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1.GIRIS

Konjenital hastaliklar halen diinyada tibbi, sosyal ve ekonomik yonden 6nemli bir
sorundur. Giiniimiizde biyokimyasal ve sitogenetik metotlardaki ve ultrasonografi
teknolojisindeki gelismeler sonucunda, ilk trimester tarama testleri (nucal
translusensi (NT), serbest B human korionik gonadotropin hormon (free B-hCG),
Pregnancy Associated Plasma Protein-A (PAPP-A) ve ikinci trimester tarama testleri
(iclii ve dortli tarama testleri) gibi prenatal tanmiya yonelik tarama testlerinin
kullaniminin yaygin hale gelmesiyle daha fazla fetal kromozomal anomalinin tanisi

miimkiin olmustur (Beksag, 1996).

Prenatal genetik tani aileler i¢in oldukc¢a 6neme sahiptir. Anomalili bebege
sahip olma riski tasiyan aileler, gebeliklerinin erken doneminde edindikleri bilgi ile
gebeliklerinin riskli olup olmadigini, diger bir deyisle ile fetiisiin anomalili olup
olmadigimmi  6grenebilirler (Nussbaum ve ark.,, 2001). Giiniimiizde prenatal
degerlendirmelerde, tarama testlerinin 6nemi giderek artmaktadir ve tarama testleri

daha yaygin kullanim alan1 bulmaktadir (Merkatz ve ark., 1984).

Prenatal tan1 metotlar1 arasinda hem noninvazif hem de invazif testler vardir.
Noninvazif testler; NT, maternal serum taramasi, sirkiilasyondan fetal hiicrelerin
izolasyonudur. Invazif testler ise amniyosentez, koryonik villus érneklenmesi (CVS),
kordosentez, fetoskopi, fetal doku drneklenmesi, preimplantasyon genetik teshisdir
(Kenner ve ark., 2000; Lerman ve ark., 2002; Michie ve ark., 1999; Mueller ve ark.,
1995).

Tarama testi ile risk degerlendirmenin dogru yapilabilmesi i¢in analizlerin
giivenilir sekilde yapilmasinin yaninda, hesaplamada kullanilan medyan degerlerin
topluma ve testin uygulandigi laboratuvar kosullarina uygun bir sekilde belirlenmis
olmast da gerekir. Bir¢ok biyokimyasal parametrelerde oldugu gibi bu testlerin

analizlerinin ve sonuglarinin yorumlanmasi yapilirken; Irk, bolge, yas, sigara



kullanim1 gibi faktorlerin géz onilinde bulundurulmasi o bdlgede yasayan toplumun
tagidig1 riskin daha dogru bir bicimde belirlenebilmesi i¢in son derece onemlidir

(Peter ve ark., 1997; Canick ve ark., 1988).

Konjenital defektler acisindan risk altinda bulunan hastalar1 belirlemede
invaziv testlerdeki risklerden dolay1 noninvazif ilk adim olan maternal serum analiz
testleri onemli hale gelmektedir. Maternal Serum Analizi (MSA) taramalari, Noral
Tip Defektleri (NTD), Trizomi 21, Trizomi 18 risk altindaki bebeklere sahip

olabilecek kadinlar1 belirlemeye yardimci olmaktadir (Graves ve ark., 2002).

1.1. Tarama Testleri

Anne yast kullanilarak uygulanmaya baglayan tarama testleri, 1980'lerde anne
yasinin yaninda, ikinci trimester maternal serumda feto-plasental [Alfa fetoprotein
(AFP), Estriol (E3), hCG] parametrelerden olusan noninvazif yeni bir tarama testinin

klinige girmesiyle devam etmistir (Cicero ve ark., 2003).

Ik olarak Londra’da Wald Uglii Tarama Testi (Triple Test) gelistirilmistir.
1994 ile 1996 yillar1 arasinda ise Dortlii Tarama Testi (Quadruple Test) gilindeme
getirilmistir. Bu sekilde Down sendromu tarama testinin sensitivitesi arttirilmaya
calistlmistir (Wald ve ark., 1988b; Palomaki ve ark., 1997; Wald ve ark., 2000; Wald
ve ark., 1999a; Hackshaw ve ark., 2001).

Glinlimiizde son teknolojik ilerlemelerle beraber prenatal tan1 zaman1 giderek
ilk trimestere kaymaktadir. Yapilan ¢aligmalarda Ilk trimester tarama testleri Down
sendromu taramasi i¢in etkili bulunmustur (Wapner ve ark., 2003; Avgidou ve ark.,
2005).



1.1.1. ikinci Trimester Tarama Testleri

Uclii Tarama Testi (Triple Test): Gebeligin 14. haftas: ile 20. haftasi arasinda
yapilan testlerdir. AFP, ankonjuge (uE3), hCG anne serum diizeyleri 6lgiiliir. %69
dogruluk orami ile %5 yalanci pozitiflik oran1 vardir. %1 yalanci pozitiflik oraninda
tarama dogrulugu %46° dir (Wald ve ark., 1988b); Palomaki ve ark., 1997; Wald ve
ark., 1999a; Wald ve ark., 2000).

Dortlii Tarama Testi (Quadruple Test): AFP, uE3 ve hCG‘ ye inhibin A
Olctimlerinin katilmasiyla dort belirte¢ dl¢iilmektedir. %5 yalanci pozitiflik orani ile
tarama dogruluk orani1 %76°ya ¢ikmistir (Wald ve ark., 2000; Van Lith ve ark., 1992;
Wald ve ark., 1996a; Aitken ve ark., 1996; Spencer ve ark., 1996).

1.1.2. ilk Trimester Tarama Testleri

Gebeligin 11. haftas1 ile 14. haftas1 arasinda yapilan testlerdir. PAPP-A ve serbest -
hCG ile ultrasonda NT kombinasyonu sonucu olusmaktadir. %5 yalanci pozitiflik
orani ile beraber, tarama dogrulugu %85 civarindadir. USG kullanilmadan, sadece
belirtecler ile bu oran %60 dolaylarindadir. USG ile kombinasyonu sonucu tarama
dogrulugunu 6nemli oranda yiikseltmektedir (Wald ve ark., 2000; Szobo ve ark.,
1990; Wald ve ark., 1992; Oztiirk ve ark., 1990; Wald ve ark., 1997).

1.1.3. Integre Testler

Bu test birinci ve ikinci trimester belirteclerinin birlikte kullanilmasi sonucu
meydana gelmistir. %5 yalanci pozitiflik orami ile %94 gibi yiiksek bir tarama
dogruluk orana sahiptir. %1 yalanci pozitiflik oraninda dahi, %85 gibi yiiksek bir
tarama dogruluk oran1 bulunmaktadir. Entegre testte birinci trimester belirtegleri olan

PAPP-A, B-HCG ve USG NT ile birlikte ikinci trimester belirtecleri olan AFP, uE3,



hCG ve Inhibin A beraber degerlendirilmektedir (Wald ve ark., 2000; Wald ve ark.,
1999b; Hackshaw ve ark., 2001).

1.2. iIk Trimester Tarama Belirtecleri

[lk trimester taramasi fetal NT ultrasonografik 6l¢iimii ve maternal serum belirtecleri
olan serbest B-HCG ve PAPP-A‘nin serum diizeylerinin gebeligin 10. ve 14. haftalar
arasinda dl¢iimii ile yapilir. Ilk trimesterde yapilan iki serum belirteci ile fetal NT nin
kombine degerlendirilmesi yiikksek ya da disiik risk grubu gebeliklerin
tanimlanmasinda kullanilir (Spencer ve ark., 1999b; Snijders ve ark., 1998).

1.2.1. Human Korionik Gonadotropin Hormon (hCG)

Human korionik gonadotropin (hCG), karbonhidrat yan zincirleri tasiyan,
glikoprotein yapisinda bir hormondur. Plasenta tarafindan bu protein glikozillenerek
yar1 dmrii uzamaktadir. Bir alfa (o) ve bir beta (B) subiinitten olusmaktadir (Stenman
ve ark., 2006). hCG’nin a ve B altiinitleri ayr1 ayri sentezlenir (Miller-Lindhom ve
ark., 1997). Glikoproteinin o subiiniti kodlayan genin 6. kromozomun {izerinde yer
aldig1 tespit edilmistir (Naylor ve ark., 1983). Bu gen hCG den baska folikiil stimiile
edici hormon (FSH), luteinize hormon (LH) ve tiroid stimiile edici hormonun (TSH)
da o alt subiinitlerini kodlamaktadir (Julier ve ark., 1984). hCG’nin  subiinitini
kodlayan 19. kromozomdaki yedi farkli gen ise B-hCG ve B-LH’ y1 kodlar (Miller-
Lindhom ve ark., 1997).

hCG proteini plasentada iiretilir bundan baska fetal bobrek ve diger fetal
dokularda da P subiiniti veya intakt hCG molekiilii seklinde iiretilebilir (Goldsmith
ve ark., 1983). Protein, trofoblast doku tarafindan dretilir ve gebeligin ilk
haftalarinda korpus luteumun korunmasi gorevini istlenir. Bundan baska steroid
iretimini de etkiler (Berger ve ark., 2002; Cole, 1997). hCG’nin hiicresel iiretimi
gebelik haftasina gore farklilik gdsterir. Besinci gebelik haftasindan 6nce hem

sinsityotrofoblast ve hem de sitotrofoblastlardan tiretilir (Maruo ve ark., 1992). Daha



sonraki zamanda maternal serum diizeyleri kendi pik degerlerine ulastiginda

hCG’nin tamamina yakini sinsityotrofoblastlardan iretilir (Beck ve ark., 1986).

