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Ozet

Summary

Prenatal tani testlerinden en ideal olani, anomalili bebegin
miimkiin olan en erken donemde taniyarak ailenin onay: ile gebe-
ligin tahliye edilmesini saglayandir. Gebeligin ilerleyen haftala-
rinda fetiislin tahliyesi tibbi olarak daha zor bir hal almaktadir. Bu
nedenle miimkiin oldugu kadar erken donemde giivenilir sonuglar
veren tarama testlerine ihtiyag vardir. {lk trimester tarama testi,
10-14. gebelik haftalar1 arasinda USG ile fetus bas-popo mesafesi
(CRL) olgiisti 45-80 mm arasinda iken yapilir. Es zamanli olarak
anneden alman kan 6rneginde pregnancy associated plasma prote-
in A (PAPP-A) ve serbest B-hCG degerlerine bakilir. USG ile
gebelik haftast belirlenir ve fetal ‘Nuchal Translucency (NT)’
6lctimleri yapilir. Anne yas1, gebelik haftasi ve annenin daha 6nce
kromozom anomalili ¢ocuk dogurup dogurmadig: bilgileri, NT
olciimi, serbest B-hCG ve PAPP-A kan diizeyi sonuglari ile birlik-
te degerlendirilir. Bu degerlendirmeyle trizomi 21, trizomi 18 ve
trizomi 13 gibi kromozom anomaliler i¢in goriilme riskleri hesap-
lanir. Trizomi 21 de NT ve serbest 3-hCG artar, PAPP-A ise
azalir. Trizomi 18 ve 13’de NT artar, serbest -hCG ve PAPP-A
diizeyleri azalmig olarak bulunur. Turner sendromunda NT artar,
serbest B-hCG normal diizeylerde, PAPP-A diizeyleri ise azalmig
olarak bulunur. Triploidili fetiislerde genel olarak serbest f-hCG
diizeyleri yiiksek, PAPP-A diizeyleri ise azalmustir.

Anahtar Kelimeler: ilk trimester, NT,
Serbest B-hCG,
PAPP-A
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Ideal prenatal screening test is the one that allows, the
recognition of abnormalities of fetus at the earliest time and to
terminate the pregnancy with the permission of family.
Termination of the fetus with chromosomal anomaly gets quite
difficult as the pregnancy progresses. For this reason it is
necessary to find out prenatal screening tests that %ive positive
results at earlier weeks of gestation. At 10-14" weeks of
pregnancy, nuchal translucency can be measured and pregnancy
associated plasma protein A (PAPP-A) and free B-hCG values can
be determined in maternal serum. Based on these measurements,
maternal age, gestational age and whether the mother has
delivered a chromosomal malformed baby, should be than
considered. By calculations using these parameters, relative risks
for trisomy 21, trisomy 18 and trisomy 13 can be assessed. In
trisomy 21 NT and free B-hCG values are high, PAPP-A value is
found to be low. In trisomy 18 and 13 NT evaluations are high,
free B-hCG and PAPP-A values are low. In turner syndrome NT
value is high, free B-hCG is normal, PAPP-A levels is low.
Generally in triploidies, free f-hCG are high and PAPP-A levels
are low.

Key Words: First trimester, Nuchal translucency (NT),
Free B-hCG,
Pregnancy associated plasma protein A(PAPP-A)
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Genetik hastaliklar, diinyada oldugu kadar, lilkemizde
de 6nemli bir saglik sorunudur. Prenatal tani testleri igin
ideal olan anomalisi olan bebegin miimkiin olan en erken
donemde tanmarak ailenin onayr ile gebeligi tahliye
etmektir. Bu tiirden degerlendirmelerin 6zellikle disaridan
fark edilebilen hamilelik belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan
once tamamlanmasi ailede psikolojik olarak bir rahatlama
saglamakta ve neticenin pozitif olmasit durumunda ortaya
cikabilecek bazi sosyal etkilerden ailenin korunmasinda
onemlidir. Kromozom anomalisi tespit edilmis bir fetiisiin
tahliyesi, gebeligin ilerlemesi ile tibbi olarak daha zor bir
hale gelmekte ve miidahalenin boyutunu biiyiitmektedir.
Bu nedenle miimkiin oldugu kadar erken dénemde
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giivenilir sonuglar veren tarama testlerine ihtiyag vardir.

