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OZET

GIRIS VE AMAC: Bu calisma ile ikili ve dortlii prenatal tarama testlerine ait
belirteglerin Sakarya iline ait medyan degerlerinin belirlenmesi ve bu degerlerin hem
prisca paket programi hem de bagka cografi bolgelerde belirlenmis medyan degerleri
ile karsilagtirllmasi amaclandi.

YONTEM: Calisma Nisan 2019-Nisan 2023 tarihleri arasmndaki 19.120 gebenin
verileri retrospektif olarak incelenerek yapildi. Tiim belirtegler maternal serumdan
immiinokemiliiminesans yontem ile ¢alisildi. Verilerin gebelik haftalarma gore
Sakarya medyan ve MoM degerleri hesaplandi. Bu degerler prisca paket programi
degerleri ve diger cografi bolgelerin degerleri ile karsilastirildi.

BULGULAR: Sakarya ili medyan degerleri prisca medyan degerlerinden; free [3-
hCG ve UE3 i¢in tiim haftalarda, PAPP-A igin 12. hafta, total B-hCG i¢in 15. hafta ve
AFP i¢in 20. hafta diginda tiim haftalarda diisiik iken, inhibin A ig¢in ise 20. hafta
disinda tiim haftalarda yiiksek bulundu (p<0.05). Belirteclerin hepsinin MoM degeri
kiyaslandiginda ise tiim haftalarda anlamli fark oldugu gorildii (p<0,001). Sakarya
ilinin medyan degerlerinin diger bolgelerin medyan degerleri ile kiyaslanmasinda da
tiim belirteclerde bir¢cok haftada anlamli farklar oldugu goriildii (p<0,05).

SONUC: Calismamizin sonuglar1 Prisca paket programi ile Sakarya ili i¢in
hesapladigimiz medyan ve MoM degerleri arasinda 6nemli farkliliklar oldugunu
ortaya koymustur. Yine medyan degerleri agisindan cografi bolgeler arasinda da
onemli farkliliklar oldugu anlasilmaktadir. Belirteclerin medyan ve MoM
degerlerindeki degisikliklerin, laboratuvarin tarama performansini 6nemli olgiide
etkiledigi goz oOniline alindiginda, tarama testlerinin dogrulugunun artirilmasi igin
farkli cografi bolgelerin kendi medyan degerlerini belirlemesi gerektigi kanist bu
caligmanin sonuglari ile giliclii bir sekilde desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Dortlii test, ikili test, medyan, MoM, prenatal tarama



ABSTRACT

Investigation of median values of biochemical markers used in dual and
quadruple prenatal screening tests in Sakarya province.

AIM: The objective of this study was to establish the median values of markers for
dual and quadruple prenatal screening tests specific to Sakarya province, and to
compare these values with both those from the Prisca package program and median
values determined in other geographical regions.

MATERIALS AND METHODS: The study was performed by retrospectively
analysing the data of 19,120 pregnant women between April 2019 and April 2023.
All markers were analysed from maternal serum by immunochemiluminescence
method. Sakarya median and MoM values were calculated according to gestational
weeks. These values were compared with prisca package programme values and
values of other geographical regions.

RESULTS: The median values of Sakarya province differ from those of Prisca; free
B-hCG and uE3 in all weeks, PAPP-A except for the 12th week, total B-hCG except
for the 15th week and AFP except for the 20th week was low in all weeks, whereas
inhibin A was high in all weeks except for the 20th week (p<0.05). When the MoM
values of all markers were compared, a significant difference was observed in all
weeks (p<0.001). Comparing the median values of Sakarya province with those of
other regions revealed significant differences in many weeks across all markers
(p<0.05).

CONCLUSION: Our study's findings highlight significant discrepancies between
the median and MoM values calculated for Sakarya province and those derived from
the Prisca package program. It is also evident that there are significant differences
between geographical regions in terms of median values. Given that changes in the
median and MoM values of the markers significantly affect the screening
performance of the laboratory, the necessity for different geographical regions to
establish their own median values to enhance the accuracy of screening tests is
strongly supported by the results of this study.

Keywords: Dual test, median, MoM, prenatal screening, quadruple test
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1.GIRIS VE AMAC

Saglikli oldugu varsayilan toplumlarda tarama testleri belirli bir hastalik i¢in riske
sahip bireyleri saptamak amaciyla yapilir. Ancak kullanilan bu test sonucunun pozitif
olmasi halinde kisinin yonlendirilebilecegi bir tani testi olmali ve hastaligi erken
tespit etmenin de bireye bir faydasi olmalidir. Ayn1 zamanda bir tarama testinin
kolay uygulanabilir ve ucuz olmasi 0 testin daha genis kitleleri taramasina da olanak
saglar (Hayran, 2011). Gebelik doneminde de ayni prensipler gozetilerek prenatal

tarama testleri siklikla kullanilmaktadir.

Noral Tiip Defekti (NTD) ve Trizomi 21 (Down), Trizomi 18 (Edwards), Trizomi 13
(Patau) sendromlar1 gibi konjenital hastaliklar halen sosyolojik, ekonomik ve tibbi
yonden ciddi bir sorun teskil etmeye devam etmektedir. Biyokimyasal o6l¢iim
yontemleri ve ultrasonografi teknolojisindeki ilerlemeler neticesinde; prenatal taniya
yonelik ilk trimester tarama testi olan ikili (kombine) test ve ikinci trimester tarama
testleri olan ti¢lii ve dortlii tarama testleri gibi tarama testlerinin kullaniminin
giinlimiizde artmasiyla, daha fazla konjenital hastalikli fetiislar dogum Oncesi

donemde tespit edilir hale gelmistir (Sentiirk, 2011).

Aileler prenatal tarama testleri ile gebeligin erken doneminde herhangi bir risk olup
olmadigi, diger bir ifade ile sahip olduklari fetiisin anomalili olup olmadig
yoniindeki riskler hakkinda bilgi edinebilirler. Bu nedenle ¢oguk sahibi olmak
isteyen aileler igin prenatal genetik tani biiyiik 6nem teskil etmektedir. Her gebeye
kigisel tercihleri goz Oniinde bulundurularak kendine ait risklerle ilgili bilgi
verilmesi, erken donemde gebenin gebelik siirecindeki yol haritasinin belirlenmesini
saglar. Gebelik siirecindeki degerlendirmelerde, prenatal tarama testlerinin 6nemi
artarak devam etmektedir ve bu testlerin kullanimi giderek daha yaygmn hale
gelmektedir (Sentiirk, 2011).

Tiim gebeliklerin yaklasik %0,4’tinii kromozomal sendromlar etkilemektedir. Bunun
% 50’sini Down sendromu olustururken, % 15’ini Edwards sendromu, % 5’ini ise
Patau sendromu olusturmaktadir (Wellesley ve ark., 2012). En &nemli mental
retardasyon sebebi olan Down sendromu toplumda en sik goriilen (1: 500 gebelikte,



1: 740 canli dogumda) kromozomal bozukluktur. Diger trizomilere gore canli dogum
sans1 (Trizomi 18; 1:2000 gebelikte, 1:6600 canli dogumda; Trizomi 13; 1:5000
gebelikte, 1:12000 canli dogumda) ve yasam beklentisi daha yiiksek olmas1 sebebiyle
Down sendromu prenatal tarama testlerinin merkezindedir (Loane ve ark., 2013;
Parker ve ark., 2010).

