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ONSOZ

Saglik Teknolojisi Degerlendirme (STD), saglik hizmetlerinde kullanilan
teknolojilerin ¢esitli yonleri ile incelenmesi ve yorumlanmasi olup saglik teknolojisi
tanim1 i¢inde; ilaglar, tibbi cihazlar, tibbi tedavi yontemleri, cerrahi teknikler, saglik
hizmeti sistemleri ve benzeri uygulamalar yer almaktadir. Saglik teknolojisinin
degerlendirilmesi Oncelikle klinik etkililigi ve hasta giivenligi acisindan yapilir.
Ardindan ekonomik analiz ve kurumsal yonler ile sosyal ve etik yonleri de
degerlendirilerek bir rapor ile sonuglandirilir. ilgili tiim taraflarn katki sagladig: ve
seffaf bir siiregte yapilan STD nin tiim asamalarinda bilimsel kanitlar esas alinir.

Saglik Teknolojisi Degerlendime siireci, Saglik Bakanligi Saglik Hizmetleri Genel
Midirligi  Saglik Teknolojisi Degerlendirme Dairesi Bagskanligi tarafindan
yuriitilmektedir. STD Daire Baskanhiginin saghik teknolojisi degerlendirme
stirecindeki temel politikasi, yeni veya goz ardi edilmis klinik etkili saglik
teknolojilerinin makul ve esit bigimde saglik hizmetlerinde kullanima girmesini tesvik
etmek, klinik olarak etkili olmayan saglik teknolojilerinin ve finansal agidan
stirdiiriilebilir olmayan saglik teknolojilerinin ~ kullanimin1  azaltarak saglik

hizmetlerinde israfi 6nlemek olarak belirlenmistir.

“Gebelikte Fetal Kromozomal Anomalilerin Taramasinin Yapilmas1 Amaciyla
Uygulanan Kombine Test, Uclii, Dortli ve Anne Kaninda Fetal DNA
Orneklemesi (cfDNA) Testlerinin  Etkililiginin  Analizi” konulu STD
projesi/galismast  bu c¢ercevede yiriitilerek STD Kisa Raporu olarak

sonuglandirilmistir.
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YONETICI OZETIi

Bakanligimizin yeniden yapilanma siirecinde, 663 sayili Kanun Hiikmiinde
Kararnamenin 12. Maddesi ile Saglik Arastirmalar1 Genel Miidiirliigii (SAGEM)’niin
gorevleri arasinda Saglik Teknolojisi Degerlendirme (STD)’ye iliskin is ve islemler
yer almigtir. Bu kapsamda Genel Miidiirliik organizasyon yapist icinde Saglik
Teknolojisi Degerlendirme Daire Bagkanligi olusturulmustur. Bu ¢ergevede, STD
Yonergesi ve Politika Beyani yayinlanarak STD siirecinin nasil yiiriitiilecegi ve buna
yonelik ana ilkeler diizenlenerek STD ¢alismalar1 baglatilmistir. Yine bu dénemde
STD Daire Baskanligi tarafindan, kanita dayali saglik politikalari olusturulmasi ve
STD tabanli c¢alismalarin yaygimlastirilmast amaci ile kapasite gelistirme,
yayginlastirma ve siirdiiriilebilirlik is paketlerini kapsayan “E.6.1 Saglik Teknolojisi
Degerlendirme (STD) Kapasitesinin  Glig¢lendirilmesi, Yaygmnlagtirilmast  ve
Siirdiriilebilirligi Projesi” hazirlanmistir. Bu projede firma danigsmanligi ve rapor
bazli danigmanlik hizmet alim1 yontemleriyle STD raporlar1 hazirlanmasi aktiviteleri

tanimlanmustir.

E.6.1 Projesi kapsaminda, rapor bazli bireysel danigmanlik hizmet alimu ile, 5
baslikta (saglik sorunu ve teknolojinin mevcut kullanimi ile teknolojiye iliskin
aciklama ve teknik ozellikler, klinik etkililik, giivenlilik, maliyetler ve ekonomik
degerlendirme ve organizasyonel yonler) degerlendirilerek, kisa rapor seklinde,
“Gebelikte Anomalileri Tespit Etmek Amaciyla Uygulanan Ikili, Uglii, Dortlii ve
Anne Kaninda Fetal DNA Orneklemesi (cfDNA) Testlerinin Etkililiginin Analizi”
konulu STD projesi/calismasi baglatilmistir.

Saglik teknolojisi; sagligin  korunmasi ve gelistirilmesi, hastaliklarin
onlenmesi, teshisi ve tedavisi amaciyla kullanilan, basta ilag, tibbi cihaz, cerrahi
yontem ve saglik sistemleri gibi her tiirlii uygulama olarak tanimlanmaktadir. Saglik
Teknolojisi Degerlendirme (STD/Health Technology Assessment- HTA) ise; saglik
teknolojisini genel ozellikleri, giivenilirligi, etkinligi ve etkililigi, ekonomik ydnleri
ve maliyeti, sosyal ve etik yonleri agisindan sistematik olarak incelenmesi ve
yorumlanmasidir. STD gelismis iilkelerde teknolojileri akilc1 bir bigimde

degerlendiren bir metot olarak yaygin bi¢imde kullanilmaktadir. STD’nin asil amaci,
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ilgili saglik teknolojisi hakkinda politika olusturanlar1 kanita dayali sekilde
bilgilendirmektir.

Gebelik takibinde fetal kromozomal anomalilerin taranmasi Onemlidir.
Giliniimiizde bu amagla Tiirkiye’de yaygin kullanilan tarama testleri; kombine test
(11-14 hafta kromozomal anomali taramasi), 3°1i test, 4’1ii test ve anne kaninda fetal
DNA orneklemesidir (cfDNA). Bu testlerin hepsi en sik rastlanilan ve yasamla
bagdasan fetal kromozomal anomaliler olan Trizomi 21 (Down Sendromu, T21),
Trizomi 18 (Edwards Sendromu, T18), Trizomi 13 (Patau Sendromu, T13) i¢in risk
olasilik hesabi ile risk belirler. Her testin kendine Ozgii sensivite ve spesifite,
yakalama orani (Detaction Rate, DR) ve yalanci pozitiflik oran1 (False Positive Rate,

FPR) vardir.

11-14 hafta fetal kromozomal anomali risk taramasi, halk arasinda 2’1i test
olarakta adlandirilir ve yaygin olarak yapilan kombine testtir. Bu tarama testinde
anne karnindaki bebekte yapilan ultrasonografik dl¢timlerin (ense kalinligi, burun
kemigi varligi, duktus venozus doppler akim degerlendirmesi, trikiispit kapak kacagi
varhigi, fetal yiiz kemik agilarimin degerlendirilmesi vb.) yani sira, anne yasi, fetal
kalp atim hizi ve anne kaninda iki hormon (PPAP-A ve serbest b-HCG) bakilir. Bu
olgtimler sonucunda incelemenin niteligi ile degisen derecede kombine test, yaklasik
FPR %5 ve %90 DR ile Down Sendromunu yakalayabilir.

Buna karsilik 3°lii ve 4°lii testler en iyi sonug igin 16 hafta - 18 hafta 6 giin
gebelik haftasinda yapilir ve bu testlerde sadece anne kanindan alinan hormonlar
kullanilir. Ultrasonografik 6lgiimler bu testler igin risk hesaplamasinda yer almaz.
Fakat ultrasonografik inceleme ile fetiisiin gerekli gebelik haftalar1 arasinda oldugu
teyit edilmesi gerekir. Bu hormonlar 3’lii test i¢in b-HCG, Ostriol (E3) ve AFP iken,
4’lii testte bunlara ek olarak Inhibin-A eklenir. Her iki test i¢inde FPR %5 iken
ortalama DR; 3’lii test icin %67, 4°lii test icin %71 dir.

Son yillarda anne kaninda fetal DNA Orneklemesine dayanan fetal
kromozomal anomaliler i¢in risk taramasi ise yaklasik %99,6 DR oranina sahip

olmasma karsin, Tirkiye’de maliyeti tek bir test i¢in yaklasik %2200 — £2800



arasinda degismektedir. cfDNA testi klinik olarak etkili olmasina karsin uluslarararsi
bircok rehberde maliyeti nedeniyle genel tarama metodolojisi olarak

Onerilmemektedir.

Yukaridaki 6zet bilimsel verilere bakildiginda iilkemizde yaygin kullanilan
fetal kromozomal anomalilerin tarama testleri i¢inde giivenilirlik siralamasi; cfDNA,
kombine test, 4’1i test ve son olarak 3’lii test olarak siralanmaktadir. Maliyet olarak
ise cfDNA agik ara en pahali test iken diger testlerin maliyetleri birbirlerine yakindir.
Glinimiizde Tirkiye genelinde fetal kromozomal anomalilerin taramasinda genel
olarak uygulanan yontem; kombine test yapildiktan sonra ek olarak 3’1l yada 4’li
testin yapilmasi seklindedir. Ancak bu durum literatiirde var olan bir saglik problemi
icin uygulanan tarama stratejileri ile bagdagsmamaktadir. Kombine test, 3°1ii teste gore
daha efektif (DR %90’a kiyasla DR%67) bir Trizomi 21 yakalama oranina sahiptir.
Uzerine tekrar daha az giivenilir bir tarama testinin yapilmas1 fetal kromozomal
anomali taramasi adina hicbir fayda saglamamaktadir. Ayrica iilkemizdeki uygulama,
kombine test sonrasi 3’lii testin bir birinden ayr1 ayr1 yapilmasi seklindedir. Birbirleri
ile entegre yapilamamaktadir. Literatiirde entegre test tanimlanmis; DR %94, FPR %5
olarak belirtilmistir. Fakat hem maliyet etkililigi hem de hastalara en az bir ay ara ile
iki farkli gebelik doneminde kromozomal anomali taramasi i¢in kontrol yapilmasi
nedeniyle uluslararasi klinik kilavuzlarin ¢ogunda entegre test Onerilmemektedir.
Genel olarak kombine test yapilip sonuca gore tani testlerinin (koryonik villiis
orneklemesi, amniyosentez, kordosentez) gerekli olup olmadigina karar verilmesi
onerilmektedir. Bununla beraber 3’lii yada 4’lii test ile birlikte bakilan AFP hormonu,
ayrica fetal noral tiip defektleri (NTD) i¢in taramada kullanilabilse de (DR %60-70)
ultrasonografik olarak noéral tiip defektlerinin taramasi ¢ok daha giivenilirdir (yaklagik
DR%98). Dolayis1 ile NTD taramasi i¢in AFP hormonu bakma yaklagimi da 3’lii yada
4’11 testin, kombine test ile birlikte yapilmasina sebep olamaz. Ultrasonografik olarak
NTD taramasinin yapilamayacagi bolgelerde tarama i¢in anne kaninda AFP hormonu

bakilmasi tek basina kullanilabilir.
Bu tarama testleri tek basina %100 fetal kromozomal anomali tanis1 koyabilen

testler degildir. S6z konusu testlerden, ikili test P.901.120 SUT koduyla 35,75 puan
(#21,20) ve liglii test P.904.090 koduyla 57,17 puan (£33,90) olarak SGK tarafindan
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yayimlanan 25 Mart 2017 Saglik Uygulama Tebligi (SUT) ile 6denmektedir. Bunlara
ek olarak bu haftalarda yapilacak olan gebe ultrasonografi incelemesinin de ek
maliyeti vardir. Tirkiye’de her yil yaklagik 2.000.000 gebelik oldugu ve yaklasik
1.300.000¢inin dogumla sonuglandig1 diisiiniilmektedir. Calismamizda gebelikte fetal
kromozomal anomalilerin taranmasi amaciyla uygulanan testler igerisinde ilk
trimesterde yapilan kombine test, diger tarama testlerine gore daha maliyet etkili
bulunmustur. Tirkiye’de popiilasyon tabanli tarama, karar agaci analizi yontemi
kullanilarak simiile edildiginde; kombine test tiim gebelere yapildiginda, tek bir Down
Sendromlu bebegi yakalayabilmek i¢in £21.751 maliyet olusmakla birlikte etkililik
orani ile (FPR %5 ve DR %90) diger tarama alternatiflerini domine etmistir. Yapilan
simiilasyona gore Tiirkiye genelinde, halen hatali klinik uygulama olarak yapilan,
fetal kromozomal anomalilerin taramasinda Sadece kombine test ile tarama yapmak
yering, kombine test + iglii test uyguladiginda 5 senede Tiirkiye fazladan
1.144.532.822 masraf yaparak toplam 3177 Down Sendromlu bebegi daha az
yakalayabilecektir. Sadece kombine test ile tarama yapmak yerine, kombine test +
dortlii test uygulandiginda ise 1.477.301.383 TL fazladan masraf yaparak toplam
2535 Down Sendromlu gebelik yakalanamayacaktir.

Kombine, 3°1i, 4’li ve cfDNA testlerine iliskin kamuoyunda bazi tartismalar
s6z konusudur. Bu tartigmalar diisiiniildiiglinde bu testlerin hangi durumlarda
yapilmasi, ekonomik boyutlar1 ve organizasyonel olarak nelerin degistirilmesi
gerektiginin incelenmesi ve kanita dayali olarak ortaya konulmasi gerekmektedir.
Popiilasyonun tiimiinde fetal kromozomal anomalilerde tarama metodu olarak cf-
DNA ile tarama yapilmasi ise maliyet etkili bulunmamistir. Tiim popiilasyon kombine
test ile entegre bir sekilde, kombine tarama sonucuna gore yiiksek riskli grupta cf-
DNA yapildiginda ise $21.557.734.756 fazladan maliyet olusmaktadir. Dolayisiyla
cfDNA ile bir tarama stratejisinin yillik saglik harcamalari {izerine ciddi bir ekonomik

yiik olusturacag: goriilmektedir.

Bu ¢alisma ile Tiirkiye i¢in en dogru tarama stratejisinin ne olmasi gerektigine
yanit aranmistir. Calisma sonuglarinin, Tiirkiye’de anne ve c¢ocuk sagliginin
iyilestirilmesine ve kamu kaynaklarinin dogru dagitilarak saglik finansmaninin

strdiirtilebilirligine katki saglayacag diistiniilmektedir.
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Calismanin 6ne c¢ikan sonuclari;

1.

Fetal kromozomal anomalilerin taramasinda 11-14 hafta arasinda yapilan
kombine testin tiim Tiirkiye de esas alinan fetal kromozomal anomali taramasi
olarak kabul edilmesi ve tiim gebelere uygulanmas: gerektigi,

Kombine test yapilmis bir hastaya 3’li yada 4l test giriginin SUT tizerinden
yapilamamasi gerektigi,

3’li yada 4’lii testin sadece kombine testi yaptirmayt ka¢irmis hastalarda fetal
kromozomal anomali taramasi segenegi olarak uygulanabilmesi gerektigi,

3’li ve 4’li test yapilmas:t ya da sadece anne kanminda AFP hormonu
bakilmasina dayanan noral tiip defektleri taramasi yerine 11-14. hafta
arasinda yapilan ultrasonografik noral tiip defektleri taramas tiim Tiirkiye de
uygulamaya sokulmas: gerektigi,

Kombine testi yapilmis ve ultrasonografik noral tiip defektleri yapilamayacak
saglik kuruluslarinda, gebelerde noral tiip defektleri taramasi igin 3°lii ve 4lii
test ile bakilan AFP bakmak yerine maliyet etkililik agisindan SUT ta tek
basina AFP isteme secenegi olusturulmasi gerektigi,

c¢fDNA fetal kromozomal anomalilerin taramasinda en etkili test olmasina
ragmen, maliyet-etkililik a¢isindan kombine testin gerisinde oldugundan bu
testin tim popiilasyonda tarama ydntemi olarak geri odeme kapsamina
alinmamasi gerektigi,

Kombine test sonucuna gore gebelerin tani testlerine (CVS, amniyosentez)
yonlendirilmesi gerektigi,

Saghik Bakanligi koordinasyonunda, kadin hastaliklar: ve dogum asistanlarina
ve uzman hekimlerine, ilk trimester taramasimin iilke genelinde
standardizasyonu saglamak amaciyla, gerekirse diinyada bu taramanin
standartlarini ortaya koyan ve sertifikasyonunu yapan kuruluglarin destekleri
ile, egitim miifredati olusturulup, 11-14 hafta ultrasonografik inceleme ve

perinatal taramalar konusunda sertifika programi gelistirilmesi gerektigi,

seklindedir.
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HASTA VE HASTA YAKINI OZETI

Saglik Teknolojisi Degerlendirme (STD), saglik hizmetlerinde kullanilan ilaglar,
tibbi cihazlar, tibbi tedavi yontemleri, cerrahi teknikler, saglik hizmeti sistemleri ve
benzeri uygulamalarin gesitli yonleri ile incelenmesi ve yorumlanmasidir. Saglik
teknolojisinin degerlendirilmesi dncelikle klinik etkililigi ve hasta giivenligi agisindan
yapilir; ardindan ekonomik analiz ve kurumsal yonler ile sosyal ve etik yonleri de
degerlendirilerek bir rapor ile sonuclandirilir. ilgili tiim taraflarin katki sagladigi ve

seffaf bir siirecte yapilan STD’nin tiim asamalarinda bilimsel kanitlar esas alinir.

Insan temel olarak DNA’lardan olusur ve saglikli insan DNA’sinda 46
kromozom vardir. Hamilelik siiresince anne karnindaki bebeklerde (fetiiste) rastlanan
kromozom anomaliler, ciddi bebek 6liimleri ve yasam boyu siirecek saglik sorunlarinin
en onde gelen nedenlerindendir. Bu yiizden fetal kromozomal anomaliler 6nemli bir
halk sagligi problemidir. Genel olarak en popiiler kromozomal anomalilerin baginda
Down Sendromu yer almaktadir. Anoploidi; ekstra kromozomlarin eklenmesi veya bazi
kromozomlarin olmamasi sonucu dengesiz kromozom sayisi olugmasi durumudur.
Kromozom anormalliklerinin goriilme sikligi yaklasik olarak 160 yenidoganda birdir.
Ek olarak ilk trimester spontan diisiiklerinin %50’den fazlasinda ve 6lii dogumlarin
%5’inde kromozomal anormalilere rastlanmaktadir. Ileri yasla birlikte andploidi
goriilme sikligi artmaktadir. Ancak anne yasina bakmaksizin her yasta anoploidi
goriilebilmekte olup, goriilme siklig1 irk ve etnik kokenden bagimsizdir. Daha 6nceki
gebelikte andploidi Oykiisii ya da fetal anomali saptanmasi durumunda da risk ayrica

artmaktadir.

1886 yilinda Dr. Longdon Down, dis gériiniis olarak bir grup insan tarif etmistir.
1960’11 yillara kadar bu ortak karakteristik 6zelliklere sahip olan insanlara Mongol adi
verilmis, 1965°te ise bu insanlarin taniminda kullanilmak iizere Down Sendromu

(Trizomi 21) terimi evrensel olarak kabul gérmiistiir.

Tim gebe kadinlara gebeligin erken doneminde ideal olarak ilk gebelik
muayenesinde andploidi taramasi ve tani testleri anlatilmali ve Onerilmelidir. Fetal
kromozomal anomalisi olan bebeklerin bir¢ogu erken gebelik haftalarinda kendiliginden

diistikle sonuc¢lanmaktadir. Bunlarin disginda ciddi sekellerle birlikte olup yasamla
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bagdasan ii¢ 6nemli andploidi (Down Sendromu, Edwards Sendromu, Patau Sendromu)
bulunmaktadir. Gebelik sirasinda bu fetal kromozomal anomalilerin tanisin1 koyabilmek
i¢in glinimiizde pek ¢ok tarama metodu mevcuttur. Farkli duyarliliklara sahip bu testler
(anne yasi, kombine test, ticlii test, dortlii test, NIPT vb.) sonucunda fetal kromozomal
anomaliler agisindan yiiksek riskli gruba tani testleri (CVS, amniyosentez, kordosentez)

uygulanir.

Bu c¢alismada iilkemizde Down Sendromu i¢in fetal kromozomal anomali
taramasi stratejilerinde kullanilan testler klinik etkililik ve maliyet etkililik agisindan
incelenmistir. Calisma sonucunda kombine testin (2°1li test ve ultrason muayenesi)
uygulanmasi gerektigi, kombine test uygulanan bir hastaya ek olarak ti¢lii veya dortlii
test uygulanmasinin klinik etkililiginin olmadigi ve klinik olarak etkili olmadig1 halde
yapilan bu testlerin saglik harcamalarina ciddi bir yiik getirdigi sonucuna ulasilmistir.
Ayrica kombine testte yer alan ultrason muayenesinin en etkili sekilde yapilabilmesi i¢in

uygulanabilecek organizasyonel diizenlemelere iliskin 6nerilerde bulunulmustur.
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SAGLIK TEKNOLOJILERIi DEGERLENDIRME PROJESI

1. Proje Kapsami, Metodu ve Hedefi

Projenin kapsami; “Gebelikte Fetal Kromozomal Anomalilerin Taramasinin
Yapilmas: Amaciyla Uygulanan Kombine Test, Uglii Test, Dortlii Test ve Anne
Kaninda Fetal DNA Orneklemesi (cfDNA) Testlerinin Etkililiginin Analizi”

konusunun STD yontemi kullanilarak;

1. Saghk Sorunu ve Teknolojinin Mevcut Kullanimi ile Teknolojiye Iliskin
Aciklama ve Teknik Ozellikler,

Klinik Etkililik,

Giivenlik,

Maliyetler ve Ekonomik Degerlendirme,

o b~ N

Organizasyonel Yonler,

olmak iizere beg baslik altinda incelenmesi, degerlendirilmesi ve kisa rapor seklinde

raporlanmasidir.

Bu c¢alismayla, kanita dayali saglik politikalari, saglik uygulamalariin olusturulmasi
ve sirdiriilebilirligin saglanmasi ile karar vericiler igin bilimsel ve tarafsiz bilgi

kaynag1 olusturulmasi amaclanmaktadir.

2. Politika sorusu ve PICO
Tiirkiye’de gebelikte yapilan tarama testlerine iligkin;

» Bu testler Tiirkiye’de ne kadar uygulanmaktadir?

» Her gebeye uygulanmali midir?

» Testlerin ekonomik maliyeti ne kadardir?

» BuU testlerin uygulanmasi ve maliyetine iligkin yapilabilecek organizasyonel

degisiklikler var midir?

Sorularia yanit aramak i¢in “Gebelikte Fetal Kromozomal Anomalilerin Taramasinin

Yapilmasi Amaciyla Uygulanan Kombine Test, Uglii, Dértlii ve Anne Kaninda Fetal
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sekilde belirlenmistir:

Popiilasyon/Problem/Hasta
Calismanin yapildig:
evreni/popiilasyonu, sorunu ve hasta
grubunu tammlar.

Miidahale/Girisim/ Intervention
Calismanin yapildig1 popiilasyona
yonelik calisma konusu olan girisimi/
miidahaleyi tamimlar.

Mukayese
/Karsilastirma/Comperator
Cahisma konusu olan

DNA Orneklemesi Testlerinin Etkililiginin Analizi” konulu  raporun PICO’su su

Tiirkiye’de 15-45 yas arasi gebe
olan kadinlar

Gebeligin 11-14. hafta arasinda
yapilan kromozomal anomali
taramasi testi olan kombine test

Kombine Test + 3’11 test
Kombine Test + 4’11 test
Kombine Test + cf-DNA testi

girisimin/miidahalenin
alternatif(ler)ini tanimlar.

Cikti(lar)/Outcomes o Maliyet etkililik

Cahisma konusu olan | e Saglik personelinin daha verimli ve etkili is
miidahalenin/girisimin alternatiflerine liretmesi

gore  degerlendirilecegi  sonuclan |  Gereksiz yapilan invaziv testlerin

tamimlar. azaltilmasi

e Kromozomal anomali taramasinin etkililigi
artirtlarak, invaziv islemlere bagli sekonder
gebelik kayiplarinin azaltilmasi

3. Sorumluluk

“Gebelikte Fetal Kromozomal Anomalilerin Taramasinin Yapilmast Amaciyla
Uygulanan Kombine Test, Uclii, Dortlii ve Anne Kaninda Fetal DNA Orneklemesi
(cfDNA) Testlerinin Etkililiginin Analizi” konulu STD projesi ve siire¢ sonunda
yayimlanacak olan STD Raporunun tiim haklart SHGM ye aittir.

4. Maliyetlerin Belirlenmesi

Calismada kombine test ve diger karsilastirilan teknolojilerin maliyetleri ortaya
konmaya ¢alisilmistir.
» Maliyetler geri 6deme kurulusu perspektifinden ele alinmistir.
» SHGM Sosyal Giivenlik Uygulamalar1 Daire Baskanligi’ndan kamu, &zel ve
liniversite hastanelerinde yillara gore yapilan ikili, tcli, dortlii ve AFP

hormonu tetkik sayist alinmigstir.
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> Gebelik sayis1 tahmini igin TUIK (Tiirkiye Istatistik Kurumu) yasam
istatistikleri kullanilmastir,
» Karar agaci olasilik modellemesi ile toplum tabanli tarama maliyetleri tahmin

edilmeye c¢aligilmistir.

5. Sistematik Tarama

Sistematik literatiir taramasi1, 1990-2019 tarih araliginda, Ulakbim, Medline, Pubmed,
Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini, Google Scholar veri tabanlarinda asagidaki anahtar

kelimeler ile yapilmistir:

e Screening for fetal aneuploidy,
0 «and/or»

. Benefits;

. Consequences;

. Cost;

. Noninvasive prenatal testing
. Amniocentesis;

. Combined test;

. Cost-effectiveness;
. Down syndrome;

. Economic analysis;
. Prenatal screening;
. Triple test

. Quadrable test

. Effectiveness

. Turkey

0 Human only,

o Turkish and English.
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Sistematik taramalarda toplam 25936 ¢alismaya ulasilmistir. Belirlenen PICO

kriterleri iizerinden bu c¢alismalarin baslik ve Ozetleri degerlendirilmistir.

Degerlendirme sonucu,

Y

ULAKBIM de toplam 54 adet 6zete ulasilmistir.

PUBMED de toplam 269 adet 6zete ulasiimistir.

COCHRANE'de anahtar kelimeler ile herhangi bir ozet c¢alismaya
ulagilamamistir, ancak sadece “Prenatal screening” anahtar kelimesi ile 67
yayin bulunmus ve eklenmistir.

TURKIYE ATIF DIZINi'nde anahtar kelimeler ile 126 adet &zet galismaya
ulagilmastir.

GOOGLE SCHOLAR da toplam 24420 adet 6zete ulasilmustir.

ULAKBIM, PUBMED, COCHRANE, TURKIYE ATIF DIZINI ve GOOGLE
SCHOLAR tizerinden ulasilan toplam 25936 adet ¢alismanin dublikasyon ve PICO

kritlerine gore Ozetler iizerinden yapilan ilk degerlendirme sonucunda toplam 107

adet tam metin ikinci elemeye alinmustir.
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Ikinci eleme degerlendirme tam metinler iizerinden gerceklesmistir. Bu
degerlendirme sonucunda 107 adet tam metin igerisinden toplam 71 tam metin
caligmada kullanilacak makaleler olarak se¢ilmistir. Bu makaleler projenin biitiiniinde
rapor yazilirken bilimsel veri olarak kullanilmistir. Bunun disinda raporunun her

boliimii i¢in ayr1 sistematik literatiir taramasi yapilmistir.

Dublikasyon ve PICO Kriterleri

ile Tam Makale Degerlendirmesi

71 calisma

Ayrica elde edilen 71 galismaya ek olarak uzmanlar tarafindan onerilen ¢aligmalar da

dahil edilmistir.

7. Proje EKibi

Proje Sahibi:
T.C. Saglik Bakanligi / Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigi / Saglik Teknolojisi
Degerlendirme Daire Bagkanligi

Proje Yoneticileri:

Prof. Dr. Ahmet TEKIN (Genel Miidiir, Uzman Doktor)
Sevil SERIN ( Genel Miidiir Yardimcis1)

Sultan OGRAS (Daire Baskani)

Proje Koordinatorii:
Giilcan TECIRLI (Ebe/ Ekonomist)

Proje Yazari:



Proje Katkida Bulunanlar*

ADI SOYADI KURUMU

1 | Adile ACAR SAGEM/ SHGM

2 | Dilek AYDOGAN KILIC | SAGEM/ SHGM

3 | Giilcan TECIRLI SAGEM/ SHGM

4 | Tlker SABUNCUOGLU | SAGEM/ SHGM

5 | Mustafa KILIC SAGEM/ SHGM

6 Naci MURAT OMU/ Miihendislik Fakiiltesi
7 | Olgun SENER SAGEM/ SHGM

9. Cikar Catismasi1 Beyam

“Gebelikte Fetal Kromozomal Anomalilerin Taramasmin Yapilmas: Amaciyla

Uygulanan Kombine Test, Uglii, Dértlii ve Anne Kaninda Fetal DNA Orneklemesi

(cfDNA) Testlerinin Etkililiginin Analizi” konulu STD proje ekibi iiyeleri, caligmanin

tarafsizligint ve bilimselligini olumsuz anlamda etkileyebilecek maddi veya manevi

herhangi bir tesir altinda kalmadan ya da cikar iliskisi olmadan calismay1

yiiriittiikklerini beyan etmisler ve Ek 2’de yer alan ¢ikar ¢atismasi bildirimi (tarafsizlik

beyani) formunu imzalamislardir.

*SAGEM: 6569 sayili TUSEB Kanununun 45. Maddesi geregince SAGEM

26.11.2017 tarihinde kapatilarak tiim devam eden isler SHGM’ye devredilmistir.
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GIRIiS
Bu ¢alismanin amaci, Saglik Teknolojisi Degerlendirme (STD) yontemini
kullanarak gebelikte fetal kromozomal anomalilerin tarama stratejilerinin Euroepan
Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) rehberlerine uygun olarak

degerlendirilmesi ve kisa STD raporu olarak hazirlanmasi seklinde belirlenmistir.

Degerlendirme ;

1. Saglik sorunu ve teknolojinin mevcut kullanimi ile teknolojiye iliskin agiklama ve

teknik ozellikler
2. Klinik etkililik
3. QGiuvenlik

4. Maliyetler ve ekonomik degerlendirme
5. Organizasyonel yonler,

basliklarinda yapilmistir.

Bu ¢ercevede izleyen boliimlerde ise EUnetHTA tarafindan yayimlanan Tibbi
ve Cerrahi Miidahaleler i¢in STD Cekirdek Modelinin (EUnetHTA Health
Technology Assessment Core Model for Medical and Surgical Interventions)
degerlendirme Dbilesenleri tablolarinda yer alan sorular cevaplandirilarak gebelikte
fetal kromozomal anomalilerin tarama stratejilerinin  klinik etkililik, giivenlilik,
ekonomik yonleri (maliyet) ile organizasyonel yonleri degerlendirilmis ve
raporlanmistir. Yapilan literatiir taramasi sonucu kullanilacak makalelerin listesi EK-

1’de verilmistir.
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1. SAGLIK SORUNU ve TEKNOLOJININ MEVCUT KULLANIMI
ILE TEKNOLOJIYE iLiSKIN ACIKLAMA VE TEKNIK
OZELLIKLERIi

1.1. GIRIS

Bu boliimde gebelikte kromozomal anomalilerin olusturdugu saglik sorunu olan
kromozomal anomalilerden; Trizomi 13 (Patau sendromu), Trizomi 18 (Edward
sendromu) ve Trizomi 21 (Down sendromu) ele alinmis, bu saglik sorunlarina iliskin
teknoloji ve tarama testlerinin tanimlayici bilgileri ve nasil azaltilacagina iliskin

genel bilgiler sunulmustur.

1.2. Literatiir

Sistematik literatiir taramas1 belirlenen 1990-2019 tarih araliginda, Ulakbim, Medline,

Pubmed, Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini, Google Scholar veri tabanlarinda;

e Screening for fetal aneuploidy
«and/or»

e Technology,

e Prenatal screening,

e Noninvasive prenatal testing,
e Amniocentesis,

e Combined test,

e Down syndrome,

e Triple test,

e Quadrable test,

e Turkey,
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o Human only,
o English & Turkish only,
anahtar kelimeler ile yapilmistir.