Prenatal tani ¢alismalari, korion villus biyopsisi (CVS),
amniyotik sivi (AF) ve kordon kan1 materyallerinden ekstre
edilen DNA materyali iizerinden yapilir. Molekiiller analiz
acisindan ele alindig1 zaman, CVS materyali her zaman daha
avantajhdir. Clinkii DNA ekstraksiyonu sirasinda elde edilen
materyal oldukga fazladir. 1980°li yillarin ikinci yarisindan
itibaren kullanilmakta olan {iglii tarama testi gliniimiizde en
yaygin olarak kullanilan prenatal tani testi olma 6zelligini
halen korumakla birlikte, 1990’11 yillarin bagindan itibaren
birinci trimester tarama testleri giin gectikce daha yaygin bir
sekilde kullanilmaya baslanmustir.
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Ik Trimester Tarama Testleri

Bu testler; gebeligin 10-14. haftalar1 arasinda USG ile
fetus bagpopo mesafesi (CRL) 6l¢iisii 45-80 mm arasinda
iken, anneden alinan kan drneginde “pregnancy associated
plasma protein A” (PAPP-A) ve serbest B-hCG 6l¢iimiinii
kapsayan testlerdir. USG ile fetal CRL olgiilerek gebelik
haftas1 belirlenerek fetal ‘nuchal translucency (NT)’ 6l-
¢limleri yapilir. Anne yasi, gebelik haftas1 ve annenin daha
once kromozomsal anomalili cocuk dogurup dogurmadig:
bilgileri, NT dl¢iimii, serbest f-hCG ve PAPP-A kan diize-
yi sonuglar ile birlikte degerlendirilmektedir. Bu degerlen-
dirme sonucunda trizomi 21, trizomi 18 ve trizomi 13 gibi
kromozom anomalileri i¢in ayr1 ayri goriilme riskleri he-
saplanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda trizomi 21
sendromunda NT ve serbest B-hCG artar, PAPP-A ise
azalmig, trizomi 18 ve 13 sendromlarinda NT artmus,
serbest B-hCG ve PAPP-A diizeyleri ise azalmig olarak
saptanmistir (Tablo 1) (1,2). Turner sendromunda NT
artmig, serbest B-hCG normal, PAPP-A’nin ise azaldig,
diger seks kromozomu anomalilerinde ise iki markerin
normale yakin oldugu bildirilmektedir (3). Triploidili
fetuslarda ise genel olarak serbest f-hCG diizeyleri yiiksek,
PAPP-A diizeyleri ise azalmig olarak saptanmistir(4).

1) Nuchal Tranclucency (NT):

Ik trimester tarama testinde tamida en gok yardimci
olan parametre fetal ense kalinligi(NT) oOl¢limiidiir(5,6).
Ense kalinhigindaki artis, ense derisinde olusan &demin
sonucunda olusmaktadir. Erken donemde fetal bobreklerin
stizme fonksiyonunu tam olarak yapamamasi ve ayni za-
manda plasentanin tam olarak fonksiyon gérememesi ne-
deniyle fetiiste siv1 yiikii artmaktadir. Bu artmis olan sivi
yiikii 6deme neden olmaktadir. USG ile ense kalinlig1 en
kolay 10-13. haftalar arasinda dl¢iilmektedir. Bu haftalar-
dan 6nce veya sonra dl¢iim yapmak oldukca zordur. Ol-
¢limde fetusun boyun bdlgesinde omurgalarla deri arasinda
kalan 1-2 mm kalinligindaki sivi dolu boslugun 6l¢iimii
yapilmaktadir. Uygun bir egitim ve deneyimden sonra bu
Ol¢limii yapmak zor degildir. Bazen fetiisun pozisyonu
nedeniyle 6lgiimii yapmak zorlagabilir. Oncelikle fetiisun
sagital kesiti alimr ve CRL 6l¢iimii yapilir. Olgiim normal-
de ensenin en kalin yeri olan fetal mandibula diizeyinden
yapilmalidir. Bu 06l¢limde fetiisun derisi ile amniyotik
membran net olarak ayrilmalidir. Ense kalinliginin birkag
Olciimii yapilmalidir ve bunlarin ortalamasi alinmalidir. En
az 3 Olciim yapilmalidir ve tek olarak uygun olmayan
degerler ortalamaya katilmamalidir. Stviy1 ¢evreleyen doku
sinirlarin i¢ yiizeylerinden olgiim yapilmalidir. Olgiim
icin yeterli dikkat gosterilirse teknik dogru degerlendirme
icin yeterli bir yontemdir (Sekil 1). Nicolaides ve ark.
yaptiklar: bir ¢alismada; 1273 hastadan 25’inde trizomi 21
saptamis bunlarin %84’inde NT >3mm, %60’tinde ise NT
>4mm {lizerinde saptanmistir(6). Pandaya ise 10-13. gebe-
lik haftasinda NT 6l¢iimii >3mm olan 1015 hastadan 194
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Tablo 1. Trizomi 21’li gebelerde serum serbest 3-hCG,
PAPP-A MoM degerleri ile ilgili yapilan ¢aligmalar

hasta gebelik  serbest B-hCG  PAPP-A

sayisi haftasi MOM MOM
Brambati, 1994 13 8-12 1.13 0.31
Brizot, 1995 41 10-13 2.00 0.50
Noble, 1995 61 10-13 2.13 0.42
Krantz, 1996 22 10-13 2.09 041
Haddow, 1998 48 9-13 2.08 041
Spencer,1997 22 10-13 1.72 0.62
Wheeler, 1998 17 9-12 2.06 0.43

