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OZET

Prenatal ikili ve iiclii tarama testi yaptiran hamilelerin sosyodemografik
ozellikleri, Necmettin Erbakan Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Tibbi
Biyokimya Anabilim Dah Yiiksek Lisans Tezi, Konya, 2016.

Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde yapilan ikili ve ii¢lii tarama testleri,
erken donemde mevcut anomaliler hakkinda fikir verir. Bu calismanin amaci,
prenatal tarama amaciyla yapilan ikili ve {i¢lii testlerin pozitif sonuglarmin prenatal
dénemde yapilan ilave dogrulayici testler, postnatal donemde bebegin klinik durumu
veannenin sosyodemografik 6zellikleri ile olan iliskisini arastirmaktir.

Bu calismada, 2009-2013 tarihleri arasinda Meram Tip Fakiiltesi’nde ikili ve
liclii test yaptiran hamile kadinlarintest sonuglar1 arsivden taranarak test sonucu riskli
olanlar tespit edildi. Bu sonuglardan Down sendromu, Trisomi 18, agik spina bifida
icin risk hesaplamalar1 belirlenen esik degerinin iizerinde bulunanlar, pozitif olarak
tespit edildi. Bu bireylere ulasilarak diizenlemis oldugumuz ankette yer alan sorular
goniillii katilimcilara soruldu. Calismaya dahil edilen hamilelerdeki ikili ve tiglii test
sonuglarindaki pozitif-negatif orani, kromozom anomali orani, ayrica yas, meslek,
akraba evliligi gibi sosyodemografik ozellikler incelendi. Arsivden ve anket
sorularina verilen cevaplardan elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.

Calismaya katilanlar 18 ila 46 yas arasi olup, yas ortalamasi 29.89+6.56 idi.
219 anne (%69.30) 35 yas altinda, 97 anne (%30.70) ise 35 yas iistiinde idi. Gebelik
sayist ise 1 ila 13 (2.56£1.56) arasinda degismekteydi. Calismaya katilan 316
annenin 207‘si amniyosentez yaptirmamis (%65.5) olup, amniyosentez yaptiran109
annenin 6’sinin bebeginde kromozomal anomalinin varlig1 tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak, ikili ve iclii tarama testi pozitif ¢ikan fakat amniyosentez
yaptirmayanlarin yiiksek bir oranda olmasinin temelinde bdlgesel, sosyolojik ve
benzeri nedenlerin olabilecegi, ikili ve iiclii tarama testlerinde risk artis1 nedeniyle
amniyosentez uygulanan hamileliklerin 6’sinda (%5.50) kromozom anomalisinin
varlig1 tespit edilmistir.

Anahtar Sozciikler: Amniyosentez, prenatal tarama testi, anne yasi, kromozomal
anomali.
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ABSTRACT

The sociodemographic characteristics of the pregnant women who
double and triple prenatal screening test, Necmettin Erbakan University,
Institute of Health Sciences MSc. Thesis in Department of Medical
Biochemistry, Konya, 2016.

Double and triple prenatal screening tests which are applicable during first
and second trimesters of pregnancy predict existent abnormalities at early stage. The
aim of this study is to investigate the relationship between positive results of double
and triple tests, further confirmatory tests during prenatal phase, postnatal status of
babies and maternal age.

In this study, double and triple test results of pregnant women who were
admitted to Meram Faculty of Medicine during 2009-2013 period were scanned from
archive and test results indicating risk were detected. From these results, those which
were above cut-off values for Down syndrome, Trisomy 18, open spina bifida were
determined. A questionnaire was carried out with voluntary participants by reaching
to these individuals. Positive-negative result ratio of all double and triple test results
and sociodemographic features such as age, occupation, presence of consanguineous
marriage were investigated. All data from archive and answers from survey questions
were assessed statistically.

Participants of the study were 18 to 46 years old and their average age was
29.89+6.56. 219 ofthem (69.30%) were under 35 years of age whereas 97 of them
(30.70%) were above 35 years of age. Number of pregnancies were scaling between
1 to 13 with an average of 2.56+1.56.207 of 316 mothers (65.5%) were not
undergone amniocentesis, whereas 6 babies with chromosomal abnormalities were
detected among 109 mothers who were undergone amniocentesis.

In conclusion, there may be regional, sociological and such that reasons for
those who were not undergone amniocentesis despite positive double and triple test
results. 6 (5.50%) chromosomal abnormalities were detected among pregnancies
with increased risk assessment with positive double and triple results.

Key Words: Amniocentesis, prenatal screening test, maternal age, chromosomal
abnormality.
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GIRIS VE AMAC

Gelismekte olan fetiisiin yapisal ve fonksiyonel anomalileri prenatal tam
yontemleri ile aragtirllmaktadir. Prenatal tan1 yontemleri invaziv ve noninvaziv
olmak tizere iki kistmdan olusur. Tiim invaziv tan1 yontemlerinde belirli oranlarda
fetal kayip riski mevcuttur. Bu amagla, giiniimiizde bazi ultrasonografik bulgular ve
maternal serumdaki bazi biyokimyasal belirteglerle birlikte ikili, ticli testler

kullanilmaktadir.

Konjenital anomaliler pediatrik popiilasyonun saglik problemleri arasinda
Oonemli bir yer tutmaktadir. Maternal biyokimyasal belirteclerin prenatal taramada
kullaniminin temeli, canlilardaki tiim biyokimyasal isleyislerin genetik yapi ile siki

iligki icerisinde olmasi prensibine dayanmaktadir.

Trizomi 21 taramasinda ilk olarak 1970’li yillarin basinda ileri anne yasi
kullanilmistir. 35 yas tlizerindeki gebelere amniyosentez onerilmistir. Bu gelismeleri
takiben sadece anne yasinin degil, ayn1 zamanda anne kanindaki ¢esitli fetoplasental
marker degerlerinin gbz Oniine alinmasiyla yeni tarama teknikleri 1980°li yillarin
sonuna dogru kullanilmaya baslanmistir. 16. Gebelik haftasinda (ikinci trimester)
anne kanindaki alfa feto protein (AFP), ankonjuge estriol (uE3), human koryonik
gonadotropin (hCG) (total ve serbest ) ve inhibin A’nin median degerlerinin trizomi
21°li gebelerde normallerden anlamli sekilde farkli diizeylerde bulunmasi bu
yontemle riskli grubun belirlenebilmesine olanak saglandi. Daha sonra 1990’
yillarda anne yast ve 11-13™. hafta arasinda olgiilen fetal NT ve anne kanmnin
biyokimyasal analizini (serbest B-HCG ve “pregnancy associated plasma protein®
(PAPP-A)) igeren ilk trimester tarama testi kullanilmistir. Tarama testi pozitif (risk
hesab1 yiiksek c¢ikan) ¢ikan gebelere doktoru tarafindan amniyosentez yaptirmasi

onerilir (Cicek 2007).

Bu calismada; dogum oncesi donemde yapilan ikili ve {i¢lii tarama test
sonuglarindaki  pozitif-negatif —orani, yas, meslek, akraba evliligi gibi

sosyodemografik 6zelliklerin incelenmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Genetik Hastahklar ve Siniflandirilmasi

Genetik, kigilerde kalitim yoluyla gecen degisiklikleri inceleyen ve yalnizca
hasta ile degil yakinlar1 ile ilgilenilmesini gerektiren bir disiplindir. Bir kisinin
genotipi onun genetik yapisidir. Fenotip bir genotipin morfolojik, biyokimyasal veya
molekiiler bir 6zelligi olarak gdzlenen seklidir. Genetik bilginin igeriginde ufak bir

degisiklik fenotipte degisiklige yol agar.

Genetik birim DNA, hiicre ¢ekirdeginde hiicre boliinmesi sirasinda histon
proteinlerine sarilmasiyla yogunlasarak kromozom yapisini olusturur. Somatik
hiicreler diploittir, 2n kromozom tasirlar. Gametler haploittir, n kromozom tagir.
Kromozom say1 ve yapi diizensizlikleri hem somatik hiicrelerde hemde gametlerde
goriiliir. Kalitsal ozellikler ya da hastaliklar bir genin allellerine (tek gen kalitim),
birden fazla genin allellerine (¢ok genli kalitim), kromozomlarin yap1 ve sayisindaki

degisikliklere bagli olmak iizere baslica {i¢ mekanizmaya dayanir (Kasap ve ark.

2010)
2.1.1. Tek Gen Hastaliklar1

Tek gen defektleri, mutant genler tarafindan olusturulur. Tek gen
mutasyonuna bagli hastaliklar otozomal dominant, otozomal resesif, X’e baglh
dominant, X’e bagli resesif olmak tizere 4 kalitim sekli vardir. En sik goriilen genetik
hastalik otozomal resesif hastaliklardir. Dogacak g¢ocuklarda hastaligin goriilme
oranini etkileyen faktorlerden biri akraba evlilikleridir. Sebep genetik bilgide tek bir
hatadir (Beksag ve ark. 2001).