Prenatal tan1 yontemleri hem noninvazif hem de invazif testlerden olusmaktadir.
Noninvaziftestler; maternal kandan hormon diizeylerinin Olgiildiigii geleneksel
birinci trimester tarama ikili (kombine) testi ve ikinci trimester tarama testleri (iiglii-
dortlii test) ile maternal plazmadan DNA pargalar: tesbit edilerek genetik analiz
yapilan cell free fetal DNA (cffDNA)’dir. Invazif testler ise amniyosentez,
koryonikvillus 6rneklenmesi (CVS), kordosentez, fetal doku 6rneklenmesi, fetoskopi
ve preimplantasyon genetik teshisten olusmaktadir (Lerman ve ark., 2002; Sentiirk,
2011).

Geleneksel testlerin entegre ve ardisik olarak birlikte degerlendirilmesiyle 6zellikle
trizomi 21’in tespit dogrulugu %90’lara kadar yiikselmis, yanlis pozitif oran1 (FPR)
ise %3’lere dismistiir. Noninvazif prenatal tarama testlerinin bu gelisimi ile
amniyosentez ve CVS gibi invazif islemlere ihtiya¢ da azalmaktadir. Bu tip
girisimsel prosediirler erken dogum, kanama ve fetusun kaybedilmesi gibi ¢ok ciddi
komplikasyonlara neden olabilmektedir (Alp ve ark., 2018). Bu nedenle invaziv
testlerdeki risklerden dolayr konjenital sendromlar agisindan risk altinda bulunan
fetiislar1 tespit etmede ilk adim noninvazif maternal serum analiz (MSA) testleri daha
onemli hale gelmektedir. MSA taramalart NTD ve Trizomi riski altindaki bebeklere
sahip olabilecek gebeleri erken dénemde tespit etmeye yardim etmektedir (Graves ve
ark., 2002).

Maternal Serum Analizi ile ikili, t¢lii ve dortli tarama testlerinden elde edilen
sonuglardan risk degerlendirmenin dogru yapilabilmesi i¢in oOrtancanin katlari
(multiple of median, MoM) kullanilmaktadir. MoM degeri belirlenirken oncelikle,
saglikli fetusa sahip gebelerden elde edilen verilerden her bir gebelik haftasi igin
medyan (ortanca) degeri hesaplanir. Sonra her bir gebeye ait test sonucu o haftaya ait
medyan degerine boliinerek o test sonucuna ait MoM degeri bulunmus olur. MoM

degeri hesaplanirken Olgiilen parametrelerin sonuglarini etkileyen wrk, kilo, yas,



sigara, diabet, gibi faktorler de hesaplamaya dahil edilerek diizeltilmis MoM
degerleri bulunur. Diizeltilmis MoM degerleri ¢esitli bilgisayar programlari vasitasi
ile 6nceden tanimlamis MoM degerleri ile karsilastirilarak trizomi 21, 18, 13 ve NTD

i¢in bir risk orani verilir.

Daha Once yapilan ¢alismalarda medyan degerlerinin 1k, koken ve bolgeye gore
degisiklik gosterdigi belirtilmistir (Alp ve ark., 2018; Vranken ve ark., 2006). Bu
nedenle prenatal tarama testi ile risk degerlendirmenin daha dogru ve giivenilir
sekilde yapilabilmesi i¢in analitlerin dogru sekilde Olgiilmesinin yaninda, MoM
degeri hesaplamasinda kullanilan medyan degerlerinin de bdlgeye, hatta Ol¢limii
gergeklestiren her bir laboratuarin kendi kosullarina uygun sekilde belirlenmis olmasi
gerektigi ifade edilmektedir (Alp ve ark., 2018; Uge ve ark., 2022). Yaptigimiz
literatlir taramasinda Sakarya bolgesinde prenatal tarama testlerine ait daha once

yapilmis bir medyan belirleme ¢alismasinin olmadigini gordiik.

Bu tez calismasi ile; ikili ve dortlii tarama testlerindeki maternal serum belirtecleri
olan gebelikle iliskili plazma proteini-A (PAPP-A), serbest beta humankorionik
gonadotropin (free B-HCG), alfafeto protein (AFP), serbest ostriol (UE3), human
korionik gonadotropin (hCG) ve inhibin A parametlerinin Sakarya ili icin medyan ve
MoM degerlerinin hesap edilmesi, bulunan degerlerin prenatal tarama i¢in Sakarya
Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuarinda mevcutta
kullanilan paket programda (prisca paket programi) bulunan medyan ve MoM
degerleri ile karsilastirilmasi ve ayrica ayn1 yontem ve cihaz kullanilarak yapilmis
diger bolgesel calismalardan elde edilen medyan degerleri ile karsilastiriimasi

amagclandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Peranatal Tarama Testleri

Tarama testleri saglikli oldugu diisiiniilen toplumda belirli bir hastalik icin riske
sahip bireyleri saptamak amaciyla yapilir. Tarama testi sonucunun pozitif olmasi
halinde kisinin yonlendirilebilecegi bir tani testi olmali ve hastaligi erken tespit
etmenin de kisiye bir faydasi olmalidir. Bunun yaninda bir tarama testinin kolay
uygulanabilir ve ucuz olmasi 0 testin genis kitleleri taramasina olanak saglar
(Hayran, 2011). Ayni prensipler dogrultusunda kullanilan prenatal tarama testleri
NTD, Down sendromu ve diger trizomiler yoniinden risk tasiyan bebeklere sahip
olabilecek gebeleri erken donemde tespit etmeye yardim etmektedir (Graves ve ark.,
2002).

Invazif olmayan geleneksel tarama testleri maternal kandan hormon diizeylerinin
oleiildiigii; birinci trimester tarama(ikili yada kombine) testi, Ikinci trimester tarama
(ticlii-dortlii) testleri ve bunlarin birlikte degerlendigi entegre ve ardisik (adim adim
ve kosullu) testlerden olusmaktadir. Maternal-Fetal Tip Dernegi (The Society for
Maternal-Fetal Medicine, SMFN) ve Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi (The
American College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG)’nin 2015 de
yayimladigi ortak Komite Goriisii’nde “‘biitiin gebelere maternal yasa bakilmaksizin
tarama ve tanisal test opsiyonlar1 (testi yapmamak secenegi de dahil) teklif edilmeli,
sinirlikliklart ve yararlari anlatilmali’” diye vurgulamigtir (Committeeopinion no:640,
2015).