Ainiotic sac

Muchal Translucency

Flasenta

Sekil 1. Ense kalinlig1 dlgiim yeri

kiside (%19) anormal karyotip tespit etmis ve bunlardan
101’inde trizomi 21, 51’inde  trizomi 18, 13’iinde
trizomil3 ve 14’linde ise turner sendromu saptamistir (5).
Ense kalinligmin gebelik ilerledik¢e her hafta %17 ora-
ninda arttig1 saptanmustir. Olgiim igin sabit bir deger yok-
tur, ¢linkii bu yanlig pozitiflik hizin1 arttirmaktadir. Yapilan
caligmalarda ense kalinligi 6l¢iimii 3mm’nin {izerinde
olanlarda kromozomsal anomali riskinin 10 kat arttig1 ve
bu riskin NT 6l¢iimii arttikga daha da arttig1 bildirilmistir
(6-8).

Nukal bolgede ikinci trimesterde anormal sivi biriki-
minin oldugu kistik higromadan farkli olarak kromozom
anomalililerinde 6dem olusumunun patogenezi farklidir.
Kistik higroma juguler lenfatik keselerin anormal genisle-
mesi sonucunda olusmaktadir. Bu yapilar oksiputoservikal
bolgede septali kistik yapilar seklinde ve siklikla Turner
sendromu ile birliktelik gostermektedir( 8). Bronshtein ve
ark. 9-15 haftalik kistik higromali 8 fetiiste, hastalar
septal1 ve septasiz olarak iki guruba ayirmis, septasiz olan-
larin  kromozomal olarak normal ve iyi prognozlu,
septalilarin ise kromozomal anomalili ve fetal 6limle ilgili
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oldugunu bildirmislerdir(9). Bu g¢alismanin aksine Cullen
ve ark. 10-13. gebelik haftasinda kistik higroma tanisi
konmus 29 fetiisii degerlendirmisler ve lezyonlarinin USG
goriintiisiine bakarak prognoz ve kromozomal anomaliler
hakkinda yorum yapilamayacagini bildirmislerdir(10).
Kromozom anomalili fetiiste nukal bdlgede subkutan do-
kuda sivi akiimiilasyonu olusur ve bu hidrops fetalisin
erken bulgusu olabilir. Hidrops fetalise yol agan bir ¢ok
durum vardir. Bunlardan bazilan trizomiler, kardiovaskiiler
ve pulmoner bozukluklar, iskelet displazileri, konjenital
enfeksiyonlar, hematolojik hastaliklardir (11,12).

Nicolaides ve ark. yaptiklar bir ¢aligmada ileri anne
yas1, kromozomsal anomalili dogum Oykiisii, anne endisesi
olan 827 hastaya karyotipleme yapmus ve ense kalinlifina
bakmiglardir. Ense kalinligi 3-8mm arasinda olan 51 (% 6)
hastadan 18 (%35)’inde en sik trizomi 21 olmak iizere
kromozomal anomaliler tespit etmislerdir (11).

Shulman ve ark. normal kromozomlu ve NT 6l¢timle-
ri 2,5mm’nin tizerinde olan 32 gebeyi doguma kadar izle-
misler ve bir gebede kistik higroma tespit ettiklerini, geri
kalan 31 fetiiste ise 20. gebelik haftasinda NT kalinliginin
normale dondiigiinii bildirmislerdir (13). Pandaya ve ark.
ise normal kromozomlu ve NT 6l¢timleri 3-9mm arasinda
olan 565 bebekde, %4 oraninda kalp, diafragma, bobrek ve
abdominal duvara ait yapisal defektler saptadiklarini bil-
dirmislerdir(14).

2) PAPP-A :

Ense kalinligindan sonra en iyi ikinci birinci trimester
tarama marker1 “pregnancy associated plasma protein-A”
(PAPP-A)’dir.  PAPP-A  plasental  kaynakli  bir
glikoproteindir. Synsityotrofoblastlardan salgilanmakta vc
ovulasyondan 33giin sonra maternal kanda tespit edilebil-
mektedir. Terme kadar artis gostermekte ve 72 saatte bir
iki katina g¢ikmaktadir. Gebelikte olusan immunsupres-
yonda rol oynadig1 saptanmistir. Gebeligin 10-13. haftalan
arasinda Down sendromlu hastalarda PAPP-A diizeyinin
%60 daha az oldugu saptanmustir. Trizomi 18,13, turner
sendromu, triploidilerde azalmis, seks kromozom anomali-
lilerinde ise normale yakin diizeylerde bulundugu bildiril-
mektedir (3.,4).