2.1.2. Kromozom Hastaliklar

Kromozom, hiicre ¢ekirdeginde hiicre boliinmesi sirasinda DNA’nin boliinme
evresine gectigi andan itibaren kromatin iplikcilerinin spiral seklinde kivrilip,
kalinlasip ve yogunlasmasiyla olusur. Insan somatik hiicrelerinde 23 ¢iftten olusan
toplam 46 kromozom vardir. Bu 23 c¢iftin 22°si erkekler ve kadinlarda benzerdir,
otozomal kromozomdur. Diger ¢ift ise gonozomal kromozomlardir (kadinlarda XX,

erkeklerde XY) (Sekil 1) (Kasap ve ark. 2010). Klinik olarak onemli olan
2



kromozomal say1 ve yap1 diizensizlikleri hem somatik hemde gametlerde hiicre

boliinmesindeki hatalar sonucu ortaya ¢ikar. Bu degisiklikler sitogenetik yontemlerle

saptanir. Kromozom anomalileri aileden gelebilecegi gibi sonradan gerceklesebilir

Hiicredeki kromozomlarin 6zdes ¢ift kromozomlar halinde eslendikten sonra belli bir

diizene gore siralanmasina karyotip denir. Bireyin kromozom sayisi, sekli,

bliytikliigii onun karyotipini ifade eder, karyotiple bazi kromozom hastaliklarin

teshisi yapilir (Kasap ve ark. 2010).
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Sekil 1. Normal karyotip

2.1.2.1. Yapisal Kromozom Anomalileri

Kromozomdaki yapisal diizensizlikler, hiicre dongiistiniin herhangi bir

evresinde bir veya daha fazla kromozomda olusan kirilma ve yeniden diizenlenmeler

seklinde ortaya ¢ikarlar. Kromozom anomalileri;

Delesyon: kromozom yapisinda bir par¢anin kaybolmasidir.
Dublikasyon: bir kromozomun bir pargasinin kendini eslemesiyle
ve fazla genetik materyal olusturmasiyla sonug¢lanan diizensizliktir.
Translokasyon: bir kromozomun ya da kromozom parcasinin diger
bir kromozom ile birlesmesiyle meydana gelir.

Inversiyon: kromozomda bir kismin kopup ters déniip sonra tekrar

ayni1 yere birlesmesidir (Kasap ve ark. 2010).



2.1.2.2. Sayisal Kromozom Anomalileri

Insan esey hiicrelerinde 23 tane kromozom bulunur. Bu say1 insan igin haploit
(n) sayidir. Insan viicut hiicrelerindeki kromozom sayis1, esey hiicrelerindeki saymin
iki kat1 yani diploit (2n=46)’dir. Kromozom sayisindaki degismeler iki sekilde olur.
Kromozom sayisindaki artis veya azalislar, temel kromozom sayisinin tam katlari
kadar oluyorsa buna 6ploidi, temel kromozom sayisinin katlar1 kadar olmuyorsa
bunada andploidi denir. Anoploidi kromozom bozukluklari arasinda en sik
goriilenidir. Klinik olarak tam1 konulan tiim gebeliklerin %3-4’tinde bulunur.
Homolog kromozomlardan birinin eksikliginde monozomi, bir kromozom
fazlaliginda trizomi olusur (Kasap ve ark. 2010). Andploidi hiicre bdoliinmesi
sirasinda ortaya ¢ikan kusurlardan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu kusurlar iki
yolla olugsmaktadir. Bunlar; kromozom ayrilamamasi (nondisjunction) ve anafazda
gecikmesidir. Ikisi de hiicre boliinmesi sirasinda ortaya ¢ikan kazalar ve
yanligliklardir. Bu olay hem mitoz hemde mayoz béliinmede goriiliir. Kromozom
ayrilamamasinin en ¢ok goriileni ve dnemli olani mayoz hiicre boliinmesi sirasinda
ortaya cikanidir. Mayoz bdliinmede kromozomlarin veya kardes kromatidlerin
ayrilamamasinin en 6nemli nedeni artan anne yasidir, baba yasmin boliinememe
olaymda cok diistik etkisi vardir. Anoploidi kromozomlardaki artma ve eksilmeye
gore hiperploidi ve hipoploidi olmak {iizere iki gruba ayrilir. En sik rastlanan
hiperploidi trizomi ve tetrazomi seklindedir. Hipoploidinin en sik rastlanani
monozomidir. Andploidi fiziksel gelisim geriligine, zeka geriligine yol agar (Kasap

ve ark. 2010).
2.1.2.3. Trizomik Sendromlar
A. Down Sendromu

Ik kez 1866°da London Down tarafindan tanimlanan Down sendromu
bireylerin bir yasindan fazla yasayabildigi insanlardaki tek otozomal trizomidir. Bu
hastalik G grubu kromozomlarindan kromozom 21°deki trizomi sonucu ortaya
cikmaktadir. Bu kisilerin dig goriiniimii birbirine ¢ok benzer tipik olarak boylari
kisadir. Fiziksel, psikomotor ve zihinsel gelisimleri geri kalmistir ve kaslar1 zayiftir.

50 yasina kadar yasayanlar1 vardir ama genellikle yagamlar1 kisadir (Sekil 2).



Down sendromlular solunum yolu ve kalp malformasyonlarma yatkindir.
Down sendromlu yetiskin bireylerin 6liim nedeni ¢ogunlukla Alzhemer hastaligidir.
Hastaligin 6zgiin nedeni kromozom 21’in mayoz sirasindaki ayrilmama durumudur.
Anne yas1 ile down sendromlu c¢ocuk dogumu arasinda iligki vardir (Klug ve

Cummings 2002).
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Sekil 2. Down sendromlu ¢ocugun yiiz goriiniimii ve karyotipi
B. Patau Sendromu

1960°da Klaus Patau ve arkadaslar1 karyotipi 47 kromozom olan ciddi gelisim
bozuklugu bulunan bir bebek incelemisler. Ilave kromozom orta biiyiikliikte D
grubundan kromozom 13 oldugu saptanmis (47,+13). Kromozom 13’deki bu trizomi,
Patau sendromu olarak adlandirildi. Hasta bebeklerde zihinsel gerilik, sagirlik
karakteristik olarak yarik dudak ve damak, ¢oklu parmak yapisi goriilmektedir.

Bebekler ortalama 3 ay yasar (Sekil 3) (Klug ve Cummings 2002).
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Sekil 3. Trizomi 13 tastyicisi gocugun yiiz goriiniimil ve karyotipi

C. Edwards Sendromu

1960°da John H. Edwards ve arkadaslar1 tarafindan kromozom 18 olan E

grubundaki bir kromozomda trizomi tesbit edilmistir (Sekil 4). Bu degisiklige

Edward sendromu (47,+18) denir. Bu bebekler normal bebeklere gére daha kiiciiktiir.

Omiirleri 4 aydan daha kisadir. Oliim nedenleri zatiirre ya da kalp yetmezligidir,

yapilan bir ¢aligmada 143 vakadan %80 nini kizlarin olusturdugu bulunmustur (Klug

ve Cummings 2002).
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Sekil 4. Edward sendromlu fetiise ait karyotip



2.1.3. Multifaktoriyel Hastahklar

Multifaktoriyel kalittm, mendel kalitim oOrneklerinden farkli olarak bazi
ozelliklerin ortaya ¢ikmasi ¢ok sayida gen ve gene bagli olmayan faktoriin etkisi ile
gerceklesir. Normal 6zelliklerin ve dogumla gelen (Konjenital) malformasyonlarin
cogu bu yolla aktarilir. Ayn1 zamanda g¢evre faktorleride sorumludur. Multifaktoriyel

hastaliklar ailelerde tekrarlamaya meyillidir. (Kasap ve ark. 2010).
2.1.4. Noral Tiip Defektleri

Noral tiiplin normal olmayan defektif kapanmasi cesitli derecelerde ortaya
cikar. Eger kapanma kusuru sefalik ucta (anterior néropor) ise anensefali olusur.
Kapanma yetersizligi daha asagilara inerse spina bifida olusur (Sekil 5). Anensefalik
olgularda fetal yasam hemen daima 6lii dogum ya da neonatal 6liimle sonuglanir.
Spina bifidali olgularin % 80 kadarinda hidrosefalus ortaya cikar (Basaran ve ark.
1992).

Noral tiip defektlerinin siklig1 cografi farkliliklar gosterir. Epidemiyolojik
bulgular ve genetik analizler noral tiip defektlerinin 6nemli derecede cevresel
komponentli multifaktoriyel kaliimli oldugunu gosterir. En Onemli c¢evresel
komponentlerden birisi maternal folik asit diizeyidir. Folik asit tedavisi ile sonraki
yiiksek riskli gebeliklerin tekrarlama riski azaltilabilir. Noral tiip defektlerinin
prenatal tanis1 ayrintili bir ultrasonografik inceleme ve amniyotik sivida
biyokimyasal analiz (alfa-fetoprotein ve asetilkolinesteraz) ile yapilabilmektedir

(Basaran ve ark. 1992).