2.1.1. Prenatal tarama testleri tarihsel gelisimi

Prenatal taramada 1970’li yillarin basinda diger krozomal anomalilere nazaran
prevalansi daha yiiksek olan Down sendromu (1/800) taramasinda sadece maternal
yas kullanilmaktaydi. Riskli grup olarak kabul edilen 35 yas isti tim anne
adaylarina, invazif bir islem olan amniyosentez Onerilmekteydi. Fakat bu metodla
vakalarin ancak 1/3’i tespit edilebilmekteydi (James ve ark., 2008). Yine o yillarda
maternal serumda artmis AFP degeri noral tiip defektleri igin bir tarama araci olarak

tanitilmastir.
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Daha sonra 1980’lerin basinda anne serumunda AFP diistikliigi ile Down sendoromu
arasinda iliski kurulmustur. 1980'ler sonuna dogru ise ikinci trimester da maternal
serumda artmis human chorionic gonadotrophin (hCG), azalmis unkonjuge Ostriol
(UE3) ve alfa feto protein (AFP) parametrelerinden olusan kombinasyonun down
sendromu ile iligkisinin bulunmasi ile {iglii tarama testi olarak kullanima girmistir
(Uge, 2022). Daha sonra artmis inhibin A diizeyinin down sendromu ile iliskisi tespit
edilmistir (Aitken ve ark., 1996). Boylece inhibin A’nin (glii tarama testine
eklenmesi ile dortlii tarama testi kullanima girmistir. Bu sayede Down sendromu

tarama testinin tespit orani arttirilip, yanlis pozitiflik oran1 azaltilmistir (Alp, 2018).

Daha sonra 1990’11 senelerde trizomi 21 riskinin gebeligin 10-15. haftalarinda;
maternal serumda artmis Serbest B-hCG, azalmis PAPP-A ve ultrasonografiyle
belirlenen artmis nukal translusensi (NT) kalinligr ile uyumlu oldugu goriilmiistiir
(Alp, 20018). Bu kombine yontem ile %5'lik yanlis pozitiflik orani ile trizomi 21'in
tespit oraninin yaklasik %90 oldugu gosterilmistir. Bu oranin sadece anne yasi ile
elde edilen %30'dan veya anne yasi ile birlikte ikinci trimester maternal serum
belirteglerinden elde edilen %65'ten daha iistiin oldugu gosterilmistir (Ertung ve ark.,
2005).

Daha sonra 2000 1i yillarin baginda Trizomi 21'li fetiislerin yaklasik %70'inde burun
kemiginin 11. ila 14. hafta taramasinda goriinmedigi gosterilmistir. Maternal yas,
fetal NT ve burun kemigi muayenesinin kombinasyonu ile trizomi 21 taramasinin
tespit oranin1 %g85'e cikarirken, yanlis pozitiflik oranin1i da %l'e diisiirebilecegi
tahmin edilmistir. Boylece Trizomi 21 riskinin hesaplanmasinda anne yasi, NT ve
burun kemiginin ultrasonografik belirtegleri ile serbest B-hCG ve PAPP-A'nin
biyokimyasal belirteglerinin  birlikte degerlendirilmesi gerektigi gosterilmistir
(Cicero ve ark., 2003).

Yine 2000’li yillarin baslarinda bir kadinin Down sendromundan etkilenen bir
hamilelige sahip olma riskine iliskin tek bir tahmin saglamak iizere her iki
trimesterde elde edilen olgiimlerin birlestirildigi yeni bir entegre tarama yontemi
Onerilmigtir. Bu yontemin belirli bir tespit orani igin yanlis pozitiflik oranini
diistirdiigii one striilmistir (Guanciali-Franchi ve ark., 2011). Ancak bu yontem,

ikinci trimester gostergeleri olgililene kadar birinci trimester sonuglarinin gebelerden



saklanmasini gerektirir. Ancak invaziv prenatal tani ile hastalarin ¢ikarlarina daha iyi
hizmet edebilecegine inanarak, yiiksek riskli ¢ikan birinci trimester sonuglarinin
aciklanmamasimin kabul edilemez olabilecegi de One siirtilmistiir. Yine sosyal ve
kisisel nedenlerden dolayr anormal bir fetiisii miimkiin oldugu kadar erken
sonlandirmay1 tercih edecekleri igin gebelerin Klinisyenlere ara donem bulgulari
aciklamalar1 konusunda ciddi baski uygulayabilecekleri ileri siiriilmistiir. Bu gibi
endiseler bazilarin1 harekete ge¢irmis ve ardisik tarama yontemleri diistintilmustiir

(Wright ve ark., 2004).

Bu bilgiler 1s1ginda stepwise sequential(adim adim ardisik) test ile ilk trimester
belirteglerine dayali olarak yiiksek risk tasiyanlara aninda invaziv prenatal tani
imkan1 sunularak, kalanlara ikinci trimester tarama testleri uygulanmasi 6nerilmistir.
Yine yiiksek risk tagiyanlara invazif islem onerilip, yalnizca sinirda risk tasiyanlarin
ikinci trimester taramasina tabi tutuldugu contingent sequential(kosullu ardisik)

tarama gibi ardisik taramalar da gelistirilmistir.

Boylece son 30 yilda Down sendromu igin geleneksel tarama testlerinin sensivitesi
sadece serum AFP ile %25’ten baslayip, entegre veya ardisik tarama ile %90’larin

tizerine ¢ikmustir (Cunningham ve ark., 2018).

2.1.2.Birinci trimester prenatal tarama testi

Gebeligin 10. haftasi ile 14. haftasi arasinda yapilmasi dnerilen testtir. Ikili test ya da
kombine test olarak adlandirilir. Maternal serumdan &lgiilen serbest B-hCG, PAPP-A
diizeylerine ultrasonografi ile Ol¢iimii yapilan fetal NT degeri eklenerek risk
hesaplamasi yapilir. Bu testin %5 yanlis pozitiflik orani ile, saptama orani %85
civarindadir (Sentiirk, 2011). Yiiksek NT degeri anoploidi ile iliskilendirilmis ve tek
basina NT &lgiimii ile Down Sendromu tespit oraninin % 5°lik yanlis pozitiflikle %
70 oldugu gosterilmistir (Sirin, 2020). USG kullanilmadan, sadece belirtecler ile
saptama oran1 %60 dolaylarindadir. Bu saptama orani, serum belirtecleri ve
ultrasonografik NT kombinasyonu sonucu onemli oranda artmaktadir (Sentiirk,
2011). Ayrica giiniimiizde birinci trimester serum parametreleri arasina prenatal
taramada kullanilmak tizere AFP ve plasental growth faktoér (PIGF) ve inhibin A’ nin

eklenmesini Oneren arastirmalar da bulunmaktadir. Inhibin A, AFP ve PIGF ek



serum belirtegleri ile ense kalinligi ve burun kemigi ultrasonagrafik belirteglerini
iceren genisletilmis geleneksel birinci trimester taramanin; sirastyla %1,2 ve %0,5'lik
yanlig pozitif oranla, trizomi 21 vakalarmin %98'ini ve trizomi 18/13 vakalarinin
%95'ini tespit edebilecegi belirtilmistir. BOylece genisletilmis geleneksel birinci
trimester tarama testi ile diisiik yanlis pozitiflik oranlar1 ile oldukg¢a yiiksek saptama

oranlari elde edilebilecegi ifade edilmistir (Carmichael ve ark., 2017).

Son zamanlarda uygun haftada basvuran gebelere, dogum uzmanlari tarafindan ilk
trimester prenatal tarama testi uygulanmasi tercih edilmektedir. Bu trimesterde
yapilan ultrasonografiyle erken donemde yapisal anomaliler tesbit edilebilirken ayni
zamanda preeklampsi, gelisme geriligi vb gebelik komplikasyonlari hakkinda da

erkenden bilgi sahibi olunabilecegi belirtilmektedir (Sonek ve ark., 2016).