3) Beta hCG :

HCG, ilk olarak wuterusun desidualize olmus
endometriumuna blastokist implantasyonundan sonra
sinsityotrofoblastlardan salgilanan glikoprotein yapisinda
hormondur. hCG’nin o ve B olmak iizere iki alt {initesi
vardir. o subiinitleri tiim glikoproteinler ile ayn1 yapidadir.
Erken gebelikte sirasiyla hCG, sonra B-hCG ve daha son-
rada a-hCG olusur. a-hCG’nin yarilanma orii 6-8 dakika
iken B-hCG’nin yar1 6dmrii 12 saattir. Bu hormon gelisen
koryonik villuslarin trofoblastik hiicrelerince {iiretilmekte-
dir. Erken gebelikte hCG seviyesi her iki giinde bir yakla-
sik iki kat artmaktadir. Erken gebelikte sonografik bulgular
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ile kantitatif serum hCG seviyeleri arasindaki yakin iligki
oldugu saptanmustir.

Tarama Testlerinin Klinik Kullanim
a)Triploidi Taramasi :

Triploidi ikinci mayoz boliinme sirasinda, ikinci polar
cismin oositten ayrilmamasi yada sekonder oositin ayni
anda iki spermiyum tarafinda déllenmesi ile olugsmaktadir.
USG bulgularma dayanilarak triploidi iki fenotipe ayrilir.
Tip 1’de plasenta genislemis ve parsiyel multikistik gorii-
niimde, fetus ise iyi gelismistir. Tip 2’de ise normal gorii-
niiglii bir plasenta vardir. Fetusta ise ciddi bir asimetrik
biliyiime geriligi vardir. Bu gerilikten bas etkilenmemis,
sadece viicut etkilenmistir (15-17).

Plasentanin parsiyel molar degisiklikler gosterdigi ve
fetusun iyi gelistigi tip 1’de NT, maternal serum total -
hCQG, serbest B-hCG ve AFP diizeylerinde artma, PAPP-A
ise azalma oldugu saptanmistir. Normal goriiniislii plasenta
ve ciddi asimetrik bilyiime geriliginin oldugu tip2’de ise
NT normal iken serum total ve serbest B-hCG, PAPP-A
diizeylerinde belirgin azalma oldugu goriilmistiir (18,19).
Jacobs ve ark. parsiyel molar plasenta ve artmig maternal
serum hCG diizeylerinin oldugu triploidi vakalarinda eks-
tra kromozomun paternal orjinli oldugunu(20), Jauniaux
ise diisiik maternal serum total hCG ve 0Ostriol diizeylerine
sahip triploidi vakalarinda ekstra kromozomun maternal
orjinli oldugunu bildirmistir (21,22).

Ikinci trimesterde USG’de normal gdriiniislii bir pla-
senta ile birlikte ciddi asimetrik bilyliime geriligi veya
plasentada  parsiyel molar degisikliklerin  olmasi
triploidinin bir gostergesidir. Plasentadaki molar degisik-
likler ikinci trimestere gore birinci trimesterde daha zor
saptanmaktadir (20,21). Gebeligin 10-14. haftalar1 arasin-
daki triploidili 18 fetus ilizerinde yapilan ¢alismada, vakala-
rin %67’sinde NT 6l¢timii 2,5mm’nin tizerinde, %33’linde
ise plasentada molar degisiklikler ve vakalarin %85’inde
artmus maternal serum total hCG diizeyi saptanmistir
(21,22). Triploidili 32 fetiisten olusan baska bir ¢aligmada
ise; vakalarin %59’unda NT &lgtimleri 2,5 mm’nin iizerin-
de bulunmugtur(7). 25 triploidili ve 947 kontrol vakasindan
olusan baska bir caligmada 10-14 haftalar arasinda
triploidili fetiislerde NT oOlgtimleri 1.89 MoM, maternal
serum total ve serbest B-hCG diizeyleri sirastyla 3,13 MoM
ve 4.59 MoM artmig olarak, PAPP-A diizeyi ise azalmig
0.12 MoM olarak bulunmustur (4,6,7).

Ik trimesterde fetal NT, maternal serum serbest f-
hCG ve PAPP-A kullanilarak yapilan kromozomal defekt
tarama testleriyle triploidi vakalarmin %90’dan fazlasinin
%0.5 yanlis pozitiflik hiz1 ile yakalanabildigi bildirilmek-
tedir (4,6,7).

b) Turner Sendromu Taramasi :

Seks kromozom anomalileri canli dogumlarda olduk-
c¢a sik goriilen kromozom anomalileridir. Her 1000 gebe-
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likte 2-3 siklikla goriiliirler (3).Turner sendromu vakalari-
nin ¢ogunda bir X kromozomu eksiktir (45,X0). Olgular
%15 kadarinda mozaisizm goriilmektedir. 45,X0’li gebe-
liklerin ¢ogu birinci ve ikinci trimesterde diisiik ile sonug-
lanmaktadir. Turner sendromunun canli kiz yeni doganlar-
daki sikligi 1/2500°diir. Fenotip tipik olarak; kisa boy, ense
sa¢ cizgisinin agagida olmasi, yele boyun, cubitis valgus,
meme baglarinin ayrik olmasi ile birlikte kalkan gogiis,
isitme kayb1 (%50), bobrek anomalileri ve konjenital kalp
anomalilerinden  olusmaktadir.  Etkilenmis kadmlar
disgenetik overler nedeniyle infertildir. Amenoreleri olan
bu hastalarda sekonder seks karakterleri gelismemektedir.
Mental retardasyon nadir olarak goriilebilmektedir. Fetal
USG bulgulart ise; kistik higroma, nonimmun hidrops,
bobrek ve kalp anomalileridir. Bu sendromda kalp anoma-
lilerinin  %70’ini aort koarktasyonu olusturmaktadir
(23,24).