Tarama sonucu ulasilan 26780 adet tam metin ikinci elemeye alinmistir. Ikinci
elemede calismalar, zetler lizerinden ve dublikasyon acisindan degerlendirilmis ve
bu degerlendirme sonucunda 157 adet tam metin son elemeye kalmistir. Tam
metinlerin detayli incelenmesi sonucunda toplam 109 calisma kullanilmak {izere

secilmistir.

1.3. Degerlendirmeler

1.3.1. Saghk Sorunu

Her insanda anne ve babasindan birer ¢ift olarak gelen 22 adet somatik ve bir
adet cinsiyet olmak iizere toplam 46 adet kromozom bulunur. Dolayisi ile saglikli her
insanda her kromozomdan birer ¢ift bulunur. Bu kromozomlar 1’den 22. kromozoma
kadar kromozom numarasi ile adlandiriliken (6rnegin; 21. kromozom, bir tane
anneden bir tane babadan gelir ve her insanda iki adet 21. kromozom bulunur)
cinsiyet kromozomlar1 X ve Y olarak bir tane anneden ve bir tane babadan gelerek 23.
¢ift kromozomu; cinsiyet kromozomlarini olustururlar. Boylece eger anne ve babadan
X kromozomu gelirse dogacak bebek disi (XX); eger anneden X kromozomu,
babadan Y kromozomu gelirse dogacak bebek erkek (XY) olacaktir. Toplam
kromozom sayisinin 46 kromozomdan (euploid) farkli olmasi durumunda ortaya
cikan kromozomal anomaliye amndploidi denir. Andploidi bir sayisal kromozom
anomalisidir. Bir veya daha fazla sayida kromozomun azlig1 veya fazlaligi durumunda

ortaya ¢ikar (ACOG, 2016; Jones, 2006 ).
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Dolayist ile toplam 2 adet olmasi gereken her bir somatik kromozomun
herhangi bir ¢iftinde ekstra, fazladan bir kromozom daha olmasi durumu Trizomi
olarak ve ekstra kromozomun oldugu kromozom numarasi ile birlikte adlandirilir
(Ornegin; Trizomi 21). Trizomilerin c¢ogu &liimciildiir ve gebelik déneminde
kaybedilirler. Trizomiler igerisinde tiim gebelik boyunca yasamda kalip dogan
dogduktan sonra belli bir siire yasabilen Trizomiler genel olarak 3 tanedir. Bunlar
Trizomi 21 (Down Sendromu), Trizomi 18 (Edward’s Sendrom) ve Trizomi 13 (Patau
Sendromu)’dur. Bu 3 Trizomi igerisinde en siklikla goriilen ve en uzun yasayabilen
Trizomi 21 oldugu i¢in gebelikte kromozomal anomali tarama testlerinde major saglik
sorunu Down Sendromu’dur. Edward’s ve Patau Sendromlar1 da daha az sensivite ve
spesifite oranlari ile tarama testlerinde yer alir. Tiim tarama testleri ve teknolojinin bu
saglik problemleri ¢oziimiinde kullanimi ilerleyen bolimlerde ayrintili bir sekilde ele
alinacaktir (Taylor-Phillips ve ark. 2016; Walker ve ark. 2015; Alberman ve ark.
2012).

Her bir kromozomda milyonlarca sayida gen bulunur. Bu genetik
materyaldeki eksiklik ve/veya fazlalik durumu; gebeligin seyri sirasinda fetal 6liim
veya sekellere neden olabilir (Reeves ve ark. 2001; Spencer ve ark. 2003a-c).
Yasayan fetuslerde de yapisal anomalilerin yaninda, zihinsel problemlere, motor ve
mental gelisim geriliklerine, infertiliteye ve yasam siirelerinin azalmasina yol agabilir
(Sheets ve ark., 2011). Genel olarak kromozom anomalisi sikligi 150-160 canli
dogumda 1 oraninda bildirilmektedir (Jones, 2006; O'leary ve ark., 2006; Gokcen ve
ark., 2016; Akolekar ve ark., 2015). Ek olarak ilk trimester spontan abortuslarin
%350’sinden fazlasinda ve Oli dogumlarin %5’inde kromozomal bozukluklara

rastlanmaktadir (Nicolaides, 2004; Cuckle ve ark., 2009; Nicolaides, 2011).

25



En sik rastlanilan fetal aneuploidiler kromozomun fazlaligi ile seyreden
Trizomilerdir (Nicolaides ve ark., 1992a-b, 1998, 2002; Nicolaides, 2004, 2011).
Literatiirde diinyanin farkli bolgelerinde yapilan farkli ¢alismalarda, farkli
prevelanslar bildirilmis olsa da, genel olarak Trizomi 13 (Patau sendromu), Trizomi
18 (Edward sendromu) ve Trizomi 21 (Down sendromu)’in sirasiyla prevalanslari
1/12500, 1/6500, 1/800, olarak kabul edilmektedir (Johnes, 2006). Cinsiyet
kromozomlar1 sayisal anomalilerinin en sik goriinenleri de Turner sendromu (45,X0)
ve Klinefelter sendromudur (47,XXY). Trizomi 21 (Down sendromu) en sik
rastlanilan ve yasam ile bagdasan, fakat =zihinsel sekeller basta olmak iizere ¢esitli
yapisal ve mental sorunlara neden oldugundan iizerinde en fazla durulan fetal

kromozomal anomalidir (Johnes, 2006).

Anoploidi ekstra kromozomlarin eklenmesi veya kromozomlarin kaybolmasi
sonucu hiicrede dengesiz kromozom sayis1 olusmasi seklinde tarif edilmektedir (Lou
ve ark., 2018; Nicolaides, 2011; Susman ve ark., 2010). Ileri yasla birlikte andploidi
insidanst artmaktadir; ancak anne yasina bakmaksizin her yasta andploidi
gorlilebilmekte olup goriilme sikligr itk ve etnik kokenden bagimsizdir. Daha 6nce
anoploidi Oykiisii ya da fetal anomali saptanmast durumunda da risk ayrica

artmaktadir (Cuckle ve ark., 2009; Springett ve ark., 2015; Nicolaides ve ark., 1992).

Trizomi 21 (Down Sendromu); 21. kromozomdan 2 tane olmasi gerekirken bir
ekstra (3 adet) 21. kromozomun olmasit durumudur. 1866 yilinda London Down,
yukariya dogru ¢ekik gozlere sahip, burunlan kiigiik, elastikiyetlerindeki yetersizlikler
nedeniyle ciltleri viicutlarinda gore daha biiyiik, baslarinin arkasi ve yiiz profili diiz

olan bir grup insan tarif etmistir (Down, 1866). 1960’l1 yillara kadar bu ortak
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karakteristik Ozelliklere sahip olan insanlara Mongol adi verilmis, 1965°te ise bu
insanlarin taniminda kullanilmak tizere Down Sendromu terimi evrensel olarak kabul
gormiistiir. 1959 yilinda Down sendromunun genetik bir hastalik oldugu ve ekstra bir
kromozoma (kromozom 21) bagl olarak ortaya ¢iktig1 anlagilmistir. 1970°1i yillarda
35 yas lizeri gebeliklere Down sendromu tanisi i¢in amniyosentez yapilmistir. Down
sendromlu bireylerin ciltlerinin viicutlarina goére daha genis oldugu saptanmis, bu 6zel
cilt degisikliginin, gebeligin ilk {i¢ ay1 icerisinde yapilan ultrasonografide artmis ense
kalinligi-nukal translusensi (NT)- olarak olarak saptanabilecegi 1990’11 yillarda fark
edilmistir. 1992 yilinda Nicholoides ve arkadaslari ilk trimesterde Olglilen NT
kalimliginimn 3 mm veya ilizeri olarak tespit edilmesinin %35 koromozomal
anormalilerle birlikte oldugunu rapor etmislerdir (Nicolaides ve ark., 1992;
Nikolaides ve ark., 2011). Trizomi 21 i¢in tarama testi olarak anne yast ile birlikte 11-
13+6 haftalarda ol¢iilen NT kalinliginin kombine edilmesi, %5 invaziv test orani ile

birlikte %75 tan1 imkani saglamistir (Nicolaides ve ark., 1998; Nicolaides, 2011).

Trizomi 21, canli dogumlar arasinda en sik goriilen kromozom anomalisi (her

730 canli dogumun 1°1) ve kromozomal anomalilerin neden oldugu en sik entellektiiel
sekel birakan anomalidir (Jones ve ark., 2013; Reeves ve ark., 2001; Sheets ve ark.,
2011; Chandra ve ark., 2010).
Down sendromu nedenleri i¢inde genetik olarak ii¢c ana sitogenetik anomali tipi
vardir;

e Trizomi 21 (47, + 21) - Yaklasik %95.

e Kromozom 21 igeren Robertsonian translokasyonu - %3 ila 4.

e Trizomi 21 mozaik (47, + 21/46) - %1 ila 2
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Birisi normal 46 kromozomlu, digeri 47, +21 olan iki hiicre tipi popiilasyonu
mevcuttur. Down sendromlularin ¢ogu yukarida ilk sirada yer aldigi sekli ile serbest
trizomi 21'e sahiptir (47, + 21) (Jones ve ark., 2006). Mayoz sirasinda ayrisma
bozuklugu olmast vakalarin %95'inin nedenidir. Vakalarin kalan %5'inde somatik
hiicrelerde mitozda meydana gelir (Reeves ve ark.,, 2001). Vakalarin yaklasik
%90'inda, ekstra 21. kromozom anneden kaynaklanir. Bu kismen, ilerleyen anne yasi
ile birlikte bu tip Down sendromu riskinin neden arttigin1 agiklamaktadir. Niiks orani

geng kadinlarda yaklagik %1'dir (Jones, 2006).

Down sendromunun ikinci tipinde, dengesiz Robertsonian translokasyonu olan
hastalarda, 21. kromozomun uzun kolunun tamami, akrosantrik bir kromozomun uzun
koluna yani, kromozom 13, 14, 15, 21 veya 22’ye aktarilir (Jones, 2006). Bu
translokasyonun en yaygin sekli, 14 ve 21 kromozomlari igerir [46, der (14; 21) (q10;
g10), + 21]. Bu bireylerin 46 kromozomu vardir. Ancak 14. kromozom, 14 ve 21.
kromozomun her ikisinin uzun kollarin1 igerir. Bu nedenle, bu bireylerde 21.
kromozomdan ii¢ tane mevcuttur (iki normal 21. kromozom ve 14. kromozom
iizerinde tasinan iiclincii bir 21. kromozom) ve Down sendromu ile sonuglanir.
Robertsonian translokasyonundan kaynaklanan Trisomy 21 anne yasi ile iliskili

degildir.

Down sendromunun klinik 6zellikleri su sekilde belirtilmektedir (Jones, 2006;
Reeves ve ark., 2001; Sheets ve ark., 2011; Chandra ve ark., 2010; Nicolaides, 2011).
e Down sendromunun (DS) karakteristik dismorfik 6zellikleri agirlikli olarak
bas, boyun ve ekstremiteleri etkilenmesi seklindedir.

e Neredeyse tiim DS'li bireylerde biligsel yetersizlik vardir. Bazilari ciddi

28



sekilde bozulmus olmasina ragmen, ¢ogu hafif yada orta derecede zihinsel
engellidir. Davranigsal ve psikiyatrik bozukluklar DS'de daha yaygindir.

DS'li bireylerin yaklasik yarisinda dogumsal kalp hastaligi vardir. Septal
defektler en yaygin olanlaridir.

Trizomi 21'li ¢ocuklar, duodenal atrezi veya stenoz, imperfore aniis ve
trakeodzofageal fistiil ile 6zofagus atrezisi dahil olmak {izere gastrointestinal
sistem anomalileri i¢in yiiksek risk altindadir. Ayrica ¢dlyak hastaligi ve
Hirschsprung hastaligi i¢in yiiksek risk altindadirlar.

Dogum agirlig1 ve bas cevresi normal bebeklere kiyasla daha azdir. Normal
cocuklara kiyasla boy uzamasi yavastir. Genel olarak, kilo DS'li bebeklerde
beklenenden daha azdir. Ancak ¢ogunda ii¢ ila dort yas arasinda orantisiz
sekilde kilo artar ve obez olurlar.

Oftalmolojik bozukluklar sik goriiliir ve yasla birlikte sikligi artar. Bu
bozukluklar, kirma hatalari, sasilik, nistagmus, katarakt ve keratokonus igerir.
Isitme kayb1 da yaygindir ve otitis media sikga goriilen bir sorundur.

Endokrin anomalileri arasinda tiroid disfonksiyonu ve Tip 1 Diyabet bulunur.
Kirmiz1 hiicreleri, beyaz hiicreleri ve trombositleri etkileyen hematolojik
anomaliler yaygindir ve polisitemi, makrositoz, l6kopeni, trombositoz ve
16semiyi (gegici akut megakaryoblastik ve akut lenfoblastik) icerir.

DS'li kadmlar dogurgandir ve hamile kalabilir. Ancak, DS'li erkeklerin
neredeyse tiimii kisirdir.

Artmis tirolojik anormallikler, artropati, akciger hastaligi ve iyi huylu cilt
hastaliklar1 da goriiliir.

Bu bireyler servikal omurganin subluksasyonuna bagli olarak spinal kord

stkismasi olmasina ragmen, atlas (C1) ve axis (C2) artikiilasyonunun asiri
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hareketliligi olarak tanimlanan atlantoaksiyel instabilite (AAI) riski altindadr.
e Enfeksiyon, otoimmiin hastaliklar ve malignitelere kars1 artan duyarhilikla
iliskili oldugu diisiiniilen ¢esitli immiinolojik bozukluklarla iligkilidir.
e DS tanisi siklikla dogum 6ncesi tarama ile konur. DS, aksi takdirde genellikle
yenidoganda bulunan karakteristik fenotipik ozelliklerden taninir. DS'nin

klinik teshisi miimkiin oldugunda genetik testlerle dogrulanmalidir.

Trizomi 18 (Edwards Sendromu); 18. kromozomdan 2 yerine 3 tane olmasi

durumunda meydana gelen kromozomal anomalilerdir. Ug ana Trizomi 18 tipi vardir;

e Trizomi 18 (47, + 18) - Trizomi 18 vakalarinin % 90'1 mayotik ayrigmanin
bir sonucudur.
e Kromozom 18 igeren translokasyon.

e Trizomi 18 mozaiklik (47, + 18/46).

Trizomi 18, canli dogumla sonuglanabilen en yaygin ikinci otozomal trizomidir
(1/5500 canli dogumda) (Jones, 2006). Trizomi 21'de oldugu gibi, ileri anne yas1 ile
mayoz bolinmede meydana gelen bozukluga bagli olarak Trizomi 18 olusumu
arasinda bir iliski vardir. Etkilenen bebekler arasinda 3:1 kadin-erkek orani vardir.
Trizomi 18'in klinik spektrumu herhangi bir organ sistemini igerebilir (Jones, 2006;

Lin ve ark., 2006; Kosho ve ark., 2006; Pont ve ark., 2006; Bruns ve Campell, 2014).

Baslica fenotipik oOzellikleri arasinda intrauterin biiyime geriligi (IUGR),

hipertoni, mikrognati, sivri kulaklar, kisa sternum, at nali bobrek ve biikiilmiis

parmaklar bulunur. Konjenital kalp hastaligi, etkilenen bireylerin %50'sinden
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fazlasinda goriiliir. Ventrikiiler septal defektler ve patent ductus arteriyozus en sik
goriilen defektlerdir. Gastrointestinal sistem vakalarin yaklasik %75'inde rol oynar.
Meckel'in divertikiilii baskin olan anormalliklerdir. Omfalosel dogum Oncesi

donemde oldukga sik goriiliir (Pont ve ark., 2006).

Dogum 6ncesi tan1 konan Trizomi 18 olgularinin ¢ogu gebelik devam ederken
Olmektedir (Pont ve ark. 2006). Burke ve arkadaslarinin (2013) yaptiklar1 ¢alisma
sonuclaria gore fetal Trisomi 18 tanisi alan 23 gebelikte; 14 fetiis anne karninda, geri
kalanlar dogumdan 48 saat sonra 6lmiistiir. Genel olarak, etkilenen bebeklerin % 50'si
yasamin ilk iki haftasinda 6lmektedir ve yalnizca % 5 ila 10'u ilk yil hayatta
kalmaktadir (Jones, 2006; Burns ve Campell, 2014; Vendola ve ark. 2010; Rasmussen
ve ark. 2003; Nelson ve ark. 2012). Bununla birlikte, literatiirde okul ¢agina kadar
hayatta kalan vakalar da bulunmaktadir. Bir yasin iizerinde hayatta kalanlarda siddetli
zihinsel engellilik mevcuttur (Nelson ve ark., 2012).

Trizomi 13 (Patau Sendromu): Trizomi 13, 13. kromozomdan bir fazla olmasinin
neden oldugu siddetli bir kromozomal bozukluktur.
e Trizomi 13 (47, + 13), viicudun her bir hiicresinde mayotik hata sonucu {i¢
adet kromozom 13 olmasi ile olusur. Bu form anne yas: ile iligkilidir.
e Dengesiz Robertsonian translokasyonu, iki normal kromozom 13 ve ek
akromantrik kromozomlardan birine (yani, 14, 14, 21, 22) aktarilan uzun kol

13 kolunun ekstra bir kopyasiyla meydana gelir. Bu form Trizomi 13 ileri

anne yast ile iliskili degildir.

e Trizomi 13 mozaikligi (47, + 13/46), baz1 hiicrelerde ii¢ adet kromozom 13 ve
digerlerinde iki adet 13. kromozom olmasi halidir. Bu forma bir mitotik

kararsizlik hatasi neden olur ve anne yasi ile ilgili degildir.
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Trizomi 13, ciddi ve ¢oklu konjenital anomaliler ile karakterizedir. Klasik triad,
mikro/anoftalmi, yarik dudak ve/veya damak ve postaksial polidaktilidir ancak
Trizomi 13 hastalarinda klinik tablo oldukca degisken olabilir (Rasmussen ve ark.,

2003; Nelson ve ark., 2012).

Trizomi 13 hastalarinin >% 50'sinde gézlenen anomaliler (Nelson ve ark., 2012).

e Merkezi sinir sistemi (MSS): On beyin ve koku alma ve optik sinirlerin eksik
gelismesi, ciddi zihinsel engellilik, sagirlik ile birlikte holoproensefali,

e Kranyofasiyal: Anormal kulak kepgeleri, mikroftalmi / anoftalmi, koloboma,
egimli alin (irisin ¢atlamasi veya yarilmasi, siliyer cisim veya koroid),

e Cilt ve uzuvlar: Kilcal hemanjiyom, simian kirisik, hiperkonveks dar tirnaklar,
ellerde ve bazen ayaklarda polidaktili, belirgin topuklar,

e Kardiyak anomaliler: Hastalarin yaklasik % 80'inde bulunur; ventrikiiler septal
defekt (VSD), patent duktus arteriosus (PDA), atriyal septal defekt (ASD) ve
dekstropozisyon,

e Genitalya: Erkeklerde kriptorsidizm; kadinlarda bicornu uterusdur.

Yenidoganda Trizomi 13 prevalanst 1/5000'dir (Jones ve ark. 2013; Springett ve ark.
2015). Dogum oncesi tant alan Trizomi 13 olgularinin ¢ogu gebelik siiresince
Olmektedir (Alberman ve ark. 2012). Yasayan ¢ocuklar i¢in ortalama sagkalim yedi
giindiir. % 91'1 ilk yil i¢inde, ¢ogunlugu ise (yaklasik % 80'i) yasamin ilk ay1 i¢inde
O0lmektedir (Jones ve ark. 2013).

Ug Trizomi arasinda farkliliklar vardir;

. Fetal NT, Trizomi 18 ve 13°te Trizomi 21’den daha yiiksektir.

. Serum PAPP-A, Trizomi 18 ve 13’te Trizomi 21°den daha diistiktiir.
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. Serum serbest B-hCG, Trizomi 21°de yiiksek iken Trizomi 18 ve 13°te

diistiktiir.

. Fetal kalp hiz1 (FKH), Trizomi 13’te, Trizomi 21 ve 18’den farkli olarak
yiiksektir.

. Trizomi 21 i¢in kullanilan algoritmaya ek olarak, Trizomi 18 ve Trizomi 13

icin spesifik algoritmanin kullanilmasi, yanlis pozitiflik oraninda minimal bir artisla
%3 ten %3.1°e, Trizomi 18 ve 13’lin saptanma oranim1 %75’ten % 95°e

yiikseltmektedir (Cicero ve ark., 2006; Kagan ve ark., 2009; Nicolaides, 2011).

1.3.2.Teknolojinin Kullanimi

Kromozomal anomaliler fetiislerde ciddi hayati risk ve sekel biraktiklart i¢in
yillar i¢inde ¢esitli tarama stratejileri gelistirilmistir. Bu boliimde; Down Sendromu
basta olmak tiizere andploidler ile ilgili literatiirde tarihsel olarak yapilan gebelerde
fetal kromozomal anomali tarama testlerinin mevcut kullanimi ve teknolojiye iligkin
aciklama ve teknik ozelliklerine yer verilmistir. Zaman icindeki gelisimini gosteren

caligmalar Tablo 1.1°de gdsterilmistir.
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Tablo 1. 1. Gebelerde, 1. ve 2. Trimesterde Fetal Kromozomal Anomali Tarama Testlerinin Mevcut Kullanim1 Ve Teknolojiye iliskin Aciklama Ve Teknik Ozelliklerinin

Zaman icindeki Gelisimini Gésteren Caligmalar

Ik calismanin yapildig
tarih

Calismanin sonucu

1933 Anne yasinin gebelik sonuglarina etkisi ilk defa yayinlandi( AETMIS, 2000).

1956 AFP ilk defa fetal plazma proteinlerinin dnemli bir pargasi oldugu bulundu.

1960 Amniyosentez ile andploidi taramasi bagladi( Summers ve ark, 2007).

1965 Anne yas1 (>35 yas ve {izeri ve beklenen dogum haftasina gore) temeline gore fetal andploidi taramasi baslatildi,

1972 Fetal anoploidi olan gebeliklerde amnion mai igerisinde AFP’nin yiiksek konsantrasyonda oldugu bulundu (Brock and Sutcliffe, 1972)

1972 Campbell ve ark. anensefali tanisinda ultrasonografi kullanilmasini tanimladilar( Campbell ve ark,2011).

1974 Wald ve ark. yiiksek AFP diizeyleri noral tiip defektleri ile iliskili oldugunu buldu (Wald ve ark., 1974).

1976 U.K.Collaborative Study’de (1976), bir¢ok serum ve ultrasonografik marker icin MoM degeri kullanilmaya baglandi.

1977 U.K.Collaborative Study’de (1977), AFP hem anensefali hem de spina bifida da erken 2. trimesterde yiikselmektedir.

1983 Andploidi 6zellikle Trizomi 18’de AFP diizeylerinin azaldigi bulundu (Merkatz ve ark., 1983).

1984 Trizomi 21 ve serum AFP arasindaki iliski ortaya konuldu, AFP, Trizomi 21 ve Ag¢ik Noral Tiip Defektleri i¢in tarama metodu oldu
(Chuckle ve ark., 1984)
hCG (Human chorionic gonadotropin)( Bogart ve ark.1987) ve uE3 (unconjugated estriol) ( Canick ve ark.,1988; Wald ve ark.,1988a)

1987- 1988 fetal andploidiler i¢in serum biyomarkiri olarak bulundu.

1988 Anne yas1 ve serum biyokimyasal belirteglerinin fetal andploidi taramasinda kullanilabilecegi bulundu. 3°1ii test (AFP, hCG, uE3) 2.
trimersterde fetal andploidi tarama alternatifi haline geldi( Wald ve ark, 1988b).

1989 Ultrasonografik ense kalinlig1 bulgusu Trizomi 21 taramasinda ilk defa kullanilabilecegi yayinlandi ( Rottem ve ark, 1989;

1990 Szabo ve Gellen ,1990).

1991 Brambati ve ark, PPAP-A seviyerinin Trizomi 21 ile iliskili olabilecegini buldular (Brambati, Lanzani ve Tului, 1991).

1992 immunoreactive inhibin A konsantrasyonlarinda artisin Trizomi 21°li gebeliklerde anne serumunda tespit edildigi yayinland1 (van Lith
ve ark, 1992).

1992 Nuchal Translucency terimi ilk defa kullanild ve 6l¢lim teknik ve standardizasyonu yayinlandi (Nicolaides ve ark, 1992).

1995 Nuchal translucency Trizomi 21 taramasinda gii¢lii bir belirte¢ haline geldi (Benacerraf ,2010).

1995- 1997 Nuchal translucency ve ilk trimester serum biyokimysal tarama belirtecleri kombine edildi (Wald ve ark,1996a) ve ilk defa kombine
test tanimlandi1 (Wald ve Hackshaw ,1997).

1996 Inhibin A 3’lii teste eklenerek ilk defa 4°1ii test tanimland: ( Wald ve ark, 1996b).

1997 cfDNA fetal kromozomal anomalilerin taramasinda ilk defa tanimlandi ( Lo ve ark., 1997).

1999 Integrated test tanimlandi( Wald, Watt ve Hackshaw, 1999).

Kaynak: Institute of Health Economics. First and Second Trimester Prenatal Screening Update Alberta STE Report - Update No. 2014-05 August 2014
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1933 yilinda anne yaginin gebelik sonuglarina etkisi ilk defa yayinlanmis ve
anne yasi artikca gebelik sonuglari kotii etkilenecegi ifade edilmistir. 1956 yilinda ilk
defa AFP’nin (alfa-feto protein) fetal plazma proteinlerinin 6nemli bir pargasi oldugu
bulunmus, 1960°da Amniyosentez ile andploidi taramasi baslamistir. Daha sonra
1965°te anne yas1 (>35 yas ve iizeri ve beklenen dogum haftasina gore) temeline gore
fetal andploidi taramasi yapilmaya baslanmistir. Daha sonra fetal andploidi olan
gebeliklerde amnion mai igerisinde AFP’nin yiiksek konsantrasyonda oldugu
bulunmus ve 1972 yilinda anensefali tanisinda ultrasonografi kullanilmasi
tanimlanmistir. 1974°te yiiksek AFP diizeylerinin noral tip defektleri ile iligkili
oldugu tespit edilmis, 1976’da birgok serum ve ultrasonografik marker i¢in MoM
degeri kullanilmaya baslanmistir. 1977°de AFP hem anensefali hem de spina bifida
da erken 2. trimesterde yiikselmekte oldugu bulunmus daha sonra AFP diizeylerinin
anoOploidilerde ozellikle Trizomi 18’de azaldigi tespit edilmistir. 1984’te AFP,
Trizomi 21 ve Acgik Noral Tiip Defektleri i¢cin tarama metodu olarak kullanilmaya
baslanmis, {li¢ y1l sonra hCG (Human chorionic gonadotropin) ve uE3 (unconjugated
estriol) fetal andploidiler i¢in serum belirteci olarak bulunmustur. 1988’de anne yas1
ve serum biyokimyasal belirteclerinin fetal andploidi taramasinda kullanilabilecegi
belirlenmistir. 3’1 testin (AFP, hCG, uE3) 2. trimersterde fetal andploidi tarama
alternatifi haline gelmistir. 1990°da ultrasonografik ense kalinligi bulgusunun
Trizomi 21 taramasinda ilk defa kullanilabilecegine iliskin ilk makale yaymlanmistir.
Bir sene sonra PPAP-A seviyelerinin Trizomi 21 ile iligkili olabilecegini
belirlenmistir. Trizomi 21°1i gebeliklerde anne serumunda immunoreactive inhibin A
konsantrasyonlarinda artis tespit edildigi yaymnlanmistir. 1992 yilinda Nuchal
Translucency (NT) terimi ilk defa kullanilmis ve 6l¢iim teknik ve standardizasyonu

yaymlanmistir. 1995°te nuchal translucency ve ilk trimester serum biyokimyasal
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tarama belirtecleri kombine edilerek ilk defa kombine test tanimlanmistir. 1996°da
inhibin A, 3’1ii teste eklenerek ilk defa 4’lii test tanimlanmistir. 1997°de cfDNA fetal
kromozomal anomalilerin taramasinda, 1999’da da entegre(integrated) test

tanimlanmastir.

Gliniimiizde siklikla kullanilan kromozomal anomali tarama testlerinin
ozellikleri, zamanlamasi, etkililikleri, avantaj ve dezavantajlari, her bir tarama
testinde hangi teknolojik araglarin kullanildigr ile ilgili 6zet bilgi Tablo 1.2°de

gosterilmistir.

Gilinimiizde kliniklerde siklikla kullanilan kromozomal anomali tarama
testleri, kombine test (halk arasinda ikili test olarak adlandirilmigtir), 3°li ve 4’lii
testtir. Kombine test; 11-13+6. gebelik haftalari arasinda, fetusun basg-popo mesafesi
45-85 mm arasinda iken yapilmalidir. Bu taramada; anne yasi, anne kanindan alinan
iki hormon (foHCG ve PAPP-A) ve ultrasonografik ense kalinhgi 6l¢iimii ve diger
ultrasonografik dl¢iimler risk hesaplanmasina dahil edilerek hastaya T21, T18 ve T13
i¢in bir risk verilir. 3’lii ve 4’lii testler ise farkli olarak gebeligin 15-22 (en ideali 16-
18+6) haftalar1 arasinda, 3’lii testte anne kaninda 3 hormon (AFP, bHCG ve E3) ve
4’lii testte anne kaninda 4 hormon (AFP, bHCG, E3, InhibinA) bakilarak yapulir.
Ultrasonografik bir olgiim 3’lii ve 4°li testte risk hesaplamasinda yoktur. Fakat
asagida detayli bir sekilde agiklanacagi gibi kombine testin sensivite ve spesifitesi

3’1i ve 4°1i teste gore daha iyidir (Tablo 1.2).
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Tablo 1. 2. Fetal Kromozomal Anomali Tarama Stratejileri ve Klinik Etkililikleri

- Down Tarama
Tarama I¢in Sendromu Testi
No Tarama Testi Ortalama P Avantajlar Dezavantajlar Metod
. Saptama Pozitiflik
Gebelik Haftas1 . " . 5
yiizdesi yiizdesi
T . 1. Erken Tarama e
1 ?gs't”é',lTirg‘sf)Ste’ Kombine | 1134 6iin 82-87 5 2. Tek Test [Lsrgk;’ilr?i‘:ﬁu (NT) NT+PAPP-A ve hCG
3. Diger kotii sonuglarin analizlerle degerlendirilmesi g
L TocTe it mir = dnls
P 2. Ozellikli USG gerektirmez N .
2 Uglii Test 15-22 69 5 3. Agik Fetal Defektlerin Taramasi yuzdemf. . hCG, AFP, uE3
4. Diger kotii sonuglarin analizlerle degerlendirilmesi En az guvenlllr.
’ laboratuvar testi
1. Tek Test . .
R . Kombine testten (2°1i
e 2. Ozellikli USG gerektirmez o hCG, AFP, uEs,
3 Dortlii Test 15-22 81 5 3. Acik Fetal Defektlerin Taramasi ZZSt:;r;)ada,}.fdilslisuk dimerik Inhibin-A
4. Diger kotli sonuglarm analizlerle degerlendirilmesi P yu
. L . Sonuglar verilmeden 6nce
11-13+6, Kombine Testler igerisinde en yiiksek saptama hizi o P NT+PAPP-A sonra
4 Entegre Test sonra 15-22 % 5 Fetal Defektlerin Taramasi :‘:]kelrgli?r dmegi almak dortlii test
Sonuglar ilk trimester saglanir
Ardigik: 11-13+6, Entegre testle benzer performans ama ilk trimester fiki kan drnegi almak NT+hCG+PAPP-A.
Asamali sonra 15-22 9 5 sonuglart alinir. gerekir sonra dortli test
Ayrica Acik Fetal Defektlerin Taramast '
Diger kotii sonuglarin analizlerle degerlendirilmesi
° Birinci Trimester test sonucu:
Pozitif: Tani testi Onerilir )
Contingent Tarama 88-94 5 Negatif: Bagka test yok Iki kan 6rnegi almak NT+hCG+PAPP-A,

Orta: ikinci trimester test dnerilir
Sonug: Risk degerlendirmesi ilk ve ikinci trimester
sonuglari igerir.

gerekir.

sonra dortlii test
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e Down Tarama
Tarama I¢in Sendromu Testi
No Tarama Testi Ortalama P Avantajlar Dezavantajlar Metod
. Saptama Pozitiflik
Gebelik Haftas1 . " . 5
yiizdesi yiizdesi
11-13+6 sonra 1. Saptama hiz1 diger testlere yakin Iki 6rnek gerekir. ) 1o
6 Serum Entegre 15-22 88 5 2. NT gerekmez. Ilk trimester sonug yok. PAPP-A + Dortlii Test
1. Down sendromu igin
diisiik riskli kadinlarda
.. . N . daha fazla yanls
1. Down sendromu i¢in en yiiksek saptama yilizdesi o
7 Cell-free DNA 10 hafta-term | 39 (testsonueu g g 2. 10. haftadan sonra her zaman yapilabilir pozitiflik Anne kaninda fetal
alanlarda) . L P . 2. Ug Trizomi ve fetal DNA orneklemesi
3. Yiiksek riskli kadinlarda diisiik yanlig pozitiflik oo
seks hakkinda sinirlt bilgi
3. Sonuglar her zaman
fetal DNA'y1 yansitmaz.
Cogul gebeliklerde bireysel degerlendirme saglar tlér;“ﬁqlzbasma zayif
8 Nukal Saydamlik 11-13+6 64-70 5 Fetal anomaliler ve mevcut olabilecek ikiz-ikiz e Ultrason
. . N 2. Ultrason sertifikasyonu
transfiizyon sendromu i¢in ek tarama saglar gerekir

* Tablo saglik sorunu ve teknolojinin mevcut kullanimi ile teknolojiye iligkin aciklama ve teknik ozellikleri icin yapilan sistematik literatiir derlemesinden
tarafimizca hazirlanmistir.
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Tablo 1.2°de yer alan tiim testler ve bu testlerde kullanilan tiim belirteglerin
mevcut kullanimi ve teknolojiye iliskin agiklama ve teknik 6zelliklerine asagida yer

verilmistir.