Sekil 5. Noral tiip defekti

2.1.5. Smith-Lemli-Opitz Sendromu (SLOS )

Smith-Lemli-Opitz Sendromu genital ve ekstremite anomalileri ile fasiyal
dismorfizm gibi ciddi malformasyonlarin bulundugu otozomal resesif gecis 6zelligi
gosteren dogumsal bozukluktur. Ik defa 1964 yilinda tarif edilmistir. Kolesterol
biyosentezinin son basamagindaki 7- dehidrokolesterolii (7DHK) kolesterole ¢eviren
7 DHK rediiktaz enziminin dogustan eksikligidir. Goriilme siklig1 1/20.000-1/60.000
arasinda degisir. Sendromda goriilen belirgin anomaliler tipik yliz goriinlimii, diisiik
kilolu, yarik damak, biiylime geriligi, mental gerilik, degisen kas tonusu, adrenal
bliyiime, karaciger fonksiyon bozukluklari, beslenme giicliigii, kusma ve morarmadir

(Jones 2006).
2.2. Dogum Sonrasi Ortaya Cikan Genetik Hastaliklarin Prenatal Tanisi

Prenatal tani, fetus yasama sinirina ulagsmadan 6nce (24. Gebelik haftasi)
fetliste varolan problemlerin taninmasidir. Prenatal tani, 6zellikle risk tasiyan
gebeliklerde bebek anne karnindayken tani konulmasidir. Birgok fetal anomali
prenatal donemde taninabilmekte, gelisen teknoloji ile bir¢cok patolojinin prenatal
donemde tedavisi gerceklesmektedir. Geligmekte olan fetiisiin yapisal ve fonksiyonel
anomalileri, prenatal tam1 yontemleri ile arastirilabilmektedir. Prenatal tani

yontemleri invaziv ve noninvaziv olmak tizere ikiye ayrilir (Cigcek ve Mungan 2007).



2.2.1. invaziv Yontemler

Invaziv yontem fetiis ve fetiise bagh yapilara dogrudan miidahale demektir.
Ancak fetiise miidahale cerrahi girisimdir. Invaziv yontem degisik biyolojik
dokularin elde edilmesidir. Prenatal tanida invaziv yontemlerle aliman biyolojik
materyallerin incelenmesinde farkli teknikler kullanilmaktadir (Beksag ve ark. 2001).
Invaziv tan1 yontemleri arasinda amniyosentez, koryon villus 6rneklemesi,
kordosentez ve nadir uygulanan fetal doku biyopsisi bulunmaktadir. Tiim invaziv
tan1 yontemlerinde belirli oranlarda fetal kayip riski mevcuttur. Bu nedenle bu tani
yontemlerinin kullanilacagi hastalarin se¢imi olduk¢a 6nem tasir (Cicek ve Mungan

2007).
2.2.1.1. Amniyosentez

Invaziv tani testleri arasinda ilk uygulanan teknik amniyosentezdir. Siklikla
14-22. gebelik haftalar1 arasinda uygulanan bir yontemdir. Amniyon sivisi amniyon
zarindaki hiicreler, desidual hiicreler, desidual olusumlar, fetiisiin kendinden
salgilanan sivilar ile olusur. Plesanta, umblikal kord ve fetlis gdzoniinde tutularak
ultrason esliginde 20-22G (gaug) spinal igneler ile amniyon s1vist aspire edilir (Sekil
6). 14-22. gebelik haftalarinda uygulanir. Erken amniyosentez ise 11-13. gebelik
haftasinda yapilmaktadir.

Fetal hiicrelerin kaynagi, fetiisiin cilt ve mukozasindan dokiilen hiicreler,
idrar, amniyon zar1 ve fetal hematopoetik sistem hiicreleridir. Santrifiijle ¢oktiiriilen
bu hiicreler degisik kiiltiir ortamlarina aktarilarak elde edilen hiicrelerden genetik
analiz yapilir (Beksag ve ark. 2001). Yiizde doksan dokuz ( %99) tan1 dogrulugu ve
yiiksek oranda giivenilir bir yontem oldugu yapilan ¢aligmalarla gdsterilmistir (Cigek

ve Mungan 2007).



Sekil 6. Amniyosentezin yapilis1.
2.2.1.2. Koryon Villus Orneklemesi (Cvs)

Chorion frondosumdan transservikal veya transabdominal olarak elde edilen
chorion villuslar mitotik olarak aktif olan hiicreler (sitotrofoblast dokusu) igerir.
Genellikle 11.-12. gebelik haftalarinda yapilmaktadir. Erken gebelik haftalarinda
sonug verir. Koryon villus érneklemesinin endikasyonlart amniyosenteze benzer. Tek
fark amniyosentezde elde edilen hiicreler fetiisten amniyon sivisina ge¢cmis olan
hiicrelerdir, CVS isleminde plasental hiicreler elde edilmektedir (Beksag ve ark.
2001).

2.2.1.3. Kordosentez

Daffos ve ark. 1983°de kordosentez olarak bilinen perkutan umblikal kan
orneklemesini tanimlamiglardir. Bu yOntemin amniyosentez ve koryon villus
orneklemesinden 6nemli bir farki daha ileri gebelik haftasinda (18-21 haftalar arasi)
yapilabilmesidir. Bu islemde genellikle 18-20G (gaug) igne kullanilir. Ultrasonografi
esliginde plasental koke yakin yerden umblikal venden uygun igne ile kan

orneklemesi yapilir (Cigek ve Mungan 2007).

Fetal anomalilerin belirlenmesi, ciddi biiytime geriligi, konjenital enfeksiyon,
trombositopeni, kesin genetik hastaliklar koryon villus drneklemesinin
endikasyonlarmin bir kismin1 olusturur. Bu yontemle karyotip analizi 24-48 saat

icinde alinabilmektedir (Ci¢cek ve Mungan 2007).
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2.2.1.4. Fetal Doku Biyopsisi

Fetiisii etkileyen bazi genetik durumlarin tanilart molekiiler yontemlerle
konulamamaktadir. Bu gibi durumlarda prenatal tani ultrason esliginde fetal deri
veya kastan yapilacak olan biyopsi ile konulur. Mitokondriyal myopati, epidermosa
biilloza gibi baz1 hastaliklarin prenatal tanilar1 bu yontemle konur (Cigek ve Mungan

2007).
2.2.2. Noninvaziv Tam Teknikleri

Prenatal tan1 amaciyla anne kanindan fetal hiicre elde edilmesi ve gebelik
boyunca ultrasonografi goriintiileme noninvaziv tekniklerdir.1950’li yillardan beri
maternal kanda fetal hiicreler tesbit edilebilmektedir. Her gebede belli miktarda fetal
hiicre dolasima katilir. Ancak elde edilen fetal hiicreler anne hiicreleri ile karisik
oldugundan sitogenetik analiz yapmak miimkiin degildir. Maternal serum
biyokimyasmmin prenatal taramada kullaniminin temeli, canlilardaki tiim
biyokimyasal isleyislerin genetik yap1 ile siki iliski igerisinde olmasi prensibine

dayanir (Cigek ve Mungan 2007).
2.2.2.1. Ultrasonografik Tarama

Gebelik boyunca kullanilan noninvaziv bir yontemdir. Ultrasonografik ses
dalgalariyla fetiisiin i¢ ve dis organlarinin incelenmesiyle anomali tesbit edilir. Her
lic trimesterda kullanilir, invaziv yontemlerde de yardimcidir. Anormal ultrason (US)
bulgularinda en sik rastlanan kromozom anomalileri trizomi21, trizomil8, trizomil3,
45X, dengesiz yap1 anomalileridir. Konjenital malforme fetuslarda kromozom
anomalisi sik goriildiigii i¢in, ultrasonografi kromozom anomalili fetiislerin tanisinda

onemlidir (Atasii ve Ocer 2000).

Gliniimiizde 10-12., 20-22. ve 30-32. Gebelik haftalarinda ultrasonografi
yapilmaktadir. Ilk iki ultrasonografi konjenital malformasyonlarin ve kromozom
anomalilerinin tanisina yoneliktir. 11k trimesterda kromozom anomalileri icin en
onemli belirte¢ ense derisinin subkutan kalinligidir. Bu kalinlik 10-14. Gebelik
haftalar1 arasinda en ideal sagital planda servikal omurga iizerindeki deri arasinda

olgiiliir (Atasii ve Ocer 2000).
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Olgiilen subkutan deri kalinhigi 3 mm ve daha fazla ise yasa bagh risk 10
misli artmaktadir kalinlik arttik¢a kromozom anomalisi riskide artar (Atasii ve Oger

2000).