Turner sendromlu vakalarda artmis fetal NT, serbest
B-hCG normal diizeylerde ve PAPP-A ise belirgin olarak
azalmaktadir. Spencer ve ark. yaptiklart bir ¢aligmada
turner sendromlu vakalarda medyan fetal NT Sl¢limiinii
kontrollere gore belirgin olarak yiiksek 4.76 MoM, medyan
PAPP-A degerlerini belirgin diisiik oldugunu, serbest -
hCG degerlerinin ise kontrol grubuna gore farkli olmadigi-
n1 bildirmislerdir 1.11 MoM. Diger seks kromozom ano-
malilerinde ise NT 2.07 MoM, PAPP-A 0.88 MoM iken
serbest B-hCG diizeyleri kontrol grubundan farkli bulun-
mamigtir(3). Bu tarama testleri ile Turner sendromlu
fetuslarin %90°n1%5 yanlis pozitiflik hiziyla tespit edile-
bilmektedir (3,25).

¢) Trizomi 18 Taramasi :

Trizomi 18(Edward sendromu) trizomi 21’den sonra
en sik ikinci otozomal trizomidir ve goriilme sikligi
1/3000-1/4000 arasindadir (1). Etkilenmis fetuslarin
%90’1nda en sik ventrikiiler ve atrial septal defekt olmak
lizere konjenital kalp anomalileri goriilmektedir. Diger
anomalilerden ise diagrafma hernisi, hidronefroz, at nali
bobrek, trakeadzofajeal fistiille birlikte olan yada olmayan
ozefagus atrezisi ve omfalosel goriilmektedir. Trizomi 18
ile birlikte talipes, artrogripozis ve iist liste binmis parmak-
lar (clenched hand) gibi ¢esitli ekstremite anomalileri ve
mikrognati, dolikosefali, sisterna magna genislemesi,
koroid pleksus kistleri de goriilebilmektedir.

Trizomi 18’de NT &lgiimlerinde artma, serbest -
hCG ve PAPP-A diizeylerinde azalma oldugu tespit edil-
migtir. Tul ve ark. yaptiklart bir calismada; 8-13 haftalar
arasinda olan 323 tekil gebenin 23’iinde trizomi 18 tespit
etmiglerdir(1). Hastalarin serum 6rneklerinden retrospektif
olarak PAPP-A ve serbest B-hCG calisilmigtir. Trizomi 18
saptanan gebeliklerde PAPP-A 0.25 MoM ve serbest -
hCG 0.34 MoM olarak bulunmustur. Bu degerlerin kontrol
gurubundan belirgin olarak diisik oldugu bildirilmistir
(1,24,26).
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Tablo 2. ilk trimester tarama testi marker kombinasyonlar1
ve farkli yanlhs pozitif tespit hizlar1 kullanilarak trizomi
18’ilin yakalanma oranlar1

Marker kombinasyonu YPH (%1) YPH (%0.5)

AY+Serbest B-hCG %358 %55
AY+PAPP-A %70 %68
AY+NT %70 %67
AY+NT+ Serbest B-hCG %73 %68
AY+NT+PAPP-A %78 %75
AY+ Serbest B-hCG+PAPP-A %77 %74
AY+NT+ Serbest B-hCG+PAPP-A %89 %86

AY:anne yast , YPH: yanlis pozitiflik hizi, NT: fetal ense kalinligi

Trizomi 18 vakalarinda, ilk trimesterde NT 6lgtimle-
rinin  vakalarin  %75’inde  arttig1  tespit  edilmis-
tir(25,27).Vakalarin %30’unda erken baslamis intrauterin
gelisme geriligi ve exomphalos bulundugu bildirilmistir.
Yapilan c¢aligmalarda serbest f-hCG ve PAPP-A diizeyle-
rinde ise azalma oldugu goriilmiistiir(28). Tul ve ark. 10-
14. haftalar arasindaki 50 trizomi 18 ve 947 kontrol gru-
bundan olusan gebelerde yaptiklar1 ¢aligmalarinda NT,
PAPP-A, serbest B-hCG diizeylerini degerlendirmis ve
trizomi 18’1i gebelerde serbest B-hCG 0.28 MoM ve PAPP-
A 0.21 MoM olarak bulmus, bu degerlerin daha 6nceki
meta analizlerle benzerlik gosterdigini bildirmislerdir (Tab-
lo 2) (1). Bu caligmada, PAPP-A ve B-hCG diizeyi tek
basina kullanildiginda sirayla %68 ve %44 oraninda
trizomi 18 saptanabilmistir. Bu degerler birlestirildiginde
%80 oraninda ve %5 yanlis pozitiflik orantyla trizomi 18
tespit edilmistir. Biagiotti ve ark. tarafindan da benzer
sonuglar bildirilmistir. PAPP-A ve serbest B-hCG degerleri
birlikte kullanilarak trizomi 18’in %75 oraninda saptana-
bildigi bildirilmektedir (29).