1.3.2.1. Anne Yas1

Trizomi 21 riski anne yasi ile artsa da daha geng yas grubunda, 35 yas alti
kadinlarda da siklikla Trizomi 21°1i fetiisler goriilmektedir. 1970’ler ve 1980’lerde
Trizomi 21 taramasi igin anne yasi baz alinarak, 35 yas ve iizeri kadinlara
amniyosentez veya CVS onerilmekteydi. O donemde gebe kadinlarin yaklasik % 5°1,
35 yas ve lizeri idi ve bu tarama politikasi ile girisimsel tani test oran1 % 5, Trizomi
21 saptama orant %30 idi. Son 30 yilda gelismis llkelerin ¢ogunda gebelik yasinin
yiikselmesiyle 35 yas ve iizeri gebelikler tiim gebeliklerin yaklagik %20’sini ve T21’li

fetiislerin %50’sini igeren grup haline gelmistir (Nicolaides, 2011; ACOG, 2016).

Her kadinin kromozomal defektli bir gocuga/fetusa sahip olma riski vardir. Bu
basal risk (temel risk) anne yas1 ve gebelik haftasina baglhidir. Hastaya-6zgiin bireysel
risk, basal risk ve bir seri tarama testinin sonucunda ortaya ¢ikan olasilik oranlarinin
carpimi ile hesaplanir. Sonografi veya biyokimyasal testlerle elde edilen bir 6l¢giim
sonucunun kromozomal defekti olan ve olmayan olgularin yiizde kag¢inda bulundugu
hesaplanip bu oranlarin birbirine boliinmesi ile olasilik oram1 bulunmaktadir
(Nicolaides, 2011; Kagan ve ark. 2010a; Wapner ve ark. 2003). Yeni risk her
seferinde Onceki riskin olasilik orani ile ¢arpilmasi ile elde edilir ve bu artik bir
sonraki test i¢cin temel risk yerine gecer. Eger testler birbirinden bagimsiz degilse bu
durumda birlesik olasilik oranit hesaplamak ig¢in multivariate testleri gibi daha
karmasik istatiksel testlere gereksinim vardir (Wapner ve ark. 2003; Centini ve ark.

2005; ACOG, 2016; Kagan ve ark. 2010a ; Nicolaides, 2011).
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Birgok fetal andploidi riski, maternal yas ile arttig1 daha dnce de belirtilmistir.
Bununla beraber anoploid fetiislerin gebelikte, euploid fetuslara gére 6lme olasiligi
daha yiiksektir. Bu risk, ileri gebelik haftalarinda azalir (Nicolaides ve ark. 2003,
2004, 2011). 12. gebelik haftasi ile terme kadar fetal 6liim oranlar1 (ilk trimester
tarama yapilanlarda) Trizomi 21 i¢in yaklasik % 30'dur. Trizomi 18 ve Trizomi 13
icin % 80’dir (Hecht ve Hook, 1994; Halliday ve ark., 1995; Morris ve ark., 1999).
Buna karsilik, euploid fetiislerde fetal 6liim orani sadece % 1 ila 2'dir. Ayrica Trizomi
riski gebelik ilerledikge, ileri gebelik haftalarinda azalir. Ciinkii andploid fetuslarin
cogu gebeligin ilk evrelerinde kaybedilirler. 20 yasinda bir kadinda, 12. gebelik
haftasinda fetal Trizomiler i¢in tahmini riskler T21 i¢in 1/1000, T18 igin 1/2500 ve
T13 i¢in 1/8000'diir. Sirasiyla ve bu kadinlarin dogumda Trizomili bebek dogurma
riskleri T21 i¢in 1/1500, T18 igin 1/18.000 ve T13 igin 1/42.000'dir. Bununla berber
35 yasinda bir kadinda 12. gebelik haftasinda aneuploidi riskleri sirasiyla; T21 i¢in
1/250, T18 i¢in 1/600 ve T13 i¢in 1/1.800°diir. Ayn1 sekilde 35 yasinda bir gebenin
dogumda andploidili bebek dogurma riskleri ise; T21 igin 1/350, T18 i¢in 1/4.000 ve
T18 i¢in ise 1/10.000°dir (Nicolaides ve ark., 2003, 2004, 2011). Bununla beraber
diger anoploidilerden olan Turner sendromunun anne yasi ile bir ilgisi yoktur.
Prevalansi 12. gebelik haftasinda 1/1.500 ve 40. gebelik haftasindal/4.000'dir. Diger
cinsiyet kromozomal anomalilerin (47, XXX, 47, XXY ve 47, XYY) gorilme
risklerinde de anne yasi istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olusturmaz. Fetal
Oliim oranlar1 6ploid fetiislere gore daha yiiksek degildir. Genel prevalanslar1 yaklasik
1/500°diir. Gebelik ilerledik¢e azalmaz. Gebelikte Triploidi ile anne yas1 arasinda da
bir iliski yoktur. Prevalans1 12. gebelik haftasinda 1/2000'dir. Triploidilerde ¢ok
nadiren canli dogum goziikiir. Ciinkii ¢ogu etkilenen fetiis 20. gebelik haftasindan

once olir. 1970'lerin basinda, hamile kadinlarin sadece yaklasik % 5'ini 35 yas ve
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tistiindeki gebeler olusturuyordu. Bu gruptaki toplam gebeliklerin yaklasik % 30'u
Trizomi 21 idi. Dolayisi ile anne yasi temeline dayanan tarama ile yiiksek risk grubu
35 yas ve lizeri olarak tanimlandiginda, tarama pozitiflik oran1 %5'tir (ayrica bu oran
yanlig pozitif oranidir, ¢linkii bu grubun biiyiikk ¢ogunlugunda fetuslar normaldir) ve
yakalama oran1 da (DR: detection rate) % 30’dur. Sonraki yillarda, gelismis iilkeler
arasinda kadinlarin genel olarak evlenme yasinin ilerlemesine baglh olarak daha ileri
yaslarda gebe kalma egilimi s6z konusudur. Boylece gilinlimiizde gebelerin % 20’si 35
yas tlzerindedir ve bu gebeliklerin %50’sinde Down Sendromu goriilmektedir

(Nicolaides, 2003, 2004, 2011).

1.3.2.2. Kombine Test (Ikili Test)

1.3.2.2.1. Serum Biyokimyasi

Trizomik gebelikler, maternal serumda saptanan bazi fetoplasental tiriinlerin
konsantrasyonlarindaki degisiklikler ile karakterizedir. Birinci trimester taramasinda
kombine testte; anne yasi, fetal NT, FKH ve serum serbest p-hCG ve PAPP-A
kombinasyonu ile T21 % 3 yanlis pozitiflik orani ile yaklasik % 90 oraninda
taninabilmektedir. Serbest B-hCG ve PAPP-A 6l¢iimiinde kullanilan cihazlar, gebelik
yast, annenin agirligi, etnik kokeni, sigara kullanimi ve gebe kalma yonteminden
etkilenir. Hastaya-6zgiin riskin dogru olarak hesaplanmasi i¢in 6lgiilen sp-HCG ve
PAPP-A degerlerinin belirtilen degiskenlere gore diizeltilmis olmasi1 gerekir. Her bir
Olctim diizeyi Oncelikle ayn1 maternal kilo, sigara igme durumu, etnisite ve
konsepsiyon metoduna sahip benzer gebeliklere spesifik MoM degerlerine
doniistiiriiliir. Siyah 1irktan olan kadinlarda PAPP-A diizeyi beyaz irktan olan
kadinlardan yaklasik %60 daha yiiksektir. Etnik koken dikkate alinmamis olsa siyah

kadinlardaki ger¢ek Trizomi 21 riskinin yanlis olarak gercekte oldugunun cok altinda
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hesaplanmasi s6z konusu olabilir. Sigara icen kadinlar ve yardimci iireme teknikleri
(YUT) ile olan gebeliklerde PAPP-A diizeyi diisiiktiir. Bu da Trizomi 21 riskinin
artigia dair yanlis bir yorumlamaya ve dnemli oranda yiiksek yanlis pozitiflige neden

olur (Snijders ve ark. 1997, 1998; Souka ve ark. 1998; Spencer ve ark. 1999, 2000).

Trizomi 21°li gebelikler, normal gebelikler ile karsilastirildiginda serbest f3-
hCG’i anne serumunda yaklasik iki kat daha yiiksektir ve aradaki farklilik 13. haftada,
11. haftadan daha fazladir. PAPP-A degeri ise yaklasik olarak yariya diismiistiir ve
aradaki farklilik 11. haftada, 13. haftadan daha fazladir. 11. haftadaki PAPP-A’nin
normal gebeliklerden farkliligi, 13. haftada serbest B-hCG’nin farkliligindan daha
fazladir. USG olmadan, anne yasi ve serum serbest f-hCG ve PAPP-A kullanilarak
Trizomi 21 taramasindaki, saptama oran1 %65, yanlis pozitiflik oran1 %5 tir (Cuckle
ve Benn, 2009). Boylece, biitiin olarak biyokimyasal tarama 11. haftada, 13. haftadan

daha iyi bir performansa sahiptir.

Trizomi 18 ve 13, Trizomi 21°den sonra ikinci ve liglincli en yaygin
kromozomal anomalilerdir. 11-13 haftada Trizomi 18 ve 13’in Trizomi 21’e goére
rastlanma olasilig1 sirasiyla, yaklasik olarak %1-2.5 ve %1-7°dir. Her ii¢ Trizomi de
ilerlemis anne yasi, artmis fetal NT ve diisiik anne serum PAPP-A seviyesi ile
iligkilidir. Trizomi 21 i¢in birinci trimester birlesik tarama testinin faydali bir sonucu
Trizomi 18 ve 13’iin erken tanisidir. Yanlis pozitiflik oran1 % 3 ile Trizomi 21 igin
saptama orani % 90 ve Trizomi 18 ile 13 i¢in ise yaklasik % 75°dir (Cuckle ve Benn,

2009).

Fetal andploidi olan gebelikler; AFP, serbest B-hCG, inhibe A ve konjuge

olmayan estriol (UE3) ve PAPP-A gibi degisik maternal fetoplasental tirinlerin serum
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konsantrasyonlarini ile iligkilidir (Merkatz ve ark., 1984; Canick ve ark., 1988; Macri
ve ark., 1990; Van Lith ve ark., 1993; Brambati ve ark., 1993; Aitken ve ark., 1996).
Maternal serum biyokimyasini kullanarak yapilan Down Sendromu taramalarinda
Olciilen konsantrasyon birimleri, o gebelik haftasinda etkilenmemis gebeliklerin
degeri olan medyanlarinin ortalamasi1 (MoM) adi verilen degere doniistiiriiliir. T21°1i
gebeliklerdeki log;p (MoM)’m  Gaussian dagilimindan normal etkilenmemis
gebeliklerinki ¢ikartilarak anne yasindan kaynaklanan onceki T21 riski modifiye
edilmis olur. Bdylece serum biyokimyasininda i¢inde oldugu hasta spesifik olasilik

orani (likelyhood ratio) hesaplanmis olur (Nicolaides, 2011).

Son 15 yilda, biyokimyasal testler daha c¢ok ilk trimester taramasinda
kullanilmaya baslanmigtir. Cilinkii T21 tarama performansi, fetal NT kalinliginin
ultrasonda o6l¢iilmesi ve serum biyokimyasal belirtegleri (fb-HCG, PAPP-A)
birlestirildiginde, ikinci trimesterde serum biyokimyasi ile yapilan tarama testlerine
gore daha istiindiir. Bu plasental tiriinlerin dlgiilen serum konsantrasyonlari 1k, kilo,
sigara igmek gibi maternal Ozelliklerden etkilenir. Ayrica serum biyokimyasal
Ol¢iimlerinin analizi i¢in kullanilan reaktiflerden de sonuclar etkilenebilir (Kagan ve
ark., 2008a, Nicolaides ve ark., 1992, 2003, 2004, 2011). Sonug olarak, risk
hesaplamalarinda bu 06zelliklerin etkilerini goz Oniinde bulundurmak gerekir.
Dolayisiyle serum biyokimyasal belirteglerini normal gebeliklerdeki degerleri ile
karsilastirmadan once MoM degerlerine g¢evrilmesi gerekmektedir (Kagan ve ark.,
2008a). Oploid gebeliklerde, ortalama serbest B-hCG ve PAPP-A icin MoM degeri
1,0’dir. Tiim gebeliklerde, Trizomi 21'de ortalama serbest B-hCG 2.0 MoM ve

ortalama PAPP-A 0.5 MoM’dir ve ikisi de gebelik haftasiyla birlikte artar.
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Trizomi 21°li veya 6ploid gebeliklerde serbest B-hCG veya PAPP-A ile fetal
NT arasinda anlamli bir iligki yoktur. Bu nedenle ultrasonografik ve biyokimyasal
belirteclerin her ikisi kombine edilebilir. Bu sekilde herhangi birinin tek basina
kullanilmasindan ¢ok daha etkili tarama saglanmis olur (Brizot ve ark., 1994, 1995;
Noble ve ark., 1995; Spencer ve ark., 1999). Pek ¢ok miidahale c¢alismalari
gostermistir ki % 5 yanlis pozitif orani ile ilk trimesterde kombine test Trizomi 21°1i
gebeliklerinin yaklasik % 90'm1 tanimlar (Krantz ve ark., 2000; Bindra ve ark., 2002;
Schuchter ve ark., 2002; Spencer ve ark., 2003c; Wapner ve ark., 2003; Nicolaides ve
ark., 2005; Ekelund ve ark., 2008; Kagan ve ark., 2009a; Leung ve ark., 2009).

1.3.2.2.2. Ense Saydamlig1 (NT)

Ense saydamligi (NT), normal olarak gebelik haftasi arttik¢a artar. 3 mm veya
% 99 persentil tizeri NT ol¢timii, artmis NT olarak kabul edilmektedir (Nicolaides ve
ark. 1992a, 1992b, 1996, 1998; Nicolaides, 2004, 2005, 2011). Tek basina artmis
anoploidi ve yapisal malformasyon riski ile alakalidir (Noble ve ark., 1995; Pandya ve
ark., 1995a; 1995b; Sebire ve ark., 1996a-b, 1997). NT artisina ragmen karyotip
normal geldiginde fetal kayip riskinde artis ile birlikte 6zellikle kalp anomalileri gibi
yapisal anomalilere ve genetik sendromlara rastlanabilmektedir (Snijders ve ark.
1998; Souka ve ark. 1998; Spencer ve ark. 1999, 2000). Artmig NT ile birlikte normal
karyotip tespit edildiginde, 2.trimesterde ayrintili fetal ultrasonografik degerlendirme
ve fetal ekokardiografik inceleme 6nerilmektedir (Tul ve ark., 1999; Vandecruys ve

ark., 2005; Wright ve ark., 2008).

1.3.2.2.2.1.Nuchal Translucency (NT) 6l¢iimii
Nuchal translucency (NT) gebeligin birinci trimesterinde fetal ensede birikmis
stvinin ultrasonografik goriinimiidiir. Septali olup olmamasina veya sadece ensede

bulunmasina veya tiim fetusu zar gibi sarmasina bakmaksizin translusensi terimi
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olarak kullanilmaktadir. Kromozomal ve diger anomalilerin olasiligi, NT’nin
goriiniimiinden daha ¢ok biiyiikliigiine baghdir. Ikinci trimesterde genellikle
translusensi geriler. Cok az olguda ise ya nukal 6dem ya da generalize hidropslu veya
hidropssuz kistik higromaya doniisiir (Nicolaides ve ark., 1992). NT odl¢iimii Sekil

2’de gosterilmistir (www.fmf.org).

Sekil 1. Ense Saydamhg (Nuchal Translucency) Ol¢iimii

NUCHAL TRANSLUCENCY

Fetal NT’nin Ol¢iimii i¢in en uygun gebelik haftasi 11-13+6 haftadir. Bas-popo
mesafesi (BPM) en az 45 mm ve en fazla 84 mm olmalidir (Sekil.3; www.fmf.org).
NT taramasi sirasinda bircok major fetal anomali taninabilir. Tarama sonucunda
yiiksek riskli saptanan gruba tani i¢in invaziv test uygulanmasi gereklidir. 11. gebelik
haftasindan 6nce yapilan koryonik villiis oOrneklemesi, transvers ekstremite

rediiksiyonu ile iliskilidir (Nicolaides ve ark., 1992; www.fetalmedicine.org).

Tarama icin iist limit olarak 13 haftanin se¢ilme nedenleri ise su sekilde 6zetlenebilir

(Nicolaides ve ark., 1992):
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Etkilenmis fetiisun saptanmasi durumunda gebelik terminasyonunu ikinci
trimesterdense  birinci  trimesterde  6nermek, komplikasyon  riskini
azaltmaktadir.

Kromozomal anomalili fetiislerde ensede anormal olarak birikmis sivinin
insidansi 13. haftadan sonra diiser ve testin duyarlilig1 azalir.

Fetiis vertikal pozisyonu nedeniyle ultrasonografi ile uygun kesitin ve dogru

Olclimiin alinmasi 13. haftadan sonra zorlasir.

Ense saydamligi olgiilirken dikkat edilmesi gereken hususlar asagidaki sekilde

siralabilir;

Goriintiiniin  biiyikliigli, fetal bas ve gogis kafesinin {list kismi tim ekrani
kaplayacak sekilde biiyiitiilmelidir (Sekil 2).

Fetiisiin mid sagittal kesiti alinmalidir.

Fetiis nétral pozisyonda, bas spinal kord ile ayni hizada olmalidir. Eger fetal
boyun hiperekstansiyonda ise 6l¢iim yanlis olarak artmis ve boyun fleksiyonda
ise yanlis olarak azalmig olacaktir.

Fetal cilt ile amniyon zarimin ayirt edilmesine dikkat edilmelidir.

Saydamligin en genis oldugu bolge, her zaman 6lgiilmelidir (Sekil 2).

Cilt ve yumusak doku arasindaki cilt alt1 sivi (NT) servikal omurlar tizerinde en
genis oldugu yerden Olglilmelidir. Art1 seklindeki kaliperler NT kalinligimni
tanimlayan beyaz cizgilerin hemen iizerine, ¢izgiden ayirt edilemeyecek sekilde
yerlestirilmeli ve sivi goriinimiiniin iizerine kaliperler temas etmemelidir

(Nicolaides ve ark. 1992; www.fetalmedicine.org).
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Sekil 2. Bas Popo Mesafesinin (CRL/BPM) Ol¢iimii ve NT Olciimii i¢in Simirlar
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Goriintiiyii biiyiitiirken gain ayarmi diisiirmek (dondurulduktan once veya
sonra) onemlidir. Gain ayarinin diisiiriilmesi ile NT ¢izgileri daha net belirir ve
bu kaliperleri bulanik, net olmayan ve ger¢ekte oldugundan daha dar
goriinebilecek NT ¢izgileri lizerine yerlestirme hatasindan koruyarak NT nin
oldugundan kiigiik 6l¢iilmesine engel olur.

Tarama sirasinda birden fazla 6l¢lim alinmali ve tiim bu kriterlere uyan en
bliyiik 6l¢iim veri tabanina kaydedilmelidir.

Umbilikal kord olgularin %5’inde fetal boyuna dolanmis olabilir. Bu bulgu
yanlig olarak artmig NT o6l¢limiine neden olabilir. Bu olgularda kordonun
bulundugu yerin altindan ve {istiinden yapilan dl¢timler birbirinden farklidir ve
bu iki O6l¢limiin, risk hesaplamasinda, aritmetik ortalamasinin kullanilmasi

daha uygundur (Nicolaides ve ark. 1992).
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BPM arttikca normal-oploid fetiislerde NT’de artar. Trizomi 21°li fetiislerin %75-
80’inde NT kalinlig1 normal oranlarin 95. persentilinin iizerindedir. Trizomi 21’°li
fetiislerde NT kalinlig1 ile anne yas1 arasinda iligki yoktur ve birbirinden bagimsizdir.
Ancak kromozomal anomaliler i¢in etkili bir ilk trimester tarama testi saglamak i¢in

anne yasl ile fetal NT birlestirebilir (Nicolaides, 2011).

Her bir BPM 6l¢timii i¢in, her NT 6l¢timii bir “olasilik oran1” ifade eder ve bu
oran, maternal yas ve gestasyonel haftaya bagli olarak hesaplanan basal risk ile
carpilarak gebenin kromozomal anomalili fetiise sahip olma riski “yeni risk* olarak
belirlenir. NT arttik¢a ‘Olasilik Orani’ artar ve boylece ‘yeni risk’ de artmis olur.
Aksine, NT kiigtildiik¢e ‘Olasilik Orani’ kiigiiliir ve bodylece ‘yeni risk’ azalir. 20
yasinda NT kalinlig1 artmis 6l¢iilen bir kadinin kromozomal anomalili fetuse sahip
olma riski, 40 yasinda ki NT kalinlik Sl¢iimii diisiik olan bir kadina gore daha

yiiksektir (Nicolaides, 2011).

Oploid fetiislerde NT kalinlig::
. NT Ortalamasi 1., 5. ve 95. persentile kadar fetal BPM ile artikga artar,
. 99. persentil yaklasik 3.5 mm olup BPM ile degismez.
Bu bulgular1 agiklamanin en i1yi yolu fetal NT’nin su iki dagilimmin karigimin
izlemesine bagli olabilir:
. BPM’ye bagimh

. BPM’den bagimsiz

NT’nin miks modelinde, NT’nin BPM’ye bagimmlilik gosterdigi dagilim,

kromozomal anomalili ve 6ploid fetiislerde benzerdir. Fakat bu dagilim 6ploid grupta
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daha genisken (yaklasik %95) kromozomal anomali bulunan grupta daha kiigtiktiir ve
Trizomi 21, 18, 13 ve Turner i¢in sirasiyla; yaklasik %5, %30, %15 ve %20°dir.
Aksine, gebelik yasi yani BPM ile degismeyen NT dagilimi birinci olarak, oploid
fetiislerde daha kiiciik, kromozomal anomalili fetiislerde daha genistir ve ikinci
olarak, median NT degeri farkli olup bu deger 6ploid grupta 2.0 mm iken Trizomi 21,
18, 13 ve Turner da sirastyla 3.4 mm, 5.5 mm, 4.0 mm ve 9.2 mm dir (Nicolaides

2011).

Artmis NT patofizyolojisi ise su sekilde agiklanabilir; NT kalinlig1 heterojen
bir grup olusturan bir¢ok durumla iligkilidir. Bu da ensedeki cilt alt1 stv1 birikiminin
altta yatan birden fazla mekanizma ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Olas1 mekanizmalar:

. Kardiyak defektler / disfonksiyon,

. Bas boyunda venoz gollenme,

. Eksraseliiler matriks kompozisyonunda degisiklik,
. Lenfatik drenajda yetersizlik,

. Fetal anemi,

. Fetal hipoproteinemi,

. Fetal enfeksiyon

seklinde siralabilir.

Kardiyak disfonksiyonun, NT’de artisa neden olacagimi diisiindiiren

hipotezler su sekilde siranabilir;
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Kromozom anomalili ve &ploid fetiislerin her ikisinde de artmig NT ve
kardiyak defekt arasinda yakin bir iliski vardir. Artmis NT saptanan
fetislerde major kardiyak defekt olsa da olmasa da doppler bulgular
triklispit regiirjitasyonu ve duktus venozusta geri akim ile karekterizedir. Bag
boyunda venéz konjesyon; amniyon riiptiirde, fetal viicudun gelisimi
sirasinda  sikisip dolasgiminin  bozulmasina bagh olarak, diyafragma
hernilerindeki iist mediastinal kompresyona bagli olarak veya iskelet
displazilerinde gogiis kafesinin dar olmasi, nedenlerinden kaynaklanabilir

(Nicolaides, 2011).

Artmis NT icin olas1 bir baska mekanizma da juguler lenfatik keselerde
genisleme olmasidir. Bu vendz sistemle baglantinin gelismesinde bir
gecikme, primer anormal dilatasyon veya lenfatik ve vendz sistem arasindaki
akima engel olan lenfatik kanal proliferasyonu sonucu meydana gelir. Turner
sendromlu fetiislerin nukal derisinin immuno-histokimyasal ¢alismalari, tist
dermisteki  lenfatik  kanallarin  hipoplastik  oldugunu  gostermistir.
Kromozomal olarak normal, artmig NT’li fetiislerde lenfatik drenajdaki
yetmezlik hipoplastik ya da aplastik lenfatik kanallara baghdir ki bu da
Noonan Sendromu ve konjenital lenf 6demle iligkili bulunmustur. Konjenital
noromuskiiler bozukluklarda, 6rnegin fetal akinezi deformasyon sekansi,
myotonik distrofi ve spinal muskular atrofide, artmis NT, azalmis fetal
harekete bagli olarak yetersiz lenfatik drenajin sonucu olabilir (Nicolaides ve

ark, 2005).
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Fetal anemi, hemoglobin defisiti 7 g/dI’den fazla oldugunda gelisen
hiperdinamik dolasim ve fetal hidrops ile iliskilidir. Bu hem immiin ve hem
de non-immiin hidrops fetalis igin dogrudur. Fakat eritrosit
izoimmunizasyonunda siddetli fetal anemi, gebeligin 16. haftasindan once
gelismez ciinkii fetal retikiiloendotelyal sistem antikorla kapli eritrositleri
yikmak i¢in heniiz immatiirdiir. Bu nedenle eritrosit izoimunizasyonunda
NT artis1 izlenmez. Tersine, fetal aneminin genetik nedenleri varliginda (o-
thalassemi, Blackfan-Diamond Anemisi, Konjenital Erithropoietik Porfirya,
Diserithropoietik Anemi, Fankoni anemisi) ve konjenital enfeksiyonla iligkili
anemilerde artmis NT mevcut olabilir. Fetal hipoproteinemi hem immun ve
hem de non-immun hidrops fetalisin patofizyolojisinde rol oynar. Birinci
trimesterde proteiniiriye bagli hipoproteinemi konjenital nefrotik sendromlu
fetiislerdeki artmis NT’nin altta yatan nedeni olabilir (Nicolaides ve ark.

1992, 2005; Nicolaides, 2011).

Ikinci veya iigiincii trimesterde ‘nedeni agiklanamayan’ fetal hidropslarin
%10’u, yeni gecirilmis maternal enfeksiyon ve bunun paralelinde gelisen
fetal enfeksiyon ile karakterizedir. NT’de artis saptanan Oploid gebeliklerde,
sadece %1.5 kadin yeni ge¢irilmis enfeksiyon bulgularia sahiptir ve fetiis
nadiren enfektedir. Bu nedenle, NT de artisin saptandigi gebeliklerde
TORCH grubu organizmalarla maternal enfeksiyon prevalanst genel
popiilasyondan daha yiiksek degildir. NT de artisin saptandig: fetiislerde, NT
ikinci veya Ttgiincii trimesterde nukal 6dem veya jeneralize hidropsa
ilerlemedikg¢e, annede fetal enfeksiyon taramasina gerek yoktur. NT de artisa

neden olan tek enfeksiyon olarak Parvovirus B19 rapor edilmistir. Burada
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NT de artis, hemopoezis supresyonuna bagli olarak gelisen fetal anemi ya da
miyokardial disfonksiyon sonucu goriilir (Nicolaides ve ark. 1992a,b;

Nicolaides, 2011).

1.3.2.2.3. Fetal Kalp Hiz1 (FKH) 6l¢timii

Kalp atim hiz1 ultrasonografi cihazdaki yazilim programi ile hesaplanir. Fetal
kalp hizinin (FKH) ol¢iimii i¢in 6 ile 10 kardiyak siklus elde etmek icin fetal
hareketlerin izlenmedigi sirada Pulse Doppler Dalga akimi kullanilir. Bu sirada

kalbin transvers veya uzunlamasina kesiti alinmalidir (www.fetalmedicine.org).

Sekil 3. Fetal Kalp Hiz1 6l¢iimii

Fetal kalp hizi

Heart rate
161 bpm

. "

"
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Normal gebelikte FKH, 5. gebelik haftasinda yaklasgik 110 bpm’ye 10. gebelik

haftasinda ise 170 bpm’ye yiikselir ve sonra tedricen 14. haftada 150 bpm’ye diiser.
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FKH T13’de anlamli sekilde artmaktadir. Dolayisi ile FKH’nin istatistiksel risk
hesaplamasina eklenmesi ilk trimesterde kromozomal anomalilerin taramasinda
kombine testte (biyokimyasal ve sonografik taramada) Trizomi 21 ve 18 tanisina
kiigiik bir katki saglarken, Trizomi 13 tanisinda énemli bir katki saglar. Ek olarak,
FKH’niin degerlendirilmesi Trizomi 18 ve Trizomi 13 ayriminda 6nemlidir. Ciinkii
artmis fetal NT, azalmis serum fBHCG ve PAPP-A sonuglart her iki kromozomal
anomalide de benzerlik gosterirken FKH T13’de artar. Bu nedenle, FKH ikisi

arasinda ayrimda 6nemlidir.