Luteinizan hormon (LH) ile hCG’nin biyolojik aktivitesi ¢ok benzerlik
gosterir (Goldsmith ve ark., 1983). hCG maternal tiroid bezini uyarici etki yapar ve
tiroid bezinde LH-hCG reseptorlerinin varligi belirlenmistir (Tomer ve ark., 1992).
hCG korpus luteumdan relaksin hormon salinimini da diizenlemektedir (Duffy ve
ark., 1996). Myometrium ve uterin vaskiller dokuda LH-hCG reseptorlerine
rastlanmistir. Bu bulgulara bakilarak hCG’nin uterin vaskiiler dilatasyonu ve
myometrial diiz kas relaksasyonunu diizenledigine yonelik hipotezler ileri

stiriilmistiir (Kurtzman ve ark., 2001).

Maternal plazmada ve idrarda degisik formlarda hCG bulunur. Bu formlarin
bazilar1 enzimatik degradasyondan ve bazilar1 da hiicresel sentez ve islem
basamaklarindaki modifikasyonlardan kaynaklanmaktadir. Serbest o altiinitesi
maternal plazmada ve plasentada bulunur. Serbest B altiinitesinin dolasimdaki
miktar1 gebelik haricinde tespit edilemeyecek kadar kiiciiktiir. Bu f altlinitesinin
sentezinin hiz kisitlayici basamagindan kaynaklanmaktadir. Ayrica 10. gestasyonel
haftada intakt hCG kiiglik bir miktarda bulunurken son trimesterde %30- 50

oranlarina ulasir (Cole ve ark., 1997).

Bogart ve ark. (1987), B-hCG konsantrasyonunun Down sendromlu bebek
tasiyan anne aday1 kaninda normalden ¢ok daha fazla bulundugunu ortaya atmistir.
B-hCG sitotrofoblastlardan salgilanmaktadir ve % 1 den azi serbest formda
bulunmaktadir (Tanriverdi ve ark., 2004). B-hCG’nin gebelikte bilinen en onemli
gorevi luteo-plasental shift olana kadar korpus luteumun fonksiyonlarini devam
ettirebilmesi i¢in gerekli hormonal uyariy1 saglamasidir (Stenman ve ark., 2006).
Down sendromlu hamilelerde - hCG igin ortalama multiple of the median (MoM)
diizeyinin 2.00’nin iizerinde oldugu tespit edilmistir (Thornton ve ark.,1991;

Wenstrom ve ark., 1995).



B-hCG seviyesindeki yiikseklik plasentanin fonksiyonel bozuklugu sonucu
olusmaktadir (Morsink ve ark., 1996). Macri ve arkadaslar1 1990 yilinda yaptiklar
calismada hCG hormonunun serbest B subiinit hCG’ye gore daha etkin bir belirteg
oldugunu belirtmis, ayn1 grup 1993’de, Down sendromlu hamilelerdeki serbest 3
subtlinitin hCG’ye oranla . trimesterde iki kattan daha fazla arttigin1 géstermislerdir
(Macri ve ark., 1990; Macri ve ark., 1993). Gebelik siiresi boyunca serum serbest j3-
hCG seviyelerinin ancak 10-18. haftalar arasinda stabil MoM'a ulastigi da
bilinmektedir (Spencer ve ark., 2000). Down sendromlu etkilenmis gebeliklerde, 1.
ve 2. trimesterde serbest B-hCG diizeyleri kromozomal olarak normal fetiis tagiyan
gebeliklere gore yiiksek bulunmustur ( Stenman ve ark., 2006; Tanriverdi ve ark.,

2004).

Trizomi 21°1i gebelerde 11-14. gestasyonel haftada anne serumda serbest -
hCG diizeyi radyan degeri 2.15 MoM bulunmustur. Tek basmna serbest -hCG
kullanildiginda trizomi 21 saptama orani % 35 iken, anne yas1 eklendiginde % 45’e

ulagsmistir (Spencer ve ark., 1999b).

1.2.2. Pregnancy Associated Plasma Protein-A (PAPP-A)

Gebelik ile iliskili plazma protein A (PAPP-A) maternal plazmada yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan plasenta kaynakli bir proteindir (Lin ve ark., 1974).
PAPP-A 1547 aminoasit reziidiisiinden olusan bir polipeptit yapidadir (Kristensen ve
ark., 1994). Ayrica PAPP-A metalloproteinaz siiper ailesinde bulunan yiiksek
molekiiler agirlikli bir ¢inko baglayicidir (Oxvig ve ark., 1994; Lawrence ve ark.,
1999).

Gebelik esnasinda plesantadan salinan PAPP-A, 500 kDa agirliginda
dolasimda proeozinofilik major temel protein (proMBP) ile kompleks yapmis 2:2
heterotetramer seklinde bulunur (Oxving ve ark., 1993). proMBP, PAPP-A’nin

proteolitik aktivitesinin endojendz inhibitoriidiir (Overgaard ve ark., 2000).



PAPP-A proteini 5 major bolgeden olusur. N terminal bolge, ilk 243 rezidiiyti
kapsar ve laminin alfa zincirinde 5 adet bulunan modiile benzeyen yap1 igerdigi igin
“Laminin G-benzeri (LG) ” bolge diye adlandirilir (Deutzmann ve ark., 1988). Disa
dogru ¢ikint1 yapan loplar1 yardimiyla bu bolge protein, steroid ve glikan yapisinda
pek cok ligant baglar. LG modiil biiyiik olasilikla PAPP-A stabilize eder ve PAPP-A
nin aktivitesi i¢in gereklidir (Boldt ve ark., 2006). Daha sonraki major bdlge
“metzincin proteolitic” diye adlandirilir ve PAPP-A nin Insiilin benzeri biiyiime
faktorii baglayici protein (IGFBP) bolmesinden sorumludur. Bu bolgede IGFBP-5
proteazi PAPP-A-2 bulunur (Overgaard ve ark., 2001). Ugiincii majér bodlgenin
gorevi bilinmemektedir. Dordiincli major bolge tamamlayict kontrol proteinidir ve
hiicre yiizeyine baglanmaktan sorumludur (Reid ve ark., 1989; Soares ve ark., 2005).
Son major bolge C terminalidir ve kalsiyum baglama 6zelligine sahiptir (Aster ve
ark., 1999; Boldt ve ark., 2004).

PAPP-A, insiilin benzeri biiylime faktorii I’in (IGF-1) 6zgiil aktivatoriidiir.
PAPP-A bu etkiyi IGF baglayici protein 4 ve 5’i pargalayarak, IGF-1’in serbest

kalmasini saglayarak yapar (Lawrence ve ark., 1999 ; Laursen ve ark., 2001).

PAPP-A, hamilelik esnasinda maternal sirkiilasyona plasenta ve desidua
tarafindan tretilerek salgilanir (Sun ve ark., 2002). Gebeligin yaklasik otuzuncu
giiniinde anne kaninda tespit edilebilir (Casal ve ark., 1996). Doguma kadar PAPP-A
yiiksek konsantrasyonda bulunur (Qin ve ark., 1997).

Ultrasonun yapilamadig1 durumarda PAPP-A seviyesinin diisiik bulunmasinin
fetal kayb1 gosterebilecegi ileri siiriilmiistiir (Christiansen ve ark., 1997). PAPP-A'
nin tanimlanmasi ve tespitinden sonra yapilan ilk ¢alismalarda diisiik tehditi, ektopik
gebelik gibi durumlardaki ongorii degeri ve plesantal fonksiyonu arastirilmistir
(Fialova ve ark., 2002). PAPP-A seviyeleri preeklemtik gebelerde yiiksek bulunmus
hatta hipertansiyon ve albuminiiri gelismeden yiiksekligi belirlenmistir. Diabetik
gebelerde yapilan c¢alismalarda PAPP-A seviyeleri ile makrozomik plesanta ve

yenidogan arasinda iligki belirlenememistir (Fialova ve ark., 2002).