2.1.3. ikinci trimester prenatal tarama testleri

Gebeligin 15 ile 22. haftalar1 arasinda yapilabilmektedir. Ideal olan 16-18 hafta
araliginda yapilmasidir. Bu testin avantaji Trizomi 21 ve Trizomi 18’in yani sira
NTD icin de risk hesabi yapilabilmesidir. Uclii test AFP, hCG ve UE3 maternal
serum belirteglerinden olusurken, dorlii test bu belirteglere Inhibin A eklenmesiyle
olusmaktadir. Down sendromu saptama orani ti¢lii test ile % 69 iken, bu oran dortlii
test ile % 81 civarindadir (Rink ve Norton, 2016).

Trizomi 21 saptanan gebeliklerde uE3 ve AFP degerleri % 25-30 azalir iken (0.7
MoM), hCG ve Inhibin A degerleri yaklasik olarak 2 kat (2 MoM) artmaktadir.
Trizomi 18 varligindaysa hCG-AFP-uE3’lin iicii de diisiik degerlerde(<0,5 MoM)
gbzlemlenmistir (CLSI, 2011). inhibin A trizomi 18'in tespitine katkida bulunmaz ve
tarama algoritmasmna dahil edilmez. Dortli  tarama, trizomi 13 igin risk
degerlendirmesini giivenilir bir sekilde raporlamaz ve bu nedenle ¢ogu laboratuvar

tarafindan raporlanmaz (Rink ve Norton, 2016).

Dortlii tarama testi trizomi 21 ve trizomi 18 disinda, baska kromozomal anomalilerin
taramasinda da kullanilabilir. California eyaleti prenatal tarama programina gore
triploidilerin %96’ sinda, trizomi 13 iin %44’ {inde, Turner sendromunun (45,X)

%75’ inde ve diger major kromozom bozukluklarmin % 40’ indan fazlasinda dortlii
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tarama test sonuglarinin normal olmadig1 gosterilmis fakat spesivitesi diisiik olarak

belirtilmistir (Kazerouni ve ark., 2011).

2.1.4. Kombine birinci ve ikinci trimester tarama testleri

Andploidi taramasinin test performansini arttirmak amaciyla, ilk trimesterde yapilan
ultrason ve serum analitleriyle ikinci trimester serum analitlerini birlestirmenin ¢esitli
yollar1 gelistirilmistir. Kombine testlerin iki ana kategorisi mevcuttur: Entegre ve

ardisik tarama.

Entegre test Down sendromu igin tek bir risk hesaplamasi olusturmak iizere ikinci
trimesterde kan analizlerinin Ol¢limiine ek olarak, ilk trimesterde serum analitlerinin
ve ense kalinliginin ultrasonla 6l¢iilmesini igerir. Bu testin avantaji listiin hassasiyeti
ve diisiik yanhs pozitiflik oramidir. Entegre tarama, birinci veya ikinci trimesterde
diger kan ve ultrason testi stratejileriyle karsilastirildiginda en yiliksek Down
sendromu tespit oranina (%90-96) ve en diisiik yanlis pozitif oranina (%2-5) sahiptir
(Guanciali-Franchi ve ark., 2011; Wright ve ark., 2004). Dezavantajlar1 arasinda
taramanin baslatilmasi ve tamamlanmasi arasinda daha uzun bir bekleme siiresi ve
ilk trimester taramasinda yiiksek fetal anoploidi riski tespit edilirse amniyosentez ve
CVS gibi invazif tan1 yontemlerinin dikkate alimnamamasi yer alir. EK olarak,
taramaya devam etmemeyi tercih eden veya ikinci ii¢ aylik donemde takibi
kaybedilen kadinlar i¢in de herhangi bir risk degerlendirmesi mevcut olmayacaktir

(Rink ve Norton, 2016).

Ardisik taramalarda NT ile birinci ve ikinci trimester serum analitlerinin
kombinasyonunu kullanir. Kosullu ardigik tarama, birinci trimesterden sonra bir risk
raporu sunar. Bu rapor; "yiiksek riskli" kadinlari invazif testlere, "orta riskli"
kadinlart ilk ti¢ aylik degeri degistirmek igin ikinci trimester ek serum testlerine ve
"diistik riskli" kadinlar1 ise ek tarama yapmamaya yonlendirir. Adim adim ardigik
taramada ise, yine birinci trimesterden sonra bir 6n risk raporu sunar. Bu 6n raporla;
riski yiiksek olan hastalar i¢in tanisal testler 6nerilirken, riskli omayanlarin hepsine
ikinci trimesterde serum testleri yaptirilir ve nihai risk hesaplamasi igin ilk trimester
sonuclariyla birlestirilir. Ardisik testlerin avantaji; sonuglarin ilk trimesterde elde
edilebilmesi, o sirada tanisal test segenegi sunabilmesi ve birinci ve ikinci trimester

bilgilerinin kombinasyonuyla %35 yanli spozitif oran ile daha yiiksek tespit oranlari



(%88-94) olmasidir (Guanciali-Franchi ve ark., 2011; Maymon ve ark., 2005).
Kosullu ardigik tarama metoduyla, yanlis pozitif oranda sadece %0,1'lik bir artisla
entegre testle ayni tespit oranina ulasabilecegi ve On rapordan sonra kadinlarin
yalnizca %25'inin ikinci trimester testlerine ihtiya¢g duydugu gosterilmistir (Wright
ve ark., 2004).

Geleneksel prenatal tarama testlerinin %5°lik yanlis pozitiflikle tespit oranlarina
bakildiginda sirasiyla; iiclii test % 69, dortlii test % 81, ikili test % 85 iken, ikili test
ve dortli testin tek raporda birlestirildigi ardisik ve entegre testlerin Down sendromu
tespit orant % 94- 96’y1 bulmaktadir. Bununla birlikte en yiiksek tespit oran1 % 99 ile
hiicre dis1 fetal DNA (cffDNA) ile yapilan ileri bir prenatal taramaya aittir. Ancak
dogum uzmanlar1 tarafindan geleneksel tarama yontemlerinin uygulanmasi halen
birincil se¢enek olmaya devam etmektedir. Giincel olarak cffDNA kullanimi i¢in
Onerilen, geneksel tarama sonucu orta risk grubunda g¢ikan gebelere invazif testler
yapilmadan 6nce, sekonder ya da refleks test olarak kosullu kullaniminin daha dogru
olacagi seklindedir (Sirin, 2020).

2.2. Serum Belirtecleri

Birinci trimester tarama testinde maternal serumda olgiilen PAPP-A ve serbest -
hCG belirteg¢ olarak kullanilir iken, ikinci trimester tarama testlerinde AFP, B-hCG,
uE3 ve Inhibin A belirtec olarak kullanilmaktadir.

2.2.1. Human korionik gonadotropin

Human korionik gonadotropin (hCG) en 6nemli plasental hormonlardan birisidir.
Alfa(a) ve beta(B) olmak iizere birbirine kovalent olmayan bag ile bagl iki farkli alt
birimden olusan bir glikoproteindir. Hormonun biitiiniiniin molekiil agirligi yaklagik
37.900 daltondur ve insanlarda bulunan tiim hormonlar arasinda olasilikla

karbonhidrat oran1 en yiiksek olandir (Burtis ve Bruns, 2015).