1.3.2.2.4. Nazal Kemik (NB) Ol¢iimii

Dr. Lagdon Down’un orijinal yazisinda gelisimsel gerilige ek olarak bu
kisilerde tespit ettigi diger bir 6zellik burunlarmin kiiciik olmasiydi (Lagdon Down
1886). Siirpriz olmayan bir sekilde Trizomi 21’li fetuslarin ¢ogunda burun kemigi
kiigiik veya yoktur (Nicolaides, 2011; Cicero ve ark, 2001). Nazal kemik ultrasonda
11. haftadan itibaren goriilebilmektedir. Yapilan g¢aligmalara gore nazal kemik
Trizomi 21°1i fetiislerin %73’linde izlenmemektedir (Cicero ve ark. 2006; Kagan ve
ark. 2009). Kombine ilk trimester taramaya (NT-+maternal biyokimyasal markirlar)
nazal kemik degerlendirmesi eklendiginde testin Trizomi 21’1 saptama hizi
degismemekle birlikte yanlis pozitifligi %5’ten %2.5’e inmektedir (Nicolaides ve ark.
2013). Birinci trimester nazal kemik degerlendirmesi teknik olarak ugrastiricidir ve
tecriibe gerektirmektedir. Bu yiizden nazal kemik degerlendirmesinin kombine test
riski 1/100 ila 1/1000 arasinda ¢ikan orta riskli grupta ihtimal belirteci olarak
kullanilmas1 onerilmektedir (Cicero ve ark. 2006; Kagan ve ark. 2009; Nicolaides,
2011). Sekil 5°te nazal kemigin olmamasinin normal popiilasyonda ve fetal

kromozomal anomalilerdeki dagilimi gosterilmistir.
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Sekil 4. Nazal Kemigin Olmamasinin Normal Popiilasyonda ve Fetal Kromozomal
Anomalilerdeki Dagilimi

50 7
40 7
30 7
20 7

10 7

Oploid Trizomi =1 Trizomi 18 Trizomi 13

Oploid fetuslerde %1-3
Trizomi 21'li fetiislerde %60
Trizomi 18'li fetiislerde %50
Trizomi 13'li fetislerde %40

Fetal burun kemiginin incelenmesi i¢in gebeligin 11+0 - 13+6 haftasinda ve BPM’si
45-84 mm arasinda olmalidir (Nicolaides, 2011; www.fetalmedicine.org). Nazal
kemik Sl¢iimii i¢in goriintli fetal bas ve gogiis kafesi tiim ekrani kaplayacak sekilde
biiyiitillerek fetal profilin mid-sagital kesiti elde edilmelidir. Ultrason probu burun
yoniine paralel olmali ve prob nazik¢e burnun bir yanindan diger yanina egilmelidir.
Bu kriterler tatmin edici bir sekilde elde edildiyse burun seviyesinde ii¢ ayr1 hat
goriiliir. Sekil 6’da fetal nazal kemigin 11-14 hafta ultrasonografik incelemesi

gosterilmistir.
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Sekil 5. Fetal Nazal Kemigin 11-14 Hafta Ultrasonografik incelemesi

Nasal bone

Diene¢éphalen
- -k

Kaynak: www.fetalmedicine.org

e Ust kisimdaki beyaz ¢izgii hatt: cildi gosterir.

e Alt hat ki tstteki ciltten daha kalin ve daha ekojeniktir, burun kemigini
gosterir.

e Kemigin oniinde ve daha yiiksek seviyedeki {igiincii hat ise burun ucunu
gosterir.

e Burun kemigi tstteki ciltten daha ekojenik goriiniiyor ise “burun kemigi var”
olarak degerlendirilir. Eger goriilemiyor veya ekojenitesi cilt ile ayn1 ya da

daha az ise “burun kemigi yok” olarak degerlendirilir.

1.3.2.2.5. Duktus Venosus (DV) Ol¢iimii
Duktus venozus, vena cava inferior ile umblikal ven arasindaki baglantiyi
saglayan kisa bir damardir. Oksijenize kanin tercihen beyne santlanmasinda kritik
rol oynar. Plasentadan gelen oksijenize kanin yaklasik % 20’si karacigeri by-pass
ederek dogrudan kalbe gider. Sag atriumdan girdikten sonra foramen ovale ile sol

atriuma, sol ventrikiil ve aortaya gecer. Duktus venozus dogumdan birka¢ dakika
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sonra kapanir. Ancak bu preterm dogumlarda daha uzun siirebilir. Duktus venosus
umblikal venden 1iyi oksijenlenmis kani koroner ve serebral sirkiilasyona
yonlendirir. Duktus venozusta ters a dalgasi seklinde anormal kan akimi izlenmesi
Trizomi 21’li fetiislerin  %80’inde gdzlenirken Oploid fetiislerin  %5’inde
goriilmektedir. 11-13. haftalarda tersine a-dalgas1 fetiislerin yaklasik %4’tinde

bulunur (Maiz ve ark. 2009; Matias ve ark. 1998; www.fetalmedicine.org).

Sekil 6. Ductus Venosus Doppler Akim Goriiniimii

-I

-

Kaynak: www.fetalmedicine.org

Duktus venozusdaki kan akimi yliksek velositeye sahip ventrikiiler sistol (S-dalgasi)
ve diyastol (D-dalgasi) atriyal kasilma (a-dalgasi) sirasinda ileri akim paternleri sekil

6’da gosterilmistir.

Sekil 7. Normal ve Anormal Ductus Venosu Akim Doppler Parametreleri

Positive a-dalgas Tersine a-dalgas:
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Duktus venozusdaki akimin degerlendirilmesi i¢in de gebelik haftasi 11+0-
13+6 haftalarda ve BPM 45-84 mm arasinda olmalidir. Umbilical ven, duktus
venozus ve fetal kalbi gostermek icin renkli akim haritalamasi kullanilmalidir. DV
degerlendirilebilmesi i¢in fetus hareket etmiyor olmalidir. Goriintii; fetal gogiis
kafesinin ve abdomenin tiim ekrani kaplayacak sekilde olmalidir. Fetiisiin sag ventral
mid-sagittal kesiti alinmalidir. Komsu ven artefaktlarindan kaginmak igin pulse
doppler kiiciik (0.5-1.0 mm) olmali ve sarimsi aliasing alanina yerlestirilmelidir.
Insonasyon agis1 30 dereceden az ve tiim dalga formunu gosterebilmek igin filtre
diisiik frekansta (50-70 Hz ) olmalidir. Dalga formunun daha genis yayilarak a-
dalgasin1 daha iyi degerlendirebilmek i¢in siipiirme hizi (sweep speed) yiiksek (2-3

cm/s ) olmalidir.

Normal ve anormal duktus venozusun akim doppler parametrelerine bakacak olursak
(sekil 7, 8) ; Duktus venozusdaki kan akimi karakteristik dalga formu;
* Yiiksek velositeye sahip ventrikiiler sistol (S-dalgasi) ve
diyastol (D dalgasi)

» Atriyal kasilma (a-dalgasi) sirasinda ileri akim

Duktus venozustaki kan akimiin kalitatif degerlendirmesi a-dalgasinin goriiniimii
temel alinarak yapilir:
* Pozitif veya yok (normal)

* Tersine donmiis (anormal)

Eger pulse Doppler oérneklemesinin genisligi 1.0 mm’den daha fazla ise dalga formu

goriintiisli icine komsu venlerlerin akim dalgalar1 kontamine olabilir. Diger yandan
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pulse doppler tam olarak duktus venozusun iizerine yerlestirilmemis ise tersine a-

dalgasi bulgusu saptanabilir. Ters a-dalgasi su durumlarda artig gosterir:

11. haftada inceleme yapiliyorsa,

Fetal nukal translusensi artmis ise,

» Anne serum PAPP-A diizeyi diisiik ise,

 Anne siyah irktan ise.
Ayrica tersine a-dalgasi; kromosomal anomaliler, kardiak defektler ve fetal 6liim
patolojileri ile iliskilidir. Ters a-dalgasinin pozitif oldugu vakalarin %80 ‘i normal

gebeliklerdir(www.fetalmedicine.org).

Sekil 8. Anormal Ductus Akim Doppler Bulgusunun Normal ve Kromozomal Anomalili
Fetiislerde Dagilim

11-13 haftada ters a-

dalgasi 1
e Euploid 3% ]
e T21 65% ]
e TI8 55% o
e Ti3 55% o) mm

Oploid  Trizorm 21 Trizord 18 Trizorm 13

S L -

Y

Ductus venozus akiminin Trizomi 21 taramasina eklenmesi konusunda iki
strateji vardir. Bu stratejiler benzer saptama ve yanlis pozitiflik oranlarina sahiptir. Tk
stretejide, ductus venozus akimi tiim olgularda degerlendirilir. Bu, kromozom anomali
performansini arttirirken, ayn1 zamanda artmis kardiyak defekt ve fetal 6liim riskinin

tanimlanmas1 avantajlarini getirir. Diger strateji ise duktus venozus akiminin yalnizca
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fetal NT, FKH, serbest 3-hCG ve PAPP-A kombine taramasi sonrasi orta riske sahip
olan ara gruptur. Bunlar tiim toplumun yalnizca altida biri (%15)’dir. Major kardiyak
defektlerin siklig1 oploid fetuslerde yaklasik 4/1.000°dir. Major kardiyak defektlerin
riski eger fetal NT yiiksekse artar. NT’si artmis fetiislerde major kalp defekti riski

duktus a-dalgas: tersine ise artar.

11. haftadan doguma kadar gecen siirede diisiik yapma veya fetal 6liim riski
yaklagik %?2°dir. 11-13. haftalarda, fetal 6liimle sonuglanmis gebeliklerde ters a-
dalgasi prevelanst %10, canli dogumla sonuglanmis gebeliklerde ise %4’ten azdir

(Maiz ve ark. 2009; Matias ve ark. 1998).

Fetal 6ltim riski ;

. Duktus venozus a-dalgasi tersine olmast,

. Anne serum PAPP-A diizeyi diisiik olmasi,
. Anne siyah 1rktan olmasi,

. Anne obez olmasi

durumlarinda artar.

1.3.2.2.6. Trikiispit Regurjitasyon (TR) Olgiimii

Trikiispit regiirjitasyonu da risk degerlendirmesinde kullanilan bir metottur.
Trizomili fetiislerin %74 tinde, oploid fetiislerin ise %7’sinde tespit edilmistir (Faiola
ve ark, 2005). ilk trimester kombine teste bu iki ultrasonografik belirtecin eklenmesi
ile birlikte testin saptama orant %94’e¢ c¢ikmaktadir. Ancak bu belirteclerin

degerlendirmesinin tecriilbe gerektirdigi unutulmamalidir (Falcon ve ark, 2006).
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Trikiispit regiirjitasyonu olan fetuslarin yaklasik %70’inde kardiyak anomaliler vardir

( Huggon ve ark. 2003; Kagan ve ark., 2009; www.fetalmedicine.org).

Trikiispit akimin degerlendirilmesi de gebeligin 11-13+6 haftalarinda ve
BPM’si 45-84 mm arasinda yapilmalidir. Ayni sekilde fetus hareketsiz olmali, fetal
toraks goriintiisii tiim ekrani1 kaplayacak sekilde biiyiitiilmelidir. Fetal kalbin apikal

dort-odacik goriintiisii elde edilmelidir.

Sekil 9. Trikiispit Akimin Olciilmesi ve Degerlendirilmesi

—T'r‘l cus
regur glfoflon

Kaynak: www.fetalmedicine.org

Sekil 9’da trikiispit akimin normal ve regurjitasyon oldugu durumlar
gosterilmistir. Birinci trimesterde trikiispit regiirjitasyonu degerlendirmesinde
giivenilir olmadigr i¢in renkli akim haritalamasi (colour flow mapping)
kullanilmamalidir. Pulse Doppler 6rneklemesi genis olmali (2.0-3.0 mm) ve trikiispit
kapag1 caprazlayacak sekilde yerlestirilmeli ve insonasyon acist ventrikiiler septum
yoniinden, akim yoniine dogru, 30 dereceden daha kii¢iik olmalidir (Nicolaides, 2011;

www.fetalmedicine.org).
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Sekil 10. Trikiispit Regurjitasyonu

TrikUspit regurjitasyonu

T4

Kaynak: www.fetalmedicine.org

Trikiispit regurjitasyon tanisint koymak icin; regurjitasyonun sistoliin yaris1 kadar
olmasi ve velositenin 60 cm/s nin iizerinde olmasi gerekir (Sekil 10). Trikiispit
kapagin ii¢ parcasindan biri ya da birkacinda yetersizlik olabilir. Bu nedenle tiim
kapagi degerlendirebilmek icin ornekleme voliimii kapak boyunca en az ¢ kez
yerlestirilmelidir.

Sekil 11. Trikiispit Regiirjitasyonunun Fetal Kromozomal Anomalilerde Goriilme

Sikhig
30 1
20 1
10 ]
o - —

Oploid Trizormd = Trizomd 18 Trizomid 13
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Sekil 11°’de Trikiispit regiirjitasyonunun fetal kromozomal anomalilerde goriilme

siklig1 gosterilmistir. 11-13 haftalarda trikiispit regiirjitasyonu;

. Oploid fetiislerde % 1,

. Trizomi 21'li fetiislerde % 55,

. Trizomi 18'li fetiislerde % 30,

. Trizomi 13'li fetiislerde % 30°dur.

Trikispit regurjitasyonu, gebelik 13. haftada ve fetal nukal translusensi artmis ise

daha siklikla goriiliir.

Benzer saptama oram1 ve yanlis pozitiflik oranlariyla trikiispid akiminin
Trizomi 21 taramasma entegre olmasi iki strateji ile miimkiin olabilir. Birincisi
triklispit akimi tiim olgularda incelenmesidir. Digeri ise trikiispit akim; fetal NT,
FKH, serbest B-hCG ve PAPP-A kombine tarama sonrasi orta riske sahip olan ara
grupta, ki bunlar tiim toplumun altida biri (%15)’dir, incelenir (Huggon ve ark., 2003;

Kagan ve ark., 2009).

Yukarida da belirtildigi gibi major kardiyak defektlerin sikligi &ploid
fetiislerde yaklasik 4/1.000°dir. Major kardiyak defekt riski eger fetal NT yiiksekse

artar. NT’si artmus fetlislerde major kalp defekt riski:

. Trikiispit regiirjitasyonu varsa artar.
. Trikiispit akim1 normalse diiser.
. Eger trikiispit regiirjitasyonu varsa, major defektler igin fetal kalbin

incelenmesi gerekir.
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1.3.2.2.7. Yiz Kemik Agilar

Fetal kromozomal anomalilerde yiiz kemik acilar1 Slgiilmesi fikri London
Down’nun 1886 yilinda bu bebekleri tanimlarken “yiiz kemik agilar1 genis, diiz
yiizliller” seklinde bir tanimlasindan dogmustur (Down, 1866). Buna gore oploid
fetiislerde ortalama yiiz kemik ag¢is1t CRL ile azalmaktadir. CRL 45mm iken ortalama
yiiz kemik agis1 84 derece iken, CRL 84mm oldugunda yiiz kemik agis1 76 dereceye
diismektedir. Bunun aksine yiiz kemik agisi artttkca Down Sendromu basta olmak
tizere fetal kromozomal anomali riskide artmaktadir (Plasencia ve ark., 2007). Yiiz
kemik agisinin 95. persentilin iizerinde oldugunda fetal kromozomal anomali goériilme

yiizdeleri sekil 13’°de gosterilmistir (www.fetalmedicine.org)

Sekil 12. Yiiz Kemik Ac¢ilarimin Normal ve Down Sendromlu Fetuslardaki Dagilim
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1.3.2.3. Uclii ve Dortlii Test

Uclii ve dortlii test 15 hafta ile 22 hafta 6 giin arasinda uygulanir. Uygulanma
haftas1 laboratuvara baglidir. Bu testler NT o6l¢timii gibi 6zel bir ultrasonografik
degerlendirme gerektirmemektedir ve ayrica andploidi riski vermeleri yaninda agik
noral tip defekti riski hakkinda da bilgi vermektedirler (Nicolaides, 2011;

www.fetalmedicine.org).

Uclii test, alfa fetoprotein, total hCG ve ankonjuge Estriolden olusur. Trizomi

21 saptama hiz1 % 69 olup en diisiik saptama hizina sahip testtir.

Dortlii test, tclii teste ek olarak dimerik inhibin-a analizini igerir. Trizomi
saptama hizt %71°dir (Spencer ve ark. 2003a,b). Risk degerlendirmesinde bu
analizlere ek olarak maternal yas, kilo, 1k, diabet varligi gibi etmenler de
kullanilmaktadir. Her iki testin de Trizomi 21 saptama hizi birinci trimesterde yapilan
kombine testten diisiiktlir. Ayrica testin ileri gebelik haftasinda yapiliyor olmasi
nedeniyle test sonucu pozitif ¢iktiginda hastaya daha az segenek kalmaktadir. Ikinci
trimester tarama testi icin en uygun zaman 16-19 hafta arasidir. Kan alinmasi
sirasindaki gestasyonel yasin dogru belirlenmesi 6nemlidir. Ciinkii yanlis gestasyonel
yas hesaplamasina bagli olarak testin giivenilirligi azalmaktadir (Hecht ve ark. 1994;

Cuckle ve ark., 1999).

1.3.2.4. Besli Test

Besli test, dortlii tarama testi analizlerine ek olarak hiperglikolize hCG’yi

icerir. Hiperglikolize hCG invasiv trofoblast antijeni olarak bilinmektedir. Yapilan
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retrospektif bir ¢aligmada, bu testin ikinci trimester tarama testinin performansini
arttirdig1 bildirilmistir. Ancak diger ikinci trimester tarama testleri ile giivenilirligini

karsilastiran sinirli bir veri mevcuttur (Nicolaides ve ark., 2005).

1.3.2.6. Entegre Tarama ve Serum Entegre Tarama

Birinci ve ikinci trimester tarama testlerinin birlikte kullanildig1 testler
entegre test, ardisik test veya kontingent test olarak adlandirilir. Her {i¢ protokol de
tarama testlerinin tek basina kullanilmasina gore daha yiiksek saptama hizina sahiptir.
Secilen teste bagli olarak, test sonucu ya ikinci trimesterde ya da ilk trimesterde belli
kosullarda verilmektedir (Kagan ve ark., 2010a; Spencer ve ark. 2003a-c).

Entegre taramada, gebeye ilk trimester NT o&lglimii ve biyokimyasal
belirteclerin iceren kombine test yapildiktan sonra ikinci trimesterde dortlii test yapilir
ve ikinci trimesterde tek bir test sonucu alir. NT olglimiiniin sertifikali bir hekim
tarafindan yapilamadig1 yerlerde veya NT 6l¢iimiiniin maternal Viiciit Kitle indeksi
(VKI), fetal pozisyon gibi durumlara bagli olarak uygun yapilamadigi durumlarda
serum entegre test Onerilebilir. Serum entegre testin saptama hizi entegre teste gore
cok hafif distiktiir.

Entegre testin en biiyiik sikintist hastanin sonucu ikinci trimesterde almasidir.
Ikincisi de hastalarin ikinci trimesterde kan testine gelmemeleridir. Pratikte bu

uyumsuzlugun %25’lere varan bir oranda oldugu bildirilmistir (Nicolaides, 2011).

1.3.2.7. Ardisik Tarama: Asamali ve Kontingent Tarama Protokolleri

1) Birincisi, Integrated (Timlesik) Test: Tiim gebelere ilk trimesterde NT ve

PAPP-A ve sonra ikinci trimesterde AFP, uE3, serbest B-hCG serum
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2)

3)

biyokimya testleri ve inhibin bakilip, sonug¢larinin bir araya getirilmesinden
sonra yliksek riskli gebeliklere amniyosentez yapilmasina dayanan bir
metottur (Nicolaides, 2011).

Ikincisi, Step-Wise Sequential Screening (Adim Adim Sirali Tarama): Tiim
hastalara birinci trimesterde NT, PAPP-A ve serbest B-hCG ile taranmasi,
yiiksek risk sonucuna sahip gebelere CVS 0Onerilmesi, diisiik veya orta riskli
olanlara ikinci trimesterde maternal serum AFP, uE3, serbest B-HCG ve
inhibin bakilarak biyokimyasal tarama yapilmasi, ilk trimester taramasi ile
kombine edilmis sonuglara gore yiiksek riskli olanlara amniyosentez
Onerilmesi esasina dayanir.

Ucgiinciisii, Contigent Screening (sarta bagli asamali tarama): Step-Wise
Sequential Screening’e ¢ok benzemektedir. Farki bu taramada birinci trimester
taramasindan sonra ikinci trimester biyokimyasal tarama sadece orta riskli

gebeliklere yapilmaktadir (Wright ve ark., 2004).

Ardisik tarama; ilk ve ikinci trimester testleri kombine ederek daha yliksek bir
saptama hiz1 elde etmekte ve hastalara birinci trimesterde test riski sonuglarini vererek
daha fazla takip se¢enegi sunmaktadir. Asamal ardisik tarama testinde ilk trimester
analizleri ve NT taramasi uygulanarak hastalara 6n bir risk tahmini verilir. Eger
birinci trimesterde ki tarama testi sonucundaki andploidi riski laboratuvarin belirledigi
riskten yiiksek ise hastaya ya diagnostik testler ya da cell-free DNA taramasi 6nerilir
ve ikinci trimester tarama testleri yapilmaz. Eger hastanin ilk trimester tarama testi
riski belirlenen sinirdan daha diisiik gelirse hastaya test sonucunun negatif geldigi
bilgisi verilir ve hastaya ikinci trimesterde dortlii test yapilmasi planlanir. Ardisik

taramanin saptama hizi %91-93’tiir (Nicolaides, 2011).
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Kontingent tarama modelinde hastalar birinci trimesterde yapilan kombine testteki
anoploidi risklerine gore yliksek, orta ve diisiik riskli grup olarak siniflandirilirlar.
Yiiksek riskli gruba cf-DNA veya diagnostik testler onerilirken diigiik riskli gruba
daha bagka tarama veya tani testi Onerilmez. Sadece orta riskli gruptaki hastalara
ikinci trimester tarama testi Onerilir ve boylelikle daha az hastaya ikinci trimester

tarama testi yapilmis olur (Colosi ve ark., 2010).

Asamal1 ve kontingent tarama modellerinde ilk trimester tarama testine gore yiiksek
riskli grupta bulunan hastalar belirlenerek, bu hastalara erken donemde tani testleri
onerilir. Asamali ve ardisik modellerde diisiik riskli gruba giren hastalarin nihai
anoploidi riskini hesaplamak icin ilk ve ikinci trimester sonuglar1 birlikte kullanilir.
Asamal1 tarama modelinde yanlis pozitiflik oran1 bir miktar artmakla birlikte ilk ve
ikinci trimester tarama testlerinin sonuglarinin beraber degerlendirilmesi sayesinde
daha yiiksek bir saptama hiz1 elde edilmektedir. Teoride ise kontingent modelde ikinci
trimester tarama testi uygulamasi azalirken en disiik yanlis pozitiflikle birlikte en

yiiksek saptama hiz1 elde edilmelidir (Nicolaides, 2011).

Birden fazla tarama testinin birbirinden bagimsiz olarak kullanilmasi (orn.
birinci tirmester tarama testinden sonra ikinci trimester tarama testi yapilmasi)
onerilmemektedir; ciinkii bu sekilde hem yanls pozitiflik artmakta hem de hastalar
rviskleri hakkinda kafa karigtirict bilgilendirmeye maruz kalmaktadir (Nicolaides,
2011). Birinci trimester tarama testi yapilan hastalarda, maternal serum alfa

fetoprotein ile noral tiip defekti riski taramasi yapilacaksa, bu dortlii test seklinde
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degil, izole olarak bakilmalidir. Fakat en etkin noral tiip defekti taramasi ilk trimester

USG ile yapilmaktadir (ACOG, 2016).

1.3.2.8. Cell-Free DNA Taramasi

Cell free DNA (cf-DNA, anne kaninda serbest fetal DNA) ile andploidi
taramasi ilk kez 2011 yilindan itibaren klinik kullanima girmistir (Neyt ve ark., 2014).
Bu donemde Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Cemiyeti ve Maternal Fetal Tip
Cemiyeti cell free DNA kullanimini andploidi i¢in yiiksek risk tasiyan kadinlara bir
tarama segenegi olarak sunulmasini 6nermislerdir (ACOG, 2016). Genel obstetrik
poplilasyonda tarama testi olarak cell free DNA kullanilmast sonucu ortaya g¢ikan
veriler 1s18inda, tim gebe kadinlara tarama testi olarak yapilmasi sonucu ortaya

cikacak avantajlar ve kisitlamalar revize edilmistir.

Cell free DNA ile sik goriilen Trizomiler ile cinsiyet kromozomlarinin
taramasi1 Onerilirken mikrodelesyonlarin rutin taramasinda 6nerilmemektedir (ACOG,
2016; Flock ve ark. 2017; Malan ve ark. 2018; Gil ve ark. 2017; Revello ve ark.
2016). Ayrica cell free DNA test sonucu pozitif veya yiiksek riskli gelen gruba kesin
tani i¢in diagnostik test 6nerilmelidir (ACOG, 2016). Yine ultrason ile tespit edilen
fetal yapisal anomaliler sonrasi cell free DNA taramasi yerine diagnostik testler

onerilmelidir (ACOG, 2016; Gil ve ark., 2017; Mackie ve ark., 2017).

10. gebelik haftasindan sonra maternal dolasimdan elde edilen total serbest
DNA’nin %3-13’1 fetal kaynaklidir. Fetal DNA primer olarak plasentadan gelir
(Flock ve ark., 2017; Malan ve ark., 2018; Gil ve ark., 2017; Revello ve ark., 2016).
Cell free DNA (cfDNA) taramasi i¢in degisik laboratuvarlarda farkli teknikler

kullanilmakla birlikte elde edilen bilgilerin temelinde ileri jenerasyon siralama (next-
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generation sequencing) teknolojisi ve gelismis bio-informatik analiz yatmaktadir
(Walker ve ark. 2015). Test gebeligin 9-10. haftasindan doguma kadar

uygulanabilmektedir (Evans ve ark., 2018; Gil ve ark., 2017).

Fetal fraksiyon olarak adlandirilan maternal kandaki fetal orjinli cell free
DNA orani test sonucunun giivenilirligi agisindan 6nemlidir (Evans ve ark., 2018).
Testin erken gebelik haftasinda yapilmasi sonucu, suboptimal serum Orneklemesi,
maternal obezite sonucu fetal fraksiyon diigsiik gelebilmekle birlikte, fetal andploidi
durumunda da fetal fraksiyonun diisiik olabilecegi akilda tutulmalidir (Dondorp ve
ark., 2015). Sonucu rapor edilmeyen ya da belirsiz gelen hastalara andploidi riski
nedeniyle genetik danigmanlik verilerek ayrintili ultrason degerlendirmesi ile birlikte

diagnostik testler onerilmelidir (Chitty ve ark., 2016).

1.3.2.9. Detayli Ultrasonografik Tarama

Trizomi 13 ve 18’li fetuslarin ultrasonografi ile tanist mevcut major
anomalileri nedeniyle kolay olmakla birlikte, Trizomi 21’li fetuslarin ultrasonografi
ile tanis1 zordur. Uzun yillardan beri Down Sendromu taramasi igin genetik sonogram
ad1 altinda cesitli ultrasonografik belirtecler kullanilmaktadir. Bu amacgla Down
Sendromunu diisiindiiren majér anomaliler ile birlikte soft markir denilen mindr
anomaliler taranmaktadir (Nicolaides, 2011). Major anomaliler igerisinde fallot
tetrolojisi, atrioventrikiiler septal defekt gibi kalp anomalileri ve duodenal atrezi yer
almaktadir. Major anomaliler Trizomi 21°1i fetiislerin %25’inde goriilmektedir. Minor
anomaliler ise nonspesifik fiziksel bulgular olup Down sendromlu fetiislerde daha sik

goriilebilmektedir. Bununla birlikte soft markirlar normal fetiislerde de tespit

69



edildiginden andploidi ayriminda kullanimi zor olmaktadir (Vintzileos ve ark. 1995).
Tek basina tespit edildiginde andploidi riski en yliksek soft markir NT artisidir.
Tersine intrakardiak ekojen fokus tek basina en diisiik anoploidi riski olan soft
markirlardandir. Tek bir sonografik markirin tespit edilmesi halinde genis kapsamli
bir fetal ultrasonografik degerlendirme yapilarak ek mindr bulgular ile yapisal
malformasyonlar taranmalidir. Fetiiste tespit edilen mindr bulgularin klinik 6nemi
hastanin 6nceki tarama testi riski ile birlikte yorumlanmalidir (ACOG, 2016; Bahado-

Singh ve ark., 1998; Nicolaides, 2011).

Ikinci trimester taramasinda her bir kromozomal defekt; kendi anomali
paternine sahiptir ve bazi yapisal anomalilerle karakterizedir. Bunun igin
ultrasonografik inceleme sirasinda bir yapisal anomali saptandigi zaman bu belirtegle
iligkili oldugu bilinen kromozomal bozuklugun diger yapisal ultrasonografik bulgulari
da arastirllmalidir. Sik goriilen andploidilerle iliskili olan bazi ultrasonografik fetal

yapisal anomali bulgular1 asagida verilmistir:

. Trizomi 21: Nasal hipoplazi, artmis prenazal ve nukal fold kalinligi, kardiyak
defektler, intrakardiyak ekojenik fokus, duodenal atrezi ve ekojenik barsak,
hafif hidronefroz, femur kisaligi, sandal gap ve klinodaktili ya da besinci

parmagin mid-falanks hipoplazisi

. Trizomi 18: Cilek-sekilli bas, koroid pleksus kistleri, korpus kallosum yoklugu,
genis sisterna magna, fasyal yarik, mikrognati, nukal 6dem, kalp defektleri,
diafagma hernisi, 6zofajial atrezi, eksomfalos, tek umbilikal arter, renal

anomaliler, ekojenik barsak, miyelomeningosel, gelisme geriligi ve kisa
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ekstremiteler, radyal aplasi, iist iiste binmis parmaklar ve talipes ya da 'rocker

bottom' ayak,

Trizomi 13: Holoprosensefali, mikrosefali, fasyal anomaliler, kardiyak
anomaliler, genislemis ve ekojenik bobrekler, ekzomfalos ve post aksial

polidaktili,

Triploidi Eger ¢ift paternal katki varsa molar plasenta gelisir ve nadiren 20.
haftanin Otesine ilerler. Eger ¢ift maternal katki varsa plasenta incedir ancak
normal gelisir ve gebelik li¢iincii trimestere kadar ilerleyebilir. Fetuste siddetli
asimetrik gelisme geriligi, hafif ventrikillomegali, mikrognati, kardiyak
anomaliler, miyelomeningosel, sindaktili, ve 'hitch-hiker' bagparmak deformitesi
goriiliir

Turner sendromu: Genis kistik higroma, yaygin 6dem, hafif plevral effiizyon
ve asit, kardiyak anomaliler ve atnali bobrek, ki ultrasonda bilateral hafif

hidronefroz goériiniimii ile siiphelenilir.

Minér fetal anomaliler veya ultrasonografik belirtegler siktir ve altta yatan bir

kromozomal bozukluk olmadik¢a nadiren sakatlikla iliskilidirler. Tablo 1.3°’de Down

Sendromu ile birliktelik gosteren ultrasonografik mindr markerlar gosterilmistir

(ACOG, 2016; Bahado-Singh ve ark., 2000; Nicolaides, 2011).

Bu belirtegleri tasiyan her gebelige invaziv test 6nermek hem saglik sistemi

iizerine olan maddi yiik hem de diisiik riski agisindan yanlig bir yaklasim olacaktir.

"Yiiksek’ risk nedeniyle invaziv testleri keyfi olarak Onermektense, kromozomal
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defekt i¢in tahmini bireysel riski goz Oniinde bulundurmak en dogru yaklagim
olacaktir. Tahmini risk spesifik anomali veya belirteg i¢in, Onceki riskin (anne yast,
fetal NT, FHR ve serum serbest-hCG ve PAPP-A kombine testinin sonuglar1 baz
alinarak) olasilik katsayisi (likelihood ratio) ile carpilmasiyla elde edilir. Trizomi 21
icin izole anomalilerin (olasilik katsayisi) olasilik orani; koroid pleksus Kistleri,
ekojenik intrakardiyak fokus, hafif hidronefroz ve kisa femur olgulari i¢in yaklasik
I’dir (bunun i¢in Onceki risk artmamistir). Nukal veya prenazal 6dem ve hipoplastik
burun kemigi olgulart i¢in yaklasik 10°dur (bunun i¢in Onceki riskte 10 kat artar)

(ACOG, 2016; Bahado-Singh ve ark., 2000; Nicolaides, 2011).