Biyolojik fonksiyonu 25 yil bilinmemesine ragmen hamilelerde Down
sendromu taramasinda kullanim alani bulunmustur (Wald ve ark., 1999b). Macintosh
ve arkadaslar1 1994 yilinda plesantada tretilen bir glikoprotein olan ve Down
sendromunda normalden diisiik seviyede bulunan “hamilelik plazma protein A”' nin
I. trimesterde faydali bir maternal serum Down sendromu belirteci olacagini
yaymlamiglardir. Sadece 1. trimesterde kullanilabilen PAPP-A etkilenmis
hamilelerde seviyesi 3 kat azalir (Aitken ve ark., 1993). Normalde annenin serum
PAPP-A seviyeleri ilk trimesterde hizla artar. Down sendromlu gebelerde ilk
trimesterde PAPP-A seviyelerinde diisiikliik saptanmistir. Sadece PAPP-A degerleri
kullanilarak Down sendromlu gebelerin % 52’si [% 5 False positive rate (FPR)]
tespit edilebilir (Benn ve ark., 2002). On dordiincii gestasyonel haftadan sonra Down
sendromlu gebeliklerle, normal gebelik arasinda fark olmadig1 gériilmiistiir (Cuckle

ve ark., 1999).

Gebeligin ilk ii¢ ay1 i¢erisinde PAPP-A 6l¢limii Down sendromu taramasi i¢in
kullanilir. Bu proteinin konsantrasyonunun dolasimda azalmig olmasi anormal
plasenta fonksiyonu ile iligkilidir (Brambati ve ark., 1994; Scott ve ark., 2009).
PAPP-A tek basina kullanildig1 zaman trizomi 21 saptama oranm1 %40 iken, anne yas1
ile birlikte kulanilirsa %50 ¢ikmaktadir (Spencer ve ark., 1999b). PAPP-A’nin diisiik
diizeyleri Down sendromu igin 6nemlidir (Wald ve ark., 1992). Insidans1 yiiksek
olmasindan dolay1 c¢alismalar trizomi 21 {izerine odaklanmigsa da serum PAPP-A
seviyelerinin trizomi 13 ve 18'li gebeliklerde de benzer sekilde diisiik oldugu

gosterilmistir (Spencer ve ark., 1999a).

PAPP-A yalmzca gebelige Ozgii degildir, gebe olmayan kadinlarda ve
erkeklerde de serumda belirlenebilir. Gebe olmayan bayanlarda genellikle
endometriumda sentezlenmektedir (Bischof ve ark., 1986). PAPP-A osteoblastlar,
ovaryum graniiler tabaka hiicreleri ve damar diiz kas hiicreleri tarafindan da salinir
(Bayes-Genis ve ark., 2001). PAPP-A genis bir yelpazedeki lireme dokulari ile
testisler ve endometrium gibi organlarda da bulunur. Bobrek ve kolon gibi
nonreproductif dokularda da bulunur. Fakat gebelik sirasindakinden daha diisiik

konsantrasyon degerlerinde buralarda bulunmaktadir (Khosravi ve ark., 2002).



Etkilenmis gebeliklerdeki PAPP-A degerleri %90 normalin altindadir (Casal ve ark.,
1996). PAPP-A degerlerinin ikinci trimesterde tanisal amagla kullanilabilirligine
yonelik olarak yapilan bir¢ok ¢alismalarda, normal ve trizomi 21 tasiyan gebelikler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmemistir (Tul ve ark., 1999).

1.2.3. Nukal translusensi (NT)

Nukal translusensi (NT), fetal boynun arkasinda bulunan, ultrasonda igeriginin sivi
olmasindan dolay1 translusen, yani siyah goriilen bolge; ense translusensi olarak
tanimlanir (Nicolaides, 2005). 1990’11 yillarda Down Sendromunda goriilen cilt
degisikliginin, gebeligin ilk {i¢ ayr igerisinde yapilan ultrasonografide artmis NT
olarak belirlenebilecegi fark edildi (Ville ve ark., 1992; Nicolaides ve ark., 1992c;
Snijders ve ark., 1995). Yapilan incelemelerde trizomi 21°li fetuslarda %18-80
arasinda degisen oranlarda NT artis1 izlenmistir. Normal kromozom yapisindaki
fetuslarda da %0,1-%0,4 arasinda degisen oranlarda NT artis1 gozlenmistir (Snijders
ve ark., 1996).

Ikinci ve iigilincii trimesterde ensenin arkasinda anormal miktarda sivi
birikimi ensede kistik higroma veya nukal ddem olarak tanimlanir (Nicolaides ve
ark., 1992b). Kistik higromal:1 fetuslarin % 75’inde kromozomal anomali vardir ve %

95 olguda tan1 Turner sendromudur (Azar ve ark., 1991).

Ense 6demi pek ¢ok sebebe bagli olarak olusabilir. Ugte birinde etiyoloji
kromozomal anomali olup, asil neden %75 trizomi 13 veya 18 dir. Ayrica, fetal
kardiovaskiiler ve pulmoner anomalilere, iskelet displazilerine, konjenital
enfeksiyonlara veya metabolik ve hemotolojik hastaliklara bagli olarak da 6dem

goriilmektedir ( Nicolaides ve ark., 1992b).

Fetal NT, bas-popo mesafesi (CRL)’ne bagli olarak kalinlagir, bu sebeple
artmis NT tanis1 koymadan dnce gebelik haftasinin bilinmesi gereklidir (Nicolaides

ve ark., 1994). Yapilan calismalar 96.127 gebeden elde edilen medyan NT



Olciimiinlin ve 95. persantil degerleri, CRL 6l¢imii 45 mm olan fetiis i¢in 1.2-2.1
araliginda, CRL’i 84 mm olan fetiis i¢in 1.9-2.7 mm araliginda oldugunu gostermistir

(Snijders ve ark., 1998).

NT kalinhiginin artmasi trizomi 21 ve diger kromozomal anomalilerin en
yaygin fenotipik bulgusudur (Nicolaides ve ark., 2005). NT kalinliginin Trizomi 21,
18 ve 13'de artabilirliligi birbirine benzerdir ve bu defektlerde medyan NT yaklagik
olarak, CRL'e gore normal olgularin median degerlerinin 2.5 mm {izerindedir. Turner
sendromunda ise medyan NT degeri, normal olgularin medyan degerlerinin 8 mm
tizerindedir (Nicolaides, 2005). Fetal NT 6l¢iimii i¢in zaman kisitlamasi mevcuttur.
Tavsiye edilen 6l¢iim haftasi 11.gebelik haftasi oldugu bildirilmistir (Bahado ve ark.,
2001).

NT ol¢timii uygulamay1 yapan kisi ile yakindan ilgili oldugundan, standart
hale getirilmesini bu yiizden zorlasmistir. Kilolu annelerde hatali degerlerin elde
edilmesi miimkiin olabildigi gibi, bebegin pozisyonu da 6l¢iimii etkileyebilmektedir
(Bahado ve ark., 2001). Ayrica fetal NT 6l¢iimiintin genelde 6l¢iimii yapan doktora
gore minimal de olsa farklilik gosterdigi géz oniine alinmali ve bu farkliligin risk
hesaplamada Onemli farklar yaratabilece§i de g6z Oniinde bulundurulmaktadir
(Nicolaides ve ark., 1994). NT Ol¢limiiniin en uygun sekilde yapilabilmesi igin
gerekli kriterler: Fetal NT ol¢iimii konusunda oOncelikle sertifikasi olan uzman
doktorlarca yapilmali, transabdominal veya trasvajinal uygulama sekline fetal
pozisyon, gestasyonel yas, anne viicut fizyolojisine gore uzman hekimce karar
verilmeli, gestasyon 10-14. haftalar arasinda olmali ve CRL uzunlugu 36-80 mm
arasinda olmali, fetiis mid-sagital planda incelenmeli, fetal boyun nétral pozisyonda
olmali, fetal goriintii ekranin %75’ini kaplamali, amniyon ve fetal cilt ayrimi
yapilabilmesi icin fetal hareket beklenmeli, 6l¢iim isaretleri nukal katlantinin ig
boliimiine konmali, Slglim isaretleri fetal viicut aksina dik yerlestirilmeli, risk
degerlendirmesi yapabilmek i¢in en az {ic NT Ol¢limiiniin ortalamasi alinmali, NT
Ol¢timii yapilamadi demek i¢in en az 20 dakika ¢aba sarf edilmelidir (Nicolaides ve
ark., 1994; Bindra ve ark., 2002).
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Nicolaides ve arkadaslar1 1992 yilinda ilk kez CVS oOncesi fetal NT
kalinliginin arttigi olgularda yiiksek oranda kromozomal anomali bulundugunu
savunmustur. Ayni grup 1994 yilinda, 10-14 haftalik ve tek fetus tasiyan gebelerde
yaptiklar1 c¢alisma ile Down’s sendromundan etkilenmis bebeklerin %84 ile
etkilenmemislerin %4.5’inde NT o6l¢iimiiniin 2.5-3 mm’ den daha fazla oldugunu
belirlemislerdir (Nicolaides ve ark., 1992a; Nicolaides ve ark., 1994). Snijders ve
arkadaslarinin 1996 yilinda yaptiklar incelemelerde trizomi 21'li fetuslarda % 18 -
80 arasinda degisen oranlarda NT artis1 gozlenmistir. On yedi farkli seriden elde
edilen 1.690 olguda fetal NT diizeyi artmis vakalarda, kromozomal anomali orani
%29 olarak bulunmustur (Nicolaides, 2004). NT olgiimii, trizomi 21’li ve diger
kromozomal defektli fetuslarin %75’ inden fazlasini, %5 yanlis pozitiflik orani ile
tanimlanmis ve yanlhis pozitiflik oran1 %1’e diisiiriildiigiinde, yakalama orani %60

olarak bulunmustur (Nicolaides, 2004).