Ikinci trimesterde trizomi 18, AFP ve serbest B-hCG
kombinasyonu veya AFP-ostriol-total hCG kombinasyonu
ile %50-60 oraninda saptanabilmektedir. Buna karsilik ilk
trimester tarama testleriyle ¢ok daha yiiksek oranlarda
trizomi 18 saptanabilmektedir. Bu saptama oranlarinin
ikinci trimesterde elde edilenlerden daha degerli oldugu
bildirilmistir(30).

d) Trizomi 13 Taramasi :

Trizomi 13 (Patau sendromu) otozomal trizomiler a-
rasinda igcilincii siklikta goriilmektedir ve goriilme siklig
1/5000°dir.  Etkilenmis fetuslarin  %80’inde en sik
ventrikiiler septal defekt, atrial septal defekt ve
dekstrokardi olmak {izere konjenital kalp anomalileri go-
riilmektedir (7). Trizomi 13’{in birinci trimesterde USG
bulgulari; artmus NT, haloprosensefali (serebral hemisferin
tam olmayan boliinmesi), korpus kallozum agenezisi ve
eksomfalusdan olusmaktadir. Klinik olarak mikrognati,
basik alm, yartk dudak ve damak, mikroftalmi gibi
kraniyofasiyal anomaliler de yaygindir. Postaksiyel
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Tablo 3. ilk trimester tarama test kombinasyonlari ve farkli
yanlis pozitif tespit hizlar1 kullanilarak trizomi 13 yaka-
lanma oranlar1

Marker kombinasyonu YPH (%0.1) YPH (%0.5)

AY+Serbest B-hCG %32 %40
AY+PAPP-A %352 %64
AY+NT %68 %79
AY+NT+ Serbest f -hCG %70 %79
AY+NT+PAPP-A %84 %90
AY+ Serbest B-hCG+PAPP-A %358 %69
AY+NT+ Serbest B-hCG+PAPP-A %84 %90

AY:anne yasi, YPH: yanlis pozitiflik hizi, NT: fetal ense kalinlig

polidaktili, kamptodaktili ve ist iiste binmis parmaklardir.
Ayrica omfalosel, renal kortikal kistler, hidronefroz ve at
nal1 bébrek gibi gastrointestinal ve liriner sistem anomalile-
ri ile birlikte olabildigi bildirilmistir (2).

Trizomi 13°de 10-14. gebelik haftalarinda maternal
serum serbest BhCG ve PAPP-A’nin azaldigi ve fetal
NT’nin ise arttig1 saptanmigtir. Bu bulgular, yapilan bir ¢ok
calisma ile desteklenmistir. Pandaya ve ark. 9 trizomi 13’1i
gebede NT Olglimlerinin  arttigimi  saptamusglardir  (5).
Sniyders ve ark. trizomi 13’lii gebelerin %72’sinde NT
Olciimiinii 2,5mm {izerinde tespit etmislerdir(23). Brizot ve
ark. 8 gebede yaptiklar bir ¢alismada; serbest f-hCG i¢in
0.3’likk bir medyan MoM degeri oldugunu bildirmislerdir
(32). Benzer sekilde PAPP-A i¢in Brizot ve ark. 0.25’lik
median MoM degeri, Brambati ise 0.67’lik median MoM
degeri bildirmislerdir (33). Spencer ve ark. 10-14 haftalik
gebeligi olan 42 trizomi 13 ve 947 kontrol gurubu ile yap-
tiklar1 ¢alismada; maternal serum serbest f-hCG ve PAPP-
A diizeylerini belirgin olarak azalmis (0.506 MoM ve
0.248 MoM), fetal NT &lgiimlerini ise artmis (2.872 MoM)
olarak bulduklarini bildirmislerdir (2). Biitiin bu sonuglarla
anne yas1 gbz onilinde tutularak biitiin degiskenler kombine
edildiginde trizomi 13’iin, %0.5 yanls pozitiflik hiz1 ile
%90 yada %0.1 yanls pozitiflik hiz1 ile %84 oraninda
yakalanabildigi bildirilmektedir. Bu bulgular Tablo 3’de
Ozetlenmistir (Tablo 3) (2).

ILK TRIMESTER FETAL TARAMA TESTLERI

e) Trizomi 21 Taramas: :

Down sendromu goriilme sikligi canli dogan bebek-
lerde 1/710 olup, en fazla rastlanan kromozom anomalisi-
dir. Down sendromlu fetuslarda, USG’de ense cilt pilisinde
kalinlasma, kistik higroma, kalp anomalileri, &zefagus
atrezisi, duodenal atrezi, nonimmun hidrops, diafragma
hernisi, kisa femur ve humerus, besinci el parmaginda
klinodaktili ve birinci ile ikinci parmaklar arasinda ayriklik
goriilebilmektedir. Bu bulgularin ¢ogunlugunun 22-24.
haftalardan sonra ortaya ¢ikt131 bildirilmistir.