Tablo 1. 3. Down Sendromu ile Birliktelik Gosteren Ultrasonografik Minor Belirtecler

izole Oldugunda Olasilik Katsayisi
Ultrasonografik Belirtec
(Likelihood Ratio; LR)

Intrakardiyak Ekojenik Fokus 0,95
Ventrikulomegali 3,81
Artmis Nukhal Kalinlik 3,79
Ekojenik Bagirsak 1,65
Hafif Hidronefroz 1,08
Kisa Humerus 0,78
Kisa Femur 0,61
ARSA (Aberrant Right Subclavian Artery) 3,94
Nazal kemik kiigiik ya da yok 6,58

Kromozomal anomalilerin ultrasonografik belirteglerin  incelenmesinin
yaninda, major fetal anomalilerin biiyikk ¢ogunlugu 11-13. hafta taramasinda tespit

edilebilir. Bir ultrasonografik incelemede fetusta standart goriiniimler sunlardir
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(Nicolaides, 2011; www.fetalmedicine.org):

e Kranium ve merkezi sinir sistemi: Kafatasi, orta hat ve koroid pleksusla dolu
genis yan ventrikiillerin gosterilmesi i¢in basin transvers kesiti,

e Yiiz: Fetal profilin, orbitalarin ve {ist dudagin incelenmesi,

e  Omurga: Vertabral cisimler ve iistte uzanan cildin uzunlamasina incelenmesi,

e Kalp: Dort odacik goriiniimiiniin incelenmesi,

e  (Gogiis kafesi: Toraksin sekli, akcigerler ve diyaframin goriintiilenmesi,

e Batin: Mide, mesane ve umblikal kordun batina normal girisinin gosterilmesi,

o Ekstremiteler: Uzun kemikler, eller ve ayaklarin gosterilmesidir (eklem

hareketleri, uzun kemiklerin ekojenitesi ve sekilleri de dahil olmak iizere).

Kardiyak defektlerden biiyiik arter ve kalp anomalileri, dogumdaki siklig1 yaklagik
8/1000 olmakla birlikte en sik rastlanan dogumsal defektlerdir. Genellikle yaklagik
yarist semptomsuzdur ve diger yarisi da 6liimciil veya yasamin ilk yilinda cerrahi
veya kardiyak kateterizasyon gerektirdigi i¢in major defekt olarak siniflandirilir.
Major kardiyak defektler, tim o6li dogumlarin yaklasik %20’si ve dogumsal
defektlere bagh tiim yenidogan oOliimlerinin yaklasik %30’undan sorumlu tutulur.
Hem kromozomal anomalili hem de 6ploid fetiislerde artmis NT ile kardiyak defektler
arasinda yiiksek bir iliski vardir. Artmis NT, kardiyak defektlerin 6zel bir tipiyle
siirl degildir. Oploid fetiislerde kardiyak defekt siklig1, fetal NT nin artmasi ile artar

(Nicolaides, 2011; www.fetalmedicine.org).
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1.4. Tartisma ve Sonuc¢

Kromozomal anomalilerin teshisine iliskin kanda bakilan hormonlarin yaninda
USG ve dopplerle yapilan birgok yontem bulunmaktadir. Bu yontemler tim gebe
kadinlara gebeligin erken doneminde, ideal olarak ilk prenatal muayenede, anlatilmali
ve Onerilmelidir. Tarama ya da tani testlerinden birisinin se¢imi hastanin hedeflerine
ve kisisel degerlerine, tercihine ve gebeligiyle ilgili ne kadar kesin bir bilgi istedigine

baglidir.
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2. KLINIK ETKILILIK
2.1. Giris

Ik kez 1866 yilinda Dr. Langdon Down tarafindan gelisimsel geriligi olan ve
ortak fiziksel Ozelliklere sahip bireyler bildirilmistir. Dr. Down bu insanlarin
derilerinin elastisite yetersizligi nedeniyle viicutlarina sanki biiyiikk geliyormus gibi
goriindiigiini tarif etmistir (Down, 1866). Hem Trizomi 21°1i fetiislerde hem de diger
anoploidilerde genelde boyun arkasindaki subkutan dokuda asirt bir stvi birikimi olur.
Ultrasonda bu s1v1 birkimi servikal vertebra ve deri sinirin1 gosteren ekojenik ¢izgi
arasinda ekojen bir alan olarak izlenir. Bu alana nuchal translucency (ense
saydamligi) adi verilir. En ¢ok ragbet goren teori lenfanjiogenezisteki degisiklikler ve
geri kalmis lenfatik gelisimdir. Bunun yaninda kalp yetmezligi ve anormal
ekstraselliiler matrix de suclanmakta ancak bunlar sivinin lokalize ve gecici dogasini
aciklayamamaktadir (Nicolaides ve ark. 1992a; 1992b; 1996; 1998; Nikolades,2004,

2005,2011).

2.2. Literatiir

Sistematik literatiir taramasit belirlenen 1990-2019 tarth araliginda,
ULAKBIM, Medline, Pubmed, Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini, Google Scholar veri
tabanlarinda

e Screening for fetal aneuploidy
0 «and/or»

. Effectiveness;
. Benefits;
. Consequences;
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. Noninvasive prenatal testing;

. Amniocentesis;

. Combined test;

. Down syndrome;

. Prenatal screening;
. Triple test

. Quadrable test

0 Human only

o English & Turkish only
anahtar kelimeler ile yapilmis ve 27654 adet makaleye ulasilmigtir. Dublikasyon ve
PICO kritlerine gore baslik ve 6zetler lizerinden yapilan ilk degerlendirme sonucunda
bu ¢alismalardan 95 adet tam metin ikinci elemeye alinmistir. ikinci eleme tam
metinler iizerinden PICO kriterlerinin daha detayli degerlendirilmesi ile
gergeklesmistir. Bu degerlendirme sonucunda 95 tam metin igerisinden toplam 76 tam
metin c¢alismada kullanilacak makaleler olarak secilmistir. Ayrica yapilan literatiir
taramasinda, Alberta Institute of Health Economics (IHE) tarafinda hazirlanan STD
raporuna ulasilmistir. Asagida s6z konusu raporda yer alan kombine test (ikili), tglii
ve dortlii tarama testlerine iliskin yapilmis olan ¢alismalara iligkin hazirlanan

tablolara yer verilmistir (IHE, 2014).

81



Tablo 2. 1. Kombine Test Ile T21 Taramas1 Calismalarinin Ozellikleri

Yazar, Yil, Ulke Calisma Tipi xfg’;gﬁg‘ge Yas 1(\&2?1);')1 Gestasyonel Yas (Hf) Gebelik Tipi Prevelans %
Alberta Health Services 2010 Kohort 32 (mean) .

Kanada (prospektif) (15-52) 11-13+6 Tekil 0.58
ﬁ‘l’f'dou ve ark. 2005, Cohort (prospective) 34 (15-49) 11-13+6 ND 0.64
Benn ve ark, 2007 Kohort .

USA (prospektif) 36.2 ND Tekil 0.44
Borrell ve ark.2004 Kohort .

ispanya (prospektif) 31 (mean) (14-45) 7-12 Tekil 0.29
Cocciolone 2008 Kohort

Avusturalya (prospektif) 313 12+2 ND 0.35
Jaques ve ark, 2007, Kohort . -

Avusturalya (retroprospektif) 33 (16-51) 11+3-13+6 Tekil ve Cogul 0.39
Leung ve ark. 2009, Kohort . . -

Hong Kong (prospektif) 32 (IQR: 30, 35) 11-13+6 Tekil ve Cogul 0.34
Malone ve ark. 2005, Kohort :

USA (prospektif) 21.6%>35 10+3-13+6 Tekil 0.25
Montalvo ve ark. 2005, Kohort 31.08+5.13 11+5+0.9 Tekil 042
Ispanya (prospektif) (mean+SD) (mean+SD) )
Muller ve ark. 2003, Kohort :

Fransa (prospektif) ND 11-13 Tekil 0.46
Neimimaa ve ark. 2001, Kohort o

Finlandiya (prospektif) 17.5%>35 10-13 ND 0.31
Nicolaides ve ark. 2005, Kohort .

UK (prospektif) 31 (13-49) 12 (11+0-13+6) Tekil 0.43
Ochshorn ve ark. 2001, Kohort ND 10-13 Tekil 015
Israil (prospektif) '
Okun ve ark. 2008 Kohort .

Kanada (prospektif) 34 12.5 (mean) Tekil 0.43
O’Leary ve ark. 2006 Kohort .

Avistrualia (retroprospektif) 31 (14-47) 12+3 (8.8-14.4) Tekil 0.27
Rozenberg ve ark. 2006 Kohort 30.7 12+3 Tekil 038
Fransa (prospektif) (28.0-33.9) (IQR: 12+0, 12+6) )
Schaelike ve ark. 2009 Kohort o .

Almanya (prospektif) 31%>35 yr 11+0-13+6 wk Tekil 0.56
Schmidt ve ark.2008 Kohort 31.3 (mean) .

Almanya (retrosprospektif) (16-43) 11+0-13+6 Tekil 0.54
Schielen ve ark. 2006 Kohort .

Pollanda (prospektif) 36.5 (18-47) 11.5 (8.0-13.6) Tekil 0.52
Scott ve ark.2004 Kohort .

Avusturalya (prospektif) 32 (15-44) 11-14 Tekil 0.24
Soergel ve ark.2006 Kohort 32.5 (16—44) .

Almanya (prospektif) 26.4%>35 11-14 Tekil 0.36
Stenhouse ve ark. 2004 Kohort 0

UK (prospektif) 31.5 (14-45) 93% 11-14 ND 0.30
Torring 2009 Kohort 7+5-13+6 (biyokimyasal) .

Danimarka (retroprospektif) 35 (mean) 11+3-13+6 (NT) Tekil 3.56
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Tsai 2001 Kohort -
Taivan retro(prospektif) ND 10-13 Tekil 0.66
Valinen, 2007 Kohort 29.6 (mean) .
Finlandiya (retroprospektif) 18.6%>35 10-12+6 Tekil 0.5
von Kaisenberg ve ark. 2002 Cohort 0 -
Almanya (prospective) 33 (15-46) 35.8%>35 12 (11-14) Tekil 0.53
Wald 2003 (SURUSS) Kohort .
UK (prospektif) ND 10-13 Tekil 0.21
Wapner, 2003 Kohort 12.2+0.81 .
USA and Kanada (prospektif) 34.5%4.6 (mean+SD) (mean+SD) Tekil 0.74
Weojdemann ve ark. 2005 Kohort .
Danimarka (prospektif) 29.3 (mean) 10.8%>35 10+3-13+6 Tekil 0.17
Wortelboer 2009 Kohort -
Hollanda (prospektif) 34.3 8-13+6 Tekil 0.43
Kaynak: Alberta, IHE, 2014.
Tablo 2. 2. Uclii Test ile T21 Taramasi Calismalarinin Ozellikleri

# . Medyan Anne Yasi (Y1) Medyan Gestasyonel Yas [ o
Yazar, Yil, Ulke Calisma Tipi (Range) (Hf) (Range) Gebelik Tipi Prevalans %
Alvarez-Nava ve ark. 2008 Kohort ) ND 15-20 Tekil 093
Venezuela (prospektif)
Cocciolone ve ark. 2008 Kohort
Avusturalya (prospektif) 295 16+1 ND 016
Bahado-Singh ve ark. 2000 Kohort 38.0(T21) (17.0-44.4) 14.0-24.0 (no T21), 15.0— Tekil 1.92
USA (retrosprospektif) 35.0 (no T21) (14.0-46.0) 21.6 (T21) ’
Gyselaers ve ark. 2004 Kohort N
Belcika (retrosprospektif) >4%235 ND ND 0.27
Huderer-Duric ve ark. 2000 Kohort o
Sirbistan (retrosprospektif) 73%235 15-22 ND 0.42
Kishida ve ark. 2000 Kohort 34.940.2 (mean + SE) 1420 Tekil 0.95
Japonya (prospektif)
Lamlertkittikul ve Chandeying, 2007 Kohort 28.5+6.28 (mean + SD) .
Thailand (prospektif) (14-46) 14-20 Tekil 04
O’Connell ve ark. 2000 Kohort
UK (retrosprospektif) ND ND ND 0.10
Onda ve ark. 2000 Kohort .
Japan (prospektif) 322 15-21.9 Tekil 0.23
Rosen ve ark. 2002 Kohort .
lsrail (prospektif) >35 16-18 Tekil 1.29
Summers ve ark. 2003 Kohort o
Kanada (retrosprospektif) 16% 235 15-20 ND 0.17
\lIJVEId’ 2003 (SURUSS) Kohort (prospective) ND 14-20 Tekil 0.22
Wortelboer ve ark. 2008 . 305 .
Hollanda Kohort (retrospective) 345 14-21 Tekil 0.35
é‘ﬁ ve ark. 2006 Cohort (prospective) 28.13 (19-49) 14-20 Tekil 0.19

Kaynak: Alberta, IHE, 2014.
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Tablo 2. 3.Dértlii Test ile T21 Taramasi Calismalarinin Ozellikleri

i . Medyan Anne Yasi Medyan Gestasyonel Yas [ o
Yazar, Yil, Ulke Calisma Tipi (Vi) (Range) (HF) (Range) Gebelik Tipi Prevalans %
Benn ve ark. 2003 Kohort 27.8 14.0-21.9 Tekil 0.19
USA (retrosprospektif)
Jaques ve ark. 2006 Kohort 30.3 (mean) (14-51) ND ND 0.16
Avusturalya (retrosprospektif)
MacRae ve ark. 2010 Kohort 30.6 (IQR: 26.6-34.4) 15-20+6 Tekil 0.63
Kanada (prospektif)
Malone ve ark. 2005 Kohort 21.6% > 35 15-18 Tekil 0.25
USA (prospektif)
Shaw ve ark. 2010 Kohort 29.5 £ 3.6 (mean + SD) 15-20 Tekil 0.05
Taiwan (prospektif)
Wald ve ark. 2003 (SURUSS) Kohort ND 14-20 Tekil 0.21
UK (prospektif)
Wald ve ark. 2003 Kohort ND 14-22 Tekil 0.19
UK (prospektif)

Kaynak: Alberta, THE, 2014.

Tablo 2. 4. Integrated Test ile T21 Taramas1 Calismalariin Ozellikleri

Medyan Anne Medyan
Yazar, Yil, Ulke Calisma Tipi Yasi (Yil) Gestasyonel Yas | Gebelik Tipi Prevalans %
(Range) (Hf) (Range)
Benn ve ark. 2007 Kohort 36.2 ND Tekil 0.31
USA (retrosprospektif)
MacRae ve ark.2010 Kohort 30.6 (IQR: 26.6— | 15-20+6 Tekil 0.18
Kanada (prospektif) 34.4)
Wald ve ark. 2003 Kohort ND 14-20 0.21
(SURUSS) . Tekil
UK (prospektif)
Weisz ve ark.2007 Kohort 31.7 (mean) 15— 11-13+67 (NT), ND 0.51
UK (retrosprospektif) | 47

Kaynak: Alberta, IHE, 2014.
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2.3. Degerlendirmeler

Santorum ve ark. (2017) yaptiklari olduk¢a genis kapsamli prospektif
validasyon calismasinda, kombine testlerle Trizomi 21, 18 ve 13 igin ilk trimester
taramasinin performansmin orijinal modelde tahmin edilene benzer oldugunu
gostermislerdir. Ilk trimester taramasi sirasinda 1/100'lik sinirla, her ii¢ trizominin
DR'si % 90 ve FPR % 4 olarak belirlenmistir. Bu risk sinir1 ile, neredeyse tiim
monozomi X ve triploidi vakalar1 ve diger tiim kromozomal anomallilerin yarisindan
fazlas1 tespit edilebilecegi belirtilmistir. FKH'min, ek maliyet olmadan 6lgmek igin
sadece birka¢ saniye gerektiren kombine teste dahil edilmesi, trizomi 13'in DR'sini
gelistirir. Fakat kombine test ile Trizomi 21, 18 ve 13 igin risklerin fazla tahmin
edilmekle birlikte % 95 GA (Giiven Araligi) ile gézlenen her bir trizomi prevalansi
tahmini riskler icerisinde belirlenmistir. Risklerin bu kadar fazla tahmin edilmesinin
olas1 bir aciklamasi, fetal karyotipleme olmadan sonlandirma, diisiik veya 6lii dogum
nedeniyle ¢alisma dis1 birakilan 1706 gebelik nedeniyle bu ii¢ trizominin eksik tespiti
ve kromozomal anomalli oraninin fazla olmasi muhtemel oldugu belirtilmistir

(Santorum ve ark., 2017).

Borrel ve ark. (2004) tarafindan, kombine testin, genel gebe popiilasyonunda
trizomi 21'in dogum Oncesi tespitindeki etkililigini, tarama yaklasimi igin yeni bir
zamanlama kullanarak degerlendirmek amaciyla yapilan ¢alismada, maternal serumda
ilk trimester maternal serum biyokimyasal belirteglerini (gebelikle iligkili plazma
proteini-A ve serbest beta hCG) 7-12 haftada , fetal ense saydamligini ve gebelik
yasini, 10-14 haftalik ultrason taramasinda degerlendirerek; kombine risk 1: 250 veya

daha yiiksek oldugunda, koryon villus 6rneklemesi 6nermislerdir.
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Karadzov-Orlic ve ark. (2012), fetal andploidiler igin birinci trimester
taramasinda, burun kemigi (NB), duktus venosus (DV) ve trikiispit kapak (TR)
boyunca kan akisi parametrelerinin ultrason degerlendirmesi kombinasyonunun
etkililigini incelemek amaciyla yaptiklar ¢aligma bulgularina gore NT, NB, DV veya
TR'nin ROC egrileri altindaki alanlari, 0.7 ile 0.8 arasinda buldular. Bununla birlikte
birinci trimester kombine taramasimin ROC egrisi altindaki alan1 0.87, ikincil ultrason
belirteglerinin eklenmesi ile egri altindaki alan1 0.92'ye ¢ikmustir. 1/ 275'lik bir risk
esiginde, anoploidi tespit oran1 % 87'den % 92'ye yiikselmistir (z istatistigi = 1.78, P =
0.076) ve yanlis pozitiflik oran1 % 5.3'ten % 4.8'e diigsmiistiir. Sonug olarak, iKincil
ultrason belirteglerinin (NB, DV ve TR) birinci trimester kombine taramaya

eklenmesiyle taramanin dogrulugunun arttigini buldular.

Nicolaides (2004), tarafindan yapilan ¢alismada gebeligin ilk {i¢ ayinda major
kromozomal anomaliler i¢in etkili taramanin yapilabilecegi ortaya konuldu. Trizomi
21 olan 871 fetiis dahil olmak iizere toplam 200.868 gebe ile yapilan prospektif
caligmalar, artmis nukal translusensinin, Trisomi 21'li fetiislerin % 4,2'lik bir yanlis-
pozitif orani ile % 76,8'ini tanimlayabildigini gostermistir. Fetal NT, maternal serum
serbest bHCG ve gebelikle iliskili plazma protein-A ile birlestirildiginde, toplam
44.613 gebe ile yapilan prospektif bir ¢alismada trizomi 21'li 215 fetiis belirlenmis
ve % 5.0 yanlis pozitiflik orani ile tespit oran1 % 87.0 bulunmustur. Trizomi 21'li 397
fetusun yer aldig1 15,822 gebelige sahip uzman merkezlerde yapilan aragtirmalar,
burun kemigi yoklugunun, % 1,4 yanlis pozitif oram ile Trizomi 21 fetiislerin %
69’unu  tanimlayabildigini  gostermistir.  Ultrasonografi ve maternal serum

biyokimyasal testleri ile yapilan ilk trimester taramasinin, % 5'lik bir yanlis pozitif
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orani ile Trizomi 21’in % 97'sini tanimlayabildigi ya da % 0,5 yanlis pozitif orani ile
tespit oraninin % 91 oldugu belirtilmistir. Artan ense saydamligina ek olarak,
kromozomal anormaliler i¢in 6nemli sonografik belirtegler arasinda fetal biiylime
geriligi, tasikardi, duktus venosusunda anormal akim, megakistis, ekzomafos ve tek
umbilikal arter bulunur. Gebe kadmlarin ¢ogu, ikinci trimesterde degil, ilkinde
taramay1 tercih eder. lyi klinik uygulamanin tiim yonlerinde oldugu gibi, ilk trimester
taramast yapan profesyoneller uygun sekilde egitilmeli ve sonuglari kalite

degerlendirmesine tabi tutulmalidir .

Nicolaides (2005), gerceklestirdigi randomize calismada, ilk trimesterde
koryon villus oOrneklemesinden kaynaklanan diisiik riskinin, ikinci trimesterde
amniyosentez ile ayni oldugunu gostermistir. Prospektif c¢alismalar, fetal nukal
transliisensi (NT) ve maternal serum serbest beta-insan koryonik gonadotropin (hCG)
ve hamilelikle iligkili plazma protein-A (PAPP-A) kombinasyonu taranmasinin
Trisomi 21 ve diger major kromozomal anomalilerin % 90'm1, % 5 yanlis pozitif orani
ile tanimlayabildigini gostermistir. Bu oran, maternal yasla elde edilen % 30’luk ve
ikinci trimester maternal serum biyokimyasi taramasiyla ulasilan % 65’lik tespit
oranlarma istiindiir. Birinci trimester taramasinin etkililigi risk odakli iki agamali bir
yaklagimla artirilabilir. Bu durumda hastalar, invaziv test gerektiren yiiksek riskli
grup, bir anomali olasiliginin diisiik oldugu konusunda giivence altina alinan diisiik
riskli grup ve orta riskli bir grup (1/1, 1/1000 ve 1/100) olarak boliinerek 1.
trimesterde ultrasonografi muayenesiyle daha fazla degerlendirme yapilir (burun
kemiginin varhi@i / yoklugu veya trikiispid yetersizligi veya duktus venozusunda
normal / anormal Doppler hiz dalgas1 varlig1 / yoklugu i¢in) ve diizeltilmis riskleri

1/100 veya daha fazla olanlara koryonik villus orneklemesi yapilir. Iyi klinik
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uygulamanin tiim yonlerinde oldugu gibi, birinci trimester taramalar1 yapanlar uygun
sekilde egitilmeli ve sonuglar1 kalite giivencesine tabi tutulmalidir. Bu siire¢ Fetal
Medical Foundation tarafindan kurulmus ve uluslararasi alanda yaygin olarak kabul

gormustur.

Wright ve ark. (2008) tarafindan, 11-13. haftalarda Trizomi 21, 18 ve 13
taramalarinin performansini incelemek i¢in; fetal ense kalinligi (NT), fetal kalp hiz1
(FKH), duktus venosus pulsatilite indeksi (DV PI) serum serbest B-hCG, gebelikle
iligkili plazma proteini A (PAPP-A), plasenta biiyiime faktorii (PLGF) ve a-
fetoprotein (AFP) kombinasyonlarina dayanan &zel algoritmalar kullanilarak bir
calisma yapilmistir. Calisma sonucunda NT, FHR, serbest B-hCG ve PAPP-A ile
taramada, 1/100 risk araliginda Trizomi 21, 18 ve 13 igin spesifik algoritmalar
kullanilarak, Trizomi 21 igin , % 2,2'lik yanlis bir oraninda (FPR) tahmini tespit orani
(DR)% 87,0 ve Trizomi 18 ve 13 i¢in % 91,8 olarak hesaplanmistir. PLGF, AFP ve
DV PI ilavesi, DR'yi Trizomi 21 i¢in % 93.3'e, Trizomi 18 ve 13 i¢in % 95.4%e

yiikselterek FPR'yi % 1.3'e indirmistir.

Birinci trimester taramasinda anne yasi, fetal NT, FKH ve serum serbest [3-
hCG ve PAPP-A kombinasyonu ile T21 % 3 yanlis pozitiflik orani ile yaklasik % 90
oraninda tanmabilir (Nicolaides ve ark.1992a; 1996; Kagan ve ark., 2008b). Serbest
B-hCG ve PAPP-A 6l¢iimii i¢in kullanilan cihaz, gebelik yasi, annenin agirligi, etnik
kokeni, sigara kullanimi ve gebe kalma yonteminden etkilenmektedir. Gebeye-6zgiin
riskin dogru olarak hesaplanmasi igin Olgiilen sp-HCG ve PAPP-A degerlerinin
belirtilen degiskenlere gore diizeltilmis olmasi gerekir. Herbir dl¢iim diizeyi 6ncelikle

aynt maternal kilo, sigara igme durumu, etnisite ve konsepsiyon metoduna sahip
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benzer gebeliklere spesifik MoM (Multiple Of the expected normal Median)
degerlerine  doniistiiriilmelidir. Sigara icen kadinlar ve YUT (Yardimci Ureme
Teknikleri) ile meydana gelmis gebeliklerde PAPP-A diizeyi disiiktir ve bu da
Trizomi 21 riskinin artigina dair yanlis bir yorumlamaya ve 6nemli oranda yiiksek
yanlig pozitiflige neden olur. (Nicolaides 1992,1996, 2003, 2004, 2005, 2011; Kagan
ve ark., 2008b,d, 2009a, 2010a,b; Wright ve ark., 2008; Christiansen ve ark. 2002;

Colosi ve ark. 2017; ACOG, 2007)

Kromozomal olarak Oploid (normal) olan gebeliklerde serbest bHCG ve
PAPP-A degeri 1 MoM iken, Down Sendromu olan gebeliklerde serbest BhCG >1
MoM, PAPPA <1 MoM, Edwards Sendromu (Trizomi 18) ve Patau Sendromunda
(Trizomi 13) hem serbest bHCG hem de PAPPA <1 MoM’dur (Nicolaides, 2011;
Borrell ve ark., 2004; Hecht ve ark., 1994; Kagan ve ark., 2010a; Santorum ve ark.,

2017; Spencer ve ark., 2003a-c; Wapner ve ark., 2003).

Fetal kromozomal anomali tarama stratejileri ve klinik etkililikleri Tablo
1.7.°de gosterilmistir. Bu tabloda siklikla kullanilan tarama testleri ve bunlarin Klinik
etkililikleri, DR ve FPR oranlari iizerinden gosterilmistir. Ayni zamanda klinik
uygulamalarin her bir tarama testi i¢in hangi gebelik haftasi araliginda yapilmasi
gerektigi, testlerin avantajlar1 ve dezavantajlar1 da tabloda belirtilmistir. Klinik
etkililik olarak her bir tarama testi stratejisinde hangi metodlarin ve belirteglerin

kullanildigina da tabloda yer verilmistir.

Klinik etkililik agisindan bakildiginda cfDNA testi en etkin, serum

biyokimyasinin iginde yer alan tek basamakli tarama stratejileri i¢inde en iyi olan ve
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digerini domine eden tarama stratejisi ise kombine test oldugu goriilmektedir
(Nicolaides ve ark., 2013; Borrell ve ark., 2004; Hecht ve ark., 1994; Kagan ve ark.,
2010a; Krantz ve ark., 2000; Hyett ve ark., 1996a-b; Spencer ve ark., 2003a,c;

Wapner ve ark., 2003).

2.4. Sonug¢ ve Tartisma

Trizomi 21 igin tek basina NT o6lgiimii %70 saptama hizina sahip iken NT
Ol¢timiiyle biyokimyasal testler kombine edildiginde Trizomi 21 saptama hiz1 %82-90
‘lara ¢gikmaktadir (Nicolaides ve ark., 1992,1996,; Nikolaides, 2011, 2004, 2005). NT
Ol¢timii i¢in en uygun donem 11-13+6. gebelik haftalar1 arasidir. 10.’uncu gebelik
haftasindan 6nce yapilan CVS’lerde ekstremite amputasyon riskinin artmis olmasi ve
pek ¢ok major fetal anomalinin 11. haftadan itibaren taninabilmesi nedeniyle NT
Ol¢iimii i¢in 11 hafta ideal bir haftadir. Eger major bir anomali varsa bu anomali izole
olarak goriiliiyor olsa bile fetal kromozom analizi teklif edilmesi;

. Eger anomali 6liimciil veya holoproszensefali gibi bir ciddi sakatlik
mevcutsa, fetal kromozom analizi olas1 nedeni tespit etmek ve tekrar
riskini ortaya ¢ikarmak igin ,

o Eger anomali konjenital diafragma hernisi 6rneginde oldugu gibi,
intrauterin veya postnatal cerrahi ile diizeltilebilir bir anomali ise altta
yatan kromozomal bir anomali olasiligin1 ekarte etmek i¢in(bu gibi
olgularin ¢ogunda yaygin rastlanan defektler Trizomi 18 ya da 13°tiir),

o Bu gibi anomalilerin prevelansmin diisiik olmasi nedeniyle saglik
sistemi lizerine maddi yiikii az olmasi1 nedeniyle,

Onerilmektedir.
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3. GUVENLILIK

3.1. Giris

Fetal kromozomal anomalilerin taramasi i¢in kullanilan tiim testlerde gebe
acisindan, tamamen giivenli kabul edilebicek bir invaziv islem yoktur. Fetal
kromozomal anomali taramasinda kullanilan yontemler; abdominal ultrasonografi ve
biyokimyasal kan testleridir. Raporda ¢esitli boliimlerde tarama testlerinde kullanilan
metotlar ile ilgili ayrintili bilgiler verilmistir. Bununla beraber, amniyosentez ve
koryonik villus biyopsisi (CVS) tarama testi degil, tani testleridir ve yaklasik 1/100
diistik riski ile birliktedir (Nicolaides, 2003). Bu boliimde anne ve bebek i¢in zaten
hicbir giivenlilik riski olusturmayan ultrasonografik inceleme (yaklasik 45 yildir
giivenle sagligin her alaninda kullanilmaktadir) ve anne kolundan kan alma
islemlerinin ne kadar giivenli olup olmadig1 yerine, asil gebelik kayb1 ve enfeksiyon
gibi istemeyen riskleri tagiyan amniyosentez ve CVS ile ilgili de giivenlilik agisindan

arastirma yapilarak raporlanmistir.

3.2. Literatiir
Sistematik literatiir taramasi, belirlenen 1990-2019 tarih aralifinda, Ulakbim,
Medline, Pubmed, Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini, Google Scholar veri tabanlarinda

asagidaki anahtar kelimeler ile yapilmis ve 18970 adet makaleye ulagiimistir.
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e Screening for fetal aneuploidy
0 «and/or»

. Safety,

o Sensitivity,

. Specificity;

. Noninvasive prenatal testing,
o Invasive prenatal testing,

o Chorionic Villus Sampling (CVS),

o Amniocentesis,

. Combined test,

. Down syndrome,

. Prenatal screening,
. Triple test,

. Quadrable test,

0 Human only

o English & Turkish only

ULAKBIM, PUBMED, COCHRANE, TURKIYE ATIF DIZINI ve GOOGLE
SCHOLAR iizerinden ulasilan ¢alismalardan dublikasyon ve PICO kriterlerine gore
Ozetler lizerinden yapilan ilk degerlendirme sonucunda toplam 120 tam metin ikinci

eleme i¢in secilmistir.

