal boynun arakasında toplanan sıvının etyo-
lojisini tek bir nedene bağlamak mümkün değildir. Olası 
mekanizmalar şunlar olabilir; kalbin disfonksiyonu, boyun  
ve başta venöz göllenme, ekstraselüler matriksin komposiz-
yonundaki değişiklikler, lenfatik drenajda yetersizlik, fetal 
anemi veya hipoproteinemi ve konjenital enfeksiyonlar.

Nukal translusensi artıscının patofizyolojisi
• Kalbin disfonksiyonu,
• Boyun ve bascta venöz göllenme,
• Ekstraselüler matriks kompozisyonunda degb isciklik,
• Lenfatik drenajda yetersizlik,
• Fetal anemi
• Fetal hipoproteinemi
• Fetal enfeksiyon

Kalbin disfonksiyonu

NT’nin arttığı kromozom sonucu normal ve anormal olan  
olgularda kalp ve büyük damar anomalilerinin sıkça görül-
mesi, olayın temelinde kalp yetmezliği olabileceğini düşün-
dürür. NT’si artmış, kromozomal defekti olan ve olmayan 
major kalp defektli olgularda duktus venosus akımının 
bozulduğunun Doppler çalışmalarında gösterilmesi, bu 
düşünceyi desteklemektedir (Matias ve ark 1999).

Basc ve boyunda venöz göllenme

Baş ve boyunda venöz göllenme, amniyon yırtılma silsilesinde  
olduğu gibi tüm fetal vücudun sıkışması, yada diafragmatik 
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herni ve dar torakslı iskelet displazilerinde olduğu gibi üst  
mediastenin sıkışması sonucu ortaya çıkar. Ancak, osteoge-
nezis imperfektada olduğu gibi, bazı iskelet displazilerinde, 
ekstraselüler matriks kompozisyonundaki değişiklikler ek 
veya farklı bir mekanizma ile NT kalınlığını artırabilir.

Ekstraselüler matriks kompozisyonunda degbisciklik

Ekstarseluler matriksde yer alan pek çok proteinin genetik 
kodu 21,18 ve 13. kromozomlar üzerindedir. Kromozomal 
olarak anormal olan fetuslarda yapılan immunohistokim-
yasal çalışmalarda, ekstraselüler matriksin, gen düzeyindeki 
etkilenmeye bağlı olarak değiştiği gösterildi (von Kaisen-
berg ve ark 1998). Kollojen metobolizmasındaki değişiklik  
ile ilgili genetik sendromlarda (akondrogenezis tip II, 
Nance–Sweeney sendromu, osteogenezis imperfekta tip II), 
fibroblast büyüme reseptörü anomalilerinde (akondroplazi,  
tanatoforik displazi gibi) veya peroksizom biogenez faktör  
reseptörü anomalilerinde (Zellweger sendromu gibi) fetal  
NT’nin artma nedeni ekstarselüler matriks kompozisyo-
nundaki değişiklikler olabilir.

Lenfatik drenajda yetersizlik

Venöz sistemle olan bağlantıda gelişme geriliği veya primer  
olarak anormal genişleme, ya da lenfatik kanalların pro-
liferasyonu sırasında lenfatik ve venöz sistem arasındaki  
normal akımın etkilenmesi, juguler lenfatik keselerde geniş-
lemeye yol açar. Bu genişlemeler, NT artışını açıklayacak  
olası makenizmalardan biridir. Turner sendromlu olguların  
ense bölgelerinden alınan dokularda yapılan immunohisto-
kimyasal çalışmalarda dermisin üst tabakasındaki lenfatik  
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damarların hipoplastik olduğu gösterildi (von Kaisenberg  
ve ark 1999). Noonan sendromu ve konjenital lenf ödem 
gibi, NT’si artmış ancak kromozomal analiz sonucu normal 
bulunan olgulardaki lenfatik boşalım yetersizliğinin nedeni, 
hipoplastik veya aplastik lenfatik damarlardır. Fetal akinezi 
deformasyon silsilesi, miyotinik distrofi ve spinal musküler 
atrofi gibi konjenital nöromusküler bozukluklarda NT  
artışının sebebi ise, fetal haraketlerde azalmaya bağlı ortaya 
çıkan lenfatik drenaj yetersizliği olabilir.

Fetal anemi

Fetal anemi hiperdinamik dolaşım ile birlikte görülür. 
Fetusdaki hemoglobin eksikliği 7g/dl’nin altına indiğinde 
fetal hidrops gelişir (Nicolaides ve ark 1988). Bu, immun 
ve nonimmun fetal hidropsun her ikisi için de geçerlidir. 
Kırmızı hücre izoimmunizasyonunda ciddi fetal anemi 
16. hafta öncesinde gerçekleşmez. Çünkü, antikor kaplı 
eritrositlerin yıkımı, fetal retikuloendotelyal sistem henüz 
gelişmediği için oluşamaz. Sonuç olarak, kırmızı hücre 
izoimmunizasyonu NT artışı ile birlikte değildir. Buna 
karşın, genetik nedenli fetal anemilerde (a-talasemi, 
Blackfan-Diamond anemisi, konjenital eritropoietik porfiri, 
diseritropoietik anemi, Fankoni anemisi) ve olası konjenital 
enfeksiyon bağlı ortaya çıkan anemide NT artmış olabilir.