Human Kkorionik gonadotropin plasentanin  sinsitiyotrofoblast hiicrelerinde
sentezlenir. Altinc1 kromozom iizerinde bulunan tek bir gen, 4 glikoprotein yapidaki
hormonun da (tiroid stimiile edici hormon [TSH], folikiil stimiile edici hormon

[FSH], lLiteinize edici hormon [LH] ve hCG) alfa altbirimini kodlar. On dokuzuncu



kromozom ise hCG beta altbirimini kodlayan bir gen ailesini igerir. Bu genlerin
transkripsiyonu ile olusan farkli haberci RNA’larin (“messenger RNA”-mRNA)
translasyonu ile farkli alfa ve beta altbirimleri olusur. Alt birimler spontan olarak
endoplazmik retikulumda birlesir ve anne dolasimina salinir. Beta-hCG sentezi 8-10
haftada en yiiksek degerine ulasir ancak alfa alt biriminin sentezinin artmaya devam
etmesinin plasenta kiitlesinin bir islevi oldugu disiiniilmektedir (Burtis ve Bruns,
2015).

Human koryonik gonodotropinin plasentada iiretiminden baska fetal bobrek ve diger
fetal dokularda da intakt hCG molekiilii veya [ subiiniti seklinde iretimi
gerceklestirilebilir. Trofoblast doku tarafindan iretilen hCG, luteo-plasental shift
olana kadar gebeligin ilk haftalarinda korpus luteumun devamliliginin saglanmasi
gorevini istlenir (Stenman ve ark., 2006). Bundan harig steroid iiretimine de etkisi
bulunmaktadir (Berger ve ark., 2002). Human koryonik gonodotropinin iiretimi
gebelik haftasina gore hiicresel farklilik gosterir. Besinci gebelik haftasindan 6nce
hem sitotrofoblastlar hem de sinsityotrofoblastdan iiretilir. Sonraki donemde
maternal serum seviyesi kendi pik degerlerine eristiginde hCG’nin tamamina yakini
sinsityotrofoblastlardan iiretilir (Sentiirk, 2011).

Anne kaninda ve idrarda hCG, degisik oranlarda karbonhidrat yan zincirleri igeren
modifiye olmamig intakt hCG dimerleri ve degisik oranlarda yikima ugrayarak
modifiye olmus nicked hCG (hCGn), free a subunit (hCGa), free B subunit (hCGp),
nicked free B subunit (hCGPn) ve B core fragment (hCGpcf) formlar gibi pek ¢ok
degisik formda bulunabilir (Burtis ve Bruns, 2015).

Human koryonik gonodotropin f alt birimini kodlayan 19. kromozomdaki gen ailesi
aynt zamanda Luteinizanhormon (LH)’nin da f alt birimini kodlar. Luteinizan
hormon ile hCG’nin biyolojik aktivitesi bircok benzerlik gosterir. Human koryonik
gonodotropinin maternal tiroid bezinde uyarici etki yaptigi ve tiroid bezinde LH ve
hCG reseptorlerinin varhigr gosterilmistir. Human koryonik gonodotropin relaksin
hormonun korpus luteumdan salimimimi da diizenlemektedir (Sentiirk, 2011).
Uterusun vaskiiler yapis1 ve myometriumda LH ve hCG reseptorleri goriilmiistiir. Bu

bulgulara dayanarak hCG’nin myometrial diiz kas relaksasyonunu ve uterin vaskiiler
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dilatasyonunu diizenledigine yonelik hipotezler 6ne siiriilmiistiir (Kurtzman ve
ark.,2001).

Down sendromlu bebek tasiyan gebe serumunda B-hCG konsantrasyonunun
normalden ¢ok daha fazla oldugu ortaya atilmistir. Down sendromlu hamilelerde B-
hCG’nin ortalama multiple of themedian (MoM) degerinin 2.0’1n {izerinde oldugu
tespit edilmistir. B-hCG seviyesindeki bu yiikseklik plasentanin fonksiyonel

durumundaki bozukluk sonucu olusmaktadir (Sentiirk, 2011).

Sitotrofoblastlardan salgilanan B-hCG’nin  %1’den daha az1 serbest formda
bulunmaktadir (Tanriverdi ve Cinar., 2004). Yapilan ¢alismalarda Down sendromlu
hamilelerdeki serbest B-hCG’nin total B-hCG’ye oranla, I. trimesterde iki kattan daha
fazla arttig1 gosterilmistir. Coklu belirtegli tarama testlerinde total f-hCG'nin serbest
B-hCG ile degistirilmesinin, daha diigiikk bir yanlhs pozitif oranda daha yiliksek bir
Down sendromu tespit orantyla sonuglanacagi belirtilmistir. Serbest B-hCG serum
seviyelerinin gebelik donemi boyunca 10 ile 18. haftalar arasinda stabil MoM
degerine ulagtig1 belirtilmektedir. Down sendromlu gebelerde 11 ile 14. gestasyonel
hafta arasinda, anne serumunda serbest B-hCG MoM diizeyi yaklasik 2.15 olarak
bulunmustur. Sadece serbest B-hCG kullanildiginda trizomi 21 tespit oran1 % 35
iken, anne yasi eklendiginde % 45’¢ ¢ikmustir (Sentiirk, 2011). Erken haftada serbest
B-hCG kullaniminin daha ayirt edici oldugu belirtilmis olsada Klinik Laboratuvar
Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) yayinladigi giincel standart I/LA25-A2’de: Maternal
serum taramada total ya da serbest hCG’nin birbirinin yerine kullanilabilecegi ifade
edilmektedir (CLSI, 2011). Avrupa iilkelerinde Serbest B-hCG siklikla kullanilirken,
Amerika’da ise total B-hCG daha siklikla kullanilmaktadir. Bu durum daha ¢ok
patent kaynakl bir sorun gibi goziikkmektedir. Bunun yaninda bu alanda yayimlanan
ilk yayinlarin serbest B-hCG ile ilgili olmasi, bu sebeple daha ¢ok veri birikmesi ve
sertifikasyon programlarinda genel olarak serbest B-hCG’nin yer almasi, birinci
trimester taramalarinda serbest B-hCG kullanimmi daha yaygin hale getirmistir
(Sirin,2020).
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2.2.2. Gebelikle iliskiliplasma protein-A

Maternal plazmada bulunan gebelikle iligkili plasma protein-A (PAPP-A) plasenta
kaynakli bir glikoproteindir. Geni 9. kromozomda bulunur ve 1.626 amino asitlik bir
trtine gevrilir ve bunun 1.546 amino asiti olgun proteini olusturur. PAPP-A
kompleksinin molekiiler kiitlesi yaklasik 500 kDa'dir ve ¢inko igeren PAPP-A bir
metalloproteinazdir (Burtis ve Burns, 2015). Diger matriks metalloproteinazlar
(MMP)’1n aksine, PAPP-A aktivitesi, metaloproteinazlarin doku
inhibitorleri (TIMP'ler) tarafindan inhibe edilmez (Nagase ve ark., 2006). Aksine,
serumda PAPP-A aktivitesi, heterotetramerik kompleks PAPP-A/pro-MBP
tarafindan inhibe edilir. Bu komplekste proeozinofilik major temel protein(pro-
MBP), PAPP-A'y1 aktif bolgeye yakin konumlanmis sistein kalintilarindan
spesifik disiilfit baglart yoluyla baglar. PAPP-A aktivitesinin yakin zamanda
kesfedilen diger iki inhibitorii STC1 ve STC2 stanniokalsinleridir (Monget ve Oxvig,
2016).