Ikinci eleme tam metinler iizerinden, PICO kriterlerinin daha detayh

degerlendirilmesi ile gergeklesmistir. Bu degerlendirme sonucunda 120 adet tam

metin i¢erisinden toplam 37 tam metin, ¢alismada kullanilmak tizere segilmistir.
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Tablo 3.1°de Salomon ve ark. (2019) tarafindan hazirlanan fetal kromozomal
tan1 testleri ile ilgili ¢alismalarin Ozelliklerine yer verilmistir. Calismada,
amniyosentez yada CVS’den kaynakli disiik riskinin, kontrol gruplari ile
karsilastirilan calismalarda, yiiksek olmadigi goriilmektedir. Fetal kromozomal
anomalilerin tanisinda, birinci ve ikinci trimesterde yapilan CVS ve amniyosentez

altin standart tani testleridir ve giivenlidir (Salomon ve ark., 2019).
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Tablo 3. 1. Fetal Kromozomal Tan1 Testi Calismalarin Giivenlilikleri

- . Hasta sayis1 ve N Diisiik Riski
Yazar, Yil, Ulke | Calisma Tipi 6zellikle}rli Operator Karsilastirma Sonug 3
CVS
5148 hasta (1990-2006). 4803 hasta Eae;?;.ké{/lg:e?,vz 2:18 U<83C23’den 0008
Odibo 2008 (US) Retrospektif CVS >10 hf. Endikasyon Uzman doktor 10-14 hf canl lik 300 60 Y
belirtilmemis -14 hf canli gebeli 14giin, 30g, 60g sonra veya
20 hafta
Akolekar 2011 Retrospektif 2396 hasta Uzman doktor ve 31460 4803 hasta Diisiik <14, <24 0.0069
(UK) P CVS > 1. trimester (2006-2009) | asistan 10-14 hf canli gebelik hf; 6lii dogum
1906 hasta . . 0.0026
Wah 2017 (HK i
(HK) Retrospektif CVS > 1. trimester Uzman doktor Igl(llil%efbfzilnklllerebelik Disilk <24 hf
2004-2014) &
4262 hasta 0.0069
Bakker 2017 (NL) Retrospektif CVS > 1. trimester Uzman doktor ve 9651 4803 hasta Preterm dogum ve kayip;
P c (2001-2011) asistan 10-14 hf canli gebelik 6l dogum; neonatal kaybi
Kombine testte yiiksek risk
222\/18 Titatrimester Kombine testte yiiksek -0.0031
Malan 2018 (FR) RCT Kombine. testte viiksck risk Belirtil . ¢ikan hastalara cfDNA Diisiik <24 hf;
w clrtiimetniy yapilanlar olii dogum; neonatal kayp
861 hasta CVS > 1. trimester 0.0029
Beta 2019 (UK) . - . - Uzman doktor ve 39152 4803 hasta
Kombine testte yiiksek risk s
Retrospektif ombine festle yrisex s asistan 10-14 hf canls gebelik | Dustk <24 hf
Amniyosentez
3472 hasta Amniyosentez Diisiik <24 hf 0.0047
Muller 2002 (FR - - § )
(FR) Retrospekif 2. trimester risk >1:250 Belirtilmemis 47004 hasta | preterm dogum 24-28
2. trimester canli gebelik hf
3096 hasta Amniyosentez 0.0009
Eddleman 2006 : 1. trimester risk
Prospektif (FASTER
(US) pekdif ( ) >1:150 Uzman doktor 31907 hasta .| Diisiik <24 hf
- . 2. trimester canli gebelik
2.-trimester risk
>1:300 (1999-2002)
3468 hasta Amniyosentez 0.0032
Kong 2006 (HK) . maternal yas >35 Uzman doktor ve 1125 hasta ~ y
Retrospektif (1997-2004) asistan 2. trimester canli gebelik [sleme bagl fetal kayip <24 hf
15005 hasta Amniyosentez . . -0.0007
Towner 2007 (US) i 2. trimester risk anormal 17045 hasta Isleme bagl fetal kayip <24 hf
Retrospektif Uzman doktor amniyosentezi reddeden | preterm dogum <28

(1995-2001)

yiiksek riskliler

hf.
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- 11746 hasta Amniyosentez 0.0012
Odibo 2008 (US) . 39821 hasta ;
1990-2006 5
Retrospektif Uzman doktor 2. trimester canl gebelik Isleme bagli fetal kayip <24 hf
;(')ti"ldgﬁ)””akom 2990 hasta Amniyosentez 1495 hasta igleme bagh fetal kayip <24 h | 90017
Retrospektif maternal yas >35 Uzman doktor 35 yas iistii <28
(1887-2006) amniyosentezi reddeden | hf; dogum <hf
2990 hasta 499 hasta . B 0.0018
Corrado 2012 (IT) i Anormal tarama varsa . .| Isleme bagli fetal kayip <24 hf
Retrospektif (2001-2009) Uzman doktor 2. trimester canli gebelik | preterm dogum <37
hf, PPROM
Theodora 2015 12413 hasta amniyosentez ileri isleme bagl fetal kayip <24 hf 0.0068
R . anne yas1 ve anormal tarama 6993 hasta . Lo
(GR) Retrospektif Uzman doktor - . intrauterine 6liim,
sonucu 2. trimester canli gebelik Yenidodan liimii
(1996-2010), &
1809 hasta Amniyosentez 0.0057
2. trimester risk anormal
Wulff 2016 (DK N .
(BK) Prospekif Kombine risk Uzman dokt ;35820 thas"" L acbelic | Isteme baglh fetal kayip <24 hf
2008_2010) Zman doktor . trimester canll geoell
7970 hasta Amniyosentez il bash fetal k Y 0.0068
Bakker 2017 (NL) : Kombine risk Uzman doktor ve 6432 hasta gieme bagh feta’ kay1p
Retrospektif - hf, preterm dogum
(2001-2011) asistan 2. trimester canli gebelik ’
,E’z\7n:niha(?;2n tez Kombine testte yiiksek 0.0010
Malan 2018 (FR) RCT My . o . ¢ikan hastalara cfDNA . B
2. trimester risk anormal Belirtilmemis Isleme bagli fetal kayip <24 hf
o yapilanlar
Kombine risk
375 hasta CVS dues to high- 0.0012
Beta 2019 (UK) , risk Uzman doktor ve 39152 hasta . 9
Retrospektif first-trimester combined test Isleme bagl fetal kayip <24 hf

asistan

2. trimester canli gebelik

Kaynak: Salomon LJ, Sotiriadis A, Wulff CB, Odibo A, Akolekar R. Risk of miscarriage following amniocentesis or chorionic villus sampling: systematic review of the

literature and updated meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2019 May 23. doi: 10.1002/uog.20353
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3.3. Degerlendirmeler

Tek basina NT ol¢imi, Trizomi 21’i, %70 oraninda tanimlarken, NT
Olciimiiyle biyokimyasal testler kombine edildiginde saptama hizi %82-87 ‘lere
cikmaktadir. NT 6l¢limii i¢in en uygun donem 11-13+6giin gebelik haftalar: arasidir.
10. gebelik haftasindan o6nce yapilan CVS’lerde ekstremite amputasyon riskinin
artmis olmasi ve pek ¢ok major fetal anomalinin 11. haftadan itibaren taninabilmesi
nedeniyle NT 6l¢iimii i¢in 11 hafta ideal bir haftadir (Akolekar ve ark., 2015). Fetal
kafatasinin ossifikasyonu 11. haftadan sonra tamamlandigi i¢in akrani ve
anensefalinin tanisi, ayrica fizyolojik herninin 11.haftadan sonra gerilemesi nedeniyle
omfaloselin tanis1 bu haftada yapilan NT degerlendirmesinde konulabilir. Yine fetal
mesane 10. gebelik haftasinda fetuslarin sadece yarisinda, 11. haftada %80’inde, 12.

haftada ise tamaminda goriilebilir (Christiansen ve ark., 2002; ACOG, 2007).

NT 6lglimii i¢in st limitin 13 hafta 6 giin olarak kabul edilmesinin birinci
nedeni; eger gebelik sonlandirilacak ise ikinci trimestir yerine bu islemin birinci
trimestirde yapilabilecek olmasidir (Halliday ve ark., 1995; Nicolaides, 2011).
Ikincisi, ense arkasinda sivi birikimi 14—18. hafta arasinda daha azdir (Nicolaides,
1996, 2004). Ugiinciisii ise 14. haftadan sonra fetus genellikle dikeye yakin bir
pozisyonda durdugu igin ultrason muayenesi sirasinda fetiisii yatay ya da paralel
duruma getirme daha zordur. Bu neden ile 10—13. hafta arasinda NT 6l¢ebilme orani

%98-100 olmasina karsin 14. haftada bu oran %90’a diiser (Nicolaides, 2003).
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Dogru bir NT 6l¢iimii i¢in standardizasyonda uyulmasi gereken kurallar
mevcuttur. Fetus midsagittal planda degerlendirilmeli, bu degerlendirmenin
uygunlugu ag¢isindan burun ucu ile beyindeki 3 ve 4. ventrikiil goriintiide ayn1 anda
gosterilebilmelidir. Fetusun basi, boynu ve iist toraksi gorlintiiyii kaplamalidir.
Fetiisiin bag1 notral pozisyonda olmali, fetal ¢ene ile boyun arasinda bir miktar sivi
izlenmelidir. Fetiis uterin duvar ve amniondan ayr1 olarak izlenmelidir. NT olarak
tanimlanan cilt ve yumusak doku arasindaki cilt alt1 s1visi servikal omurlar iistiinde en
genis oldugu yerden oOlciilmelidir. Arti seklindeki imlegler tercih edilmeli ve NT
kalinhgim tanimlayan cizgilerin iizerine imlegler yerlestirilmelidir. imlegler beyaz
¢izginin hemen Tlzerine, ¢izgiden ayirt edilemeyecek sekilde yerlestirilmeli, sivi
goriinlimiiniin iizerine imle¢ temas etmemelidir. NT muayenesi sirasinda birden fazla
ol¢iim yapilmali ve en biiyiik olan kullanilmalidir. Ol¢iim esnasinda ¢ok titiz olmak
gerekir ¢iinkii 6l¢iimde 0.5 mm’lik bir eksik degerlendirme test duyarliligint %18

azaltmaktadir (Nicolaides, 1996; Hyett ve ark., 1996a).

Tani testleri olan CVS ve amniyosentezin giivenilirlikleri ile ilgili literatiirdeki
bilgiler asagida rapor edilmistir (Tablo 3.2). (Akolekar ve ark., 2015; Bahado-Singh
ve ark., 1998; Halliday ve ark., 1995; Salomon ve ark., 2017, 2019, Ghi ve ark.,

2016).

Tablo 3. 2. Amniyosentez ve CVS Tani Testlerinin Giivenilirlikleri

Amniyosentez CVS
1/100 Diisiik 1/100
1/10000 Yanhs Negatiflik 1/10000
1/100 Mozaiklik 1/100
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Amniyosentezin komplikasyonlari(Akolekar ve ark., 2015);
e Isleme bagh gebelik kayb1 %0,5-1
e Membran riiptiirii
e Ablasyo plasenta
¢ Gegici olarak lekelenme tarzinda vajinal kanama veya sivi gelisi %1-2
e Koriyoamnionit (<1/1000)

Igne ile fetal hasar, olarak siniflandirilabilir.

Prenatal tanida invaziv girisimler gebelerin yaklasik %5’inde endike olup
endikasyonlar soyle siralanabilir (Bahado-Singh ve ark., 1998, Halliday ve ark.,
1995, Ghi ve ark., 2016; Lau ve ark., 2005);

« lleri anne yas1 (>35, ikiz gebeliklerde >33),

« Kromozomal anomali tarama testlerinde, yiiksek kromozom anomalisi riski,

* USG’de fetal yapisal anomali veya gelisim problemi,

+  Onceki gebeliklerde kromozom anomalisi,

* Anne veya babada kromozom anomalisi tasiyiciligi (dengeli translokasyon,

perisentrik inversiyon),
* Ailede kalitsal genetik hastaliklar (kistik fibrozis, talasemi, spinal miiskiiler

atrofi).

Genetik tan1 yontemleri ise su sekilde siniflanabilmektedir;
* Hiicre kiiltiirii ve elde edilen prometafaz / metafaz plaklarinda karyotip analizi,
* FISH (floresan boyalarla boyanmis belirli bir kromozoma ait bir bolgeye
spesifik, tek sarmal DNA problari: 13,18,21,X,Y),

* Molekiiler genetik teknikler: Amniyon hiicreleri, koriyonik villus veya fetal
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kan hiicrelerinden ayrigtirilan DNA, PCR ile ¢ogaltilarak hastaliga neden olan
spesifik gen mutasyonu ya da delesyonu arastirilir (Alfirevic ve ark., 2017;
Ghi ve ark. 2016; Akolekar ve ark., 2015; Bahado-Singh ve ark., 1998;

Halliday ve ark., 1995; Salomon ve ark., 2019).

CVS’de plasental doku biyopsisi, fetusla ayni genetik yapiya sahiptir. 11. gebelik
haftasindan sonra ve genellikle NT artis1, kistik higroma, genetik problemler,
karyotipleme, ailede mevcut ve tanist bilinen genetik hastaliklarin tespiti (molekiiler
genetik tan1) igin endikedir. USG esliginde alinan dokuda villuslar maternal
dokulardan ayrilir (Salomon ve ark., 2019; Akolekar ve ark., 2015; Bahado-Singh ve

ark., 1998, Halliday ve ark., 1995; Ghi ve ark., 2016).

CVS tekniginde; 18 G igne veya kateter ile transabdominal veya transservikal
yoldan amniyon kesesinin disinda kalarak plasental dokuya girilir. Igne ya da kateter
bir set ile enjektore baglidir. Negatif basingla enjektoriin igerisine 10-15mg doku
aspire edilir. Transport medyumu igeren steril kaba bosaltilir. Set ve enjektor
heparinle yikanmis olmalidir. Rh sensitizasyonuna yonelik proflaksi yapilmalidir. Tek
basina bu islemi yapmak i¢in 6grenme egrisi (learning curve) c¢alismalart sonuglarina
gore egitim sirasinda en az 30 islem yapmis olmak gereklidir (Ghi ve ark., 2016;
Salomon ve ark., 2019; Akolekar ve ark., 2015; Bahado-Singh ve ark., 1998; Halliday

ve ark. 1995; Lau ve ark., 2005).

CVS’in  komplikasyonlari; maternal kontaminasyon, plasentaya sinirl

mozaisizm, yalanci negatifliktir. Tan1 amacli ikinci bir invaziv girisim gerekebilir.

Aktif servikal enfeksiyon (chlamydia, herpes vb.) transservikal CVS igin
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kontraendikasyondur. Vajinal enfeksiyon, vajinal kanama veya lekelenme, ileri
derecede antevert veya retrovert uterus, uterusa rahat ulagilamayan durumlar, USG’de

intrauterin yapilarin net izlenememesi relatif kontraendikasyonlardir (Salomon ve

ark., 2019; ACOG, 2007; Lau ve ark., 2005; Ghi ve ark. 2016).

Amniyosentez ise; 15. gebelik haftasindan sonra (15-18 hf) yapilir. USG
esliginde 15-20 cc amniyon sivist alinir. Amniyon sivisinda amniyon hiicreleri, fetal
cilt, akciger, iiriner sistem epitel hiicreleri bulunur. Hiicreler kiiltiir ortaminda
cogaltilir; kromozomal, biyokimyasal ve molekiiler biyolojik analizler yapilir. FISH
veya PCR ile sitogenetik sonuglar hizli bir sekilde alinabilir. Hiicreler ayristirildiktan
sonra kalan sivi AFP, hormon veya enzim O6l¢iimlerinde kullanilabilir (Salomon ve
ark., 2019; Ghi ve ark., 2016; Akolekar ve ark., 2015; Bahado-Singh ve ark., 1998;

Halliday ve ark., 1995; Moher ve ark., 2007).

Kordosentez igin 20. gebelik haftasindan sonra USG esliginde 20 G igne ile
umbilikal ven igerisinden 2-3 cc kan Ornegi almir. Kan alinan enjektor heparinle
yikanmis olmalidir. Hizli kromozom analizi, ge¢ tespit edilen fetal yapisal
anomalilerde ve CVS ya da amniyosentezde saptanan mozaisizmde endikedir. Bunun
disinda fetal enfeksiyonlarin tespiti, fetal metabolizma ve hematolojik problemlerin
(izoimmunizasyon, fetal anemi, kan gaz1 ve pH, kan grubu, Hb) arastirilmasinda da
endikedir. Kordosenteze bagli komplikasyonlar; isleme baglh gebelik kaybi,
enfeksiyon (koriyoamniyonit), membran riiptiirii, fetal kanama olarak siralanabilir

(Nicolaides, 2011; ACOG, 2007).
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3.4. Tartisma ve Sonuc¢

Fetal kromozomal anomalilerin taramasinda kullanilan metotlar, abdominal
ultrasonografi incelemesi ve maternal serum biyokimyasal testleridir. Bu iki metot ile
ilgili literatiirde simdiye kadar anne ve bebek icin giivenlilik acisindan negatif bir
sonu¢ paylasilmamistir. Bu iki yontem temeline dayali farkli tarama stratejileri
yaklagik 35 senedir tiim diinya genelinde giivenle gebeliklerde kullanilmaktadir
(Salomon ve ark., 2019; ACOG, 2007). Bu testlerin istatistiksel olarak giivenilirlikleri
Boliim 2°de literatiir bilgileri ile raporlanmistir. Tarama testleri disinda gebelikte fetal
kromozomal anomaliler i¢in 3 farkli tan1 testi mevcuttur. Bunlar CVS, amniyosentez
ve kordosentezdir. Son 30 yil boyunca, yapilan yogun caligmalar prenatal tanida
girisimsel olmayan yontem olarak anne kanindaki fetal hiicrelerin, DNA veya RNA
izolasyonu ve incelenmesini temel almistir. Fakat bu yontemler heniiz kromozomal
anomalilerin tanisinda basarili olmaktan uzaktir. Fetal kromozomal anomalilerin
tanis1 i¢in amniyosentez veya koryonik villiis drneklemesi (CVS) gibi girisimsel
testler gerekir. Randomize caligsmalar birinci trimesterde yapilan CVS ile olan diisiik
riskinin ikinci trimesterde yapilan amniyosentezle esit oldugunu (yaklasik olarak % 1)

gostermistir (Salomon ve ark., 2019; Nicolaides, 2011; ACOG, 2007).

Erken haftalarda yapilan amniyosentez, birinci trimesterde yapilan CVS veya
ikinci trimesterde yapilan amniyosentezden, diisiik riski %2 ve talipes ekinovarus
riski % 1.5 daha yiiksek olmasi nedeniyle 16. haftadan d6nce yapilmamalidir (Salomon
ve ark., 2019; ACOG, 2007). Erken CVS ise fetal transvers ekstremite anomalileri,
mikrognati ve mikroglosi ile iliskili olmasi nedeniyle 11. haftadan 6nce
yapilmamalidir (Salomon ve ark., 2019; Nicolaides, 2011; ACOG, 2007). Girisimsel
islemlerde 6grenme egrisi en 6nemli husus olup bu konuda uygun egitim almis ve

deneyimli uzmanlar tarafindan yapilmalidir.
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4. MALIYETLER VE EKONOMIiK DEGERLENDIRMELER

4.1. Giris

Maliyet ve ekonomik degerlendirme ve istatistiksel analizleri i¢in Saglik
Uygulama Tebligi (SUT) verilerinde yer alan maliyetler, Tiirkiye Istatistik Kurumu
(TUIK) dogurganlik verileri (TUIK, 2019), istatistiksel karar agact modellemesi ile
temel olarak Down Sendromu taramasinda kullanilan tarama testlerin yakalama
oranlar1 (DR: Detection Rate) ve yanlis pozitiflik oranlarinin (FPR: False Positive
Rate) dikkate alindig: istatistiksel analiz sonuglar1 asagida belirtilmistir.

Fairbrother ve ark.(2015), ilk trimesterde Down Sendrom prevelansini 1/530
olarak raporlamislar ve ¢calismamizda bu siklik oran1 Down Sendromu prevelansi i¢in
kabul edilmistir. Bugiin tiim diinyada 6 milyon civarinda Down Sendromlu birey

yasamakta oldugu tahmin edilmektedir.

4.2. Literatiir

Sistematik literatiir taramasi belirlenen 1990-2019 tarih araliginda, Ulakbim,
Medline, Pubmed, Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini, Google Scholar veri tabanlarinda
asagidaki anahtar kelimeler ile yapilmistir.

e Screening for fetal aneuploidy
0 «and/or»

. Noninvasive prenatal testing,
. Amniocentesis,

. Combined test,

. Cost-effectiveness,

. Down syndrome,

. Economic analysis,
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. Prenatal screening,

. Triple test,

. Quadrable test,
. Effectiveness,
. Turkey,

0 Human only,

o English & Turkish only,

ULAKBIM, PUBMED, COCHRANE, TURKIYE ATIF DIZINI ve GOOGLE
SCHOLAR iizerinden ulasilan PICO kritlerine gore ozetler iizerinden yapilan ilk

degerlendirme sonucunda toplam 151 tam metin ikinci elemeye alinmistir.

Ikinci eleme tam metinler iizerinden PICO kriterlerinin daha detayh
degerlendirilmesi ile gergeklesmistir. Bu degerlendirme sonucunda 151 tam metin
icerisinden toplam 63 tam metin ¢aligmada kullanilacak makaleler olarak secilmistir.
Bu makalelerden 9 tanesi fetal kromozomal anomali prenatal tarama stratejierini
maliyet etkililik acisindan degerlendirmektedir. Tablo 4.1’de Down sendromu
taramasi i¢in ilk ve ikinci trimester prenatal taramalar maliyet etkililik ¢alismalari

gosterilmistir.
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Tablo 4. 1. Down Sendromu ic¢in ilk Ve ikinci Trimester Prenatal Tarama Maliyet Etkililik Calismalari

Hedef Sonuglar
- Calisma . populasyon/
Ulke Tipi Amag/Perspektif Yillik Ucret / Karsilastirilan Testler Maliyet Sonuc Analiz Sonug¢
Varsayim
Screening for Down syndrome (DS)
Gekas ve ark. Maliyet Down sendromu SURUSS 1. Contingent tarama 2.86m 106.5 tan $3815 (2 ile Kombine testin birgok
2011 etkililik taramasinda siklikla ¢alismasindaki 2. Serum integrated test 2.79m 88.9 karsilagtirldigind | limitasyonu olmasi
Canada calismast | kullanilan testlerin 110,948 gebelik | 3. Sequential tarama 3.74m 106.3 a) nedeniyle contingent
maliyet etkinligini analiz | 2007 CAD 4. Integrated test 3.26m 90.4 $369,391 (1 ile tarama en iyi metod
etmek %5 FPR 5. Kombine test (5%) 4.16m 114.0 karsilastirildigind | olarak bulunmustur.
%90 DR 6. 4’1 test 3.44m 88.2 a)
7. 3’11 test 3.83m 87.5
8. Amniyosentez 4.15m 56.1
anne yasi >35
Gekas ve ark. Maliyet Hizl anoploidi taramasi 110,948 gebelik +QF-PCA 1 DS tanisi Karyotip/RAD En giivenilir ve maliyet
2011 etkililik (RAD) ile (RAD: FISH or | 2007 CAD 1. Integrated $34,293 $59,377 etkin contingent tarama
Canada caligmas1 | QF-PCR)) karyotiplemeyi | %8.4 FPR 2. Sequential $33,227 $71,646 ile birlikte QF-PCR.
(CVS veya AC) %90 DR 3. Contingent $24,084 $66,608 QF-PCR bir tane
karsilagtirmak ve 6 tarama 4. Serum integrated $24,103 $59,034 kromozomal anomali
metodunu kargilastirarak 5. 410 $23,754 $59,077 kagirdigi belirtilmistir.
kacirilan Down 6. Kombine (8.4%) $24,853 $125,278

Sendromlu bebek sayisini
saptamak
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Gekas ve ark. Maliyet Down sendromu 100.000 kadn, 1. Anne yas1 >=35yrs AS $4.1549m 56.1 DS tanist Referans Ilk trimester risk smir
2009 etkililik taramasinda siklikla bilgisayar 2. Contingent: (NT+PAPP-A) | $2.7529m - 101.4-112.7 -$30,963 - $795 degeri 1/9 olan
Canada calismasit | kullanilan 3 testin simiilasyonu ile; | yiiksek risk ise CVS, $4.1999m sinir | 100.9 - 112.5 contingent tarama, DS
(integrated, sequential ve | birgok risk siir | Diisiik risk takip USG deger aralig1 1/6 | 87.2 taramasinda tercih
contingent tarama degeri ve 19 orta risk 4’1ii test ile 1/307 875 edilmesi 6nerilmistir.
stratejileri) maliyet tarama 3. sequential: the first $3.6265m ile -$11,805 -
etkinligini analiz etmek algoritmasi ile trimester (NT+PAPP-A) $5.0960m sinir $16,704
karsilagtirilmustt | pozitif gebelere CVS, pozitif | deger aralig1 1/6
r olmayanlara 4°1ii test ile 1/307
2007 CA$ 4. integrated test: ilk trimester | $3.3944m -$24,502
(NT+PAPP-A) + Ikinci
trimester 4’1 test
(AFP+estriol+ free f3-
hCG+inhibin A) + anne yast
(integrate edilerek tek sonug
5. 5°1i test: Ikinci trimester $3.8324 -$10,285
tarama(AFP+HCG+unconjug
ated estriol)
Chou ve ark. Maliyet Anne yag1 <35 olanlara 10811 tekil 1. Kombine test (NT+ PAPP- | $99,647- 1 Down $2101 (1995)’dan | Ik trimesterde kombine
2009 etkililik combine test ve >=35 kadin <35 yas A+ B-hCG) <35 yas altindaki Sendromunun testin tiim gebelere
Taiwan calismast | olanlara direk altinda kadnlara onlenmesi $111,368 (2006) uygulanmasi gerektigi
amniyosentez secenegi ile Onerilmistir.
tiim gebelere kombine 1999-2007 US$ | >=35yas kadinlara $116,433
test yapilmasinin maliyet amniyosentez
etkililik agisindan Risk sinir1 1/270
karsilastirilmasi 2. Kombine test (NT+ PAPP- | $77,204-
A+ B-hCQG) biitiin kadinlara $98,421
Hwa ve ark. Maliyet DS taramasinda uE3’iin 5057 women 1. maternal age>=35 $14,561 1 DS 6nlenmesi Referans 3’11 test, 2’11 testten
2008 etkililik maternal serum usD??? 2. ikili test (AFP+hCG) $42,367 - $139,590 (kombine degil) daha
Taiwan ¢alismasi taramasina eklenmesinin Sinir 1:270 3. Uglii test (AFP+hCG+uE3) | $37,424 - $77,394 etkilidir.
ME analizi tarama ikili test ile
pozitiflerin karsilastirmasi
hepsine 100% $15,199
amniyosentez $20,980 eger AC
kabul oran1 %80
olursa
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Chen ve ark. Maliyet Down sendromu 10,000 gebe 1. Tarama yok $0 .0 DS 6nlendi Referans Yiiksek risklilere
2007 etkililik taramasinda siklikla kadin 2. CVS veya AC >=35 $8,705 .67 $94,526 AFP+hCG 2.
Cin calismast | kullamilan testlerin 2004 US$ 3. Yiiksek risklilere ($13,091) (1.00) trimesterde ikili test
maliyet etkililigini analiz | DS insidanst: AFP+hCG 2. trimesterde ikili | $78,884 1.41 uygulanmasi
etmek hepsi: 0.1117% | test Onerilmemistir.
>=35:0.532%
<35: 0.088%
Harris Maliyet Down sendromu Model 260,000 | 1. Tarama yok - 0 Referans 2) igin Kombine test en maliyet
2004 etkililik taramasinda siklikla kadin 2. 2. trimester serum $21.3m 416 DS dogum $61.700/taninan etkili yontem olarak
Avusturalya calismasi kullanilan testlerin 2001 AUS$ taramalarinda pozitif olanlara 346 taninan $104.800/6nlenen | belirlenmistir.
birbirlerine tstiinligii var AC 212 DS dogum Referans 3) & 4)
mi1? 3. 1lk trimesterde NT pozitf $33.8m 534 taninan $66,300/taninan
ise CVS 171 DS dogum $301,400/DS
4. Kombine test pozitif $48.1m 599 taninan Onlenen
olanlara CVS 141 DS dogum 105,500/taninan
5. Kombine test ilk tremester | ? 374,800/DS
serum biyokimyasal testleri 2. Onlenen
trimester
Caughey ve Maliyet Genel 1. Ikinci triemester AFP 1,088 million 2446 taninan Referans Kombine test en maliyet
ark. etkililik Down sendromu igin populasyon, (estriol+free B-hCG+ AFP) $98,381/ tanman; | etkili tarama metodudur.
2002 caligmast birinci ve ikinci trimester | senede 4 milyon | 2. ilk-trimester NT taramasi 1,183 million 3413 taninan fayda/maliyet
USA tarama yontemlerinin dogum US 3. Tlk-trimester serum 1,176 million 2993 taninan orani=5.21;
maliyet etkililigini karar 2002 taramasi (PAPP-A+free B- $86,566/QALY
agac1 yontemiyle [lk-(ikinci-) hCG) (128,338/QALY)
karsilagtirmak trimester DS 4. Kombine test 1,532 million 3833 taninan $160,266/ taninan
riski: 1:500 ; fayda/maliyet
(1:714) =4.85

Amniocentezde
n kayip orant:
1:200,

test pozitif
vakalrin AC
kabul orani:
70% (range
50%-100%)

319,934/ taninan;
fayda/maliyet
oran1i=1.57;
$76,552/QALY
($100,437/QALY

)
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Gilbert ve ark. Maliyet Down sendromu 10000 kadin 1. Tarama yok 0 16.2 etkilenmis Referans NT, 4’1, first kombine
2001 etkililik taramasinda siklikla England and 2. Maternal yas ve AC £164,000 120 ve integrated etkililik,
UK calismast | kullanilan testlerin Wales 1995- 3. Maternal yas1 ve CVS £195,000 12.0 maliyet ve glivenlik
ozellikle USG NT 1998 4. 11k trimester ikili test £256,000 9.0 acisindan digerine
6l¢limiiniin diger testlere Risk smir1 1/300 | (PAPP-A+hCG) iistiindiir. Bunlarin
maliyet, etkililik ve Amniyosentez 5. Ikinci trimester ikili test £245,000 8.9 arasindaki se¢im ise
giivenlilik agilarindan (>=15w): 100% | (AFP+hCG saglik hizmeti sunanin
ustlinliigii var m1? CVS (11-14w): | 6. NT £171,000 8.6 £22,000/6nlenen ne kadar 6demeye istekli
100% 7. Ikinci trimester iiglii test £234,000 85 olduguna (willingness to
FPR: 5% (AFP+hCG+ uE3) pay) baghidir.
DR: %90 8. Dortlil test £241,000 7.7
(AFP+hCG+uE3+inhibin A)
9. Kombine Test (NT+PAPP- | £238,000 7.4
A+hCG
10. Integrated test (Ilk £276,000 6.6 £51,000/6nlenen
trimester: NT+PAPP-A;
Ikinci trimester: 4°1ii test)
Evans ve ark, Maliyet T21 taramasinda primer ABD Trisomi 21 taramasi i¢in ii¢ Tespit edilen Kagirilan vaka Birincil cffDNA
2015 etkililik hiicre igermeyen fetal 3.851.452 gebe | strateji karar agaci analizi Down sendromu yakalanan taramasi su anda uygun
DNA (cffDNA) cffDNA kullanilarak vakasi ve vakalarla maliyetli bir strateji
uygulanmasinin maliyet FPR/DR=0.1% | degerlendirilmistir: kaybedilen karsilastirildigind | olarak bulunmanmustir .
etkili olup olmadigini /99.9% 1) cffDNA taramasinin tim 1)1017 $ gebelik, a, marjinal Kosullu strateji,
belirlemek ve diigiik gebelere birincil strateji maliyet; 1.056 ozellikle 1/1000'ik bir
maliyetli alternatifleri olarak uygulanmasi, million US$ risk oraniyla en diisiik

degerlendirmek. Marjinal
maliyetleri belirlemek.

2) kosullu strateji, cFFDNA
taramasinin yalnizca yiiksek
riskli hastalara 1. trimester
taramasi Onerilmesi

3) cffDNA taramasinin tim >
35 yas gebelere ve ilk
trimester taramasindan sonra
yiiksek riskli olan <35 yas
gebelere sunuldugu bir hibrid
strateji.

Ilk trimester taramasinda;
nukal saydamligi (NT),
plazma protein-A (PAPP-A),
serbest veya total beta-insan
koryonik gonadotropin (-

2)1/300 risk
oraniyla kosullu
strateji 430$
1/1000 risk
orantyla kosullu
stratejide 4093,

3)474 $

maliyetli alternatiftir.
Hibrid strateji, birincil
cffDNA taramasindan
daha az maliyetli
olmasina ragmen,
kosullu stratejiden daha
maliyetli olmustur.
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hCG) ve/veya burun kemigi
(NB) igeren dort geleneksel
tarama protokolil
degerlendirilmistir.