Arastirmacilar NT kalinliginin tek basina %5 yanlis pozitif sonuca karsilik
%80’lere varan 0zgilinliigli bulundugunu savunmaktadir (Nicolaides ve ark., 1994,
Wald ve ark., 1999b). NT degerleri igin Thilaganathan ve Chen yaptiklar
caligmalarda etnik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmalarina
ragmen yaklasik %2-5 arasinda bu farkliliklarin  klinik olarak diizeltme
gerektirmedigini 6ne siirmislerdir (Thilaganathan ve ark., 1998; Chen ve ark., 2002).
Literatiirde NT 0l¢iim degerinin etnik gruplar arasinda fark olmadigini gosteren
calismalar oldugu gibi bunun tam tersi sonuglara varilan c¢aligmalar da vardir
(Nicolaides ve ark., 2005; Spencer ve ark., 1999b; Thilaganathan ve ark., 1998;
Chen ve ark., 2002; Zoppi ve ark., 2001; Ermis ve ark., 2005). Literatiirde NT
Olciimii i¢in tekrarlanabilirlik katsayis1 degisik calismalarda 0.22 ile 1.04 mm
arasinda degismektedir (Ermis ve ark., 2005).

Bir¢ok calismada NT’nin o6zellikle anne yasi ile kombine edilmesinin
kromozomal defektlerin belirlenmesinde daha faydali oldugu gosterilmistir
(Michailidis ve ark., 2001). 1990’11 yillarin basinda anne yasi ve 11-13"° haftalar
arasinda Olgiilen fetal NT kalmligimin birlikte degerlendirildigi tarama testi

kullanilmaya bagslandi. Bu metot ile, etkilenmis bebeklerin yaklasik %75’ini,
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yaklasik %5 yalanci pozitiflik oranmi ile taniyabiliyordu (Pandya ve ark., 1995;
Nicolaides ve ark., 1994). Fetal Madicine Foundation (FMF) c¢alisma grubu anne
yas1 ve fetal NT’yi1 beraber kullanarak yaptigi taramada, %8 yanlis pozitiflik orani
ile, 1/300 olarak belirlenen riske ait yakalama oranini %82.2 olarak bildirdi (Snijder
ve ark., 1998).

Biyokimya laboratuvarlarindaki gelismeler ile kan orneginden 30 dakika
icerisinde otomatik olarak oldukca kesin ve tekrarlanabilir sonug alinabilmesi tarama
testlerinin uygulanabilirligini kolaylastirmistir. Boylece, ultrason ile biyokimya ortak
kullanilabilir hale gelmistir ki, bu yonteme OSCAR “one stop clinics for early
assessment of risk” adi verilmistir (Spencer ve ark., 2003; Bindra ve ark., 2002).
Trizomi 21°1li ve normal fetiislerin NT leri ile anne serumundaki serbest f-hCG veya
PAPP-A diizeyleri arasinda anlamli bir iligki olmamasi nedeniyle bunlarin tek
baslarina kullanilmalar1 yerine, daha etkin tarama testleri olusturabilmek igin

ultrason ve biyokimyasal belirtecler ortak kullanilmalidir (Spencer ve ark., 1999b).

Birinci trimester NT ve maternal serum PAPP-A, ikinci trimester serbest p-
hCG, uE3 ve inhibin A’nin ortak kullanildig1 istatistik modelin trizomi 21’1
yakalama orani, %5 yanlis pozitiflikte, %94 olarak belirlenmislerdir (Wald ve ark.,
1999Db). Prospektif galismalar birinci trimesterde fetal NT ve maternal serbest p-hCG
ve PAPP-A ile benzer tarama sonuglariin elde edilebilecegini gostermistir (Bindra
ve ark., 2002, Spencer ve ark., 2003). Bu c¢aligmalar sonucunda taniy1 ikinci
trimestere tagityan uygulamalardan ziyade daha gelismis yiiksek rezoliisyona sahip
ultrasonlar ve biyokimyasal belirtegler ile kromozomal defektlerin tanisimi ilk
trimestere tagiyacak tarama testlerine agirlik verilmesinin gerektigi ileri siirilmiistiir

(Malone ve ark., 2004).

Etnik koken, parite veya gravite, diyabetik kontrol, sigara i¢me, yardimci
treme teknikleri ile hamile kalma, erken gebelik kanamasi veya fetal cinsiyetin
klinik olarak NT {izerinde anlamli bir etki yaratmadig1 gosterilmistir (Nicolaides ve

ark., 1994).
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Birinci trimesterde uygulanan ve giderek yayginlasmakta olan NT
taramasimin avantaji, kromozomal anomalilerin daha erken gebelik haftalarinda
belirlenebilmesi ve boylece, efer gebeligin sonlandirilmasi gerekiyorsa aile igin
daha az travmatik olmasidir. Bu arada ileri gebelik haftalarinda zaten kendiliginden
diisiik ile sonucglanacak kromozomal anomaliler de saptanmaktadir. Anomalili
fetuslarin 12-40. gebelik haftalar1 arasinda %30’u 6ldiigl gosterilmistir (Halliday ve
ark., 1995; Morris ve ark., 1999; Snijders ve ark., 1999).

1.3. Ik Trimester Tarama Belirtecleri ile Belirlenen Sendromlar

1.3.1.Trizomi 13

Trizomi 13, sitogenetik olarak ilk kez Patau ve ark. (1960) tanimlanmistir. Trizomi
13, 10.000 canli dogumda bir goriilen bir kromozomal defekttir (Eubanks ve ark.,
1998). Anne yasmin artmasiyla goriillme sikligi artmaktadir (Misanovic ve ark.,
2002). Trizomi 13 genel olarak spontan abortusla ile son bulur. Abortus erken
gebelikte olabilecegi gibi 20. haftaya kadar gecikebilir veya erken dogum olabilir
(Brewer ve ark., 2002). Trizomi 13’li 200 canli dogan infantin izlendigi genis
kapsamli bir ¢aligmada; %?28’inin yasamin ilk haftasinda, %44’liniin ilk ayinda,

%73 liniin ilk 4 ay igerisinde 6ldiikleri bildirilmistir (Warkany ve ark., 1966).

1.3.2. Trizomi 18

Trizomi 18 sendromu, 18 numarali kromozomun {i¢ adet bulunmasiyla ortaya cikan
ve multipl anomalilerle kendini gosteren bir genetik hastaliktir (Basaran, 1999). B-
hCG’nin Down sendromunda yiiksek, Trizomi 18’de diisiik bulunmasinin nedeni
Trizomi 18 sendromlu fetusu tasiyan annenin plasentasinin yapisal olarak kiiciik
olmasindan dolay1 buradan sentezlenen B-hCG’nin azalmasina baglanmaktadir (Tul

ve ark., 1999).
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1.3.3. Down Sendromu

Down sendromu 21 numarali kromozomun trizomik olmasi sonucu meydana gelir.
1866 yilinda ilk kez John Langdon Down tarafindan bu hastaligin fenotipik bulgular
tamimlanmistir (Down, 1866). Down sendromu, konjenital mental hastaliklar
arasinda en yaygin olanlardan birisidir. Cogu anne-baba, taninin prenatal donemde
konulmasint ve etkilenmis gebeliklerin sonlandirilmasin1 ister. Prenatal tani
bakimindan 6nemi bu yonde ortaya ¢ikmaktadir (Howe ve ark., 2000). Prenatal
taninin en ¢ok kullanildigi alan Trizomi 21°dir. Trizomi 21’in sikligi genel
populasyonda yaklagik 1/700°dir. Trizomilerde tekrarlama olasiligi ise gelecek
hamileliklerde %1’dir (Akkum ve ark., 2000). Toplumda siklikla goriilen bu
sendromun prenatal tanisinin konmasi1 6nemlidir (Cuckle ve ark., 1987; Nazer ve
ark., 1998). Down sendromu teshisi, amniosentez gibi invazif girisimlerle
konulmaktadir. Fakat islemlerin tasidigi riskler sebebiyle, yliksek risk tasidig
diisiiniilen yas ve gruplarda invazif olmayan tarama yontemleri gelistirilmeye
calisilmaktadir (Cuckle ve ark., 1984; Bogart ve ark., 1987; Canick ve ark., 1988;
Wald ve ark., 1988a).