Gebelikle iliskili plazma proteini-A, 5 major bolgeden olusmaktadir. Birinci major
olan N terminal bolge, ilk 243 aminositlik bolgeyi igerir ve lamininin alfa zincirinde
5 adet bulunan modiile benzeyen yapidan olustugu i¢in ‘Laminin G-benzeri (LG)’
bolge diye isimlendirilir. Bu boélge disa dogru cikinti yapan loplar1 sayesinde
protein, steroid ve glikan yapisinda birgok ligant baglar. Ayrica bu modiil biiyiik
ihtimalle PAPP-A’y1 stabilize eder ve PAPP-A’nin aktivitesi i¢in gereklidir (Boldt ve
ark., 2006). ikinci major bdlge ‘metzincin proteolitic’ diye isimlendirilir ve PAPP-
A’nin insiilin benzeri biylime faktorii baglayict protein (IGFBP) boélgesinden
sorumludur. PAPP-A, insiilin benzeri biiyime faktorii | (IGF-I)’in 6zgiil
aktivatoridiir. Bu etkisini IGF baglayici protein 4 ve 5’1 pargalayarak, IGF-1’in
serbest olmasma yardimci olarak yapar (Sentiirk, 2011). Ugiincii majér bdlgenin
gorevi bilinmemektedir. Bir sonraki major bolge olan dordiincii bolge tamamlayict
kontrol proteinidir ve hiicre yiizeyine tutunmakla gorevlidir. Kalsiyum baglama

Ozelligine sahip olan son major bolge ise C terminalidir (Boldt ve ark., 2004).

Gebelikle iligkili plazma proteini-A 50 y1l dnce biyolojik islevine dair herhangi bir
kanit olmaksizin hamile kadinlarin serumunda yiiksek seviyelerde gdsterilmistir.

Gebelik esnasinda PAPP-A maternal plazmaya plasenta ve desidua tarafindan
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tiretilerek salgilanir. Gebeligin yaklasik otuzuncu giiniinde maternal serumda tespit
edilebilir. Dolasimdaki PAPP-A seviyesi hamile kadinlarda >10.000 kat artar ve
doguma kadar yiiksek konsantrasyonlarda bulunur (Monget veOxvig, 2016).

Maternal serumda PAPP-A konsantrasyonunun azalmis olmasi anormal plasenta
fonksiyonu ile iliskilendirilmistir (Scott ve ark., 2009). Down sendromlu gebeliklerin
ilk ti¢ ayinda PAPP-A'nin serum diizeyleri azalir. Bunun birinci trimesterde Down
sendromu igin faydali bir maternal serum belirteci olacagi ifade edilmistir. Normalde
annenin serum PAPP-A seviyeleri ilk trimesterde hizla artarken, down sendromlu
gebelerde ilk trimesterde PAPP-A seviyesinin 3 kata kadar azaldigi saptanmuistir.
PAPP-A sadece 1. trimesterde kullanilabilir. Calismalarda gebeligin 14. haftasindan
sonra normal gebelik ile down sendromlu gebelik arasinda PAPP-A degerinde
istatiksel olarak anlamli fark olmadig1 gosterilmistir. Tek basina kullanildigi zaman
PAPP-A’nin down sendromunu saptama orani %40 iken, anne yasi ile birlikte
degerlendirilir ise bu oran %50’ye ¢ikmaktadir. Trizomi 21 insidansi yiliksek
olmasindan dolay1 ¢alismalar onun iizerine odaklanmis olsada trizomi 13 ve 18'li
gebeliklerde de PAPP-A degerlerinin benzer sekilde diisiik oldugu gosterilmistir
(Sentiirk, 2011).

Gebelikle iliskili plazma proteini-A seviyesinin diistik tespit edilmesinin, ultrasonun
yapilamadigr durumlarda fetal kaybi gosterebilecegi diistintilmistiir. Gebelikle
iliskili plazma proteini-A’nin tanimlanmas: ve tespitinden sonra yapilan ilk
arastirmalarda, plesantal fonksiyonu ile diisiikk tehditi ve ektopik gebelik gibi
durumlardaki 6ngorii degeri incelenmistir (Fialova veMalbohan, 2002). Diabetik
gebelerde yapilan arastirmalarda makrozomik plesanta ve yenidogan ile PAPP-A
seviyeleri arasinda iliski kurulamamistir (Sentiirk, 2011). Calismalarin bir¢ogunda
PAPP-A’ nin disiik degerlerinin erken dogum, preeklampsi, intrauterin gelisme
geriligi (IUGR) ile iliskisinin oldugu gosterilmistir. Ayrica artmis PAPP-A MoM
degerleri, gestasyonel yasa gore biiyiik (LGA) bebek ile iliskilendirilmistir (Nalbant,
2013).

Erkeklerde ve gebe olmayan kadinlarda da bulunabilen PAPP-A yalnizca gebelige

Ozgli degildir. Gebe olmayan kadinlarda genellikle endometrium tarafindan
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sentezlenmektedir. Osteoblastlar, damar diiz kas hiicreleri ve ovaryum graniiler
tabaka hiicreleri tarafindan da PAPP-A salinir. Kolon ve bdbrek gibi nonreproductif
dokularda da bulunur. Fakat buralarda gebelik sirasindakinden ¢ok daha diisiik
konsantrasyon diizeylerinde bulunmaktadir (Khosravi ve ark., 2002). Yapilan
calismalarda aterosklerotik plakta aktive makrofaj ve diiz kas hiicrelerinde
gosterilmesinden dolayr PAPP-A’nin aterosklerozis gibi kronik durumlarda da rol
aldig1 belirtilmistir (Sangiorgi ve ark., 2006). Koroner arter diiz kas hiicrelerinde
PAPP-A yapimmi IL-6, IL-1B, TNF-a gibi sitokinler tarafindan uyarilir. Koroner
hastaliklarda PAPP-A degeri yiiksek tespit edilmekte ve bu durum kotii prognostik
faktorle iliskilendirilmektedir (Conover ve ark., 2006).

2.2.3. Alfa fetoprotein

Gebeligin erken donemlerinde fetusun karacigeri alblimine benzer bir protein olan
alfa fetoprotein (AFP) sentezlemeye baslar. AFP yalnizca fetus karacigerinde ve
kanser olan bazi yetiskinlerde sentezlendigi icin onkofetal bir protein olarak
siniflandirilir. AFP, molekiiler kiitlesi 70.000 Da olan ve 4. kromozom tizerindeki bir
genden sentezlenen bir glikoproteindir. Alfa fetoprotein, karbonhidrat ve 591 amino
asit iceren tekbir polipeptit zincirinden olusmaktadir. Karbonhidrat bilesimi sentez
organina, gebelik siiresine ve Ornegin kaynagina (fetal serum vs. amniyotik sivi)
bagli olarak degisir (Rifai ve ark., 2019).