Saglik
Bakanlig1 STD
Raporu, 2019,
Tiirkiye
(yayinlanmamis

Maliyet
etkililik
calismasi

Down sendromu
taramasinda siklikla
kullanilan testelerin
ozellikle USG NT
Ol¢iiniin diger testlere bir
maliyet, etkili ve giivenlik
acilarindan iistiinliigii var
mi?

Tiim gebe
kadinlar yilda
yaklagik
1.300.000
dogum

Risk sinir1 1/100
Amniyosentez
(>=15w): 100%
CVS (11-14w):
100%

Diger testleri
domine eden
Kombine test
igin

FPR: 5%

DR: %90

1. Maternal yas ve CVS/AC
2. Kombine Test (NT+PAPP-
A+fB-hCG)

3. Uglii test (AFP+hCG+
uE3)

4. Dortli test
(AFP+hCG+uE3+inhibin A)
5. Kombine + 3’1i test

6. Kombine + 4’11 test

7. cfDNA

8. Kombine + cfDNA

£439

£472,6
£472,6
£945,2

£945,2

£2800
£3272,6

1 DS tanisi
4439
13090
9913
10555
9913
10555
14737

14737

1 DS maliueti
£39b
£22b
£44b

£42b
71b

66b
1.5m
28b

Kombine test, fetal
kromozomal
anomalilerin
taramasinda diger
tarama metotlari ile
karsilastirildiginda
maliyet etkili
bulunmustur.

Kaynak: Tablo Institute of Health Economics. Screening for Trisomies 13, 18, and 21 and Open Neural Tube Defects. Edmonton, Alberta, Canada: Institute of Health Economics (IHE); 2012
Sep. Alberta STE Report No. 2012-06. IHE Systematic Reviews STD raporu ve literatiir taramasi sonucu elde edilen ¢aligmalardan iiretilmistir.

* DS: Down Sendromu, USD: Amerikan Dolar1, CAD: Canada Dolar1, FPR: Yanlis Pozitiflik, DR: Yakalama yiizdesi, CVS: Koryonik Villiis Orneklemesi, AC: Amniyosentez
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Tablo 4.1°’de de goriildiigii lizere kombine test diger tarama testlerine bir¢ok yonden
daha etkili bulunmustur. Baz1 ¢alismalarda contingent tarama (Gekas ve ark., 2011)
kombine testte daha etkili bulunsa da iki basamakli tarama yapmanin dezavantajlari
bu ¢alismalarda belirtilmistir. Her ne kadar contingent ya da integrated tarama bu gibi
birka¢ calismada etkili bulunsada genel olarak diinyada uygulanan ve kabul gdren
tarama yontemleri degildirler. Ayrica tilkemizde genel olarak klinik uygulamada ve
SUT igersinde contingent ya da integrated tarama kullanilmamaktadir. Yukarida da
detayl bir sekilde tartisildig: tizere klinik etkililigi ¢ok fazla (%1-2) arttirmadigindan
tercih edilmemektedir. Bununla beraber iilkemizde genel olarak 11-14. hafta arasinda
kombine test yapilip hastalara sonug verilip, tekrar ayn1 hastaya 3’li ve/veya 4’11 test
yapilmaktadir. Bu sekilde yapilan bir tarama, zaten contingent ya da integrated
testlerin etkililiklerine ulagsamamaktadir(Cuckle ve ark. 2005, 2008, 2009, 2010;
Nicolaides ve ark. 1992a-b,1998,2003; Nicolaides,2004,2005,2011). Bu sekilde
uygulanan tarama stratejileri klinik etkililigi artirmadigi gibi ve ek biitge yiikii
getirmektedir. Bundan sonraki kisimda her bir tarama stratejisinin maliyet etkililigi

tartisilacaktir.

4.3 Metodoloji

Gebelikte kromozomal anomali taramasina girecek gebelik popiilasyonunu
hesaplamak i¢in TUIK yillara gore toplam dogurganlik hizi, kaba dogum hizi, dogum
say1s1 ve anne yasi ile kaba 6liim hiz1 ve bebek 6liim hizi istatistikleri kullanilmistir.
Bu kapsamda TUIK temel dogurganlik verileri dikkate alindiginda Tiirkiye’de son 15
yil igerisinde ortalama kaba dogum hiz1 %17,16 olarak gergeklesmis ve 2014-2018

yillar1 arasindaki (Tablo 4.2) 5 yil igin toplam dogum sayisi 7.841.668 olarak
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belirlenmistir. Yine 2014-2018 yillarina ait verilere gore ortalama gebelik yasi
27,99+£0,61’dur. Seneler arasinda annenin gebelik yas ortalamasi bakiminda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Tiirkiye’de yillara gore
toplam dogurganlik hizinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir (p>0.05)

( TUIK, 2017).

TUIK verilerinde yillara gére bebek 6liim hizlarina bakildiginda ise en yiiksek
2009 yilinda %13,9 iken bu oran yillar icinde anlamli bir sekilde diiserek 2018 yilinda
%9,2’ye gerilemistir (TUIK, 2017). Tiirkiye’de toplam bebek 6liim hizi ortalamasi
14.423,4+1.606,7°dir. Tirkiye’de yillara gore temel Oliimlilik gostergeleri

istatistikleri Tablo 4.3.’de gosterilmistir.

Calismamizda Tirkiye’de fetal konjenital kormozomal anomali taramasi
olarak en ¢ok uygulanan 8 farkli yontem (anne yasi, kombine test, 3’lii test, 4’1ii test,
kombine+3’lii test, kombine+4’lii test, cfDNA, kombinet+cfDNA) karsilastirilarak
maliyet etkililik calismast yapilmistir. Ciktilar; normal-saglikli bebek, Down

Sendromlu bebek ve abortus olarak belirlenmistir.

Analizlerde karar agaci yontemi kullanilarak her bir tarama stratejisiyle bir
Down Sendromlu bebegi yakalamak i¢in yapilmasi gereken maliyet hesaplanmistir.
Raporlanan Down Sendromu tarama senaryolar1 i¢in ayni hesaplama yontemi
kullanildigindan ilk ikisi i¢in (sadece anne yasina bagli tarama, kombine test) ayrintili
aciklama yapilmis diger tarama yontemleri i¢in Ozet popiilasyon tabanli maliyet

analizleri sunulmustur. Down Sendromu taramalarinda kullanilan bu 8 farkli tarama
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metodunun karar agaci analizleri tek bir analizde birlestirilerek Tablo 4.7 ve Sekil

26’da G6zetlenmistir.

Karar agaglarinda kullanilan yakalama orani (DR), yanlis pozitiflik oranlari
(FPR) i¢in literatiirdeki diger epidemiyolojik veriler kullanilmistir (Nicolaides ve ark.,

1992, 1996, 2003; Nicolaides,2004, 2005, 2011) (Tablo 4.5).
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Tablo 4. 2. Tiikiye’de Yillara Gore Temel Dogurganhk Gostergeleri Istatistikleri

Temel dogurganhk
gﬁstergeleri YILLAR
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013® 20140 20150 2016 20179 2018
Toplam dogurganlik hizi
(Cocuk sayisi) 2,12 2,16 2,15 2,10 2,08 2,05 2,11 2,11 2,19 2,15 2,11 2,07 1,99
Kaba dogum hiz1 (%o) 18,1 18,4 18,2 17,6 17,2 16,9 17,2 17,0 17,5 17,1 16,6 16,1 15,3
Dogum sayisi 1255432 1289992 1295511 1266751 1261169 1252812 1294605 1297505 1350353 1 ggi 1 212 1 igi 1248 847
Annenin ortalama yasi 27,1 27,2 27,3 27,4 27,7 27,8 28,0 28,3 28,4 28,5 28,6 28,7 28,9
Tablo 4. 3. Tiikiye’de Yillara Gore Temel Oliimliiliik Gostergeleri Istatistikleri
Temel Oliimliiliik Gostergeleri YILLAR
2009 2010 2011 20120 20130 20149 20150 2016 2017
Kaba 6liim hiz1 (%o) 5,1 5,0 5,1 5,0 4,9 5,1 5,2 53 53
Oliim sayis1 369 703 366 471 376 162 376 520 373 041 391 091 405 365 422 726 425 781
Bebek 6liim hiz1 (%o)
Toplam 13,9 12,0 11,6 11,6 10,8 11,1 10,2 9,9 9,2
Erkek 14,6 12,7 12,2 12,1 11,4 11,8 10,9 10,5 9,7
Kiz 13,1 11,3 11,0 11,0 10,2 10,3 9,6 9,3 8,6
Bebek 6liim sayisi 17 607 15 164 14 567 14 974 14 027 14 951 13 666 13 006 11849

Kaynak: Niifus ve Vatandashk Isleri Genel Miidiirliigii
TUIK, Oliim istatistikleri
Bebek 6liim hizlari, dogum verisinin revizesinden dolay1 yeniden

hesaplanmstir.

(r) Dogum ve 6liim verileri giincel idari kayitlarla revize edilmistir.
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Maliyetler, Sosyal Giivenlik Kurumu Saglik Uygulama Teblig verileri esas alinarak

hesaplanmistir. Bu kapsamda gebelikte kromozomal anomali taramasi i¢in mevcut
3 farkli SUT kodu mevcuttur. Bunlar siras1 ile SUT Kodu: 902120-1kili (Kombine)
Test, SUT Kodu: 904090-Uglii Test, SUT Kodu: 901830-inhibin A/B idi.

Tablo 4. 4. Tiikiye’de Yillara Gore Sosyal Giivenlik Kurumunun Gebelikte Kromozomal Anomali Risk

Taramalar I¢cin Mevcut Verileri

IKILi UCLU L
TEST TEST INHIBINA/B TOPLAM
SUT Kodu 901120 904090 901830
Fiyat * 21,2 33,9 21,2
Yillar
2013  Ozel 95.461 140756 19 236.236
Sb 2.Basamak 49.566 175695 139 225.400
Sb 3.Basamak 30.963 78733 27 109.723
Universite 18.660 18685 91 37.436
2014 Ozel 176.790 113262 10 290.062
Sb 2.Basamak 95.574 189287 540 285.401
Sb 3.Basamak 58.738 82398 48 141.184
Universite 33.963 16.541 112 50.616
0
2015 Ozel 191.283 94969 11 286.263
Sb 2.Basamak 117.076 182200 370 299.646
Sb 3.Basamak 62.500 68989 86 131.575
Universite 33.887 14.717 122 48.726
2017 Ozel 193657 59608 21 253.286
Sb 2.Basamak 135265 142415 94 277.774
Sb 3.Basamak 83345 78038 337 161.720
Universite 29344 9633 242 39.219
TOPLAM 1.406.072 1.465.926 2.269 2.874.267

Sb: Saglik Bakanligi

SUT: Saglik Uygulama Tebligi

*Fiyat listesi Sosyal Gilivenlik Kurumu Saglik Uygulama Tebligi esas alinmistir
(http://tdb.org.tr/tdb/v2/ekler/SUT/2013/SUT revize 25.03.2017.pdf ).

Tiim belirtilen masraflar Tiirk Liras1 (TL) karsiligidir.
** 2016 y1il1 verilerine ulagilamamustir.
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Bu verilere gore kombine test ikili test (21,2 TL) + ultasonografi (12,4 TL), tgli
teste (33,9 TL) kullanilan AFP, bHCG ve Ostiriol (E3) hormonu, 4’lii teste dortlii testte
3’11 testte (33,9 TL) ek olarak inhibin A (21,2 TL) hormonu eklenmektedir (Tablo 4.4).
Ancak 3’11 ve 4’11 testte gebelik haftasinin uygun olup olmadigini anlayabilmek ve genel
fetal degerlendirme i¢in ultrasonografi de yapilmaktadir. Bu nedenle USG maliyeti (12,4

TL) 3°1i ve 4’11 test maliyet hesaplamalarina eklenmistir.

Bu fiyatlar kurum ve kuruluslarca, sosyal giivenlik ¢esidine gore farklilik
gostermekte, bu testleri yaptiran kisilerin biiyiik bir kismi1 Tablo 4.4°de de gortldigi gibi
0zel saglik kuruluslarinda, kamu saglik sigortasina ek bir 6deme ile veya 6zel saglik
sigortalar1 veya tamamen cepten ddeme olarak yapilmaktadir. Bu durumlarda her testin
maliyeti artmakta ve bu farkli maliyetlerin net analizi miimkiin olamamaktadir. Bu

nedenle bu hususlar maliyet hesaplamalarinda g6z ardi edilmistir.
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Tablo 4. 5. Farklh Down Sendrom Tarama Metotlarinin Performanslarinin

Karsilastirilmasi
Yakalama Yanlig
Oran1 % Pozitiflik
TARAMA METODU Orani1 %
(Detection | (False Pozitif
Rate) Rate)
MY 30 5
Ik Trimester
MY + fetal NT 75-80 5
MY + serum serbest B-hCG ve PAPP-A 60-70 5
MY + NT + serbest p-hCG ve PAPP-A (kombine test) 85-95 5
Kombine test + NB veya TR veya DV 93-96 25
cf-DNA (NIPT) 99,6 0,03
Second trimester

MY + serum AFP, hCG (ikili test) 55-60 5
MY + serum AFP, serbest B-hCG (ikili test) 60-65 5
My + serum AFP, hCG, uE3 (liglii test) 60-65 5
MY + serum AFP, serbest B-hCG, uE3 (iiglii test) 65-70 5
MY + serum AFP, hCG, uE3, inhibin A (dortli test) 65-70 5
MY + serum AFP, serbest f-hCG, uE3, inhibin A (dortlii test) 70-75 5
MY + NT + PAPP-A (11-13 hafta) + dortli test 90-94 5

MY: maternal yas; NB: Nazal Kemik

NT: nuchal translucency; TR: Trikiispit Regiirjitasyon

B-hCG: B-human chorionic gonadotrophin; DV: Duktus Venosus akimi

PAPP-A: pregnancy-associated plasma protein-A. cfDNA: cell free DNA

NIPT: non-invaisve prenatal testing
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Popiilasyon hesaplamalar1 en ¢ok goriilen T21 sayist iizerinden yapilmistir. Literatiir
taramas1 sonucunda anne yasi, kombine test, 3’li test, 4’lii test ve cf-DNA i¢in
belirlenmis bir oransal dagilim s6z konusu ise oncelikli olarak bu dagilimlar iizerinden
poplilasyona ait toplam birey sayist kategorik hale getirilmistir. Eger bu testlere gore
herhangi bir kategorizasyon s6z konusu degilse ,testin pozitifleri yakalama giicii (DR) ile
testin negatifleri yanlis olarak pozitif yakalama giicii (FPR) dikkate alinmistir. Gergekte
hasta olan bireylerin test sonucunda da hasta olarak siniflandirilmasi test i¢cin beklenen
davranistir ve bu deger %100’e ne kadar yakin ise o kadar iyi bir siniflandirma yapilacagi
anlamina gelmektedir. Tersi olarak test sonucunda pozitif olarak siiflandirilan bireylerin
gercekte negatif olmalaridir ki bu da testten beklenmedik bir davranistir. Gergekte negatif
olan bir bireyin testin sonucunda da negatif olarak siiflandirilmasi gerekir ve bu deger
0’a ne kadar yakin ise o kadar iyi bir simiflandirma yapildigi anlamma gelmektedir.
Gergekte negatif olan bir vaka eger pozitif olarak smiflandirilir ise bu vakaya CVS,
amniyosentez, biyokimya, USG gibi ilave testlerin yapilmasi gerekmektedir ve bu da
maliyeti dogrudan etkilemektedir. Uygulandig1 gebelik haftalarindan dolay1 tani testi
olarak; anne yasi, 3’1l ve 4’lii test uygulandiginda amniyosentez, kombine testte ise CVS
yapildig1 varsayilmistir.

Tim bu bilgiler 1s18inda 6ncelikli olarak DR ve FPR oranlarina gore toplam
popiilasyon igerisinden kag vakanin ilgili test kriterlerine gore siniflandirilacaginin tespiti
yapildi. TUIK verilerine gore Tiirkiye’de son 5 yilda toplam 7.841.668 dogum olmustur.
Bunlarin %14’ (n=1.097.834) 35 yas lizerinde olan gebeler, %84°l (n=6.743.834) 35

yas altinda olan gebelerdir.
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Anne yasina gore Down Sendromu taramasinda;

35 yas tizerindeki gebelikler riskli kabul edilmektedirler. Bu grupta %30
yakalama orani (DR) ile toplam 395.783 amniyosentez sonrast 4434 Down Sendromu
tanis1 konulmus olur ve yanlis pozitiflik oran1 (FPR) %S5 ile 391344 gebede sonug normal
ile uyumludur. Ancak bu tarama stratejisinde 35 yas alt1 gebelikler géz ardi edilmektedir

ve bu grupta toplam 10.356 gebelik Down Sendromu olarak sonlanmaktadir.

Amniyosentez komplikasyonu olarak abortus riski %]1°dir (Snijders ve ark.,
1995). Bu tarama metodu ile toplam 65870 vaka amniyosentez sonrasinda abortusla
sonu¢lanmaktadir. 35 yas iizerinde toplam 1.027.525 gebelik, 35 yas altinda ise toplam
6.733.478 gebelik normal, saglikli bir bebek olarak diinyaya gelmektedir ( Sekil 17).
Anne yasi dikkate alindiginda amniyosentez sonucunda 14796 birey T21 olarak pozitif
tespit edilecegi hesaplanmistir. Amniyosentez yapilan 395.783 gebeye 439 TL tizerinden
toplam maliyet 173.784.737 TL olarak elde edilmektedir. Elde edilen bu maliyet aslinda
gergekte 4439 olan T21 tanili bireylerin tespiti i¢cin harcanmis olmakta ve bir T21°1i vaka
icin ortalama olarak 39.141,41 TL’lik bir maliyet ortaya ¢ikmaktadir. Sekil 13’te sadece

anne yasina gore gebelikte Down Sendromu taramasinda algoritma gosterilmistir.
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Sekil 13. Sadece Anne Yasina Gore Gebelikte Down Sendromu Taramasi Maliyet Analizi

> Normal
n=1.027.525
3 4
235 yas Amniosentez ol T21
1 2 Populasyonun %14 439 TL -
s P;enatalTDown Sadece anne yasina DR %30 n= 1.097.834 n= 4439
an S’;’;‘r’mz':nf“as' * gére tarama FPR % n (DR+FPR)= 44394391344
n=7.841668 55
T21 = 14.796 <Joyas .
| Populasyonun %86 & b > Abortus %1
n= 6.743834 n=6.733.478 n=65870
4
T21
n= 10356

1. Tiurkiye son 5 yil icinde dogum yapan toplam anne sayisi (n), Down Sendromu tanisi ile dogan toplam bebek sayis1 (T21)
2. Maternal yasa bagh Down Sendromu taramasinda yakalama yiizdesi (Detection Rate %) ve Yanls Pozitiflik Orani (False Pozitif Rate)
Nicolaides HK, Screening for fetal aneuploidies at 11 to 13 weeks, Prenat Diagn 2011; 31: 7-15.Published online in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/pd.2637
3. Yapilan toplam amniyosentez sayisi ve maliyeti
4.  T21: Down Sendromu tanisi konulan gebelikler
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Kombine test ile Down Sendromu tarama stratejisine bakildiginda;
Buna gore toplam 7.841.668 (TUIK, 2017) gebelikte, Down Sendromu prevelansi
(1/530) 14.796 olacaktir. Kombine testte hem serum biyokimyasi, hem de ultrasonografik

belirtecler kullanildigindan bir gebenin taramasi i¢in toplam maliyet 33,6 TL dir

Birinci asamada kombine test taramasi; anne yasi, fetal NT ve serum B-hCG ve
PAPP-A dikkate alinarak tiim vakalara sunulmaktadir. Bu kombinasyon ile yapilan
taramada Down Sendromlu gebelikler %5 yanlhis pozitiflik oram1 ile %90
yakalanabilmektedir (Nicolaides, 2011; Snijders ve ark.,1994,1995, 1998; Wald ve ark.,
1999, 2003a-b; Nicolaides, 2004; Malone ve ark., 2005) (Tablo.4.5). Kombine test
sonucunda riski 1/50°den yiiksek olan hastalar tarama pozitif kabul edilir. Bu grup
toplumun %1,5 unu olustururken Down Sendromlu gebeliklerin %85°1 bu grup igerisinde
yer alir (Nicolaides, 2011; Spencer 1999,2003,2000b-d, 2003a-c, 2008). Bu gruba kesin
tan1 i¢in CVS onerilir. Tarama pozitif (yiiksek riskli) grupta 117.625 gebe yer alirken,
bunlarm 11319’u Down Sendromludur. Bu grupta 118 (%1) gebelik, invaziv test olan

CVS komplikasyonu olarak abortus ile sonuglanir.

Orta risk grubu, kombine test sonucu 1/51 ile 1/1000 risk degerleri arasinda olan
gebelerdir. Orta risk grubundaki gebeler toplumun %15’ini olusturur ve T21°li
gebeliklerin % 14’1 bu grupta yer alir (Nicolaides, 2011; Snijders et al., 1998; Wald et
al., 2003a; Nicolaides, 2004; Malone et al., 2005). Orta riskli grupta yer alan gebeliklerde
yeni ultrasonografik belirtecler olan nazal kemik (NB), duktus venozus (DV) akim

doppleri, trikiispit regiirjitasyonun (TR), fetal yiiz kemik ac¢ilarmin her birinin
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degerlendirilmesi ve ilk trimester kombine taramaya dahil edilmesi (anne yasi, fetal NT
ve serum serbest B-hCG ile PAPP-A) ile tarama yapildiginda, tarama performansi artarak,
yanlig pozitiflik oran1 (FPR) %2.5 iken yakalama orami (DR) %93-96 c¢ikmaktadir
(Kagan et al., 2009a-c; Maiz et al., 2009; Nicolaides, 2011). Bu asamada diizeltilmis risk
(adjusted risk) 1/100 veya daha fazla ise, hastalar tarama pozitif olarak, 1/100'den daha az
riski bulunanlar tarama negatif kabul edilir (Ekelund ve ark., 2008; Kagan et al., 2008a-d;
Maiz et al.,, 2009; Nicolaides, 2011) (Sekil 13, Tablo.4.5). Calismamizda total
popiilasyonun %15’ini orta riskli grubu olusturmaktadir (n=1.176.250) ve toplam Down
Sendromlu gebeliklerin %14’i (n=1864) bu grupta yer almaktadir. Bu gebelerin
941.000’1 yeni ultrasonografik belirtecler ile tarama pozitif (yiiksek riskli, <1/100) olarak
belirlenir (DR %95, FPR %2.5) ve bu gebelere CVS yapilmasi 6nerilir. Sonug olarak bu
grupta yer alan 1771 Down Sendromlu gebelik ile yanlis pozitiflik nedeniyle 29406
gebeye CVS (432TL) yapilmis olur. Bunun sonucunda toplam 312 gebelik CVS’te
sekonder olarak abortus ile sonuclanir. Bu grupta tarama negatif (diisiik risk, >1/100)
olanlardan 373 tanesi Down Sendromludur.

Son olarak kombine test sonucuna gore tarama negatif (diisiik risk, >1/1000)
olanlar toplam popiilasyonun %83.5’idir (n=6.547.793). Bu grupta T21 lilerin %1°1 yer
almaktadir (n=148) (Sekil 14).

Tiirkiye’de Down Sendromu tarama metodu olarak kombine test uygulandiginda
maliyet etkililik agisindan populasyon tabanli tarama maliyet analizi Sekil 14°te

gosterilmistir.
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Sekil 14. Kombine Test ile Gebelikte Down Sendromu Populasyon Tabanh Tarama Maliyet Analizi

n=7.841.668
1 T21 =14.796
Prenatal Down
Sendromu Taramasi
Segenekleri
Normal
v n= 106306
3
4
Kombine Test Yiiksek Risk
NT, fo-HCG, PAPP-A » ~1/50 ovs 1 -
Populasyonun %1.5 439TL b
T21 %85
n=117.625 fe IR
T21= 11319
21,2 TL Biyokimya
12TL USG Abortus %1 Normal
n:938917
5 n=118 3 4
2 v
Orta Risk S A :
DR %90 | 150- 171000 o DR %95 Vol ik aig > T21
FPR %5 | Populasyonun %15 NB DslcTR FPR %2.5
T21 %14 ot
= n:1771
n=1.176.250 s A0
T21= 1864
Abortus %1
Digik Risk &
e <1/100 » Normal
Dilgiik Risk s
<1A090 n= 235250 n= 234477 e
“|Populasyonun %83.5 = = =
T21 %1 > 2y 4
n=6.547.793
T21= 148 T21 L
n=373

n:148

1.

Tiirkiye son 5 y1l icinde dogum yapan toplam anne sayisi (n), Down Sendromu tanisi ile dogan toplam bebek sayis1 (T21)

2. Kombine teste bagli Down Sendromu taramasinda yakalama ytizdesi (Detection Rate %) ve Yanls Pozitiflik Orani (False Pozitif Rate)

Nicolaides HK, Screening for fetal aneuploidies at 11 to 13 weeks, Prenat Diagn 2011; 31: 7-15.Published online in Wiley Online Library

(wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/pd.2637

Yapilan toplam koryonik villus 6rneklemesi (CVS) sayis1 ve maliyeti

T21: Down Sendromu tanisi konulan gebelikler 125
Yeni ultrasonografik markirlar NB: Nazal Kemik, DV: Duktus Venozus, TR: Trikiispit Regiirjitasyon, FA: Fasiyal yiiz kemik acilar1
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Uclii test ile Down Sendromu taramast stratejisine bakildiginda;

T21 taramasinda yanlis-pozitiflik oran1 (FPR) % 5 iken, yakalama oraninin (DR)
% 30 olan anne yasina, serum AFP ile serbest B-hCG (ikili test) sonuglar1 eklenerek DR
%60 ila 65 oranlarina, UE3 ilavesiyle(iiglii test) DR %65 ila 70 seviyelerine ¢ikartilmis
olur (Cuckle ve ark., 2005; Cuckle ve Benn, 2009; Wald ve ark., 2003a,b). Eger serbest

B-hCG yerine, hCG kullanilirsa DR yaklasik %5 oraninda azalir.

Eger Tirkiye’de bes yil icerisindeki gebeliklere (n=7.841.668) Down Sendromu
tarama metodu olarak icli test ile taranmis olsaydi, toplam 14796 T21°li gebeligin
(1/530) n=9913 (DR %67, FPR %b5)’line bu test ile tan1 konulabilecekti. Bununla beraber
toplam c¢alisma popiilasyonda 391.344 kisiye (%5 FPR) de fazladan amniyosentez
(432TL) yapilmis olacak ve 4012 gebelik amniyosentez sonrasi abortus ile
sonuglanacakti. Uglii testin 16-18 hafta 6 giin arasinda yapilmasinin en uygun olacag
literatiirde raporlanmustir (Nicolaides, 2011). Uglii test yapmadan dncede gebeligin ikinci
trimesterde olup olmadigi ultrasonografik Olclimlerle teyit edilmesi Onerilmektedir
(Cuckle ve ark., 2005; Cuckle ve Benn, 2009; Wald ve ark., 1999, 2003a, 2003b).
Dolayist ile tglii test SUT verilerinde oldugu sekli ile 33,6 TL + ultrasonografik inceleme
ek maliyeti (12,4TL) olarak maliyet hesabina eklenmistir. Sekil 15°’de tglii test ile

gebelikte Down Sendromu populasyon tabanli tarama maliyet analizi gosterilmistir.
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Sekil 15. Uclii Test ile Gebelikte Down Sendromu Populasyon Tabanl Tarama Maliyet Analizi

n =7.841.668
1 T21 = 14.796

Prenatal Down
Sendromu Taramasi
Secenekleri

Normal

\ 4

3'lu Test

AFP, bHCG, E3 3 nT21: 9913

Amniosentez

439 TL =

Y

Yiksek Risk

3,9 TL Biyokimy:

+12 TL USG DR %67

FPR %5 n (DR+FPR)= 9913+391344

Disuk Risk > Normal

» Abortus %1

n: 4883

T21

1. Tirkiye son 5 yil icinde dogum yapan toplam anne sayisi (n), Down Sendromu tanisi ile dogan toplam bebek sayis1 (T21)
2. Uglii teste bagh Down Sendromu taramasinda yakalama yiizdesi (Detection Rate %) ve Yanl Pozitiflik Orani (False Pozitif Rate)
Nicolaides HK, Screening for fetal aneuploidies at 11 to 13 weeks, Prenat Diagn 2011; 31: 7-15.Published online in Wiley Online Library
(wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/pd.2637
3. Yapilan toplam amniyosentez sayisi ve maliyeti
4. T21: Down Sendromu tanisi konulan gebelikler 127



Dortlii test ile Down Sendromu tarama stratejisine bakildiginda;

Son bes yil igerisinde ki gebelikler (n=7.841.668) Down Sendromu tarama
metodu olarak dortlii test ile tarama yapilsa idi, toplam 14796 T21°1i gebelikten (1/530)
tanis1 konulan T21 sayis1 n=10555 olacakti (DR %71, FPR %5). Bununla beraber
401.899 kisiye de fazladan amniyosentez (432TL) yapilacakti. Ayrica toplam 4019
gebelik amniyosentez sonrasi abortus ile sonuglanacakti. (Nicolaides, 2011). Dortlii test
maliyeti 33,9 (liglii test) + 21,2 (inhibin A) olarak belirlenmistir. Ayrica dortlii test
yapmadan 6nce de gebeligin ikinci trimesterde olup olmadigi ultrasonografik 6l¢iimlerle
teyit edilmesi 6nerilmektedir (Cuckle ve ark., 2005; Cuckle ve Benn, 2009; Wald ve ark.,
2003a, 2003b). Dolayist ile ultrasonografik inceleme (12,4TL), dortli test maliyet

hesabina eklenmistir (Sekil 16).
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Sekil 16. Dortlii Test ile Gebelikte Down Sendromu Populasyon Tabanh Tarama Maliyet Analizi

n = 7.841.668
1 T21 = 14.796
Prenatal Down
Sendromu Taramasi
Secenekleri
» Normal
4'l0 Test
AFP, bHCG, E3,
Inhibin-A 3 4 n: 10555
., S Amniosentez > T21
2 Yiksek Risk 439 TL »
7 N
5,1 TL Biyokimy: &
+12,4TL USG DA%
/ FPR %5 n (DR+FPR)= 10555+391344
\ / n: 4019
nT21: 10555
Disgik Risk > Normal &l Abortus %1

4 n: 4241

T21

1. Tirkiye son 5 yil icinde dogum yapan toplam anne sayisi (n), Down Sendromu tanisi ile dogan toplam bebek sayis1 (T21)

2. Dortli teste bagh Down Sendromu taramasinda yakalama yiizdesi (Detection Rate %) ve Yanlig Pozitiflik Orani (False Pozitif Rate)
Nicolaides HK, Screening for fetal aneuploidies at 11 to 13 weeks, Prenat Diagn 2011; 31: 7-15.Published online in Wiley Online Library
(wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/pd.2637

3. Yapilan toplam amniyosentez sayisi ve maliyeti

4. T21: Down Sendromu tanisi konulan gebelikler
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Kombine test sonrasi ikinci trimester biyokimyasal testler ile Down Sendromu
taramasi;

[k trimesterde yaplan kombine testin T21 igin yakalama orani (DR) % 90 - 94,
yanlis pozitiflik oran1 (FPR) % 5°tir. Ikinci trimesterde yapilan 3°lii ve 4’lii testte ise FPR
%5 iken, DR yaklasik; % 67 ve % 71'dir (Wright ve ark., 2004, 2008, 2010, 2011; Cuckle

ve ark., 2008).