Down sendromu, spontan diisiiklerin %66-80'ini ve mental retarde hastalarin
ise %]15'ini olusturur. Down sendromlu vakkalarin %85'i 1 yasina kadar ulasabilirler
ve yasayan vakalarin hayatta kalabilenlerinin arasinda %50 si 50 yasina kadar
ulagabilir. Mortaliteye neden olan sebeplerin basinda konjenital kalp hastaliklari,

solunum yolu enfeksiyonlari ve malignansiler gelir (Balc1 ve ark., 2001).
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1.2.3.1 Anne yasi ve gebelik haftasi

Down sendromu ile anne yasi yakindan ilgilidir. 35 yasinda 16 haftalik hamile bir
kadin igin risk 1/300 olur iken 45 yasinda ve ayni haftalik hamile bir kadin i¢in 1/22
ye kadar yiikselmektedir (Connor ve ark., 1994). Down Sendromu ve ileri anne yasi
arasindaki iligki, ilk kez 1909 de Shuttleworth tarafindan ileri siiriilmiistiir. 350
olgunun degerlendirildigi yazida mongollarin yarisindan ¢ogunun kalabalik ailelerin
son c¢ocuklart oldugu ve bunun azinsanmayacak kadar biiyiikk bir sayiyi
olusturdugunu bildirmistir. Bu hastalarin annelerinin yarisina yakininin gebe
kaldiklarinda menapoza yakin oldugu iireme potansiyellerinin azaldigi bir donemde
oldugu gosterilmistir. Bu olgularda iki faktriin 6nemli oldugu ileri siiriilmiistiir: ileri
maternal yas ve daha dnce fazla sayida dogum yapmis olmak. Ancak bu iki etkenin

hangisinin daha etkili oldugu gosterilmemistir (Shuttleworth, 1909).

1.2.3.2. Sigara

Bernstain ve ark 1989 yilinda yaptiklari ¢alisma sonucunda B-hCG degerlerinin
sigara igenlerde diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Bu diisiikliikk, Down sendromlu
hastalar1 tarama programiyla ortaya ¢ikarmada Onemli bir etki olusturmamakla
birlikte, icilen sigara dozu ile birlikte artmaktadir (Bremme ve ark., 1990). Tarama
programinin sigara icenlerde ayr1 degerlendirilmesinin faydali olacagi One

stirilmektedir (Hafner ve ark., 1999).

Amag: Calismamizda Afyonkarahisar bolgesindeki gebe kadinlarin
gestasyonel haftalarina gore birinci trimester belirteglerinin MoM  degerlerini
olusturmak amaclanmistir. Risk hesaplamada kullanilan MoM degerleri topluma
testin uygulandig1 laboratuvar kosullarma gore farklilik gosterdigi bilinmektedir.
SBP-SOFT programinin olusturdugu serbest f-hCG ve PAPP-A MoM degerleri ile

bizim olusturdugumuz MoM degerleri istatiksel olarak karsilastirildi.
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2.MATERYAL VE METOD

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
biinyesinde yiiriitiilen bu ¢alismada hastanemize Aralik 2008- Kasim 2010 tarihleri
arasinda basvuran 11-13. gebelik haftasindaki 636 gebe kadinin verileri kullanilarak,
retrospektif olarak degerlendirme yapilmistir. Gebe kadinlarin son adet tarihini dogru
hatirlamalarina dikkat edildi. Ozellikle ultrason ile son adet tarihi karsilastirilarak
gestasyonel haftalar1 tam ve net olarak tespit edilmeye caligildi. Laboratuvara
miiracaat eden gebeler, miiracaat ettikleri gestasyonel haftalarina gore, tarama

programina alindi.

Calismaya aldigimiz grubun yaslar1 16 ile 47 arasinda degismekte idi.
Calisma grubunda normal saglikli tekiz hamileliklerde her gebelik haftasi igin
maternal serum B-hCG, PAPP-A ve NT degerleri alindi. B-hCG degerleri mIU/mL,
PAPP-A degerleri mIU/L, NT degerleri mm olarak alind1.

Calismaya Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine bagvuran
anomali riski SBP-SOFT programina goére negatif c¢ikan, sigara ve alkol
kullanmayan, diyabet benzeri hastaliklar1 olmayan 636 gebenin tarama sonuglari
dahil edilmistir. Tarama testi negatif ¢ikan sonuglar 11-12-13. gestasyonel haftalar
olmak iizere gruplara ayrilmistir. 11-13. haftalardaki ¢ogul gebelerden elde edilen

NT ve ikili tarama sonuglar1 degerlendirmeye alinmamastir.

NT olgtimleri 11-13’lincii gebelik haftalarinda hastanemizdeki kadin dogum
uzmanlar tarafindan yapildi. Gebe kadinlardan uygun sartlar altinda 5 cc vendz kan
alindi. Yarim saat kadar pihtilasmaya birakilan kan 6rnekleri 2500 rpm de 10 dakika
santrifiij edilerek serumlar1 ayristirildi. Ayristirilan taze serumlarda Afyon Kocatepe

Universitesi Biyokimya laboratuvarinda B-hCG, PAPP-A diizeyleri belirlendi.
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B-hCG ve PAPP-A degerleri Chemiluminescence prensibi ile ¢alisan Roche
Diagnostics (Mannheim, Germany) firmasina ait Cobas 6000 serisinde, gene ayni
firmaya ait Kitler kullanilarak belirlendi. Chemiluminescence metodu antikor-antijen
baglanmasi prensibine dayanir. Hormona baglanan isaretleyici madde reaksiyona
girdiginde 151k yayan madde (kemiliiminesan madde) kullanilir. Isik yogunlugu

liiminometre adi1 verilen cihazlarda 6l¢iliir.

11. gestasyonel haftadaki 111 gebe, 12. gestasyonel haftadaki 330 gebe, 13.
gestasyonel haftadaki 195 gebe calisma grubuna alinarak NT ve ilk trimester anomali

tarama sonuglar1 degerlendirilmistir.

Calisma grubuna dahil edilen tiim gebelerin 11-13. gestasyonel haftalarinda
NT, B-hCG, PAPP-A degerleri ¢alismaya alindi. Gebelik haftalarina gore gruplara
ayrildi. Her bir grubun her parametre icin MoM degerleri hesaplandi. Bu MoM
degerleri ayrica, SBP SOFT (Girona/Spain) risk hesaplama programinda yer alan
MoM degerleri ile karsilagtirildi.

2.1. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi i¢in SPSS 10.0 for Windows istatistik programi kullanildi.
Degerlendirme sonuglar1 minimum, maksimum ve medyan olarak verildi. Iki grubun

Olciimsel verilerinin karsilastirilmasinda Maun-Whitney U testi uygulandi.
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3. BULGULAR

On birinci hafta i¢in saghikli 111 gebe degerlendirmeye alindi. Ortalama maternal
yaslar1 26.35 (18-39) yil olup gebelerden 6’s1 35 yas ve listiinde, 105’ 1 ise 35 yas
altindaydi (Tablo 3.1). On birinci hafta ortalama anne kilolar1 62,577 kg olup, en
yikksek deger 96 iken en diisiik deger 42 idi (Tablo 3.2). On ikinci gebelik
haftasindaki grubu olusturan 330 olgunun ortalama yaslar1 26.75 (16-39) yil olup
gebelerden 17°si (%15.18) 35 yas ve tistiinde, 313’1 (%84.82) ise 35 yas altindadir
(Tablo 3.1). On ikinci hafta ortalama anne kilolar1 63,74 kg olup, en yiiksek deger
116 iken en diisiik deger 41 idi (Tablo 3.2). On iiglincii hafta i¢in saglikli 195 gebe
degerlendirmeye alindi. Ortalama maternal yaslar1 26.84 (17-47) y1l olup gebelerden
11°1 35 yas ve istiinde, 184’1 ise 35 yas altindadir (Tablo 3.1). On ii¢iincii hafta
ortalama anne kilolar1 64,310 kg olup, en yliksek deger 106 iken en diisiik deger 41
idi (Tablo 3.2).

Tablo 3.1 Haftalara Gore Anne Yasi

Gebelik haftast Anne yast (yil) Anne yast (yil) Anne yas (yil)
Ortalamasi Maksimum Minimum
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Tablo 3.2 Haftalara Gore Anne Agirhg:

Gebelik haftas Anne agirhig (yil)|  Anne agirhgi (yil) | Anne agirhig (yil)
Ortalamasi Maksimum Minimum
11. Hafta 62,5 115 42
12. Hafta 63,74 116 41

11. hafta serbest f-hCG medyan degeri 41,1 mIU/mL bulundu. Serbest -
hCG i¢in en yiiksek deger 150,5 mIU/mL, en diisiik deger ise 7,6 mIU/mL idi (Tablo
3.3). Serbest B-hCG i¢in SBP SOFT programinda hesaplanan MoM degeri 1,19 iken
en yliksek deger 3,66 en diisiik deger ise 0,18 olarak bulundu. Bizim ¢alismamizin
MoM degeri ise 1,16 olarak bulundu, en yiiksek deger 4,50 iken en diisiik deger ise
0,32 idi. 11. hafta i¢in serbest B-hCG kilo ile diizeltilmis MoM degeri ise 1,08 iken
en yiiksek deger 3,19 iken en diisiik deger ise 0,16 idi (Tablo 3.4).