Fetal hipoproteinemi

Hipoproteinemi, immun ve non immun hidrops fetalisin 
her ikisininde patofizyolojisinde yer alır (Nicolaides ve ark 
1995). Konjenital nefrotik sendrom ve yaygın mesangial 
sklerosisde, proteinüriye bağlı hipoproteinemi, birinci trimes-
tirde fetal NT artışının altında yatan makenizma olabilir.
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Fetal enfeksiyon

İkinci ve üçüncü trimestirdeki sebebi bilinmeyen fetal 
hidropslu olguların %10’unda maternal enfeksiyon bulgusu 
vardır ve bu olgularda fetus da enfektedir. NT’si artmış, 
karyotipi normal olan gebeliklerde, annelerin sadece 
%1.5’inde yakın dönemde fetal enfeksiyon bulgusu vardır 
ve fetuslar nadiren enfektedir (Sabire ve ark 1997).

Bu bulgular, NT’si artmış gebeliklerde TORCH grubu 
enfeksiyonların prevelansının normal gebeliklerden daha fazla 
olmadığını düşündürmektedir. Ayrıca, maternal enfeksiyonlu 
olgularda NT’nin artmış olması, bu organizmalarla fetal 
enfeksiyon geliştiğini göstermez. Bu nedenle, NT’si artmış 
normal kromozomlu olgularda 2. veya 3. trimestirde ense 
ödemi veya tüm vücudu saran hidrops olmadığı sürece 
maternal enfeksiyonu araştırmak gerekli değildir.

NT artışı ile birlikte olabilen tek enfeksiyon Parvovirüs 
B19 enfeksiyonudur. Bu olgularda NT’nin artma sebebi, 
miyokardial disfonksiyon veya hemopoez supresyonuna 
bağlı oluşan fetal anemi olabilir.

ARTMISc NUKAL TRANSLUSENSIdLId OLGULARDA GEBELIdK YÖNETIdMId

NT kalınlığında artma ile kromozomal bozukluk, fetal ölüm 
ve major fetal anomali prevelansı arasındaki ilişki tablo 1 
de özetlenmiştir. Bu bulguların ışığında her NT grubu için 
ayrı ayrı intrauterin yaşam ve major bir anomalisi olmayan 
sağlıklı bebek doğurma olasılıkları hesaplanabilir. Bu bilgi, 
fetal NT’nin arttığı gebeliklerde, aileleri bilgilendirmede ve 
daha sonraki takip protokolünü belirlemede çok faydalıdır 
(Şekil 1).
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Fetal NT 99. persantilin altında

Fetal NT’nin 99. persantilin (3.5 mm) altında olduğu  
olgularda ebeveynlerin karyotip yaptırma veya yaptırmama 
kararı, 11–13+6 hafta arasında anne yaşı, sonografik bulgular 
ve serum serbest b-hCG ve PAPP-A düzeylerine bağlı 
olarak hesaplanan, hastaya özel kromozomal defekt riskine 
bağlıdır.

NT sonucu 95. persantilin altında ise %97, 95–99. persantil 
arasında ise %93 olan major anomalisi olmayan bebek 
doğruma şansı, ebeveynlere göre yeterince güvenli olabilir. 
Ayrıca, yüksek rezolüsyonlu ultrason makinaları sayesinde, 
major fetal anomalilerin pek çoğunu 11–13+6. hafta arasında 
tanımak veya şüphelenmek mümkündür.

Gebeliğin bundan sonrası için, 20. gebelik haftasında detaylı 
fetal muayene yaparak büyüme ve 11–13+6. hafta arasında 
tanınamayan major anomalilerin araştırılması, devam etme-
sine karar verilen gebelikler için en uygun takip yöntemidir.

Scekil 1. NT’nin arttıgbı olgularda gebeligbin yönetimi.
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NT’nin 95–99. persantil arasında olduğu %4 olguda, özenle 
dikkat edilmesi gereken noktalar şunlardır: Birincisi; ense 
pilisi kalınlığının artıp artmadığının takip edilmesi. İkicisi; 
95. persantilin altında %1.6 olan major fetal anomali preve-
lansının, bu olgularda yaklaşık %2.5 olduğu ve bu nedenle  
çok dikkatli bir fetal anatomi muayenesi gerektiği. Üçün-
cüsü; fetal kalp muyenesinin yapılması. Tercih edilen, fetal  
ekokardiografi uzmanı tarafından kalp muayenesi yapıl-
masıdır ancak, bu hizmetin hastaya sunulabilmesi eldeki  
imkanlara bağlıdır.

Fetal NT 99. persantilin üzerinde

Fetal NT %1 olguda 99. persantilin üzerindedir. Major 
kromozomal defekt riski bu olgularda yüksektir. NT’nin  
4.0 mm olduğu olgularda risk yaklaşık %20, 5.0 mm’de %33, 
6.0 mm’de %50 ve 6.5 mm ve üzerinde olduğu olgularda ise 
%65 dir. Sonuç olarak, bu olgularda CVS ile fetal karyotip 
yapılması ilk tercih olmalıdır.

NT’si artmış olgularda, aile hikayesinde prenatal tanısı DNA 
analizi ile konulabilecek genetik sendrom var ise (Tablo 3), 
CVS örneği aynı zamanda bu sendromların ayırt edilmesi 
içinde kullanılabilir. Ayrıca, NT artışı ile birlikte olabilen 
pek çok major anomaliyi (Tablo 3) tanıyabilmek için  
11–13+6. hafta arasında detaylı ultrason yapmak şarttır.

NT kalınlıgb ının kaybolması

Kromozomal olarak normal olan grupta, 14–16. hafta 
arasında fetal ekokardiografinin de içinde olduğu detaylı 
ultrason muayenesi, NT’yi yeniden değerlendirmek ve diğer  
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anomalileri tanımak veya olmadığını göstermek için yapıl-
malıdır. Bu muayene sırasında eğer NT kalınlığının normal 
sınırlara gerilediği ya da her hangi bir major anomalinin 
olmadığı ispatlanır ise, ebeveynlere bu bebeğin prognozunun 
iyi olabileceği ve major anomalisi olmayan bir bebek doğurma 
ihtimalinin %95’den daha fazla olduğu söylenebilir.