Alfa fetoprotein ilk 6nce yolk kesesinde kii¢iikk miktarlarda, daha sonra da yolk
kesesi kaybolurken fetus karacigerinde daha biiylik miktarlarda sentezlenir. Eser
miktarda da bagirsak ve bobreklerde iretilmektedir. Embriyonik hayatin erken
donemlerinde fetus serumunda AFP konsantrasyonu, neredeyse albumin
konsantrasyonunun onda birine ulasacak kadar yiiksektir. Fetal serumdaki en yiiksek
konsantrasyon olan yaklasik 3.000.000 ng/mL diizeylerine gestasyonun 9. haftasinda
ulasilir. Bu andan sonra AFP konsantrasyonu miyattaki 20.000 ng/mL diizeyine
ulagincaya kadar gittikge diiser. Amniyotik sividaki AFP konsantrasyonu da fetusun
serumundaki artis ve disisini kabaca izler, ancak fetusun serumdaki
konsantrasyondan daha diisiiktiir. Amniotik sivida en erken 8. haftada tespit
edilebilir. Anne-fetus arasindaki transfer; fetusun hizla biiyliyor olmasi, annenin

boyutlarinin goreceli olarak ayni kalmasi, proteinin annede klirensinin olmasi ve
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annedeki dagilim hacminin annenin agirhigma gore degisiklik gostermesi nedeni ile
fetus ve anne serumlari arasindaki iliski daha karisiktir. Anne serumunda AFP, ilk
kez gestasyonun 10. haftasinda saptanabilir (~5 ng/mL). AFP konsantirasyonu
yaklasik olarak her hafta %15 artarak 25. haftada yaklasik 180 ng/mL’lik tepe
degerine ulasir. Anne serumundaki konsantirasyon bunu takiben miada kadar yavas
yavag diiser. Dogumdan sonra anne serumundaki AFP konsantrasyonu hizla 2
ng/mL’nin altina diiser. Bebeklerde serum AFP diizeyleri eksponansiyel olarak diiser
ve 10 aylikken yetiskin diizeylerine iner (Rifai ve ark., 2019).

Maternal serum ve amniyotik sivida AFP 6l¢iimii bazi1 ciddi fetal anomalilerin tespiti
icin kullanilir. Diisiik MSAFP degerleri Down sendromu ve trizomi 18 gibi
kromozom anomalileri ile iligkili olmakla birlikte, yiksek MSAFP degerleri noral
tip defektleriyle iliskilidir. Maternal serum alfa-fetoprotein 2.5 MoM veya
tizerindeyse, %1-%3 FPR ile agik NTD’lerini %65-80 arasinda ve anensefaliyi de
%95 {iizerinde bir oranla tespit etmesi beklenir. Ultrasonografideki teknolojik
geligsmeler ve kullaniminin giderek yayginlasmast ile ikinci trimesterda yiiksek kalite
fetal anatomi ultrasonografisi rutin olarak kullanildiginda NTD’lerin tespiti i¢cin MS-
AFP daha az 6nem tasimaktadir. Fakat bu durumlarda diger anomaliler ve plasental
komplikasyonlar agisindan tarama testi olarak MS-AFP degerlidir (Erol ve ark.,
2020).

Maternal serum alfa-fetoprotein taramasinin, agik néral tiip defekti ve kromozomal
anormallikleri olan fetiisleri belirlemenin yan1 sira, olumsuz sonug¢ agisindan yiiksek
risk altindaki gebelikleri de tanimlayabilecegi oOne siiriilmiistiir. Agiklanamayan
yiiksek MSAFP seviyeleri, 28. haftadan once fetal 6liim, perinatal 6liim, diisiik
dogum agirligi, erken dogum ve diger obstetrik komplikasyonlar gibi olumsuz
gebelik  sonuglarinin  riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir. Erken dogumla
MSAFP'nin iligkisi degerlendirildiginde, MSAFP diizeylerinin 90. persantilden
yiikksek olmasinin erken dogum riskini anlamli derecede artirdigi belirtilmistir.
Gebelige bagli hipertansiyon, oligohidramniyoz ve plasenta dekolmani riskindeki
artigin yiiksek MS-AFP diizeyleriyle iliskili oldugu gosterilmistir. Maternal serum
AFP MoM seyiyesi>7 ise, gebeliklerin %40’indan fazlasinda bahsi gecen olumsuz
sonuglar gelistigi bildirilmistir (Dehghani—Firouzabadi ve ark., 2010).

15



Kliniklerde MS-AFP ikinci trimesterde anoploidi tarama testlerinin bir belirteci
olmakla birlikte, esasen NTD taramasinda yer almaktadir. Fakat artmis MS-AFP
diizeyleri ile iligkili diger yapisal veya plasental patolojilerin ayiric1 tanisinin

yapilmasi gereklidir.

Artmis MS-AFP diizeyleri ile iliskili durumlar Tablo 2.1. de gosterilmistir (Erol ve
ark., 2020).

Tablo 2.1. Artmis MS-AFP diizeyleri ile iliskili durumlar

Noral tiip defekti

Gestasyonel yasin eksik hesaplanmasi
Fetal 6liim

Cogul gebelikler

Renal anomaliler; tiriner sistem obstriiksiyonu- polikistik bobrekler- konjenital nefroz- renal agenezi
Karaciger nekrozu

Kistik higroma

Ozefagial veya intestinal obstriiksiyon
Omfalosel

Gastrosizis

Kloakalekstrofi

Konjenital cilt anomalileri
Sakrokoksigealteratom

Plasenta intervilloz trombozu
Osteogenezisimperfekta

Plasental ayrilma (abrupsiyon)
Pilonidal kist

Fetal gelisme kisitlilig
Maternalhepatom veya teratom
Preeklampsi

Plasentalkoryoanjioma

Oligohidroamniyoz
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2.2.4.Unkonjuge ostriol

Diger iki 6strojen olan 6stron (E1) ve ostradiol (E2) ile birlikte {i¢ dogal dstrojenden
birisi olan 6striol(E3); 3, 16 ve 17. pozisyonlarda ii¢ hidroksil grubu igeren bir
Ostrojendir. Gebe olmayanlarda ¢ok diisiik konsantirasyonlarda mevcut olmasina
ragmen hamileligin sonlarinda baskin olan bu 6strojendir. Cok kiigiik bir miktari
(%10 kadar) dolasimda konjiige olmamis (UE3) olarak bulunur. Bu formunun
¢Oziiniirliigl ¢ok diislik oldugu icin seks hormonu baglayici globuline (SHBG) siki
bagl olarak bulunur. Cogunlugu ise glukuronat ve siilfat konjiigatlar1 olarak bulunur.
Konjugasyon anne karacigerinde gerceklesir ve hormonun ¢oziintirliiglint artirarak

bobrekler yolu ile atilmasini saglar (Rifai ve ark., 2019).