12. hafta B-hCG medyan degeri 34,3 mIU/mL bulundu. B-hCG igin en
yiiksek deger 138 mIU/mL, en diisiik deger ise 6,1 mIU/mL idi (Tablo 3.3). B-hCG
icin SBP SOFT programinda hesaplanan MoM degeri 1,176 iken en yiiksek deger
3,87, en diisiik deger ise 0,19 olarak bulundu. Bizim ¢aligmamizin MoM degeri ise
1,14 olarak bulundu, en yiiksek deger 4,02 iken en diisiik deger ise 0,18 idi. 12. hafta
i¢cin B-hCG kilo ile diizeltilmis MoM degeri ise 1,08 olarak bulundu, en yliksek deger
3,47 iken en diisiik deger ise 0,20 idi (Tablo 3.4).

13. hafta serbest f-hCG medyan degeri 28,4 mIU/mL bulundu. Serbest -
hCG i¢in en yiiksek deger 127,2 mIU/mL iken en diisiik deger ise 6,6 mIU/mL idi
(Tablo 3.3). Serbest B-hCG i¢in SBP SOFT programinda hesaplanan MoM degeri
1,124 iken en yiiksek deger 3,85, en diisiik deger ise 0,29 olarak bulundu. Bizim
calismamizin MoM degeri ise 1,26 olarak bulundu, en yiiksek deger 4,48 iken en
diisiik deger ise 0,23 idi. 13. hafta icin serbest B-hCG kilo ile diizeltilmis medyan
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MoM degeri ise 1,19 olarak bulundu, en yiiksek deger 3,93 iken en diisiik deger ise
0,26 idi (Tablo 3.4).

11. hafta PAPP-A medyan degeri 2044 mIU/L bulundu. PAPP-A i¢in en
yiiksek deger 9853 mIU/L, en diisiik deger ise 495,1 mIU/L idi (Tablo 3.3). PAPP-A
icin SBP SOFT programinda hesaplanan MoM degeri 1,28 iken en yiiksek deger
3,43 en disiik deger ise 0,18 olarak bulundu. Onbirinci hafta PAPP-A bizim
hesapladigimiz medyan MoM 1,23 olarak hesaplandi, en yiiksek deger 4,82 iken en
diisiik deger ise 0,24 idi. On birinci hafta igin PAPP-A Kkilo ile diizeltilmis medyan
MoM 1,11 olarak hesaplandi, en yiiksek deger 3,56 iken en diisiik deger ise 0,31 idi
(Tablo 3.4).

12. hafta PAPP-A medyan degeri 2751 mIU/L bulundu. PAPP-A igin en
yiiksek deger 15139 mIU/L, en diisiikk deger ise 638,7 mIU/L idi (Tablo 3.3). PAPP-
A 1¢in SBP-SOFT programinda hesaplanan MoM degeri 1,14 iken en yiiksek deger
4,94 en disik deger ise 0,276 olarak bulundu. On ikinci hafta PAPP-A bizim
hesapladigimiz medyan MoM 1,43 olarak hesaplandi, en yliksek deger 5,5 iken en
diisiik deger ise 0,23 idi. On ikinci hafta icin PAPP-A kilo ile diizeltilmis medyan
MoM 1,06 olarak hesaplandi, en yiiksek deger 4,29 iken en diisiik deger ise 0,26 idi
(Tablo 3.4).

13. hafta PAPP-A medyan degeri 4208 mIU/L bulundu. PAPP-A i¢in en
yiiksek deger 15834 mIU/L, en diisiik deger ise 618 mIU/L idi (Tablo 3.4). PAPP-A
icin SBP SOFT programinda hesaplanan MoM degeri 1,17 iken en yiiksek deger
3,60 en diisiik deger ise 0,33 olarak bulundu. On igiincii hafta PAPP-A bizim
hesapladigimiz medyan MoM 1,11 olarak hesaplandi, en yiiksek deger 3,76 iken en
diisiik deger ise 0,15 idi. On {igiincii hafta i¢gin PAPP-A kilo ile diizeltilmis medyan
MoM 1,04 olarak hesaplandi, en yiiksek deger 3,20 iken en diisiik deger ise 0,24 idi
(Tablo 3.4).
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11. hafta i¢cin NT medyan degeri 1,2 mm bulundu. NT i¢in en yiiksek deger
2,21 mm, en disik deger ise 0,7 mm idi. NT i¢cin SBP SOFT programinda
hesaplanan MoM degeri 0,97 iken, en yiiksek deger 1,84, en diisiik deger 0,52 idi.
Bizim calismamizin MoM degeri 1,03 olarak hesaplandi, en yiiksek deger 1,84 iken
en diisiik deger ise 0,518 idi (Tablo 3.4).

12. hafta i¢cin NT medyan degeri 1,4 mm bulundu. NT i¢in en yiiksek deger
3,4 mm, en diisiik deger ise 0,7 mm idi. NT i¢in SBP SOFT programinda hesaplanan
MoM degeri 0,95 iken, en yiiksek deger 2,24, en diisiik deger 0,47 idi. Bizim
calismamizin MoM degeri 1,02 olarak hesaplandi, en yiiksek deger 2,43 iken en
diisiik deger ise 0,5 idi (Tablo 3.4).

13. hafta icin NT medyan degeri 1,5 mm bulundu. NT i¢in en yiiksek deger
3,4 mm, en diisiik deger ise 0,85 mm idi. NT icin SBP SOFT programinda
hesaplanan MoM degeri 0,90 iken, en yiiksek deger 1,85, en diisiik deger 0,47 1idi.
Bizim ¢alismamizin MoM degeri 1,05 olarak hesaplandi, en yliksek deger 2,26 iken
en diisiik deger ise 0,56 idi (Tablo 3.4).

Tablo 3.3 11-13. Haftalar Aras1 Medyan Degerleri

Gebelik haftasi 11. 12. 13.

B-hCG (mIU/mL)
medyan (min- 41,1 (7,6-150,5) 34,3 (6,1-138) 28,4 (6,6-127,2)
max)

PAPP-A
(mIU/L)
medyan (min-
max)

2044 (495,1-9853) | 2751 (638,7-15139) | 4208 (618-15834)

NT (mm)
medyan (min- 1,2 (0,7 -2,21) 1,4 (0,7-3,4) 1,5 (0,85-3,4)
max)
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Birinci trimester tarama testleri olan serbest B-hCG, PAPP-A sonuglari ile NT
sonuglar1 11-13.haftalara gore rapor edildi. Haftalara gore elde edilen sonuglar
kullanilarak laboratuvar populasyonumuza ait MoM degerleri ayr1 ayr1 hesaplandi.
Hesaplanan yeni medyan MoM degerleri ile SBP-SOFT programinin olusturdugu
MoM degerleri istatistiksel olarak karsilagtirildi. SBP-SOFT programi ile olusturulan
11-13. haftalara gore PAPP-A MoM degerleri ile kilo ile diizeltilmis 11-13. haftalara
gore PAPP-A MoM degerleri istatiksel olarak karsilastirildginda Tablo 3.4 de
gorildiigii gibi 11.vel3. haftalarda istatiksel agidan fark goriildi. SBP-SOFT
programi ile olusturulan 11-13. haftalara gére NT MoM degerleri ile bizim
hesapladigimiz  11-13.haftalara goére NT MoM degerleri istatiksel olarak
karsilastirildi. Tablo 3.4 de goriildiigii gibi 11-13.haftalarda istatiksel acidan fark
vardir. Diger hesaplanan degerler ile SBP-SOFT program arasinda istatiksel agidan

fark saptanmadi.
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Tablo 3.4 11-13. Haftalar Arast MoM Degerleri

Gebelik haftasi

11.

12.

13.