Ek olarak yapılması gereken tek araştırma, 20–22. haftalar 
arasında major anomali veya tablo 3’de belirtilen genetik 
sendromlara ait zor fark edilebilecek bulguların tanınması 
veya olmadığının gösterilmesidir. Hiç bir bulgu yok ise, 
major anomali veya mental ya da gelişme geriliği olan bir 
bebek doğurma ihtimalinin genel toplumdaki riskten daha 
fazla olmadığı ebeveynlere bildirilebilir.

Ense ödemine ilerleme

Nedeni bilinemeyen NT kalınlığının 14–16. hafta arasında  
da devam etmesi veya 20–22. haftalarda ense ödemi veya 
hidrops fetalise ilerlemesi, konjenital enfeksiyon veya genetik  
sendrom olma ihtimalini artırır. Bu durumda annede tok-
soplazmozis, sitomegalovirus ve parvovirus B19 araştırılması  
şarttır. Dört hafta arayla ödemin artıp artmadığı ultrason  
muayenesi ile takip edilmelidir. Ek olarak, herhangi bir 
aile hikayesi olmasa da, spinal musküler distrofi gibi bazı 
genetik bozukluklar için DNA testi yapılabilir.

Açıklanamayan ense ödeminin 20–22. haftalar arasında 
devam ettiği gebeliklerde, bu bebeklerde %10 olasılık ile 
hidrops ve fetal kayıp olabilceği veya canlı doğacak bebekte 
Noonan sendromu gibi bir genetik sendrom bulunabilceği 
ebeveynlere söylenmelidir. Mental ve gelişme geriliği riski 
ise %3–5 dir.
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• Pek çok kromozomal defektte, genisc bir fetal anomali ve  
gentik sendrom yelpazesinde 11–13+6. haftalar arasındaki 
yaygın fenotipik görünüm, NT kalınlıgb ının artmasıdır.

• Fetal anomali prevelansı ve gebelik prognozunun kötü olma 
ihtimali NT kalınlıgb ına paralel olarak artar. Ancak, NT kalınlıgb ı  
95–99. persantil arasında olan olgularda, major anomalisiz  bir 
bebek sahibi olma scansının %90’ın üzerinde olması ebeveynler 
için yeterli olabilir. NT’nin 3.5–4.4 mm oldugbu fetuslarda bu 
scans yaklascık %70, 4.5–5.4 mm'de %50, 5.5–6.4 mm'de %30 
ve 6.5 mm ve üzerinde oldugbu olgularda ise %15 dir.

• NT artıscı ile birlikte olan major fetal anomalilerin pek çogbu 14. 
haftada tamamlanan bir dizi arasctırma sonucunda tanınabilir.
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4

ÇOGbUL GEBELIdKLER

Çoğul gebelik, ovülasyon sonrasında birden fazla oositin  
fertilizasyonu sonucunda ortaya çıkabilir. Bu durumda  
fetuslar genetik olarak biribirinden farklıdırlar (polizigotik 
veya benzeşmeyen). Çoğul gebelik aynı zamanda bir embri-
yonik kitlenin iki veya daha fazla benzeşen fetusa bölünmesi 
sonucunda da oluşabilir (monozigotik). Polizigotik çoğul 

Scekil 1. Monozigotik ikiz gebeliklerde, fertlizasyonun ilk 3 günü içerisinde embriyonik ayrılma 
diamniyotik ve dikoriyonik, 3 ila 9. gün arasında ayrılma diamniyonik monokoriyonik, 9–12 arasındaki 
ayrılma monoamniyotik ve monokoriyonik ve 12. günden sonraki ayrılma ise yapıscık ikiz gebelik olarak 
sonuçlanır.
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gebeliklerde her zigotun kendine ait amniyon, koriyon ve  
plesentası vardır (polikoriyonik). Monozigotik gebeliklerde 
ise bir kısım plesenta (monokoriyonik), amniyos kesesi  
monoamniyotik) veya hatta fetal organlar (yapışık veya Siam 
ikizi) paylaşılabilir.
Tek bir embriyoya ait hücre kitlesi fertlizasyonun ilk üç  
günü içerisinde ikiye ayrılırsa, her fetusun kendine ait amniyos 
kesesi ve plesentası olur (diamniyotik ve dikoriyonik) (Şekil 
1). Embriyononik ayrılma fertilizasyonun 3. gününden sonra 
oluşmuş ise iki plasental dolaşım arasında vasküler anas-
tomozlar vardır (monokoriyonik). Fertilizasyonu takiben 9.  
günden sonraki embriyonik ayrılma monokoriyonik mono-
amniyotik ikiz ve 12. günden sonraki ayrılma ise yapışık 
ikiz ile sonuçlanır.

PREVELANS VE EPIdDEMIdYOLOJId

İkiz gebelik tüm gebeliklerin %1’inde görülür, 2/3’ü dizi-
gotik, 1/3’ü ise monozigotiktir.
Dizigotik ikiz gebelik prevelansı, etnik grup (Afrika’nın 
bazı bölgelerinde 5 kat, Asya’nın bazı bölgelerinde ise 
normalin yarısı kadar), anne yaşı (35 yaşında %2), parite (4. 
gebelikten sonra %2) ve konsepsiyon metoduna (ovülasyon 
indüksiyonu ile %20) göre değişir.
Monozigotik ikiz prevelansı tüm etnik gruplarda benzerdir, 
anne yaşı ve pariteden etkilenmez. Ancak, altta yatan neden  
tam olarak belirlenmemiş olmasına rağmen, in vitro fertili-
zasyon sırasında zona pelusidanın yapısında ortaya çıkan 
değişiklikler nedeniyle, 2–3 kat daha sık rastlanılabilir.
Son 20 yıl içerisinde ikiz gebelik sıklığında belirgin bir artış 
vardır. Bu artış dizigotik ikizlerde daha belirgindir. Çoğul 
doğum yapan olguların yaklaşık 1/3’ü geç yaşta çocuk sahibi  
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olanlardan oluşur ve bunun en belirgin nedeni ise 
yardımlı üreme tekniklerinin bu gurup hastalarda daha sık 
kullanılmasıdır.