Her iki trimestere yayilan tarama stratejisinin dezavantajlari;

. Oncelikle yeni ultrasonografik belirteclerinde dahil edildigi kombine test ile

karsilastirildiginda tarama performansi, Entegre birinci trimester yaklasiminda

daha kotiidiir.
. Ikincisi, diisiik riskli gebelerin sonuglarinin verilmesi birkag hafta gecikir.
. Ugiinciisii, andploidili bebek tasiyan gebeliklerin birinci trimesterde giivenli

terminasyon seceneginden mahrum kalmasi
. Dordiincii olarak iki asamali testte devam etmeyen bir¢ok kadinin aslinda

kromozomal anomali taramasinda mahrum kalmas: riskidir (Nicolaides, 2011).

Ulkemizdeki neredeyse tiim saglik kuruluslarinda yapilan gebelikte fetal
andploidi taramalarinda yukarida literatiirde yer aldigi sekli ile ilk trimester ve ikinci
trimester taramalarinin entegre edilmesi olarak degil, tamamen iki farkli sonug¢ elde

edilmesi seklinde hastalara kombine test ve tiglii/dortlii test yapilmaktadir.
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Kombine test sonrasi liglii test yapilan fakat entegre edilmeyen bu ydntemde
maliyet giderleri; ikili test (21,2 TL)+USG (12,4 TL), gl test (33,9 TL) + ikinci
trimester USG (12,4 TL)’dir. Bu metot ile ikinci trimester sonrasinda yiiksek riskli
olanlara amniyosentez (432TL) yapildiginda toplam 9913 Down Sendromlu gebelik
yakalanabilir. 391344 gebede yanlis pozitif olarak degerlendirecektir. Toplamda 401257
amniyosentez yapilmasi gerekecek ve dolayisi ile 4012 gebelik amniyosentez sonrasi

abortus ile sonug¢lanacaktir.

Bir gebelik i¢in kombine test sonras1 dortlii test yapilan fakat entegre edilmeyen
tarama metodunun maliyet giderleri; ikili test (21,2 TL)+USG (12,4 TL), dortli test (55,1
TL) + ikinci trimester USG (12,2 TL)’dir. Bu metot ile ikinci trimester sonrasinda yiiksek
riskli olanlara amniyosentez (432TL) yapildiginda Down Sendromlu gebeliklerin 10555
tanesi (DR %71) yakalanabilecektir. Yanlis pozitif (FPR %5) olarak toplam 391344
gebeye de amniyosentez yapilmak durumunda kalinacaktir. Toplamda 401899
amniyosentez yapilmasi gerekecek ve dolayisiyle 4018 gebelik amniyosentez sonrasi

abortus ile sonuglanacaktir (Sekil 18).

Bu durumda gebeler iki farkli trimesterde iki farkli tarama sonucu
almaktadir ve ilk trimesterde kombine test sonucu yiiksek bile ¢iksa, 3’1l veya 4’11 test
yapilmasini bekleyerek onun sonucunda bir karar alinmasini dogurmaktadir. Bu yiizden
tilkemizde bu stratejide karar, ikinci trimester sonucuna gore alindigindan maliyet
analizinde ikinci trimester yakalama oranlari (DR) ve yanlis pozitiflik oranlar1 (FPR)
dikkate alinmigtir. Sekil 17°de kombine test ile ti¢lii testin birlikte kullanildig1 gebelikte

Down Sendromu populasyon tabanli tarama maliyet analizi gosterilmistir.
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Sekil 17. Kombine Test ile Uclii Testin Birlikte Kullamldig1 Gebelikte Down Sendromu Populasyon Tabanh Tarama Maliyet Analizi
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1. Tirkiye son 5 yil icinde dogum yapan toplam anne sayisi (n), Down Sendromu tanisi ile dogan toplam bebek sayis1 (T21)

2. Kombine ve iiglii teste baghh Down Sendromu taramasinda yakalama yiizdesi (Detection Rate %) ve Yanlis Pozitiflik Orani (False Pozitif Rate)
Nicolaides HK, Screening for fetal aneuploidies at 11 to 13 weeks, Prenat Diagn 2011; 31: 7-15.Published online in Wiley Online Library

(wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/pd.2637
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Sekil 18. Kombine Test ile Dortlii Testin Birlikte Kullanildigi Gebelikte Down Sendromu Populasyon Tabanh Tarama Maliyet Analizi

S— Normali
3
5
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=1/50
—_ L T21
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T21 %85
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1. Tirkiye son 5 yil icinde dogum yapan toplam anne sayisi (n), Down Sendromu tanisi ile dogan toplam bebek sayis1 (T21)

2. Kombine ve dortlii teste bagh Down Sendromu taramasinda yakalama yiizdesi (Detection Rate %) ve Yanlig Pozitiflik Orani (False Pozitif Rate)
Nicolaides HK, Screening for fetal aneuploidies at 11 to 13 weeks, Prenat Diagn 2011; 31: 7-15.Published online in Wiley Online Library
(wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/pd.2637
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cf-DNA ile Down Sendromu tarama stratejisi;

Anne kaninda fetal DNA (NIPT: non-invaziv prenatal test, cf-DNA: cell free
DNA) testinin ilk trimester kombine teste Ustiinliigii sadece tarama performansi (DR
%99,6 & FPR %0,3) degildir (Genevieve ve ark. 2015; ACOG, 2007). Kombine
taramada NT oOl¢limiinii diizgiin bir sekilde yapabilmek icin iyi ve siirekli bir egitim ve
sertifikasyon gerekir. Ikinci olarakta kombine test yanlis pozitiflik oram1 %35 iken
yakalama oran1 %90°dir (Evans ve ark., 2012). ¢cfDNA (NIPT) tarama performansi ¢ok
sayida klinik calismada gosterilmistir. Fetal Trizomileri yalanci negatiflik oran1 (FPR)
%1’in altinda olacak sekilde taniyabilmektedir (Norton ve ark., 2012; Gil ve ark., 2014).
NIPT sadece anne kanindan alinan kanda fetal DNA’nin incelemesine dayandigi icin
sadece kadin hastaliklar1 ve dogum hekimleri degil diger saglik ¢alisanlar1 (ebe, aile
hekimi vb.) tarafindan da aynmi keskinlikte yapilabilir. Fakat en 6nemli dezavantaji

maliyetinin yliksek olmasidir.

Tiirkiye’de son 5 yil verileri incelendiginde toplam 7.841.668 dogumda toplam
14.796 T21’li gebelik vardir. cf-DNA testi ile bu Down Sendromlu gebeliklerin 14.737
tanesi yakalanacaktir (DR: %99,6). Bu hastalara amniyosentez yapilarak tani teyit
edilmesi gerekmektedir. Ayrica 23.481 gebelikte yanlis olarak tarama pozitif sonug
gelecektir (FPR: %0,3). Dolayisi ile toplam 38.218 gebeye CVS/amniyosentez yapilacak
ve 3.822 gebelik invaziv test nedeniyle abortus ile sonuclanacaktir. Bu tarama metodunda
maliyet analizinde; cfDNA minimum maliyeti 2800 TL’dir. Amniyosentez gereken

hastalarda, hasta basina 432 TL ek maliyet ¢cikmaktadir (Sekil 19).
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sekil 19. Anne Kaninda Fetal DNA Incelemesi (cf-DNA) ile Gebelikte Down Sendromu Populasyon Tabanh Tarama Maliyet Analizi

n =7.841.668
1 T21=14.796
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2 -« Pozitif Amniosentez 21
439 TL
cf-DNA DR %99,6 n= 14737
(NIPT) FPR %0,3
Abortus %1
» Negatif » Normal
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4
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=

Tiirkiye son 5 y1l icinde dogum yapan toplam anne sayisi (n), Down Sendromu tanisi ile dogan toplam bebek sayisi (T21)

2. Kombine ve dortlii teste bagh Down Sendromu taramasinda yakalama yiizdesi (Detection Rate %) ve Yanlis Pozitiflik Orani (False Pozitif Rate)

Nicolaides HK, Screening for fetal aneuploidies at 11 to 13 weeks, Prenat Diagn 2011; 31: 7-15.Published online in Wiley Online Library

(wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/pd.2637
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Kombine test ve cf-DNA ile Down Sendromu tarama stratejisi;

Bu tarama stratejisinde kombine test sonucuna gore riski 1/10 ve iizerinde olanlar
yiiksek riskli kabul edilerek direkt CVS onerilir. Bu grup toplumun %1’inden daha azdir
ancak Down Sendromlu gebeliklerin %70’i bu grupta yer alir. Tarama ydntemi olarak
kombine test ve cfDNA tercih edilirse (DR %90, FPR %5) 14737 Down sendromu olan
ve yanlis pozitif olarak toplam 23481 gebeye CVS yapilacak ve 382 gebelik CVS sonrasi

abortus ile sonuglanacaktir (Sekil 20).

Kombine test sonucuna gore orta risk grubunda (1/11 — 1/1000) yer alanlar,
popiilasyonun %20’sini olusturur. Bu grupta da Down Sendromlu gebeliklerin %28’si yer
almaktadir. Dolayisi ile % 0,3 yanlis pozitiflik (FPR) ve %99,6 yakalama yiizdesi ile
toplam 48377 gebeye cf-DNA (2800TL) uygulanacak ve test pozitif ¢ikanlara CVS

uygulanacaktir. Toplam 38218 gebeye CVS uygulanmis olacaktir.

Kombine tarama sonucu diisiik riskli (<1/1000) olanlar popiilasyonun %80 dir.

Bu grupta Down Sendromlu gebeliklerin %2’°s1 (n=37) yer almaktadir.
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sekil 20. Kombine Test ve Anne Kaninda Fetal DNA Incelemesi (cf-DNA) ile Gebelikte Down Sendromu Populasyon Tabanh Tarama

Maliyet Analizi
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Tiirkiye son 5 y1l icinde dogum yapan toplam anne sayisi (n), Down Sendromu tanisi ile dogan toplam bebek sayis1 (T21)

Bir gebe i¢in yapilan kombine test ve cf-DNA maliyeti

Kombine ve cf-DNA taramalarina bagl Down Sendromu taramasinda yakalama yiizdesi (Detection Rate %) ve Yanls Pozitiflik Orani (False Pozitif Rate)
Nicolaides HK, Screening for fetal aneuploidies at 11 to 13 weeks, Prenat Diagn 2011; 31: 7-15.Published online in Wiley Online Library
(wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/pd.2637
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4.3. Degerlendirme

Tiirkiye’de son 5 yil igerisinde mevcut veriler dahilinde gebelikte fetal andploidi
tarama testlerinin maliyet sonuglarinin karsilagtirilmast Tablo 4.6’te gosterilmistir. Bu
tabloda tiim popiilasyon taramasi maliyet etkililik analizi her bir tarama metodu igin ayri
ayr1 yer almaktadir. Tabloda her bir tarama metodu i¢in yapilmasi gereken maliyet
kalemleri ve TL karsiliklart verilmistir. Daha sonra her bir testin performansina gore
yakalama orani (DR) ve yanlis pozitiflik oranlar1 (FPR) dikkate alinarak her bir tarama
metodu i¢in toplam kag¢ tane invaziv test yapilmasi gerektigi hesaplanmistir. Gergekte
T21 olgular1 (True positive) ve T21 i¢in yalanci pozitif (False positive) vakalarin toplami
ile her bir tarama metodunda yapilan toplam CVS ve/veya amniyosentez oranlari
hesaplanmistir. Analizler sonucunda tiim popiilasyonda her bir tarama stratejisiyle toplam
maliyetler diisiikten yiiksege dogru siralandiginda; anne yasmna bagli taramada
173.748.737,00 TL, kombine testte 284.717.548,00 TL, kombine test + cf-DNA
testlerinin entegre edilmesinde 415.713.346,80 TL, {iglii testte 539.221.051,40 TL, dortli
testte 705.746.251,00 TL, kombine test + t¢lii testte 1.429.250.369,40 TL, kombine test
+ dortli testte 1.762.018.930,60 TL ve en pahali olarak cf-DNA taramasinda

£21.973.448.102,00 maliyet olusmaktadir.
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Tablo 4. 6. Gebelikte Fetal Anoploidi Tarama Testlerinin Maliyet Sonug¢larinin Karsilastirilmasi

Genel Toplam Maliyeti

T21 Tam Maliyeti

Test Ad1 DR % FPR % Maliyetler  T21 (TP) FP Toplam Birim Fiyat (TL) (TL)

Anne yagi DR=%30 FP=%5 | Amniosentez 4439 | 391344 | 395783 439 $173.748.737,00 £39.141,41
Biyokimya 7841668 212 £166.243.361,60
Kombine test DR=%00 Fp= o5 | USG 7841668 12,4 £97.236.683,20
CVs 13090 | 35287 48377 439 £21.237.503,00

Toplam £284.717.547,80 £21.750,77
Biyokimya 7841668 33,9 £265.832.545,20
3% test DR=%67 Fp= o5 | USC 7841668 124 £97.236.683,20
Amniosentez 9913 391344 401257 439 £176.151.823,00

Toplam £539.221.051,40 £54.395,34
Biyokimya 7841668 55,1 £432.075.906,80
415 test DR=%71 Fp= 45 | USG 7841668 12,4 £97.236.683,20
Amniosentez 10555 | 391344 401899 439 £176.433.661,00

Toplam $705.746.251,00 £66.863,69
Biyokimya 7841668 55,1 £864.151.813,60
Kombine test + 3 rest |_2R=2%0 FP=%5 | USG 7841668 24,8 £388.946.732,80
DR=%67 FP=%5 | Amniosentez 9913 | 391344 | 401257 439 £176.151.823,00

Toplam $1.429.250.369,40 £144.179,40
Biyokimya 7841668 76,3 £1.196.638.536,80
Kombine test + 4'lii rest |-2R=0%0 FP=%5 | USG 7841668 24,8 £388.946.732,80
DR=%71 FP=%5 | Amniosentez 10555 | 391344 | 401899 439 £176.433.661,00

Toplam £1.762.018.930,60 £166.936,90
Test 7841668 2800 £21.956.670.400,00
cf-DNA DR=%99,6 | FP=%0,3 | CVS 14737 | 23481 38218 439 £16.777.702,00

Toplam $21.973.448.102,00 £1.491.039,43
Biyokimya 7841668 21,2 £166.243.361,60
USG 7841668 12,4 £97.236.683,20
Kombine test + cf-DNA | DR=%699,& | FP=%0,3 | cf-DNA 13090 | 35287 48377 2800 £135.455.600,00
CVs 14737 | 23481 38218 439 £16.777.702,00

Toplam $415.713.346,80 £28.208,82

DR: Detection Rate (yakalama orani), FPR: False Positive Rate (yanlis pozitiflik orani), TP: True Positive (gercek pozitif), FP: False Positive (Yalanci pozitif), T21: Down

Sendromu, USG: Ultrasonografi, CVS: Chorionic Villus Sampling (Koryonik villus 6rneklemesi, cf-DNA: cell free DNA, % : Tiirk Lirasi
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Bununla birlikte bu 8 Down Sendromu tarama stratejisiyle tiim popiilasyonda tek
bir Down Sendromlu bebegi yakalayabilmek i¢in olusan maliyetlere bakildiginda; en
diistikten yiiksege; kombine test 21.751,77 TL, kombine test + cf-DNA 28.208,82 TL,
anne yasina bagl tarama 39.141,41TL, gl test 54.395,34 TL, dortlii test 66.863,69 TL,
kombine test + {iglii test 144.179,40 TL, kombine test + dortli test 166.936,90 TL, cf-
DNA taramasi 1.491.039 TL olarak siralanmaktadir (Tablo 4.6).

Bu sonuglara gore gebelikte fetal kromozomal anomalilerin taramasi amaciyla
uygulanan testler igerisinde ilk trimesterde yapilan kombine test, diger yontemlere gore
maliyet etkili bulunmustur. Tek bir Down Sendromlu bebegi yakalayabilmek i¢in 21.751
TL ile en az maliyete sahipken, etkililik olarak yanlis pozitiflik oran1 (FPR) %5 iken
yakalama orani (DR) %90-95 olmasi ile diger tarama alternatiflerine kiyasla daha Klinik
etkilidir.

Ayrica Tirkiye’de fetal kromozomal anomalilerin taramasinda genel klinik
uygulama olan sadece kombine test yerine, kombine test + ii¢lii test uyguladiginda, 5
senede, fazladan 1.144.532.822 masraf yapilacak ve kombine teste kiyasla 3177 Down
Sendromlu bebek yakalanamayacaktir.

Sadece kombine test ile tarama yapmak yerine, kombine test + dortlii test
uygulandiginda ise 1.477.301.383 TL fazladan masraf yapilacak ve 2535 Down

Sendromlu gebelik yakalanamayacaktir.
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4.4. Sonuc¢ ve Tartisma

Bu sonuglar ile Tiirkiye’de son 5 yillik gebelik ve dogum verileri géz oniine
alindiginda tarama testleri igerisinde kombine test, fetal kromozomal anomalilerin
taramasinda diger tarama metotlari ile karsilastirildiginda maliyet etkili bulunmustur.
Tiirkiye’de, diger bir ¢ok gelismis iilkelerde oldugu gibi, ilk trimesterde kombine test
fetal kromozomal anomalilerde tarama metodu olarak birinci tercih edilecek tarama
metodu olmalidir. 1k trimesterde kombine tarama test yapilmis gebelere, klinik olarak
daha az etkili olan {iglii ve dortlii testin uygulanmasi gereksiz bir uygulama oldugu
gibi, hem kaynak israfina neden olmakta hem de genel biit¢eye yiik getirmektedir. Bu
nedenle t¢li ve/veya dortlii test sadece ilk trimesterde kombine testi kagirmis,

yaptiramamis gebeler i¢in uygulanmalidir.
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5. ORGANIZASYONEL YONLER
5.1. Giris

Bu boliimde gebelikte kromozomal anomalileri tespit etmek i¢in uygulananan
testler organizasyonel yonler acisindan agisindan incelenmis ve olmasi gereken

diizenlemeler i¢in Onerilerde bulunulmustur.

5.2. Literatiir

Sistematik literatiir tarama belirlenen 1990-2019 tarih araliginda, Ulakbim,
Medline, Pubmed, Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini, Google Scholar veri tabanlarinda

asagidaki anahtar kelimeler ile yapilmis ve 2780 makaleye ulasilmigtir.

e Screening for fetal aneuploidy
0 «and/or»

. Organization

. Noninvasive prenatal testing;
. Combined test;

. Down syndrome;

. Prenatal screening;

. Triple test

. Quadrable test

. Turkey

0 Human only

o English & Turkish only

Ulasilan ¢alismalarda dublikasyon ve PICO kritlerine gore Ozetler iizerinden

yapilan ilk degerlendirme sonucunda toplam 14 tam metin ikinci elemeye alinmustir.
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Ikinci eleme tam metinler iizerinden daha detayli degerlendirilme yapilmis ve
bu degerlendirme sonucunda toplam 3 tam metin ¢alismada kullanilacak makaleler

olarak secilmistir.

1) ACOG, Practice Bulletin No. 77; Son on yilda, Down sendromu taramasi igin
sayisiz belirteg ve strateji gelistirilmistir. Bu ¢alismada birinci ve ikinci trimesterlerde
ultrason ve serum belirtegleri birlestiren algoritmalar ve organizasyonel yonler
degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin amaci 1) hamilelikte fetal andploidi taramasi igin
ultrasonografik ve serum belirteclerinin kullanimi i¢in miimkiin olan en iyi kanitlari
sunmak ve degerlendirmek ve 2) Down sendromu taramasinin uygulanmasi igin

pratik oneriler sunmaktir.

2) Nicolaides, 2011; Fetal major andploidilerde gebeligin ilk ii¢ ayinda etkili tarama
yapilabilir. Fetal nukal transliisensi ve maternal serum serbest -insan koryonik
gonadotrofin kombinasyonu ve hamilelikle iligkili plazma proteini-A ile, Trizomi 21
ve diger major aneuploidilerin yanlis pozitiflik oram1 % 5 ile yaklasik % 90'm1
tanimlayabilir. Birinci trimester tarama performansinda iyilesme; nazal kemigin
ultrason muayenesi, ductus venosus, hepatik arter ve trikiispit kapak USG incelemesi
ile saglanabilir. Bu yiizden 11-13 hafta arasinda yapilacak gebelik incelemesinin
niteligini ve kalitesinin arttirilmasi tiim gebelik kotii sonuglarinin dngdriilmesi ve

miidahalesi i¢in maliyet etkililik saglayacaktir.

* 3) Nicolaides, 2011 Dogum oncesi bakim muyaneleri i¢in giincel yaklasim 16, 24,
28, 30, 32, 34 ve 36. haftalarda ve daha sonra haftalik olarak gebeligin takibi

seklindedir ve bu 80 yil dnce tanimlanmustir. Uglincii trimesterde gebelik takip
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sikligmnin arttirilmasinin 2 temel mantig1 oldugu varsayilmistir. ilki, komplikasyonlar
cogunlukla gebeligin ge¢ evresinde ortaya c¢ikmaktadir. ikincisi komplikasyonlarm
cogunun ilk ve hatta ikinci trimesterde tahmin edilemez oldugu Ongoriisiidiir. Bu
calismada amag; artik birgok gebelik komplikasyonunun 6ngoriisii 11-13 haftada
yapilacak gebelik muayenesi sirasinda anne ozellikleri ve hikayesi, biyokimyasal
testlerin bulgularmin birlestirilmesi ile Ongoriilebildigini ortaya koymaktir. Bu
nedenle gelencksel gebelik takip piramidinin tam ters olmasi gerekmektedir.
Gebeligin ilk trimesterinde Kkaliteli ve nitelikli incelemelerle fetal kromozomal
anomaliler basta olmak {izere tiim gebelik kotii sonuglari dngoriilebilmektedir. Bu

bakimdan gebelikte 11-13 hafta aras1 gebelik muayenesi cok onemlidir.

4) von Kaisenberg ve ark. (2016) DEGUM Levels 1l and Ill rehberinde,
gebeligin 11 - 13 (+6) haftalarinda erken fetal ultrason degerlendirmesi i¢in yapilan
ense saydamligr (NT) 6l¢limiiniin ilk trimester anomali taramasinin kalitesi hakkinda
bilgi verdigini ifade etmislerdir. Ilk trimester anomali taramasi ile ilgili deneyim ve
ultrason ekipmaninin ¢oziiniirliigli nemli 6l¢iide arttikca, fetal anatomi ile ilgili daha
fazla ayrint1 ilk trimester taramasinda gozlenebilir hale gelmistir. S6z konusu rehber,
ilk trimester taramasinda arastirma icin zorunlu ve istege bagli parametreleri tarif
etmekte ve 11 - 13 (+6) gebelik haftalarinda ilk trimester fetiisiinii incelemek igin

yapilandirilmig bir yontemi 6zetlemektedir.

5) ISUOG konsensus raporunda; dogum oncesi taramanin asil amacinin, hem
anne hem de fetiis i¢in miimkiin olan en iyi sonugla, optimize edilmis dogum Oncesi
bakim hizmetini sunmayr kolaylastiracak dogru bilgiler saglamak oldugunu

vurgulanmigtir. Kadinlar, uygun sekilde egitilmis saglik profesyonelleri tarafindan,

147



ilgilenilen hastaliin prevalanst ve klinik tezahiiri ve prenatal tarama performansi
(tespit orani, yanlig-pozitif oran, genel popiilasyondaki pozitif prediktif deger,
basarisizlik orani) hakkinda bilgilendirilmeli ve bilingli bir karar vermeleri
saglanmalidir. Bu tiir prosediirlerden ge¢mek ebeveynin tercihidir ve istekleri
belirlenmeli ve saygi gosterilmelidir. Raporda cfDNA testi birinci trimester ultrason
incelemesinin yerini almamasi gerektigi ve bir ultrason anomalisi veya belirgin
sekilde artmig NT tespit edildiginde yapilmamasi gerektigi ifade edilmistir. Diisiik
riskli hastalarda ise yalnizca daha fazla veri ortaya ¢iktiginda ve ¢cfDNA maliyetleri
diistiigiinde yaygin olarak kullanilabilen bir segenek olarak kabul edilebilecegi

belirtilmistir.

5.3. Degerlendirmeler

11-14 hafta kromozomal anomali risk taramasi, halk arasinda 2’li test olarak
da adlandirilir. Bu tarama testte anne yasi degerlendirmesine ek olarak farkli
derecelerde; fetusta yapilan ultrasonografik dlgiimlerin (ense kalinligi, burun kemigi
varligi, ductus venosuz doppler akim degerlendirmesi, trikiispit kapak kagag1 varligi,
fetal yiiz kemik agilarinin degerlendirilmesi) yani sira, fetal kalp atim hizi ve anne
kaninda iki hormon (PPAP-A ve serbest B-HCG) bakilmaktadir (Bindra ve ark. 2002;
Nicolaides 2011; Kagan ve ark. 2008) ve ¢esitli merkezlerde yapilan ¢alismalara gore

ortalama FPR %05 iken %90-95 DR’e sahip bir testtir (Kagan ve ark. 2008).

Buna karsilik 3’li ve 4’1 testler 16 hafta- 18 hafta 6 giin arasinda yapilir ve

bu testlerde sadece anne kaninda hormonlara bakilmaktadir ve ultrasonografik

olgiimler yer almaz. Bu hormonlar 3’lii test icin B-HCG, Ostriol (E3) ve AFP iken
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4’1{i testte bunlara ek olarak Inhibin-A eklenmektedir. Ortalama olarak testlerin FPR

%5 iken DR, 3’lii test i¢in %67, 4’11 test igin %71°dir (Malone ve ark., 2005).

Son yillarda bulunan anne kaninda fetal DNA Orneklemesine dayanan fetal
kromozomal anomaliler i¢in risk taramasi ise %99,6 oraninda bir DR’ye sahip
olmasina karsin maliyeti yaklasik tek bir gebe i¢in Tiirkiye’de 2.200TL — 2.800 TL
arasinda degigsmektedir. Bu sebeple Tiirkiye sartlarinda bu maliyet ile genel tarama

testi olmasi pek miimkiin gézilkkmemektedir.

5.4 Tartisma ve Sonug¢

Sonug olarak bu ¢alismamizla ortaya koydugumuz bilimsel verilere
bakildiginda iilkemizde siklikla kullanilan fetal kromozomal anomalilerin tarama
stratejilerinin gilivenilirlik siralamasi; cfDNA, kombine test, 4’lii test ve son olarak
3’li  test olarak  siralanmaktadir.  Sonuglarimiz;  maliyetler  acisindan
degerlendirildiginde ise kombine testin diger testlere gore daha maliyet etkilin
oldugunu gostermektedir. Giinlimiizde Tiirkiye genelinde fetal kromozomal
anomalilerin taramasinda uygulanan metot; kombine test yapildiktan sonra ek olarak
3’1l yada 4’1 testin yapilmasi seklindedir. Ancak kombine test (DR %90), 3°1i teste
gore (DR%67) daha giivenilir bir risk oran1 temin ederken, {lizerine tekrar daha az
giivenilir bir tarama testinin yapilmasinin kromozomal anomali taramasi adina faydali
olmadig1 disiiniilmektedir. Dolayisiyla diinya genelinde saygin bilimsel kurumlarin
kilavuzlarinda 6nerildigi sekli ile ilk trimesterde kombine test yapilip sonuca goére tani
testlerinin (Koryonik Villiis Orneklemesi, Amniyosentez, Kordosentez) gerekli olup

olmadigina karar verilmesinin daha dogru olacagi disiiniilmektedir (ACOG, 2007;
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www.fetalmedicine.org). Bununla beraber 3’lii yada 4’lii test ile birlikte bakilan AFP
hormonu, ayrica fetal noral tiip defektleri i¢in taramada kullanilabilse de (DR %60-
70) ultrasonografik yontemlerle noral tiip defetlerinin tayini (DR%98) ¢ok daha
giivenilirdir. Dolayisiyla 3’14 yada 4’lii testin 2°1i test ile birlikte yapilmasi yerine
ultrasonografik tarama yapilmasi daha rasyoneldir (Nicolaides 2011, Merkatz ve ark.,

1984).

Tiirkiye’de her yil yaklasik 1.300.000 dogum oldugu disiiniilmektedir. Bu
gebeliklerin ne kadarma test uygulandigina iliskin veri olmamakla birlikte biiyiik
cogunluguna uygulandig1 disiiniilmektedir. Bu nedenle mevcut uygulamanin
(kombine +3lii ve/veya 4’lii test) ciddi bir ekonomik yiik olusturdugu da
anlasilmaktadir. Kanita dayali olarak ortaya koymaya c¢alistigimiz kromozomal
anomalilerin gebelikte tespitine iligkin mevcut uygulamanin egitim yoluyla

degistirilebilecegi ancak bunun zaman alacag agiktir.

Bu nedenle Tirkiye’de, diger bir ¢ok gelismis iilkelerde oldugu gibi, ilk
trimesterde kombine test, fetal kromozomal anomalilerde birinci tercih edilecek
tarama metodu olmalidir. Ik trimesterde kombine tarama test yapilmis gebelere,
klinik olarak daha az etkili olan ii¢lii ve dortlii testin uygulanmasinin herhangi bir
fayda saglamamasi nedeniyle SUT islemi olarak sistemden girilememesi
gerekmektedir. Boylece anlamli bir maliyet tasarrufu saglanmis olacaktir. Uclii ve
dortlii test sadece ilk trimesterde kombine testi kagirmis, yaptiramamis hastalar i¢in
onerilmelidir. Ancak kombine testte yapilmasi gereken ultrasonografik taramalarda
ogrenme egrisi dSnemli bir husustur. Ogrenme egrisini gelistirmek icin ultrasonografik

tarama yapan uzmanlara, gerekirse uluslararasi akreditasyonu saglanmis bir
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kurum/kurulusla yapilacak protokol ile, belirli periyotlar icin (6rnegin 5 yil)
sertifikasyon = programlarinin  diizenlenmesinin  faydali ve Onemli oldugu

diistiiniilmektedir.
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EK 1. Saghk Teknolojisi Degerlendirme Daire Baskanh@ Cikar Catismasi
Bildirimi (Tarafsizlik Beyani) Formu

SAGLIK TEKNOLOJiSi DEGERLENDIRME DAIRE BASKANLIGI
CIKAR CATISMASI BILDiRiMi (TARAFSIZLIK BEYANI) FORMU

“Gebelikte Fetal Kromozomal Anomalilerin Taramasinin Yapilmas1 Amaciyla
Uygulanan Kombine Test, Uclii, Dértli Ve Anne Kanminda Fetal Dna
Orneklemesi (Cfdna) Testlerinin Etkililiginin Analizi” konulu Saglik Teknolojisi
Degerlendirme (STD) projesi/¢alismasi siiresince, caligsilan STD konusu ile ilgili
olarak;

1. Dogrudan ya da dolayli baglantis1 bulunan herhangi bir ilag, tibbi cihaz ya da
diger triinleri tireten, ithal eden, dagitan ve /veya saglayan herhangi bir gergek ya
da tiizel kisiden ¢aligmanin degerlendirme siirecinde, calisma ile ilgili verilecek
karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek
alimip/alinmadigi,

2. Cikar ¢atismasi potansiyeli olabilecek; bilimsel ve/veya tibbi komite iiyeligi veya
danmismanlik, bilirkisilik, fiilen c¢alisma durumu, hissedarlik ve buna benzer
durumlarin olup/olmadig,

3. Veri toplanmasinda, sonuglarin yorumlanmasinda, STD raporunun yazilmasinda
herhangi bir ¢ikar iligkisi alan1 bulunup/ bulunmadigi,

acik bir sekilde belirtilip imzalanmalidir.

-D Yazimizin / STD raporuna yaptigimiz katkimin tarafsizhgr ile ilgili
bilinmesi gereken herhangi bir mali katki, ¢ikar iligkisi veya diger ¢ikar catismasi

ihtimali (potansiyeli) YOKTUR.

Adi, Soyadi Tarih Imza

-D Yazimizin / STD raporuna yaptiginmiz katkimin tarafsizhgr ile ilgili
bilinmesi gereken herhangi bir mali katki, ¢ikar iligskisi veya diger ¢ikar ¢atismasi
ihtimali (potansiyeli) VARDIR*. (*Tarafsizliginizi olumsuz etkileyebilecek ne tiir bir
¢tkar ¢atismast oldugunu liitfen agiklayiniz.)

Adi, Soyadi Tarih Imza
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