Serbest B-hCG
MoM

1,16

1,14

1,26

Serbest B-hCG
MoM
(Kilo ile diizeltilmis)

1,08

1,08

1,19

Serbest B-hCG
MoM
(SBP-SOFT Program)

1,19

1,18

1,12

PAPP-A
MoM

1,23

1,14

1,11

PAPP-A
MoM
(Kilo ile diizeltilmis)

1,11*

1,06

1,04*

PAPP-A
MoM
(SBP-SOFT Program)

1,28

1,41

1,17

NT
MoM

1,03*

1,02*

1,05*

NT
MoM
(SBP-SOFT Program)

0,97

0,95

0,90

*p < 0,05 SBP-SOFT programut ile karsilastirildiginda
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4. TARTISMA

Prenatal risk taramasinda risk hesaplamalart MoM degerlerine gore yapildigindan
testin uygulanacagi topluma ait bolgesel medyan degerlerinin tespitinin Gnemi
giderek artmaktadir (Spencer ve ark., 2005; Sahota ve ark., 2009). Prenatal tani
yontemlerinde bolgesel farkliliklara gore degerlendirme yapildigi zaman daha dogru
degerler elde edildigi gosterilmistir. Bolgesel medyan ve MoM degerlerinin 6nemi

ozellikle kritik degerlerde daha iyi anlasilmaktadir (Cuckle, 1995; Yilmaz, 2009).

Calismamizda Afyon bolgesindeki gebe kadinlarda gestasyonel haftalara gore
birinci trimester belirteglerinin MoM degerlerini olusturmayr amagladik. 11-13.
gebelik haftasinda olan gebelerin serum serbest B-hCG, PAPP-A diizeyleri ile NT
Olctimlerinin MoM degerleri ile SBP-SOFT programinin hesapladigit MoM degerleri

istatistiksel olarak karsilastirildi.

[lk Down sendromu igin yapilan prenatal tarama testlerinin baslamasindan bu
yana pek cok tarama tekni8i rutin bir uygulama olarak kullanima girmistir. Anne
yasini dikkate alarak elde edilen ilk metotlar, Down sendromlu fetiislerin %30' undan
daha az bir kismina ve toplamda %35' lik bir kesimine tan1 koyabildi. Daha sonralar
ultrason ve anne serumundan bakilan bazi biyokimyasal testlerin uygulamaya
girmesi ile tani1 konulmasi kolaylagsmis ve ayni zamanda diger gereksiz ve invazif

uygulamalarin sayisini azaltmistir (Weisz ve ark., 2006).

Birinci trimesterde etkilenmis ve etkilenmemis hamileliklerin ayiriminda
serbest B-hCG ve PAPP-A olglimleri ile birlikte anne yas1 kullanilmaya baslanmistir.
(Wald ve ark., 1996b).
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Wald ve ark. (1999a), retrospektif olarak yaptiklari meta-analiz ¢alismasinda
Down sendromlu olgularin en az %80 inin tespit edilebilmesi i¢in toplumda yapilan
amniyosentez oranlarini ¢esitli tarama yontemleri ile karsilastirmislardir.
Amniyosentez oranlar ikili testte (B-hCG +AFP) %20, tgli testte (B-hCG +AFP+
ostriol) %14,6, dortli testte (B-hCG +AFP+ Ostriol+inhibin A) % 9,9 birinci
trimester taramada (serbest B-hCG+ PAPP-A) % 5, integre testte (ilk trimester +

ikinci trimester) %1 olarak bildirilmistir.

Macri ve ark. (1993), yilinda yapmis olduklart bir c¢alismada Down
sendromlu 38 olguda birinci trimesterde serbest B-hCG diizeylerinin (medyan 2,2
MoM ) vyiikseldigini gostermislerdir. Bu bulgular serbest B-hCG’nin birinci
trimesterde bir tarama faktorii olabilecegini diisiindiirmiistiir. Kagan ve ark. (2008),
da 12 haftalik trizomili bebek tasiyan gebelerin serumlarinda serbest B-hCG
konsantrasyonunun normal bebek tasiyan gebelerinkinden daha yiliksek degerde
(yaklasik 2 MoM) oldugu gosterilmisler ve gebeligin ilerleyen donemlerinde trizomi
21°1i ve normal bebek tasiyan annelerin serumlarindaki serbest 3-hCG konsantrasyon

farkinin giderek artigini ortaya koymuslardir.

1980’1 yillarda yapilan caligmalarda diisiik PAPP-A diizeylerinin bebegin
yasama olasilig1 ile iliskisi arastirilmistir (Aietken ve ark., 1999). Arastirmalar
sonucunda, diisitk PAPP-A diizeyleri ultrasound ile muayene edilemedigi durumlarda
fetal kaybi gosterebilecegi ileri siiriilmiistiir. (Christiansen ve ark., 1997). 1990
yilindan itibaren caligmalar birinci trimesterde anne serum PAPP-A degerinin
diisiikliigii ile Down Sendromu arasinda iligki oldugunu gdstermistir (Spencer ve
ark., 1992; Wald ve ark.,1992). Yine baska bir ¢alismada 12 haftalik trizomili bebek
tasiyan gebelerin serumlarinda PAPP-A konsantrasyonu normal bebek tasiyanlardan
daha az bulunmus (yaklasik 0,5 MoM ) ve gebeligin ilerlemesi ile trizomi 21’ i ve
normal bebek tasiyan annelerin serumlarindaki PAPP-A diizeyleri arasindaki farkin

giderek azaldig1 gosterilmistir (Kagan ve ark., 2008).
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Krantz ve ark. (2000), trizomi 18 ve Down sendromunun tespitinde serbest [3-
hCG ve PAPP-A gibi biyokimyasal belirteglerin goriintiileme metotlar: ile
birlestirildiginde ~ %91’lere varan oranlarda tespit etme oranmna ulasildigim
gostererek doktorlara ve hastalara daha fazla yarar sagladigim ileri siirmiiglerdir.
Nicolaides ve ark. (1994), birinci trimesterde yapilan bu risk tarama testinin % 5’ lik
bir yalanct pozitiflik oranina sahip oldugunu ve tespit oraninda % 85 oldugunu

calismalarinda bildirmislerdir.

Insidans1 yiiksek olmasindan dolayr ¢alismalar trizomi 21 {izerine
odaklanmigsa da serum PAPP-A seviyelerinin trizomi 13 ve 18’ligebeliklerde de
benzer oranda diisikk oldugu belirlenmistir (Spencer ve ark., 1999a). PAPP-A
diizeylerinin ikinci trimesterde tanisal amagla kullanilabilirligine yonelik yapilan
cesitli calismalarda, normal ve trizomi 21 tasiyan gebelikler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Tul ve ark., 1999). Sonraki ¢alismalarda ise
erken gebelikte maternal kanda Slgiilen trofoblast kaynakli protein olan PAPP-A nin
kotii gebelik prognozunu Ongorebilecegi savunulmustur. (Canini ve ark., 2008;

Giudice ve ark., 2002).

NT kalinliginin artmast trizomi 21 ve diger kromozomal defektlerin en
yaygin fenotipik bulgusudur (Nicolaides ve ark., 2005). Literatiirde NT 06l¢iim
degerlerinin etnik gruplar arasinda fark olmadigim1 gdsteren ¢alismalar oldugu gibi
tam tersi sonuglara ulasan ¢alismalar da vardir (Nicolaides ve ark., 2005; Spencer ve
ark., 1999b; Thilaganathan ve ark., 1998; Chen ve ark., 2001; Ermis ve ark., 2005).
NT degeri icin Thilagenathon ve Chen yaptiklari calismalarda etnik gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulmalarina ragmen %2-5 dolayindaki bu
farkliliklarin ~ klinik  olarak  diizeltme gerektirmedigini One  siirmiislerdir
(Thilaganathan ve ark., 1998; Chen ve ark., 2002). Ancak serum diizeyleri igin
degisik arastirmacilar tarafindan kendi popiilasyonlarina ait farkli MoM degerleri

bildirilmektedir (Cuckle ve ark., 1999).
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Spencer ve ark. (2003), risk belirlemede dogru oranlarin verilmesi i¢in MoM
degerlerindeki varyasyonlarin dnemine dikkat ¢ekmislerdir. Peter ve ark. (1997), da
etnik kokenin hem MoM degerleri hem de gebelikteki ortalama agirliga etkisinin
belirgin olarak farkli oldugu ortaya koydular. Bu bulgular, birinci trimesterde yapilan
testlerin MoM degerlerinin bdlgemizde yasayan gebelerde degisiklik gosterip
gostermedigini arastirmaya sevk etmistir. Bunun i¢in Afyonkarahisar bolgesinde
yasayan 636 gebenin serbest B-hCG, PAPP-A ve NT degerleri kullanilarak MoM
degerleri hesaplandi. Bu MoM degerleri Ispanyol kadinlardan elde edilen verilerin
kullanildigt SBP-SOFT tarama programi ile elde edilen MoM degerleri ile
kiyaslandi.  Serbest f-hCG MoM degerlerinde tiim haftalarda anlamli bir fark
goriilmedi. Kilo ile diizeltilmis PAPP-A degeri ise SBP-SOFT programinin MoM
degeri ile kiyaslandiginda 11. ve 13. haftalarda daha diisiik, 12. haftada daha yiiksek
bulundu. NT degerleri tim haftalarda tarama programinin olusturdugu degerlerden
daha yiiksek bulundu. PAPP-A ve NT ye ait MoM degerlerindeki bu farkliliklarin
hesaplanan riskte degisiklikler yapmasi kagiilmaz goziikmektedir. Bu ¢aligmanin
kisitlarindan birisi de bulmus oldugumuz MoM degerleri ile risk hesaplamasinin

yapilmamis olmasidir.