ZIdGOSIdTE VE KORIdONIdSIdTENIdN BELIdRLENMESId

Zigosite, sadece amniyosentez, CVS veya kordosentez örne-
ğinde DNA analizi ile belirlenebilir. Koriyonisite ise ultrason 
muayenesi ile belirlenebilir. Fetal cinsiyet, plasenta sayısı ve 
iki amniyotik kese arasındaki memebranın özellikleri bu 
amaçla kullanılır (Monteagudo ve ark 1994).
İkizlerde cinsiyet biribirinden farklı ise bu dizigotik ve  
dolayısı ile dikoriyoniktir. Ancak, ikiz gebeliklerin 2/3’ünde  
fetusların cinsiyeti aynıdır ve bu durumda fetuslar mono-
koriyonik yada dikoryonik olabilir. Benzer şekilde, iki farklı  
plasenta görülürse gebelik dikoryonik demektir fakat, 
olguların çoğunda her iki plasenta biribirine yapışıktır ve 
dikoryonik birleşik plasenta ile monokoryonik plasentayı 
biribirinden ayırt etmek mümkün olmaz.
Dikoryonik ikizlerde, ikizler arası membranın arasında 
koryonik doku sandaviç gibi sıkışmış görülmesine rağmen, 
monokoryoniklerde koryonik doku yoktur. Koryonistenin 
belirlenmesi için en uygun yöntem 6–9. haftalar arasında 
yapılan ultrason muayenesidir. Dikoryonik ikizler bu  
dönemde iki kese arasında yer alan septum ile kolayca 
tanınabilir. Bu septum gebelik ilerledikçe incelir ve ikizler arası 
membrandaki koryonik yapıyı oluşturur, fakat incelmesine 
rağmen membranın tabanında üçgen doku veya lambda işareti 
şeklinde kolayca görülebilir (Bessis ve ark 1981, Sepulveda ve 
ark 1997, 1997, Monteagudo ve ark 2000).
İkizler arası memebranın 11–13+6. hafta arasında ultrason 
ile muayenesinde lambda işaretinin (Şekil 2) olması yada  
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olmaması dikoryonik ve monokoryonik gebeliklerin biri-
birinden ayırt edilmesinde en emin metoddur. Gebeliğin 
ilerlemesi ile koryon tabakasında gerilemeye bağlı olarak 
lamda işareti daha zor tanınabillir hale gelir. Bu nedenle 20. 
haftadaki dikoryonik gebeliklerin sadece %85’inde lamda 
işareti görülebilir.

Lamda işaretinin 20. hafta ve dolayısı ile daha ileri gebelik 
haftalarında görülmemesi monokoryonik gebelik olduğu 
anlamına gelmez ve dikoryonik veya dizigotik gebeliği ekarte  
ettirmez. Bunun aksine, 11–13+6. hafta arasında monokory-
onik olarak tanımalanan herhangi bir gebelikte daha sonra  
lamda işareti görülürse bu durumda hangi gebelik dönemin-
de olursa olsun dikoryonik olarak kabul edilmelidir.

KORYONIdSIdTE VE GEBELIdK KOMPLIdKASYONLARI

Abort

Ultrason ile 10–13+6. haftada canlı olduğu saptanan tekiz 
bir gebeliğin abort veya 24. hafta öncesinde fetal kayıp ile 

Scekil 2. On ikinci haftada monokoryonik (solda) ve dikoryonik (sagbda) ikiz gebeliklerin ultrason 
görünümü. Her iki resimde de plesenta tek bir kitle gibi görülmesine karscın dikoryonik olanda plasental 
doku uznatısının ikizler arası membranın arasında lamda iscaretini oluscturmasına dikkat edilmelidir.
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sonlanma riski yaklaşık %1 dir. Dikoryonik ikizlerde bu risk 
%2, monokoryoniklerde ise yaklaşık %10 dur (Sebire ve ark 
1997a). Monokoryoniklerde tanımlanan bu yüksek ölüm 
oranı erken başlayan ciddi “Twin to Twin Transfusion 
Syndrome” (TTTS)’e bağlıdır.

Tekiz gebeliklere oranla daha yüksek olan fetal kayıp oranını 
azaltmak için tek çare, monokoryonik gebelikleri 10–13+6 
hafta arasında tanıma, yakından takip ve uygun tedavidir. 
Ciddi TTTS gelişen olgularda tedavi, birleştirici palsental 
damarların endoskopik laser koaglasyonudur (Ville ve ark 
1995, Senat ve ark 2004).

Perinatal mortalite

İkiz gebeliklerde perinatal mortalite tekizlerden 5 kat daha 
yüksektir. Bunun en önemli nedeni prematüriteye bağlı  
problemler olup, monokoryoniklerde (%5) dikoryoniklerden 
(%2) daha fazladır (Sebire ve ark 1997a). Monokoryoniklerde 
prematürite dışında bir diğer komplikasyon ise TTTS dir.