Nukal saydamhk (Nuchal Translucency (Nt)) : NT fetal boynun
arkasindaki subkutan sivi toplanmasinin  ultrasonografik goriiniimiidiir. Ilk
trimesterda kromozom anomalileri i¢in en 6nemli belirteg, ense derisinin subkutan
kalinligidir. Fetal NT gebelik haftasina ve bas-popo uzunluguna “crown-rump
length” (CRL)’e bagh olarak artar. Trizomi 21’li fetiislerin %21-80’inde oksiput
hizasinda ense derisi kalinligmin 6 mm den fazla oldugu bildirilmistir (Atasii ve Oger
2000). Olgiilen NT degerine gore Down sendromu riski hesaplanirken &nce
ultrasonla dl¢iilen degerle fetusun CRL’ine gore beklenen ortalama deger arasindaki
fark (delta degeri) bulunur. Bu delta degerine karsilik gelen risk katsayisi (likelikood
ratio) daha 6nceden normal ve anormal fetuslardan alinan 6l¢timlere gore hesaplanir,
risk katsayisi anne yasina spesifik risk ile carpilarak fetusun Down sendromu ile

dogma riski bulunur (Atasii ve Oger 2000).

Fetal nazal kemik yoklugu ya da hipoplazi: Ultrasonografik olarak ilk
trimesterde fetilisiin nazal kemiginin olup olmadiginin gézlenmesine dayanmaktadir.
Trizomi 21 taramasinda nazal kemik incelemesinin yiiksek sensitiviteye sahip
oldugu, invaziv test ihtiyacim1 azalttigi saptanmistir. Nazal kemigin olusmasi
cevreleyen fonksiyonel matrikse baghdir. Trizomi 21°1i fetiislerde yapilan histolojik
caligmalarda kemigin ekstraselliiler matriks yapisinda bozukluklar saptanmustir.
Genin yapisindaki bozukluktan kaynaklanan siiperoksit dismutaz artisi, hyaliironik
asit artigina yol agmaktadir (siiperoksit dismutaz, hyaliironik asitin serbest

radikallerce par¢alanmasini dnleyerek artisina yol agar) (Cicek ve ark. 2012).

Nukal cilt katlanmasi: Fetiiste nukal cilt katlantilar1 ultrasonografi ile ilk
olarak 1985’te Benacerraf ve meslekdaslari tarafindan incelenmis. Down sendromlu
yenidoganlarin %80’inde artmis nukal cilt katlantis1 kalinlig1 goriiliir, dlgtimler 15-
21. gebelik haftalarinda yapilir. Nukal cilt katlantis1 kalinligi kafatasi kaidesinin
disindan deri dis ylizeyine kadar isaretlenerek Olgiiliir. 6 mm ve {izeri anormal

degerlendirilir (Benacerraf 1985).
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2.2.2.2. Biyokimyasal Tarama

Fetal anomalilerin tesbiti i¢in ultrasonografinin yani sira biyokimyasal tarama
testlerinin de kullanilmasi ile daha iyi gebelik sonuglar elde edilmistir (Kurtoglu ve
Percin 2012). ilk olarak Merkatz ve ark. 1984 yilinda diisiik maternal serum AFP
diizeyleri ile fetal trizomileri arasinda bir iligski oldugunu ileri siirmiislerdir (Atasii ve
Ocger 2000). Maternal serum biyokimyasinin prenatal taramada kullanimimin temeli,
canlilardaki tiim biyokimyasal isleyislerin genetik yapi ile siki iligki igerisinde olmasi

prensibine dayanmaktadir (Cicek ve Mungan 2007).
I- ikili tarama testi (ilk trimester tarama testi)

Ikili tarama testi gebeligin erken déneminde mevcut anomaliler hakkinda
bilgi verir. Gebeligin 11-14. haftalar1 arasinda maternal serum PAPPA (Pregnancy
Associated Plasma Protein —A) ve beta-HCG degerleri 6lgiiliir. Genellikle anne yasi
ve nukal translusensi ile kombine edilerek anomali riski tayini yapilir (Kurtoglu ve

Per¢in 2012).

PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein—A): Gebelige ait bir tiir
plazma proteindir. PAPP-A, normal gebeliklerde ilk olarak 8. Haftada
trofoblastlardan salgilanir ve maternal serumda tespit edilir (Kurtoglu ve Pergin
2012). Matiir PAPP-A 1546 aminoasitten olusur. PAPP-A’nin plasental biiylime ve
fonksiyonlarda rol oynadigi bilinmektedir (Afacan 2008). Anne kanindaki PAPP-A
diizeyi ilk gebelik yarisinda siirekli artmaktadir. Her gebelik haftasi i¢in belirlenmis
farkli PAPP-A diizeyi ve bu diizeye karsilik gelen olasilik orami vardir. ilk defa
1992°de Wald birinci trimesterda bakilan PAPP-A ‘nin down sendromlu gebeliklerde

normalden diislik oldugunu ileri siirmiistiir (Beksag ve ark. 2001).

Serbest beta-HCG (human coryonik gonodotropin): Beta HCG
sinsityotrofoblastlardan salgilanan glikoprotein yapida bir hormondur (Kurtoglu ve
Percin 2012). Plasenta tarafindan bu protein glikozillenerek yar1 dmrii uzamaktadir
HCG’ nin alfa ve beta subiiniteleri bulunmaktadir. Alfa subiiniti FSH, LH ve
TSH’nin alfa subiinitleriyle aynidir. Beta HCG sitotrofoblastlardan salgilanmaktadir.
%1’den az1 serbest formdadir. Gebelik varliginda beklenen adet tarihinde anne

kaninda 100 IU/L seviyesinde bulunur. 8-10.gebelik haftalarinda 100.000IU/L olan
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maksimum seviyeye ¢ikar, 18-20. gebelik haftalarinda seviyesi 10.000-20.000
IU/L’ye diismektedir. Gebeligin ilerlemesi ile anne kanindaki serbest beta HCG
seviyesi giderek azalir. Beta HCG’nin gebelikte bilinen en énemli fonksiyonu luteo-
plasental shift olana kadar korpus luteumun fonksiyonlarini devam ettirebilmesi i¢in
gerekli hormonal uyarty1 saglamasidir. Down sendromlu etkilenmis gebeliklerde,
l.ve 2. trimesterlarda serbest beta HCG seviyesi kromozomal olarak normal fetiis

tagtyan gebeliklere oranla yiiksektir (Afacan 2008).
IT -Uclii tarama testi (ikinci trimester tarama testi):

Maternal serumda alfa feto protein (AFP), beta HCG, serbest estriol (E3)
degerlerinin Sl¢iilmesi ve bu degerlerin ultrason varliginda maternal yas, spesifik risk
ile kombine edilerek hastaya 6zel risk ylizdesi belirlenmistir (Silteler ve ark. 2010).
Gebeligin 16-20. haftalar1 arasinda alinan maternal kan 6rnegi Trizomi 21, 18 ve

noral tiip defektlerinin taranmasinda kullanilabilmektedir (Cicek ve ark. 2012).

Maternal serum AFP, HCG, E3 degerleri gebelik haftasina gore degisir.
Gebeligin 2. trimesterinda AFP ve E3 giderek artarken HCG diizeyi giderek azalir.
Bu yiizden her bir gebelik haftasi i¢in Ol¢iilen diizey yerine toplum medianina goére

karsilastirma yapilir (Atasii ve Ocer 2000).

Alfa Feto Protein (AFP): Fetiisiin karacigerinde iiretilen bir proteindir.
Fetiisiin amniyo sivisina oradan da anne kanina gecer. Gebelik sirasinda yavas ve
diizenli artig gosterir. Fetiis kanindaki esas proteindir, erigskin insan kanindaki
albumine benzer islevleri vardir. Down sendromu ve trizomi 18 anne serumundaki

AFP seviyesi diiser (Atasii ve Ocer 2000).

Estriol (E3): Ostrogenlerin insandaki en onemli sentez yeri over ve
plasentadir. Over hiicrelerinin tamamina yakini kolesterolden Ostradioli olusturan
enzimlerin tiimiinii bulundurmaktadir. Ostrojenlerin kimyasal yapis1 18 karbonludur.
Ostrojenik aktiviteye sahip 3 gesit dstrojen vardir. Bunlar: Ostron (El) , dstradiol
(E2) ve o&strioldur. Ostriol hamilelikte fetoplasental birimde sentez edilir. Fetus
adrenalinde sentezlenen DHEA ve DHEASO4 fetus karacigerinde 16 alfa-hidroksi
DHEA olusturmaktadir. Bu bilesik daha sonra plasentada Ostradiol ve Ostriole

doniismektedir. Plasental dolasim ile anne karacigerine ulasan ostriol glukuronik asit
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ile konjuge olarak idrarla disar1 atilir. Ostriol embriyonun erken dénemlerinde

hiicrelerin ¢ogalmasini ve embriyonun biiyiimesini saglar (Onat ve ark. 2002).
III -Dértlii tarama testi (Ikinci trimester tarama testi):

AFP, E3, HCG ve inhibin A birlikte dortlii testtir. Dortlii test de 2.
trimesterda yapilir. Inhibin A’nin down sendromlu fetuslarin anne serumlarinda daha

cok artt1§1 gdzlenmistir (Atasii ve Oger 2000).