Birinci trimester risk hesaplamalari i¢in tarama testi birgok laboratuvarda
yapilmaktadir. Bu laboratuvarlar serum serbest B-hCG ve PAPP-A o&lgiimleri igin
farkli analitik yontemler kullanmaktadirlar. Bunun yaninda her bir laboratuvar risk
hesaplamalari i¢in farkli yazilim programlari kullanmakta ve kendi MoM degerlerini
olusturmaktadirlar. MoM degeri incelemesi yapilan kisideki degerin normal olan
popiilasyonun ortalama degerinden ne kadar sapma gosterdigini belirleyen bir
degerdir. Laboratuvarlarda calisilan testlerin biyolojik ve analitik varyasyonlar1 da
bunlarla birlesince laboratuvarlar arasinda sonuglarda anlamli farkliliklar
goriilmektedir. Kombine test i¢in Olciilen biyokimyasal parametrelerin analitik
dogrulugu onemlidir ve risk hesaplanmasinda yiliksek varyasyonlara neden
olabilmektedir. Bu varyasyonlar testin tekrarlanmasi ile sonuglanmakta ya da hastay1
invazif bir girisim olan amniyosenteze tasimaktadir. Test sonucglarindaki bu
varyasyonlar immiinassayler arasindaki metodolojik farkliliklardan, hamilelik

boyunca olusabilecek biyolojik degisikliklerden, farkli risk algoritmalarindan ve
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kalite kontrol prosediirlerinden ve toplumlara gore degisen MoM degerlerinden

kaynaklanmaktadir (Cavalli, 1996).

Belgikali gebe kadinlar iizerinde yapilan bir calismada gebelik agirlhigiyla
parametrelerin MoM degerleri arasinda pozitif bir iliskinin oldugu gosterilmistir.
(Reynolds ve ark., 2006). Calismamizda serbest p-hCG ve PAPP-A MoM degerleri
kilo ile diizeltilerek tekrar hesaplandi. Kilo ile diizeltilmis MoM degerleri ile SBP-
SOFT tarama programinda hesaplanan MoM degerleri karsilastirildiginda 11. ve 13.
haftalarda PAPP-A degerlerinin farkli oldugunu goérdiik.

Calismamiz sonucunda, birinci trimesterde risk belirlemede kullanilan testlerin
MoM degerlerinin bolgemiz kadinlarinda farklilik gosterdigini ortaya koyduk. Bu
farklilik, belirlenen risk oraninda degisiklige yol agabileceginden her bdolgenin ve
laboratuarin kendi MoM degerlerini belirlemesinin en dogru yaklasim olacagini

diistinmekteyiz.
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5. SONUC

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda
yapilan ikili tarama testi sonuglar1 retrospektif olarak ¢alismaya alinmistir. 11., 12. ve
13. gebelik haftalarinda olan gebelerin serum PAPP-A, serbest B-hCG ve NT
degerlerinin MoM’lar1 hesaplanarak mevcut SBP-SOFT programinin MoM degerleri
ile karsilagtirildi.

Calismamizda serbest B-hCG medyan degeri on birinci haftada medyan
degeri 41,1 mIU/mL, on ikinci hafta 34,3 mIU/mL ve on iiglincii hafta 25,82
mlIU/mL bulundu. Haftalara gore azalan medyan degerleri SBP-SOFT programinin
hesapladigi medyan degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan fark olmadigi
goriildii (p>0,05). Bunun yani sira kilo ile diizeltilmis serbest B-hCG medyan
degerleri de hesaplandi ve SBP-SOFT programindan elde edilen medyan degerlerle
karsilastirildiginda yine istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

On birinci hafta PAPP-A medyan degeri 2044 mIU/L, on ikinci hafta medyan
degeri 2751 mIU/mL, on ii¢lincii hafta medyan degeri 4208 mIU/mL bulundu.
Haftalara gore PAPP-A medyan degerlerin arttig1 gézlendi. SBP-SOFT programinin
hesapladigi PAPP-A medyanlarla yeni olusturulan medyanlar karsilastirildiginda
istatistiksel agidan farklilik bulunmadi (p>0,05). Kilo ile diizeltilmis PAPP-A
medyan degerlerinde ise on ikinci haftada fark goriilmez iken (p>0,05) on birinci ve

on licilincii haftalarda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu (p<0,05).

NT medyan degerleri on birinci haftada 1,2 mm, on ikinci haftada 1,4 mm ve
on li¢lincii haftada 1,5 mm olarak bulundu. Yeni hesaplanan NT medyan degerleri ile
SBP-SOFT programi karsilastirildiginda tiim haftalarda istatistiksel a¢idan anlamli
fark gorildii (p<0,05).
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Biyokimyasal parametrelerin MoM degerlerindeki degisiklikler gebelerin risk
durumunu ve laboratuvarin tarama performansini 6nemli Olgiide etkilemektedir.
Daha genis olgu gruplarinda bolgesel medyanlar olusturup her bolgede kendi
medyan degerleri kullanildiginda daha dogru risk belirlemesinin yapilabilecegine

inanmaktayiz.
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OZET

ikili Tarama Belirteclerinin Afyonkarahisar Bolgesine Ait Medyan Degerlerinin
Belirlenmesi

Prenatal tan1 yontemlerinde bolgesel farkliliklara gore degerlendirme yapildigi zaman
daha dogru degerler elde edildigi gosterilmistir. Medyan ve MoM degerlerinin
populasyonlara gore farklilik gosterildigi bilinmektedir. 2008-2010 tarihleri arasinda,
Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari Hormon Béliimiine
Kadin dogum servisinden ve ¢evre hastanelerden gonderilen 11-13. gebelik haftasindaki
636 gebe serumundan serbest B-hCG, PAPP-A MoM degerleri ve Afyonkocatepe
Universitesi Kadin Dogum ve Hastaliklar1 servisinde uzmanlar tarafindan 6lgiilen NT
MoM degerleri incelenmistir. Calisma grubuna dahil edilen tiim gebelerin 11-13.
gebelik haftalarinda NT, serbest B-hCG ve PAPP-A MoM degerleri hesaplandi. Bu
degerler SBP-SOFT programin olusturdugu MoM degerleri ile istatiksel agidan
karsilastirildi. Bulgularimiza gore yeni olusturulan NT MoM degerleri tim haftalara
gore istatiksel agidan anlamli bulundu (p<0,05). Yeni olusturulan B-hCG ve PAPP-A
MoM degerleri kilo ile diizeltilerek tekrar hesaplandi. Kilo ile diizeltilmis MoM
degerleri ile SBP-SOFT tarama programmnin olusturdugu MoM degerleri
karsilastirildiginda PAPP-A 11 inci ve 13 iincii haftalarda istatiksel acidan anlamli
farkliliklar bulundu (p<0,05).

Farkli teknik ve yontem uygulamalari dogal olarak ol¢limleri yapilan
popiilasyonlara ait medyan degerlerini de farklilagtirmaktadir. Aym kiti kullanan
laboratuvarlar arasindaki uygulama farkliliklar1 bile medyan degerlerinde degisime
sebep olabilmektedir. Biitin bu 06zellikler sebebi ile her laboratuvarin kendi
sartlarinda, populasyonuna ait medyan degerlerini olusturmasi 6nemlidir.

Anahtar kelimeler : B-hCG, PAPP-A, NT
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SUMMARY

Determination of the Median Levels of Double Test Screening Parameters in
Afyonkarahisar Region

It is shown that in prenatal diagnostic methods, more accurate values were obtained
when the evaluation was done according to regional differences. It is known that the
Median and MoM values differ according to the populations.Between the years
2008-2010, free p-h CG, PAPP-A MoM values of 636 11-13-week-pregnant serums
which were sent from Maternity Service and from Local Hospitals to Afyon
Kocatepe University School of Medicine Biochemistry Lab Endocrinology Service
and NT MoM values which were measured by the specialists of Afyon Kocatepe
University Maternity Service are determined. NT, free f-hCG and PAPP-A MoM
values of all pregnant women included in the study are measured in 11-13"™ week of
pregnancy. These values are compared statistically with MoM values of SBP-SOFT
program. Newly-created NT MoM values according to our results in weeks were
found statistically significant (p <0.05). When the newly-created f-hCG and PAPP-A
MoM values and MoM values created by SBP-SOFT program were compared,
statistically significant differences were found in PAPP-A values in 11" and 13"
weeks. (p<0,05).

Different techniques and methods of measurements naturally differentiate the
median values of evaluated populations. The application differences of the
laboratories using the same kit even change the median value. Because of all these
features, it is important for each lab to create their own median values of the
population

Key words : B-hCG, PAPP-A, NT
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