Erken preterm dogbum

Her gebelik için en önemli komplikasyon bebeğin termden, 
özellikle de 32. haftadan önce doğmasıdır. Yirmi dördüncü 
haftadan önce doğan bebeklerin neredeyse tamamı kaybedilir, 
buna karşın 32. haftadan sonra doğanların nerdeyse tamamı 
yaşar. Yirmi dört ile otuz ikinci hafta arasında doğanlarda 
yeni doğan ölüm ve sakat kalma oranı çok yüksektir. Tekiz  
gebeliklerin %1’inde, dikoryoniklerin %5’inde ve monokor-
yoniklerin %10’unda, 24–32 hafta arasında spontan doğum 
yapma riski vardır (Sebire ve ark 1997a).



100 11–13+6 hafta ultrasonu

Büyüme geriligbi

Doğum ağırlığı 5. persantilin altında olan bebek sahip olma  
prevelansı tekiz gebeliklerde %5, dikoryoniklerde %20 ve  
monokoryoniklerde ise %30 dur (Sebire ve ark 1997a, 998a).  
Ayrıca, her iki bebekte birden gelişme geriliği olma olasılığı 
dikoryoniklerde yaklaşık %2, monokoryoniklerde ise %8 dir.

Tekiz gebeliklerde genetik potansiyel ve plasental fonksiyon  
fetal büyümeyi belirleyen önemli iki etkendir. Monokor-
yoniklerde bu iki etken her iki fetus içinde geçerlidir. Sonuç 
olarak, başlangıçtaki tek hücre kitlesinin bölünmesi sırasında 
eşit olmayan parçalara ayılması veya plasentada var olan 
ortak damarlardaki iki yönlü kan akımındaki çok küçük 
değişiklikler, monokoryonik ikizler arasındaki büyüme far-
kının nedenidir. Bunun aksine, dikoryonik ikizlerin yaklaşık 
%90’ının dizigotik olması nedeni ile ikizler arasındaki 
büyüme farklılığı fetusların genetik yapısına ve plasentalarına 
bağlıdır.

Pre-eklampsi

İkiz gebelilerde pre-eklampsi prevelansı tekiz gebeliklerden 
4 kat daha fazladır fakat, monokoryonik ve dikoryonikler 
arasında anlamlı bir fark yoktur (Savvidou ve ark 2001).

Fetuslardan birinin ölümü

İkiz gebeliklerde fetuslardan birinin anne karnında ölümü 
diğer bebeğin yaşamını da tehdit eder. Bu tehdidin nedeni 
ve ciddiyeti gebeliğin koryonisitisine bağlıdır. Tekiz gebe-
liklerde ölüm ve fetusun anne karnında uzun süre kalması 
dissemine intravasküker koaglasyon ile sonlanabilir ancak, 



101Bölüm 4 • Çogbul gebelikler

ikiz gebeliklerde bir fetusun ölümünden sonra bu tablonun 
ortaya çıktığı nadiren bildirilmiştir.

Dikoryonik gebeliklerde bir fetusun ölümü diğer fetus için  
de risk oluşturur. Bunun en belirgin nedeni, ölü plasental 
dokunun resorpsiyonu sırasında ortaya çıkan sitokin ve  
prostaglandinlerin etkisi ile başlayan erken doğumdur.  
Dikoryonik gebeliklerde bir fetusun ölümü sonrasında 
diğerinin ölme veya sakat kalma riski %5–10 dur. Mono-
koryonik ikizlerde bir fetusun ölümü sonrasında yaşayan 
fetusdan ölü fetoplasental bölüme doğru kanama olur ve 
bu canlı fetusda akut hipotensif atağa yol açar. Bu neden 
ile monokoryonik ikizlerde erken doğum riskine ek olarak, 
en az %30 oranında ölme veya sakat kalma riski de vardır 
(Fusi ve ark 1991). Fetuslardan birinin ölümünü takiben 
24 saat içerisinde kan transfüzyonu yapılan olgularda fetal 
kayıp bazen önlenebilir.

Yapısal anomaliler

İkiz gebeliklerdeki yapısal anomaliler, tekizlerde de rastlanılan 
ve ikiz olmaya bağlı olan anomaliler şeklinde sınıflanabilir. 
İkiz olmaya bağlı ortaya çıkan anomaliler monozigotiklerde 
daha sık görülür. Gebelikte bildirilen anomaliler tip ve  
ciddiyet açısından iki bebeği birden etkiler veya etkilemez.  
Dizigotik gebeliklerde her bir fetus için yapısal anomali 
prevelansı tekizler ile aynıdır. Buna karşın monozigotik 
ikizlerde 2–3 kat daha fazladır (Burn ve ark 1991; Baldwin  
ve ark 1994). Her iki bebeğinde etkilenmesine çok sık  
rastlanmaz. Dikoriyoniklerin %10’unda, monokoryonik  
gebeliklerin ise %20’sinde her iki bebek birden etkilenir.

Çoğul gebeliklerde fetal anomalinin her iki bebekte 
birden olmaması durumunda gebelik yönetimi, hiç bir şey  
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yapmadan bekleme veya anormal olanın sonlandırlması 
şeklinde olabilir. Intrauterin ölüme yol açmayacak ama 
ciddi sakatlık ile sonlanacak bir anomali var ise, bu durumda 
ebeveynlerin ciddi sakatlığı olan bir çocuğa sahip olma ile, 
normal bir fetusun diğer fetusun sonlandırılması sırasında 
kaybedilmesi arasında karar vermesi gerekir. Anomali ölümcül 
ise bu durumda normal bebeğin hayatını tehdit etmediği 
sürece, sağlam bebeği bu riske atmamak en iyi seçenektir. 
Dikoryonik gebeliklerde fetosid işlemi intrakardiak potasyum 
verilerek yapılır ancak monokoryoniklerde umblikal kordon 
damarlarını tıkamak gerekir.