Inhibin A: Inhibin bir alfa ve iki beta iinitesinden olusan heterodimerik bir
glikoproteindir. Iki matiir formu vardir: inhibin A ve inhibin B’dir. Gebelik boyunca
anne serumunda sadece inhibin A mevcuttur plasenta ve korpus luteumdan
salinmaktadir. Down sendromlu gebelerin serumlarinda inhibin A diizeyi artmaktadir
(Beksa¢ ve ark. 2001). Hamile kadinlarda plasentadan inhibin A {iretilir, anne
adayinin kan dolagimina geger. Hamile kadinlarin kanindaki inhibin A diizeyi 8-10.
haftalarda pik yapar, 14-30. haftalarda diiser ve gebeligin sonunda tekrar yiikselir.
HCQG, inhibin A salinimini artirir. Serum inhibin seviyesi trofoblastik hastaliklarda

ve down sendromunda artar (Beksag ve ark. 2001).
2.2.3. Tarama Testlerinin Risk Hesabi

Maternal serum AFP, HCG, E3 diizeyleri gebelik haftasina gore degisir.
Gebeligin 2. trimesterinda AFP ve E3 diizeyleri artarken HCG azalir. Her bir gebelik
haftasi icin Ol¢iilen diizey yerine toplum medianina gore karsilastirma yapilir, ol¢iilen
degerin medianin kag kat1 oldugu hesaplanir. Birimi MOM’dur (multiple of median)

(Atasii ve Ocer 2000).

Tarama testlerinde Olclilen parametrelerden AFP ve E3 hem Down
sendromunda hem de Edwards sendromunda azalirken, HCG ise Down sendromunda
artar, Edwards sendromunda ise azalir. Bu parametrelerin her birinin normal
gebelikteki dagilimi bir ¢an egrisi gosterir. Down sendromunda AFP ve E3 egrileri

sola dogru, HCG ise saga dogru kayar (Sekil 7) (Atasii ve Oger 2000).

Risk hesabi yapilirken her bir parametrenin normal toplum medianin kati
(MOM) olarak degeri hesaplanir. Mesela, AFP parametresi i¢in risk hesabi, AFP

dagilim egrilerinin bulundugu grafikte tarama yapilan gebede bulunan MOM
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degerinden dikey bir ¢izgi, bu ¢izginin normal ve down sendromu egrilerini kestigi
noktalarin yiikseklikleri karsilastirilir. AFP igin diisik MOM degerlerinde Down
sendromu egrisinin yiiksekligi, normal gebeliklerin egrisinin yiiksekliginden fazla
olacaktir. Bu yiiksekliklerin oran1 AFP i¢in risk katsayisini verir. Bu risk katsayisi,
anne yasina spesifik risk ile ¢arpilir ve down sendrom riski hesaplanir, her bir

parametre icin ayni islem yapilir (Atasii ve Oger 2000).
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Sekil 7. Down sendromunda HCG, AFP ve E3’iin MOM egrileri.

Maternal serumdaki AFP, HCG ve E3 diizeylerini ¢esitli maternal faktorler
etkiler. Bunlar annenin kilosu, etnik orjini ve maternal diabet vb. gibi faktorlerdir.
Tarama testi sonucunda risk hesaplandiktan sonra sonuglar belli bir sinir (cut-off)
kullanilarak yiiksek risk (tarama pozitif) ya da diigiik risk (tarama negatif) olarak
gruplanir. Kullanilan sinir deger, degisik tarama programlarindan farkli olmakla
birlikte cogunlukla 1:200 ile 1:300 arasindadir. En siklikla 1:250 degeri sinir
degeridir. Riski bu sinir degerinden daha yiiksek olan maternale tanisal testler
(amniyosentez gibi) Onerilir. Sinir degeri, testin duyarliligi yaninda yalanci pozitiflik
degerini de etkiler. Sinir degeri diisiik tutuldugunda (1:300) testin duyarliligi, yani
belirleyici degeri artar, ancak yiiksek risk grubuna diisenlerin sayis1 da artar. Sinir
degeri yiiksek tutuldugunda ise (1:200) yiiksek risk grubuna diisenlerin sayisi

azalirken, testin belirleyicilik degeri azalir. Bir¢ok tarama programinda taranan
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gebelerinin %5 ‘inin yiiksek risk grubuna girmesiyle sonuglanacak bir siir degeri

secilir (Atasii ve Ocer 2000).

-

Down Sendromu Riski
< 1: 250

!

Rutin gebelik takibi

16. - 20. GEBELIK HAFTASI

!
Maternal kan alinir (10 ml kuru tiipe)

AFP. HCG ve uE, MoM degerlerine gore
Down Sendromu riski hesaplanir.

Gebelik yas: hatali
saptanmig
!

Ultrasonografiye gore
16. - 20. GH'larinda
test tekrarianir.

-

Down Sendromu Riski
=1:250

e !

Ultrasonografl ile gebelik
yasi kontrol edilir.

Gebelik yasi dogru
saptanmis

!

Genetik damsma
ve
prenatal tam

Sekil 8. ikinci trimesterde Down sendromunun iiglii test ile risk hesaplamasi.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirma Grubunun Belirlenmesi

Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Rutin Laboratuvarinda,
2009-2013 tarihleri arasinda ikili ve iiglii test yaptiran 18 yas ve iizeri bireyler
calismaya dahil edildi. Bu tarihler arasinda ikili ve {i¢lii test yaptiran biitiin bireyler
arsivden taranarak riskli dogum tanisi alanlar tespit edildi. Bunlardan Down
sendromu, trisomi 18, agik spina bifida i¢in risk hesaplamalari, belirlenen cutoff
degerinin ilizerinde bulunanlar pozitif olarak tespit edildi. Bu bireylere ulasilarak
diizenlemis oldugumuz anket (EK-A)’de yer alan sorular goniillii katilimcilara
soruldu. Caligma i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ilag ve
Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulunun 18.09.2015 tarih ve 2015/330 sayili

karari ile onay1 alind1.
3.2. Biyokimyasal Belirteclerin Ol¢iimii

Serum beta-HCG, AFP ve estriol diizeyleri, Beckman Coulter Unicel DxI-
800 marka hormon analizoriinde orijinal Beckman Coulter marka ticari kitler

kullanilarak kemiluminesans yontemle 6l¢tildii.
3.3. Kullanilan Tarama Program
Benetech PRA (Benetech Clinical Software Solutions, Toronto, Canada)

Kullanilan tarama programi, “Benetech PRA” biyokimyasal verileri
yorumlayan bir bilgisayar yazilim programidir. Benetech PRA yazilimi klinik
laboratuarlarin kullanimi i¢in tasarlanmistir. Biyokimyasal veriler ve ultrason
goriintiileme verilerinin yorumlanmasiyla Down sendromu (trizomi21), Edward
sendromu (trizomil8), patau sendromu (trizomil3) ve acil spina bifida gibi
konjenital anomalilere sahip fetus riskini tahmin etmek i¢in kullanilir (Sekil 9)

(Morris ve ark. 2005).
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Sekil 9. Benetech PRA yazilim.

Tarama testlerinin sonucunda her hasta i¢in ayri ayri rapor diizenlenmekte ve
bu raporlarin bir niishas1 hastaya verilirken bir niishas1 da arsivlenmektedir (EK-B,

EK-C).
3.4. istatistiksel Analiz

Arsivden ve anket sorularmma verilen cevaplardan elde edilen veriler
istatistiksel olarak degerlendirildi. Bu amacla tanimlayici istatistik yapilarak,
calismaya dahil edilen hamilelerdeki ikili ve tiglii test sonuglarindaki pozitif-negatif
orani, ayrica yas, meslek, akraba evliligi, kardes durumlar1 gibi 6zellikler incelendi.

Biitlin bu incelemeler i¢in SPSS 20.0 paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesinde 2009-
2013 yillar1 arasinda toplam 18463 hamile bayana ikili ve Ttglii tarama testi
yapilmistir. Yapilan incelemede 18463 bireyden 8211 (%44.47)’inin iletisim ve rapor
bilgilerinin eksik oldugu tespit edilmistir. Tarama testi yaptiranlarin 15342
(%83.10)’si {i¢lii tarama testi, 3121 (%16.90)’i ise ikili tarama testi yaptirnustir. Uglii
tarama testi yaptiran hamilelerin 665 (%3.60)’inin sonucu pozitif ¢ikmustir. Ikili
tarama testi yaptiranlarin ise 110 (%0.60)’unun sonucunun pozitif oldugu

gbzlenmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. 2009-2013 Yillar arasinda tarama testi sayilari ve oranlari.