Down sendromu i¢in birinci trimester taramast 10-14.
haftalar arasinda USG ile NT o6l¢iimii, maternal serum
serbest B-hCG ve PAPP-A diizeyleri 6l¢limii ile yapilmak-
tadr. Ik trimester taramasinda normal gebeliklere gére NT
ve serbest B-hCG artmis, PAPP-A seviyesinde ise azalma
oldugu bildirilmektedir (33-35). Bu parametreler kullanila-
rak 10-14. haftalarda yapilan taramada %5 hata pay1 ile
%89 oraninda trizomi 21 tespit edilebilmektedir (33-39).

Hasta ayriminda en ¢ok yardimei olan NT &lgiimidiir.
Nicolaides ve ark. 1273 gebeyi kapsayan bir ¢caligmada; 25
gebede trizomi 21 tespit etmis ve bunlarin %84’iinde NT
6l¢iimiinii 3mm’nin {izerinde, %60’nda ise NT Sl¢liimiinii
4mm ve lizerinde oldugunu tespit etmislerdir (7). Yine
Nicolaides, 210 trizomi 21 ve 946 kontrol grubundan olu-
san bir ¢aligmasinda ii¢ parametreyi kullanarak %35 yanlis
pozitif sonucla %89 oraninda trizomi 21 saptadigim bil-
dirmistir. Bu bulgular Tablo 4’de 6zetlenmistir (Tablo 4)
(6). Trizomi 21°1i gebelerde maternal serum serbest f-hCG
diizeyleri 2.15 MoM olarak normalden yiiksek, PAPP-A
diizeyleri ise 0.86 MoM olarak normalden diisiik bulun-
mustur (37). Brizot, trizomi 21 olan 80 gebe ve 500 kontrol
gurubunun bulundugu g¢alismasinda, anne yasi, maternal
serum PAPP-A ve serbest B-hCG degerleri kombine kulla-
nilirsa, yanlis pozitiflik %5 olarak kabul edilerek trizomi
21li fetus saptama hizin1 %60, eger buna fetal NT 6l¢limii
eklenirse saptama hizinin %90’nin istiine ¢iktigini bildir-
mistir(30). Noble ise NT, maternal serum PAPP-A ve
serbest -hCG degerlerini kombine ederek 5434 gebede 36
tane trisomi 21 tespit etmis ve testin hassasiyetini %86
olarak bildirmistir (40). Literatiirde verilen bilgilere gore

Tablo 4. ik trimester tarama testi kombinasyonlar ile trizomi 21’in farkli yakalama oranlari ile olusan yanhs pozitiflik
oranlari

Yanlig pozitiflik hiz1 (%)

yakalama hiz1 (%) serbest B-hCG ve PAPP-A NT ve serbest B-hCG NT ve PAPP-A NT, serbest B-hCG ve PAPP-A
90 23.0 12.0 12.0 6.0
85 16.0 7.0 7.0 3.5
80 11.0 5.0 4.0 2.1
75 8.0 3.0 2.7 1.5
70 6.0 2.2 1.5 1.0

B-hCG; B-insan gonadotropin, PAPP-A; gebelige bagli plazma protein-A, NT; ense kalinligt

190 T Klin Jinekol Obst 2002, 12



[LK TRIMESTER FETAL TARAMA TESTLERI

maternal serumda analiz edilen bu iki parametre icin elde
edilen sonuglarin maternal yas ile birlikte kullanilmasi
durumunda 10-14. haftalarda Down sendromlu vakalarin
%60-75 kadarinin belirlenebildigi bildirilmektedir (38-41).
USG ile fetiise ait baz1 6zelliklerin incelenmesi ile gebeli-
gin 10-14 haftalar arasindaki doneminde Down sendromlu
fetiislerin isabetli olarak belirlenme oranin1 %80’in {izerine
yiikseltmektedir. NT, femur uzunlugu ve humerus uzunlu-
gu gibi ozelliklerin degerlendirildigi ultrasonografik ince-
leme bu nedenle ¢ok biiyiik 6nem tasimakta ve birinci
trimester Down sendromu taramasinin ayrilmaz bir parcasi
olarak kabul edilmektedir (38-41).