“Twin-to-twin transfusion” sendromu (TTTS)

Monokoryonik ikiz gebeliklerde, plasental damarlarda her 
iki fetusun dolaşımını birleştiren anastomozlar vardır. Bu 
anastomozlar arterden artere, arterden vene veya vende  
vene olabilir. Anatomik çalışmalarda, arterden vene olan 
anastomozların plasentanın derininde olduğu fakat, bu  
anostomozu besleyen damarların ise yüzeysel olduğu  
gösterildi (Benirschke ve ar 1973). Monokoryonik ikiz 
gebeliklerin %30’unda, plasental yatağın her iki tarafındaki  
arter-ven anastomozları bir tarafatan (verici “donor”) diğer  
taraf doğru (alıcı “recipient”) farklı miktarda kan taşır. Bunun  
sonucunda TTTS ortaya çıkar ve bu olguların yarısında 
sorun ciddidir.
Hastalığın ciddi olduğu durumda 16–24. haftadan itibaren 
polihidroamniyos daha belirgin hale gelir. Ultrason mua-
yenesinde, alıcı bebekte poliüri sonucu büyük mesane ve 
polihidroamniyos ortaya çıkar. Verici bebekte ise, anüriye 
bağlı mesanenin görülememesi, fetusun anhidroamniyos 
nedeni ile kollabe olmuş membranlar altında haraketsiz 
ve uterus duvarı veya plasenta üzerine yapışmış görünümü 
TTTS için patognomonik bulgulardır (Şekil 3).
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TTTS’in erken tanısı

Ciddi TTTS de altta yatan hemodinamik değişikliklerin 
ultrasonografik erken dönem bulguları, 10–13+6. hafta 
arasında fetusların birinde veya ikisinde NT kalınlığının  
artması olabilir. Monokoryonik ikiz gebelikte, TTTS gelişen 
olgularda 11–13+6. haftada ölçülen artmış NT prevelansı 
%30 iken, TTTS gelişmeyen olgularda ise %10 dur (Sebire 
ve ark 2000).

Alıcı bebeğin duktus arteriozusunda Doppler akım ölçümü, 
ciddi TTTS için bir diğer erken ultrason tanı metodu 
olabilir (Matias ve ark 2000). İkizlerin CRL ölçümleri 
arasındaki farklılık, gelişecek olan TTTS’i önceden tanımak 
için yeterli değildir.

TTTS’e bağlı amniyos sıvı hacmindeki farklılığın en erken 
bulgusu ikizler arasındaki membranın katlanmış olmasıdır 

Scekil 3. Yirmi haftalık gebelikte ciddi TTTS. Poliürik alıcıda polihidroamniyos ve anhidroamniyos nedeni 
ile kollabe olmusc membranların altında plasentaya yapıscıp kalmısc anürik verici.
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Scekil 4. Erken TTTS ile etkilenmisc 16 haftalık monokoryonik ikiz gebelik. Alıcının amniyos sıvısı içine dogbru 
katlanmısc ikizler arası membran ve vericinin amniyotik sıvısında artmısc ekojenite.

(Şekil 4). Monokoriyonik ikiz gebeliklerin %30’unda 15–17. 
gebelik haftaları arasında membran katlanması görülebilir  
ve bu olguların yarısı (toplamın %15’i) ciddi TTTS bulgusu 
olan poli/anhidroamniyos ilerler, diğer %15 ise orta TTTS 
olarak, amniyos sıvı hacminde ve fetus ölçülerinde büyük  
farklılık ile gebelik boyunca devam eder (Sebire ve ark 
1998b).

Monokoriyonik ikiz gebeliklerin 2/3’ünde membranlarda 
katlanma yoktur ve bu gebeliklerde TTTS’e bağlı abort veya 
perinatal ölüm riski artmaz.

Idkiz ters arteriel perfüzyon silsilesi “Twin reversed arterial 
perfusion sequence” (TRAP)

TTTS’in son derece nadir görülen bir şekli olup, ikiz gebe-
liklerin %1’inde görülür. Monozigotik ikizlerden birisi 
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akardiaktır. TRAP silsilesi olarak da adlandırılan bu has-
talıkta alta yatan neden, normal damar perfüzyonunun 
bozulması ve alıcının umblikal arterinden vericinin arterine 
anostomozdur (Van Allen ve ark 1983). Verici ikizlerin en 
az %50’si konjestiv kalp yetmezliği veya polihidroamniyosa 
bağlı olarak kaybedilir. Perfüze olan ikizlerin hepsi eşlik 
eden değişik anomalilere bağlı olarak ölür. Prenatal tedavi, 
16. hafta civarında, akardiak ikizin umblikal kordonunu 
ultrasonla yönlendirilmiş diatermi veya kordon damarlarının 
akardiak ikizin karnının içinden laser ile koaglasyonudur.

Koriyonisitenin prenatal dönemde belirlenmesinin önemi
• Gebeligbin sonucunu belirlemede koriyonosite, zigositeden  

daha önemlidir.
• Monokoryonik ikiz gebeliklerde abort, perinatal ölüm, erken 

dogbum, fetal büyüme geriligbi ve fetal anomali, dikoryonik 
ikizlerden daha sık rastlanır.

• Monokoryonik fetuslardan birinin ölümünü takiben digber fetus 
da kaybedilir veya ciddi nörolojik sekel geliscir.

ÇOGbUL GEBELIdKLERDE KROMOZOMAL DEFEKTLER

Çoğul gebeliklerde kromozom bozukluklarının prenatal 
tanısı tekil gebeliklere kıyasla daha komplikedir. Birinci 
olarak, invaziv test sonuçları kesin olmayabilir veya işleme 
bağlı abort riski daha yüksek olabilir. İkinci olarak, fetusların 
her ikisinde birden aynı anomali olmayabilir. Bu durumda 
anormal olan bebeğe seçici fetosid gebeliğin devamı için 
gerekebilir.