Toplam | Oran
(n) (%)
Tarama yapilan hamile sayis1 18463 100
Toplam
Basvuru y o SR . .
Iletisim ve rapor bilgileri eksik hamile sayis1 8211 44.47
Ucglii test sayis1 15342 83.10
Tarama
Testleri .
Ikili test sayis1 3121 16.90
Uglii testi pozitif ¢ikanlarin sayist 665 3.60
Pozitiflik
Ikili testi pozitif ¢ikanlarin sayist 110 0.60
Pozitif f;lke‘lnlar"dar} anketi kabul eden anne 316 40.77
sayis1 (ikili ve tiglii)
Anket — .
Pozitif glkan.la'r(‘lan a"nk?tl kabul etmeyen 459 593
anne sayisi (ikili ve ti¢lii)
Anketl kabu} edenlerden tarama testi ile 109 34.49
birlikte amniyosentez yaptiranlar
Amniyosentez . —
Amniyosentez sonucu pozitif ¢ikanlarin 6 550
sayisl '

ikili ve iiglii tarama testi sonucu pozitif ¢ikan toplam 775 bireyden 316

(%40.77)’s1 galigmaya katilmay1 ve anket gorlismesini kabul etmis, 459 (%59.23)’u
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ise calismaya katilmay1 kabul etmemislerdir.. Anket goriismesi yapilan bireylerden
109‘u amniyosentez yaptirmis olup, 6 (%5.50)’sinin sonucu pozitif olarak tespit

edilmistir (Tablo 4.1).

Calismaya katilanlar 18 - 46 yas arasinda olup, yas ortalamasi 29.89+6.56 idi.
Gebelik sayist ise 1 — 13 (2.56+1.56) arasinda degismekteydi. Calismaya konu olan
bebeklerin anketin yapildig: yila ait yasayan kardes sayis1 242 olup, bunlar 1 - 7
(1.75£1.00) arasinda yasayan kardese sahiplerdi. Bu bebeklerin, anketin yapildigi
yila ait 6len kardes sayisi ise 41 olup, bu saymin 1 - 4 (1.59+0.89) arasinda degistigi
tespit edilmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Anket yapilan gruba ait annelerin yaslari, gebelik ve bebeklerin kardes
sayilari.

n Ort.£SD Minimum | Maximum
Yas 316 | 29.89+6.56 18 46
Gebelik sayisi 316 | 2.56£1.56 1 13
Yasayan kardes sayis1 | 74> 1.75+1.00 1 7
Olen kardes sayisi 41 1.59+0.89 1 4

Anket goriismesi yapilan 316 annenin 274 (%86.7)’ti ev hanimi, 42
(%13.3)’s1 1se calisan idi. 245 (%77.5) anne akraba evliligi yapmis olup, akraba
evliligi yapmamus anne sayist ise 71 (%22.5) idi. Tarama testi yapilan annelerden 46
(%14.6)’smin ikili test sonucu pozitif, 270 (%85.4)’inin ise liglii test sonucunun
pozitif oldugu tespit edilmistir. Annelerden 207 (%65.5)’si amniyosentez
yaptirmamis, amniyosentez yaptiran 109 annenin 103 (%32.6)’niin sonucu negatif, 6

(%1.9)’sin1n sonucu pozitif olarak gézlenmistir (Tablo 4.3).

Annelerden 285 (%90.2)’1 gebeligini normal siiresinde tamamlamig, ancak 31
(%9.8)’inin gebeligi miadindan 6nce sonlandirilmigtir. Bu 31 kisiden 6 (%19.4)’sinin
tarama testi pozitif ¢ikmasi nedeniyle, 25 (%80.6)’nin ise diger nedenlerden dolay1
gebelik donemi erken sonlandirilmistir. Gebeligi normal siiresinde tamamlayip dogan
285 bebekten 256 (%89.8)’si saglikli, 29 (%10.2)’inin ise dogumsal anomalili oldugu

gbzlenmigtir. Dogumsal anomalili 29 bebekten 7 (%24.1)’sinin down sendromlu, 2
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(%6.9)’sinin spina bifidali oldugu, 1 (%3.5)’inin SLOS, 19 (%65.5)’unun ise diger
hastalik tanisi aldigi, ayrica miadinda dogan 232 (%95.9) bebegin kardeslerinin
saglikli oldugu, 10 (%4.1)’unun saglikli olmadigi bunlardan da ikisinin down

sendromlu oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Calisma grubuna ait sosyodemografik 6zellikler.

Toplam Oran
(m) (%)
Ev hanimi 274 86.7
Meslek
Calisan 42 13.3
Var 245 77.5
Akraba evliligi
Yok 71 22.5
Ikili test (+) 46 14.6
Tarama testi _
Uglii test (+) 270 85.4
Yaptirmayan 207 65.5
Amniyosentez Negatif 103 32.6
Pozitif 6 1.9
Gebelik erken Hayir 285 90.2
sonland1 m1? Evet 31 9.8
Gebeligin erken Genel 25 80.6
sonlanma nedeni Tarama testi (+) 6 194
Evet 256 89.8
& ?
Cocuk saghkl nm? Hayir 29 102
Down send. 7 24.1
Spina bifida 2 6.9
Hastalhik tamisi
SLOS 1 3.5
Diger nedenler 19 65.5
Evet 232 95.9
Kardes saghkh mi?
Hayir 10 4.1

Calismaya dahil edilen ve ikili tarama testi sonuglari cut-off degerinin

tizerinde (+) olarak bulunan annelere bakildiginda toplam 46 anneden 20’sinin
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amniyosentez yaptirdigi bunlardan da 1’inde down sendromu (trizomi 21) tespit
edildigi, 26’smin ise amniyosentez yaptirmadigi, dogum sonrasinda bunlardan 1’inin
down sendromu (trizomi 21) tanist alan bir bebege sahip oldugu gdzlenmistir. Uclii
tarama testi sonuglar1 cut-off degerinin iizerinde (+) olarak bulunan annelere
bakildiginda ise toplam 270 anneden 89’unun amniyosentez yaptirdig1 bunlardan da
I’inde trizomi 18 (Edward sendromu), 1’inde ise trizomi 21 (Down sendromu),
3’inde de diger yapisal kromozom anomalisi olmak iizere, toplam 5 fetiiste
kromozom anomalisi tespit edildigi, 181 ’nin ise amniyosentez yaptirmadigi, dogum
sonrasinda bunlardan 6’siin trizomi 21, 2’sinin spina bifida 1’inin ise SLOS olmak
lizere, toplam 9’unun kromozom anomalisi tanisi1 alan bebeklere sahip olduklari

tespit edilmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Tarama testi cut-off degerinin {izerinde (+) ve kromozomal hastalik tespit
edilen bebegi olanlar.

ikili test | Uclii test | Toplam
) ()
é_l)nnlyosentez 1 5 6
Amniyosentez
yaptiranlar .
Amniyosentez 19 34 103
)
Dogum
sonrasi 1 9 10
Amniyosentez hastalik (+)
yaptirmayanlar Dogum
sonrasl 25 172 197
hastalik (-)
Toplam 46 270 316

ikili tarama testi cut-off degerinin iizerinde (+) tespit edilen toplam 46
annenin 39 (%84.8)’u, t¢lii testi cut-off degerinin lizerinde (+) tespit edilen toplam
270 annenin ise 217 (%80.4)’si saglikli bebege sahip olduklarimi ifade etmislerdir
(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Tarama testi cut-off degerinin iizerinde (+) tespit edilen ve saglikli bebegi

olanlar.
Amniyosentez | Amniyosentez Toplam
yaptiranlar | yaptirmayanlar
Toplam ikili 20 26 46
ikili test test say1si
) Saglikh bebek 19 20 39 (%84.8)
sayisi
Toplam iiclii 89 181 270
I"Jg:lii test test sayisi
) Saglikh bebek 76 141 217 (%80.4)
sayisi

Tarama testi cut-off degerinin {izerinde (+) tespit edilen toplam 316 annenin

219 (%69.30)’unun 35 yas altinda oldugu, 97 annenin (%30.70)’inin ise 35 yas

iistinde oldugu, diger yandan amniyosentez yaptiran toplam 109 annenin 6

(%5.50)’sinda (4’1t <35 yas, 2’si >35 yas) kromozomal anomalinin varlig1 tespit

edilmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Tarama testi cut-off degerinin iizerinde (+) tespit edilen annelerin yas

dagilimlari.
Amniyosentez
Oran
Yaptiranlar Toplam
Yaptirmayanlar (%)
) )
<35 145 70 4 219 69.30
Y
B35 62 33 97 30.70
Oran (%) 94.50 5.50
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5. TARTISMA VE SONUC

Prenatal tani, fetal genetik ve dismorfik hastaliklarin intrauterin evrede
taninmasidir. Prenatal tanida hedef, erken evrede fetiisiin sagligi hakkinda kesin ve
dogru bilgiler elde etmektir. Gelismekte olan fetusiin yapisal ve fonksiyonel
anomalileri prenatal tani yontemleri ile arastirilir. Giinlimiizde prenatal taramasi
yapilan hastaliklarin en basta gelenleri trizomiler (trizomi 21-18-13) ve noéral tiip
defektleri baslig1 altinda toplanan patolojilerdir (spina bifida, anensefali v.b). Tarama
testleri; saglam bireyler arasindaki belli bir hastalik veya anomali i¢in yiiksek riskli
grubu saptamak amaci ile kullanilan testlerdir. Bu nedenle kolay uygulanabilir,
giivenilirlikleri yiliksek ve maliyetleri diigiik olmalidir. Gebelikte yapilan tarama
testlerinin hedefi anomalili fetuslari miimkiin oldugu kadar erken doneminde
saptamak ve aileyi bilgilendirmektir. Giiniimiizde gelisen teknoloji ve bilgi
birikimine paralel olarak fetal anomaliler biiyilk bir oranda ilk trimestrde
belirlenebilmektedir. Tarama testlerinin anomali saptama giicii, test i¢in belirlenen
esik degeri ile iliskilidir. Esik deger testinin en diisiik yalanci pozitiflik orani ile en
yiiksek saptama oranini saglayan tist siniridir. Diisiik esik deger testin duyarliliginin
yani sira yalanci pozitiflik oranmi arttirirken, yiiksek esik degerlerde yalanci

pozitiflik oran1 ve testin duyarlilig: diiser (Kafkasli 2004).