Birinci trimester Down sendromu taramasinda dnemli
bir sorun ikiz gebeliklerdir. Tkiz gebeliklerin gériilme sikli-
81 1000 canli dogumda 13’tiir. Son yillarda infertilite teda-
vileri nedeniyle bu siklik artmstir. 35 yasin iizerindeki
kadinlarda ikiz gebelik siklig1 3 kat artmaktadir.ikiz gebe-
liklerde ilk trimesterde Olglilen markerler hakkinda bilgi
simirhdir. Berry ve ark. 10-14. haftalardaki 50 ikiz gebede
yaptiklari ¢aligmada; maternal serum serbest f-hCG diizey-
lerini iki kat artmus olarak 1.97 MoM ve Noble ve ark. ise
136 ikiz gebede serbest BhCG diizeyini 1.94 MoM olarak
bulmuslardir (42,43). Brombati ve ark. 35 dikoryonik ve 4
monokoryonik ikiz gebelikte maternal serum serbest -
hCG diizeyini 1.94 MoM ve PAPP-A’y1 1.50 olarak tespit
etmiglerdir (44). Noble ve ark. 12 trizomi 21°li ikiz gebede
serbest BhCG diizeyini 3.104 MoM ve PAPP-A diizeylerini
0.86 MoM, normal ikizlerde ise sirasiyla 1.94 MoM ve
1.50 MoM olarak saptamiglardir (34). Literatiirde Brombati
ve arkadaglariin yayinladigi 3 trizomi 21°li vaka diginda
etkilenmis ikiz gebeliklerin serum markerleri konusunda
bilgi yoktur (42).

Anne yas1 ve fetal NT ile tarama yapildig taktirde %5
yanlis pozitif hizla, kromozom anomalili fetuslarin %751
saptanabilmektedir. Eger 10-14. gebelik haftasinda bu iki
parametreye maternal serum serbest- PhCG ve PAPP-A
Ol¢timleri de eklenirse, kromozomal anomaliyi saptama
yiizdesi %90’lara ulagmaktadir (36,38,45,46). Bu oran ti¢li
testte %60 olarak kabul edildiginde, bu tarama tekniginin
daha anlamli oldugu goriilmektedir. Riskli ¢ikan gebelere
genetik danismanlik verilmeli ve 20-23. gebelik haftalarin-
da 2. diizey ultrasonografileri yaptirtlmalidir. Ayrica 10-14
gebelik haftasinda NT’de artis birgok kromozomal anoma-
linin, kardiyak anomalilerin ve genetik hastaliklarin bir 6n
bulgusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu amagla kromo-
zomlart normal ¢ikan fetuslara 20-23. gebelik haftalar
arasinda 2. diizey ultrasonografi ve fetal eko yapilmalidir.

Yapilan c¢aligmalar sonucunda erken donem
amniyosentez Onerilmemekle birlikte CVS oOnerilmekte-
dir.CVS 10. haftadan 6nce yapilirsa ekstremite defektleri
1/200-1/1500 arasinda degisen siklikta olusabilmektedir.
Bu nedenle CVS 11. haftadan sonra uygulanmalidir. 5.
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gebelik haftasinda fetal kayip riski %15, 11. haftada %2 ve
16. haftada ise %1 olmaktadir. CVS uygulamasi ile bu oran
%]1 artig gostermektedir. Erken amniyosentez ile CVS
kiyaslandiginda erken amniyosentezin daha komplike
oldugu bildirilmektedir. Amniyosentez en erken 15. gebe-
lik haftasinda yapilmalidir. Ve %1 oraninda diisiik riski
oldugu bildirilmektedir.

Baslangicta birinci ve ikinci trimester taramalarindan
hangisinin daha iyi oldugu konusunda tartismalar olmustur.
fkinci trimester taramasinda, dértlii testte %35 yanlis pozi-
tiflige kars1 %76 oraninda trizomi 21 saptanabilmektedir.
Ayrica ikinci trimesterdeki AFP Ol¢iimii noéral tiip
defektlerinin (anensefali ve agik spina bifida) taramasina
yardimci olmaktadir. Bu tarama ilk trimesterde yapilama-
maktadir. Ilk trimester taramasinin en énemli avantaji ise
erken tani ve gebeligin erken sona erdirilebilmesidir. Erken
gebelikte ¢ogunlukla dnerilen suction kiiretajdir. Bu isle-
min prostaglandin indiiksiyonuna gore daha az stresli ve
daha giivenli oldugu bildirilmektedir. Ayrica ilk trimester
tarama testinin kromozom anomalilerini tespit hiz1 ikinci
trimester tarama testlerine gore daha yiiksek oranlardadir.
Biitiin bu olumlu 6zelliklerine ragmen, birinci trimesterde
uygulanan Down sendromu taramasi ile noral tiip
defektlerinin degerlendirilmesinin heniiz miimkiin olma-
mast en Onemli dezavantaj olarak kabul edilmektedir. Bu
nedenle birinci trimesterdeki bu taramadan sonra ikinci
trimesterde, maternal serumda alfa-fetoprotein analizi
yapilmas: Onerilmektedir. Birinci ve ikinci trimester tara-
malarinin karsilastirilmasina yonelik tartigmalar gereksiz-
dir ¢linkii iki tarama testlerinin birlestirilmesi ile olusturu-
lan entegre testlerin daha etkili ve giivenli oldugu bildiril-
mektedir.
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