Seçici fetosid işlemi, bir kaç ay sonra bile spontan abort veya 
erken erken doğum ile sonuçlanabilir. Fetosidin yapıldığı 
dönemdeki gebelik haftası bu komplikasyonların oluşumu ile 
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doğrudan ilgilidir. Onlatıncı haftadan sonra yapılan fetosid, 
16. haftadan öncekine (%5) oran ile 3 kat daha fazla risk 
içerir ve fetosit yapılma haftası ile bebeğin doğum haftası 
arasında ters ilgi vardır (Evans ve ark 1994).

Her iki fetusdan birden güvenilir karyotip sonucu almak 
için amniyosentez uygun bir yöntemdir. İşleme bağlı fetal 
kayıp oranı yaklaşık %2 dir. CSV’de işleme bağlı fetal kayıp 
oranı %1 dir, ancak olguların %1’inde, aynı plasentadan iki 
kez örnek alma veya kontaminasyon gibi nedenlere bağlı 
tanısal hatalar oluşabilir. CVS’in asıl avantajı ise, karyotip 
sonucu daha erken öğrenildiği için, seçici fetosidin daha 
güvenli gebelik haftasında yapılabilmesidir.

Anne yascına göre tarama

Dizigotik gebeliklerde, her ikiz için anne yaşına bağlı kro-
mozomal bozukluk riski tekiz gebelikler ile aynıdır fakat, 
en azından bir fetusda kromozomal bozukluk olma ihtimali 
tekizlerden 2 kat daha fazladır. Ayrıca, dizigotik ikiz gebelik 
oranı anne yaşına paralel olarak arttığı için de, kromozomal 
bozukluk oranı tekizlerden daha fazladır.

Monozigotik gebeliklerde kromozomal bozukluk riski tekiz 
gebelikler ile aynıdır ve olguların çok büyük bir kısmında 
her iki fetus birlikte etkilenmiştir.

Spontan dizigotik ve monozigotik ikizlerin Beyaz top-
lumundaki oranı yaklaşık 2 ye 1 dir. Buna bağlı olarak da 
ikiz gebeliklerde en az bir fetusda kromozomal anomali 
olma prevelansı tekizlerden 1.6 kat daha fazladır.

Koryonisiteyi göz önüne alarak, bir veya her iki fetusa özgün 
etkilenme oranlarını hesaplayıp, ebeveynleri bilgilendirmek 
mümkündür. Monokoriyonik ikizlerde, ebeveynler her iki  
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fetus birden etkilenirmiş gibi bilgilendirilebilir ve risk tekiz  
gebelikteki riske benzerdir. Gebelik dikoryonik ise, ebeveyn-
ler sadece bebeklerden birinde kromozomal anomali olma 
riski, tekiz gebeliklerin yaklaşık 2 katı olacaktır şeklinde bil-
gilendirilebilir, ayrıca her iki fetusun birden etkilenme riski, 
tekiz risk oranının karesi alınarak hesaplanabilir. Örneğin, 
40 yaşında bir kadının yaşa bağlı trizomi 21 riski 1/100 dür. 
Dizigotik ikiz gebeliklerde bir fetusun etkilenme riski 1/50 
(1/100 + 1/100) dir, ancak her iki fetusun birden etkilenme 
riski 1/10.000 (1/100 × 1/100) dir. Monokoryonik gebelikler 
her zaman monozigotik olmasına karşın, dikoryonik gebe-
liklerin %90’ı dizigotiktir. Basit yoldan hesaplayabilmek için 
yukarıdaki işlemlerde tüm dikoryonikler, dizigotik olarak 
kabul edilmiştir.

Idkinci trimestir anne serum biyokimyası ile tarama

Tekiz gebeliklerde, anne yaşı ve ikinci trimestir anne serum 
biyokimyasını birlikte kullanan tarama metodu, trizomi 
21’li olguları %5 yanlış pozitiflik oranı ile %50–70 oranında 
yakalayabilir (Cuclke 1998).

İkiz gebeliklerde AFP, hCG, serbest b-hCG ve inhibin-A  
gibi anne serumu belirteçlerinin median değeri, tekiz gebe-
liklerin yaklaşık iki katıdır. Bu gerçekler göz önüne alınarak 
geliştirilen matematik modele göre, ikiz gebeliklerde yapılan 
serum taraması etkilenmiş fetusların %45’ini, %5 yanlış 
pozitiflik riski ile tanıyabilir (Cuclke 1998).

Prospektif çalışmalarda ikizlerde yapılan serum taraması etkin 
olarak bulunsa da hala aşağıdaki problemlerin çözümlerinin 
bulunması gerekmektedir; (a) çoğul gebelikte, invaziv tanı 
tekniklerininin özellikle teknik açıdan daha önemli olması 
nedeni ile, kabul edilir düşük yalancı pozitiflikte etkin sonuç 
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verebilen tanı testleri gereklidir (b) tarama sonucunun pozi-
tif olduğu olgularda sorunun hangi fetusa ait olduğu belli  
değildir, (c) kromozomal anomali sadece fetuslardan birisi 
için geçerli ise, bu durumda seçici fetosid işlemi ikinci 
trimestirde yapılmak zorunda kalır ki bu dönemde birinci 
trimestire oranla normal fetusun kaybedilme riski daha 
fazladır.

NT’ye göre tarama

Dikoryonik ikiz gebeliklerde, fetal NT ölçümünün, trizomi 
21 taramasındaki yakalama (%75–80) ve yanlış pozitiflik 
oranları, (fetus başına %5, gebelik başına %10) tekiz gebe-
lerdekine benzerdir (Sebire ve ark 1996a, 1996b). Trizomi 
21 için hastaya spesisfik risk her fetus için anne yaşı ve NT 
kullanılarak hesaplanır. Major kromozomal bozukluklar 
için birinci trimestirde etkin tarama ve tanı yapılması, daha 
erken ve dolayısı ile ebeveynlerin kararı doğrultusunda, daha 
güvenli seçici fetosid yapabilme şansı verir.