Bu ¢aligmada, Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarina 2009-2013
yillar1 arasinda tarama testi yaptirmak iizere basvuran hamileler retrospektif olarak
incelendi. Bu donemde bagvuran hamilelerin toplam sayilarinin 18463 (liclii test
15342, ikili test 3121) oldugu ancak bunlardan 8211 (% 44.47)’inin iletisim ve rapor
bilgilerinin eksik oldugu goriilmiistiir. Bu eksikligin nedenleri irdelendiginde
sekreterya kaynakli, hekim kaynakli, arsiv kaynakli veya hasta tarafindan verilen
iletisim bilgilerinin eksik, hatali veya degismis olmas1 gibi sebepler oldugu tespit
edilmistir. Bu saymnin en aza indirilmesi i¢in baska calismalar yapilarak, 6nlem

alinmasinin gerekliligi kaginilmazdir.

Calismaya dahil edilen bireylerden 665’inde tiglii test 110’unda ise ikili test
pozitif olarak tespit edilmistir. Toplam 775 olan bu bireylere ulasildiginda ancak
316’sin1n anket goriismesini kabul ettigi, digerlerinin ise kabul etmedigi goriilmiistiir.

Gorlismeyi kabul etmeyen anne veya diger yakinlarinin % 59 gibi yiiksek bir oranda
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olmasinin psikolojik, sosyolojik, bilgilendirme eksikligi gibi nedenleri olabilecegi,
bu durumun hatirlatilmasinin ya da duyulmasinin istenmemesi gibi kaygilara

dayanabilecegi diistiniilebilir.

Ankete katilmay1 kabul eden ve ikili testi pozitif ¢ikan 46, iiclii testi pozitif
¢ikan 270 olmak {izere, toplam 316 bireyden 109’unun amniyosentez yaptirdigi,
digerlerinin ise yaptirmadifi gdzlenmistir. Ikili ve {i¢lii tarama testi pozitif ¢ikan
biitiin hamilelere amniyosentez yaptirmalar1 Onerisine ragmen, yaptirmayanlarin %
65.5 gibi yiiksek bir oranda olmasmin temelinde bélgesel, sosyolojik ve anne
adaylarinin tarama testinin giivenirligi ile ilgili endiseleri gibi nedenlerin olabilecegi

sOylenebilir.

Ikili tarama testi gebeligin erken déneminde mevcut anomali hakkinda bilgi
verir. Gebeligin 11-14. haftalar1 arasinda maternal serum PAPP-A (pregnancy
associated plazma protein A) ve beta HCG degerleri oOlciiliir. Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde ilk ii¢ ay testi biyokimyasal belirteclerine
bakilan 910 hastadan ii¢iinde cut-off degerinin yiiksek riskli (1/300) ¢iktig1 ve bu ii¢
kiside anormal amniyosentez sonucu trizomi 21 saptanmustir. Risk degeri normal
cikan hastalardan higbirinde kromozom anomalisi saptanmamistir (Pala 2012).
Calismamizda ise, ikili testi cut-off degerinin {izerinde c¢ikan ve amniyosentez
yaptiranlarin toplam sayisinin 19 oldugu, bunlardan da sadece birinde trizomi 21

tespit edildigi gorilmiistir.

Ikinci trimester taramasi geleneksel olarak "iiglii test"’e dayanmaktadir.
Gebeligin ikinci trimesterinda AFP ve E3 diizeyleri artarken HCG azalir. Uglii testte,
tic maternal serum belirteci AFP, HCG ve uE3 o0lciilerek yasa bagli hastaya 6zel
down sendromu gibi dogumsal anomali riski hesaplanir. Gebelik yasi ile bu
belirteglerin degisimini kompanse etmek amaciyla, her bir gebelik haftasi igin
dlgiilen diizey yerine toplum medianma gore karsilastirma yapilir. Olgiilen degerin
medianin ka¢ kati oldugu hesaplanir. Birimi MOM (multiple of median)’dur.
Maternal serumda Alfa feto protein (AFP), beta HCG, serbest estriol (E3) degerleri
gebeligin 16-20. haftalar arasinda olgiiliir (Palomaki 1987).
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Tekcan ve ark. (2014)’nin yapmis olduklar1 ve 100 annenin (61°1 ikili ve iiclii
test sonuclar1 yiiksek riskli, 32°si anne yasinin biiylik olmasi, 7’si ise anormal
ultrason degerleri nedeniyle) dahil edildigi ¢alismada, fetiislerin birinde trizomi 13,
ikisinde trizomi 21 ve birinde de yapisal anomalinin varligini tespit etmislerdir.
Calismamizda ise, Uglii testi cut-off degerinin iizerinde ¢ikan ve amniyosentez
yaptiranlarin toplam sayisinin 89 oldugu, bunlardan da birinde trizomi 18, birinde
trizomi 21 ve ticlinde de yapisal kromozom anomali olmak iizere toplam bes bireyde

kromozom anomalisi tespit edildigi gorilmiistiir.

Ikili ve ficlii tarama testlerinde risk artis1 nedeniyle toplam 109 bireye
amniyosentez uygulandi, bunlardan 6 olguda (%5.50) kromozom anomalisi saptandi.
Bu oran yapilan cesitli caligmalarda %3.3-%4.5 arasinda degismektedir. Yayla ve
ark. (1999) bu oranm1 7 olgu ile %4.2 olarak bulurken, Sjogren ve ark. (1989), 211
olgu iizerinde yaptiklar1 ¢alismada bu oran1 % 2.5 olarak tespit etmislerdir. Bagaran
ve ark. (1992) ise, 301 olguluk serilerinde kromozom anomali oranin1 11 olgu ile
%?3.5 olarak bulmuslardir. Son yillarda analiz yontemlerinin gelismesi sonucu,
hastalig1 tespit ve hassasiyet agisindan ilerlemeler kaydedildigi bilinmektedir. Buna
bagl olarak, ¢calismamizda kromozom anomalisi tespit oraninin daha ytiksek ¢iktigi

sOylenebilir.

Down Sendromu insidansi ilerleyen anne yasina paralel olarak artmaktadir.
Beser yillik aralarla yapilan anne yasi-Down Sendromu goriilme riski belirlemeleri
30-40 yas grubundaki kadinlarda Down Sendromu riskini 1\880, 35-40 yas
grubundaki kadinlarda ise bu degerin 4 kat fazla oldugunu gostermesi lizerine NIH
(National Instituite of Health), 1979 yilinda 35 yas tlizerindeki gebelere amniyosentez

onerilmesi gerektigi konusunda bildirge yayinlamistir (Tekcan ve ark. 2014).

Down Sendrom’lu bebeklerin %70’inin 35 yasin altindaki annelere ait
olmasina ragmen, anne yas1 halen diinyada yaygin olarak kullanilan Down Sendromu
tarama testidir. Otuz bes yas esik deger alindiginda toplumlar arasinda farklilik
gostermekle birlikte gebe populasyonunun %5-10"u riskli grubu olusturmaktadir.
Anne yas1 kullanilarak yapilan taramada Down sendromu saptama orani %30 olarak

tespit edilmisti (Kafkasli 2004). Sjogren ve ark. (1989), yaptiklar1 amniyosentezler
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icerisinde en sik bagvuru nedeninin %57 olgu ile ileri anne yasimin oldugunu tespit

etmislerdir.

Milewczyk ve ark. (2004) yaptiklart ¢alismalarinda, cogunlugu 35 yas istii
olan (366 birey - %87) toplam 420 hamile bayandan (yas ortalamasi 37.6+4.0)
olusan c¢alisma gruplarinda 23 (%35.5) vakada kromozomal anomali tespit etmislerdir.
Bulut ve ark. (2011) ise, yapmis olduklar1 ¢aligmada c¢alisma grubunun timiinii 35
yas altindaki (27,83+2,34) bireylerden olusturmusglardi. 1191 olgudan olusan bu
gruba invaziv girisim yapilmis olup (1181 amniyosentez, 5 kordosentez, 5 CVS),
yapilan invaziv girisimler sonucunda 68 (%6,6) olguda kromozom anomalisi tespit
etmislerdir. Literatiir bilgilerine bakildiginda down sendromu ve diger kromozomal
anomalili c¢ocuk sahibi olmak ile anne yas1 arasindaki iliski konusunda farkli

bulgularin oldugu goriilmektedir.

Bizim calismamizda ise, ¢alismaya katilanlar 18 - 46 yas arasinda olup, yas
ortalamas1 29.89+6.56 idi. Diger yandan 219 hamilenin (%69.30) 35 yas altinda, 97
hamilenin ise (%30.70) 35 yas iistiinde oldugu ve kromozomal anomali tespit
oranimizin ise %5.50 oldugu gozlenmistir. Elde edilen verilerin literatiirle
karsilastirilarak degerlendirilmesi sonucunda, calisma grubumuzun cogunlugunu
Bulutgen¢ ve ark. (2011)’nin c¢alismasina benzer sekilde 35 yas alti annelerin
olusturdugu, fakat kromozom anomalisi tespit oranimizin daha diisiik oldugu, oran
yonii ile benzer olan Milewczyk ve ark. (2004)’nin ¢alismalarinda yas grubunun 35
yas Ustii oldugu gozlenmektedir. Bunun nedeni, ¢alismaya dahil edilen toplam anne

sayisina bagli olabilir.
Sonug olarak;

1- Hasta iletisim ve rapor bilgilerinde eksikliklerin oldugu ve bunlarin en aza

indirilmesi i¢in ¢aligmalar yapilarak, 6nlem alinmasinin gerekliligi,

2- Anket goriismesini kabul etmeyen anne veya diger yakinlarinin % 59 gibi
yiiksek bir oranda olmasimin psikolojik, sosyolojik vb. nedenleri olabilecegi, bu
durumun hatirlatilmasinin  ya da duyulmasmin istenmemesi gibi kaygilara

dayanabilecegi,
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3- Ikili ve iiclii tarama testi pozitif ¢ikan biitiin hamilelere amniyosentez
yaptirmalar1 Onerisine ragmen, yaptirmayanlarin %65.5 gibi yiiksek bir oranda
olmasmin temelinde bdlgesel, sosyolojik ve anne adaylarinin testin gilivenirligi ile

ilgili endiseleri gibi nedenlerin olabilecegi,

4- Ikili ve fiiglii tarama testlerinde risk artis1 nedeniyle amniyosentez
uygulanan annelerden 6 (%5.50)’sinda kromozom anomalisinin varlig1 tespit

edilmistir.
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EK-A
Katilimci No:
ANKET VE ONAM FORMU

Calismanin Bashgi: Prenatal ikili ve Ucli Tarama Testi Yaptiran
Hamilelerin Sosyodemografik Ozellikleri

Bu c¢alismada; dogum oOncesi donemde yapilan ikili ve tglii biyokimyasal
tarama test sonuglarinin, dogum sonrast klinik durumla karsilastiriimasi
amaclanmaktadir.

Anket formunda adimizi soyadinizi belirtmeyeceksiniz. Arastirmadan elde edilen
kisisel veriler gizli tutulacak ve yalnizca bilimsel amaglarla kullanilacaktir.

Ankete katilmay1 kabul etmeniz halinde bazi sorulara cevap vermeniz suretiyle 10-15
dakikalik bir zaman ayirmaniz gerekecektir. Katiliminiz i¢in tesekkiir ederiz.

Ankete katilmay1 kabul ediyorum.

Annenin
Dosya no:
Telefon no:
Yasi:
Meslegi:
Kacinc gebelik:
Akraba evliligi var mi? Evet [ Hayir [ ]

Test tarihi:

Yapilan test: Ikili test Uclii test
Test sonucu i QN - QN

Sonuc (+) ise ilave test yapildi m? Evet[ ] Hayir [ ]
Evet ise yapilan test ve sonucu:

Gebelik miadindan dénce sonlandirildi m1?  Evet[] Hayir []

Evet ise nedeni?
Ikili test sonucunun (+) ¢itkmasi [_] Uglii test sonucunun (+)

cikmasi []
Diger: .ccceovvviiiniinnnnnn.
Dogum miadinda gergeklesti mi? Evet[] Hayir []
Evet ise cocukta genetik bir hastalik var m1?  Evet[ | Hayir []
Evetise tami? .........cccvennenene.
Baska cocugunuz var m?

Varsa saghkhlar mi? Evet[] Hayn{_]
Hayir ise tani nedir?
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EK-B

NECMETTIN ERBAKAN UNV. MERAM T.F. BIYOK MYA
i{/ “ LABORATUVARI
JLVIFAN
\
UCLU TEST
Hasta Bilgisi
KLNKBLG
DT: 20/07/1991 GEBELIK YASI: 17 hafta 5 gin
SAT: 10/04/2013 12/08/2013 deki 39.0 mm BPD den.
DOKTOR: DOGUMDA ANNE YASI: 22.5 Yag
ANNENIN AGIRLIGI: 65.0 kg
ANNENIN IRKI: BEYAZ
AILE HIKAYESI:
ORNEK ALINIS: 12/08/2013 ?E;E;'K DLER"L'; &zbewlw:(k -
ORNEK KODU: 15307 -jome
KAN ALIM TARIHI: 12/08/2013 RAPORLANDI: 13/08/2013

Klinik sonuclar

Test Sonuglar MoM DOWN SENDROMU AC K SPINA BIFIDA
AFP 37.97 ng/ml 0.94 e sebw e s
UE3 0-57 ngi‘mL 0-42 Daha Yilksek 110
B-hCG 32897.0 mlU/mL 1.49 ke Dol ik
1:100 1:104
1:250 (2.50 MoM)
Risk De erlendirmesi (do umda)
NTD: 1:38700 1000
Down Sendromu 1:93 Daha Dii Uk 10000 | DehaD ok [
Sadece Yag 1:1480 o ‘ R
Trisomi 18 1:8060 1:93 1:1480 1:38700  1:1000

Yorum* 1Bu bir tarama testidir, Kesin rapor de ildir!
DOWN SENDROMU POZITIF TARAMA

Down sendrom riski tarama cutoff de erinin UZER NDE'dir. Gebelik ya nin
do rulandi 1 taktirde amniyosentezin faydalari ve riskleri ile ilgili olarak
dani manlik onerilir.

AC K SPINA BIFIDA Negatif Tarama
Anne serum AFP sonucu bu gebelik ya 1igin yliksek bulunmami tir. Agik
noral tiip defekti riski tarama cut-off de erinin altindadir.

TRISOMI 18 Negatif Tarama
Serum belirte¢ diizeyleri Trisomi 18 gebeliklerinde gorilen tablo ile uyumlu
de ildir. Serum taramasi Trisomi 18 gebelikleri yakla 1k %60 oraninda tespit
edebilir.

PROF.DR.HASANHALUK DULGER

Gegerli yorumlama igin gebelik yasinin dogru olmasi gereklidir
DE | TIRILMI RAPOR Tekrar basiimi 13/08/2013 09:58:09
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EK-C

NECMETTIN ERBAKAN UNV. MERAM T.F. BIYOK MYA
!l’ ) LABORATUVARI
T/
/ \
N
KL TEST
Hasta Bilgisi
KLNKBLG
DT: 201111971 GEBELIK YAS: 12 hafta 1 giin
SAT: 27/05/2013 14/08/2013 deki 54.6 mm CRL den.
DOKTOR: DOGUMDA ANNE YASI: 42.3 Yas
ANNENIN AGIRLIGI: 61.0 kg
ANNENIN IRKI: BEYAZ
AILE HIKAYESI:
BGRNEK ALINIS: 14/08/2013 GEBELIK - Tekil gebelik
ARNEK KDL 15303 TARAMA DURUMU: ilk 8mek
KAN ALIM TARIHI: 14/08/2013 RAPORLANDI: 14/08/2013
Klinik sonuglar
Test Sonuglar MoM DOWN SENDROMU TRISOMI 18/13
PAPP-A 57290ngmL 078 el SN ) i e
. 110 DahaYiksek | = 44
R-hCG 93818.0 mlU/ml 1.21 e Mk Risk
NT 1.48 mm 1.16
L 1:100 1:101 — 100
R . . 1:250 jr—
Risk De erlendirmesi (do umda)
—  1:1000 1:1000
Down Sendromu 1:247
Sadece Yasg 1:70 Daha Dir 0k Daha Dil ik
Risk — 1:10000 Risk 1:10000
Trisomi 18/13 1:23700 - |
1:247 1:70 1:23700 1:416

Yorum* !Bu bir tarama testidir, Kesin rapor de ildir!

DOWN SENDROMU POZITIF TARAMA
Down sendrom riski tarama cutoff de erinin UZER NDE'dir.

TRISOMI 18/13 Negatif Tarama
Trisomi 18 riski tarama cutoff de erinin altindadir

PROF.DR.HASAN HALUK DULGER

Gegerli yorumlama igin gebelik yasimin dogru olmasi gereklidir
Tekrar basilmi  14/08/2013 16:18:35
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