Kromozomal bozukluğun sadece bir fetusda olduğu dikor-
yonik ikiz gebeliklerde fetal NT ile tarama yapmanın önemli 
bir diğer avanatajı ise, seçici fetosidin tercih edildiği olgularda, 
sonografik olarak tanı koyduracak bir belirteç varsa, anormal 
ikizin işlem sırasında doğru olarak tanınmasına yardımcı 
olur.

Monokoryonik gebeliklerde NT taramasının yalancı pozi-
tiflik oranı (fetus başına %8 veya gebelik başına %14) 
dikoryonik gebeliklerden daha yüksektir çünkü, NT ölçümü 
TTTS’in erken bugusu olarak da artmış olabilir. Her bir 
fetus için trizomi 21 riski anne yaşı ve fetal NT kullanılarak 
hesaplanır, bunu takiben iki fetus riskinin ortalaması, gebelik 
riski olarak kabul edilir.
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Fetal NT ve anne serum biyokimyasına göre tarama

Normal ikiz gebeliklerde anne kilosuna göre düzeltilmiş  
median serum serbest β-hCG ve PAPP-A değeri yaklaşık  
2.0 MoM dur. Trizomi 21’li ikiz gebeliklerde, normal ikizlere  
göre serbest β-hCG’nin median değeri belirgin olarak  
artarken, PAPP-A’nın median değeri azalır. Fetal NT ve  
maternal serum biyokimyası tarama testi olarak kullanıl-
dığında, %10 yalancı pozitiflik ile, (tekiz gebelikte %5)  
trizomi 21’li gebelikleri yakalama oranı %85–90 dır (Spencer 
ve Nicolaides 2003). Anne serumundaki serbest β-hCG 
veya PAPP-A’nın birinci trimestir değerleri ile koriyonisite 
arasında belirgin bir ilişki yoktur.

Kromozomal bozuklugbu olan ikiz gebeliklerde gebelik yönetimi

Her iki fetus birden kromozomal olarak sorunlu ise, ebe-
veynler genellikle terminasyonu seçer. Kromozomal defektin 
sadece bir fetusda olduğu olgularda, seçici fetosid veya gebe-
liği takip etme, iki önemli seçenektir. Bu durumda, seçici 
fetosidin yol açtığı abort riski ve buna bağlı normal fetusun 
kaybedilmesi ile, sakat bir bebek sahibi olmanın getireceği 
ağır yük arasında karar verilmelidir (Sebire ve ark 1997c).

On altıncı haftadan sonra yapılan seçici fetosidin spontan 
aborta yol açma riski, 16. hafatadan önce yapılanlara göre 
3 kat daha fazladır ve fetosid yapılma haftası ile bebeğin 
doğduğu hafta arasında ters ilgi vardır. Resorbe olan feto-
plasental doku intrauterin infalamasyonu tetikleyebilir. Bu 
olay ölü dokunun büyüklüğü, dolayısı ile fetosidin yapıldığı 
gebelik haftasıyla doğru orantılıdır. Bu infalamatuar olay, 
uterin aktiviteyi artırarak düşük veya erken doğuma yol açan 
sitokin ve prostaglandinlerin salgılanması ile sonlanır.
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Sadece bir bebekte trizomi 21 var ise bu durumda genel 
eğilim seçici fetosiddir, çünkü bırakıldığında bu bebeklerin 
büyük bir kısmı doğduktan sonra yaşayacaktır. Trizomi 18  
gibi daha ölümcül bozukluklarda, etkilenen fetusların %85’i  
anne karnında, geri kalan canlı doğanlarda ilk bir yıl içeri-
sinde öldüğü için, takip etme daha çok tercih edilebilir. 
Takip kararının alındığı bu tip olgularda seçici fetoside bağlı 
olan komplikasyonlardan kaçınılmış olur. Bunun karşıtı olan  
bir diğer görüş ise, seçici fetosid 12. haftadan sonra yapıl-
dığında ileri gebelik haftalarında trizomi 18’li olguların 
kendiliklerinden ölümü ile ortaya çıkacak ölü dokudan daha 
az ölü fetoplasental doku olacağıdır. Buna bağlı olarak da 
abort veya erken doğum riski daha az olabilir.

Monokoryonik ikizlerde trizomi 21 taraması
• Monokoryonik ikizlerde kromozomal defekt riski tekiz gebe-

likler ile aynıdır.
• Monokoryonik gebeliklerde NT taramasının yalancı pozitiflik 

oranı (fetus bascına %8 veya gebelik bascına %14) dikoryonik 
gebelilerden daha yüksektir çünkü, NT ölçümü TTTS’in erken 
bugusu olarak da artmısc olabilir

• Her bir fetus için trizomi 21 riski anne yascı ve fetal NT kullanı-
larak hesaplanır, bunu takiben iki fetus riskinin ortalaması, 
gebelik riski olarak kabul edilir.

Dikoryonik ikizlerde trizomi 21 taraması
• Dikoryonik ikiz gebeliklerde, fetal NT ölçümünün, trizomi 21 

taramasındaki yakalama (75–80) ve yanlısc pozitiflik oranları, 
(fetus bascına %5, gebelik bascına %10) tekiz gebelilerdekine 
benzerdir

• Kromozomal defektin sadece bir fetusda oldugbu olgularda, 
seçici fetosid veya takip etme iki önemli seçenektir.

• On altıncı haftadan sonra yapılan seçici fetosidin spontan 
aborta yol açma riski, 16. hafatadan önce yapılanlara göre 3  
kat daha fazladır.
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