Ostriol gebeligin son trimesterinde ¢ok biiyiik miktarlarda iiretilir. Biyosentetik yol;
fetal adrenal bezin, fetal karacigerin ve plasentanin tam olarak ¢alismasini gerektirir.
Fetal adrenal korteks steroid iiretimi igin essiz bir bolgeye sahiptir. Fetal adrenal,
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)’i yiiksek afinite ile baglayarak kolesterolii alir
ve kolesterol iki ana steroid ara {irlinline dondstiriliir: Pregnenolon siilfat ve
dehidroepiandrosteron siilfat(DHEA-S). 16a-hidroksilaz igeren fetal karaciger,
DHEA-S1 16a-hidroksi-DHEA-S'a doniistiiriir ve son olarak plasenta, E3'U
sentezlemek i¢in fetal 16a-hidroksi-DHEA-S'1 kullanir. Maternal serum E3'in
yaklagik %901 bu yoldan elde edilir. Anne yumurtaligindan gelen Onciiller
kullanilarakda kii¢iik bir miktar yapilir. Gebeligin ikinci {i¢ aylik donemi igin tipik
konsantrasyonlar, kullanilan teste bagli olarak 0,70 ila 2,50 pg/L'dir (Rifai ve ark.,
2019).

Mevcut uygulamada, fetal iyilik halinin degerlendirilmesi i¢in idrar ve serum &striol
(E3) olgtimii artik onerilmemektedir. Bunun yerine, konjuge olmayan o6striol (UE3)
Ol¢timii, Down Sendromu taramasi saglayan ¢ogu ABD laboratuvari tarafindan rutin
olarak kullanilmaktadir. Konjuge olmayan estriol, total estriol (konjuge olmayan +
konjuge estriol) yerine kullanilan steroiddir ve Down sendromlu bir fetiisii
tanimlamak i¢in Gstrojenler arasinda en spesifik olanidir (Rifai ve ark., 2019). Ayrica
Olglimlerde tercih edilme sebebi total estriol konsantrasyonun enterohepatik
dolasimdan etkilenmesi nedeniyle, UE3’iin Ostrioliin fetoplasental yapimini daha iyi

yansitmasidir (Hedriana ve ark., 2001).
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Down sendromu uE3’te iliml bir diisiise yol acar. Biyosentetik yolaktaki herhangi
bir bozulma ise ¢ok diisiik anne serum UE3 konsantrasyonlarina yol agacaktir.
Bozulmaya neden olan durumlar arasinda fetal anensefali, plasental siilfataz
eksikligi, fetal 6liim, kromozom anormallikleri, molar gebelik ve Smith-Lemli-Opitz
sendromu (SLOS) yer alir. Plasental siilfataz eksikligi bebekte X'e bagli iktiyoz
(kalin, pullu cilt) olarak ortaya ¢ikar. Yaklagik her 2.000 erkekten 1'inde goriiliir.
SLOS, kolesterol metabolizmasinda dogustan gelen bir hatanin sonucu olan ciddi,
nadir bir dogum kusurudur. Molar gebelik, rahimdeki plasenta dokusunun anormal
cogalmasindan kaynaklanan anormal bir gebeliktir. Rahim i¢inde iizimlere benzeyen
sismig koryonvilluslart olan bir kitleye donilisen gestasyonel trofoblastik hastalik
olarak siniflandirilir. Bu annelerde; dogumun baslamasi UE3 eksikligi nedeniyle
siklikla gecikmektedir ve sezaryen orani anlamli derecede daha yiiksektir (Burtis ve
Bruns, 2015).

2.2.5. inhibin A

Inhibinler, disiilfit kdpriileriyle birbirine baglanan farkli alt birimlerin (a ve 3)
dimerlerinden olusan proteinlerdir. 3 alt birimi yakin iliskili iki formdan (BA ve BB)
meydana gelir ve bu iki form iki tiir dimerik inhibin (inhibin A= offA ve inhibin
B=app) olusumuna yol agar. Yaklagik 32.000 Da'lik bir molekiiler kiitleye sahip olan
inhibinin olgun formu, daha biiyiikk éncii formlarin béliinmesiyle iiretilir. Ilgili
molekiillerin bir baska grubu olan aktivinler, yalnizca (3 alt birimlerinden olusan
dimerlerdir. Inhibin A, inbibin/aktivin protein ailesi icinde Down sendromu

taramasinda yeterli ayrimi saglayan tek formdur (Rifai ve ark., 2019).

Inhibinler, proteinlerin doniistiiriicii biiyiime faktorii-3 (TGFB) siiper ailesinin
tiyeleridir. Inhibinler ve bunlarin yakin iligkili aktivinleri, sirasiyla FSH
sekresyonunu baskilayan veya uyaran proteinlerdir. Ureme sisteminde, inhibin ve
aktivin alt birimleri; plasentadan, yumurtaligin graniiloza hiicrelerinden ve testisin
sertoli hiicrelerinden eksprese edilir. inhibin A ve inhibin B, insanin adet déngiisii
sirasinda farkli serum profillerine sahiptir. Inhibin A déngiiniin luteal fazinda zirveye

ulagirken, inhibin B orta folikiiler fazda yumurtlamada zirve ile serumda maksimuma
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ulagir. Menopoz sonrasi kadinlarda her iki inhibin formunun konsantrasyonlari da

tespit edilemez.

InhibinA, hamileligin erken donemlerinden itibaren fetoplasental {inite tarafindan
iiretilir. InhibinA konsantrasyonlar1 hamilelik siiresince karmasik bir diizen sergiler;
hamileligin 8 ila 10. Haftalarinda zirveye ulagir, 17. haftada minimuma diiser ve daha
sonra terme kadar yavas yavas artmaya devam eder. Diger tarama testlerinden farkli
olarak ortalama inhibin konsantirasyonlar1 15 ila 20. Gebelik haftalar1 arasinda
nispeten az degismektedir. Gebeligin ikinci trimesterindeki tipik degerler 50 ila 400
ng/L arasinda degisir ve 17.gebelik haftasinda seviyeler yaklasik 175 ng/L'lik bir alt
seviyeye ulagir (Rifai ve ark., 2019).

Inhibin A'min serum seviyeleri, fetiisleri Down sendromundan etkilenen kadinlarda
yiikselmistir ve genel medyan degeri normal gebeligi olan kadinlarin medyan
degerinin 2.06 katidir (Aitken ve ark., 1996). inhibin A’nin Down sendromu riskinin
bir gostergesi olarak kullanilmasina ek olarak, inhibin A ve inhibin B 6l¢timlerinin
yumurtalik kanserinin izlenmesinde, yumurtlama bozukluklarinda ve IVF'yi takiben
yasayabilir gebeligin erken tespitinde de kullanim uygulamalar1 vardir (Burtis ve
Bruns, 2015).

2.3. Ultrasonagrafik Belirte¢ Nukal Translusensi

Nukal translusensi (NT), fetal boynun arka bolgesinde bulunur ve igeriginin sivi
olmasindan dolay1 ultrasonda siyah goriilen alan olup, ense translusensi olarak ifade
edilir (Nicolaides, 2005). Down Sendromunda goriilen cilt degisikliginin, gebeligin
l.trimesterinda yapilan ultrasonografide artmis NT olarak belirlenebilecegi 19901
yillarda fark edilmistir. Yapilan arastirmalarda Down sendromlu fetuslarda %18-80
arasinda degisen oranlarda NT artis1 izlenmistir. Kromozom yapist normal olan
fetuslarda da %0,1-%0,4 arasinda degisen oranlarda NT artis1 gdzlenmistir. Ikinci ve
iclincii trimesterde ensenin arka bdlgesinde anormal miktarda sivi birikimi ensede
nukal 6dem veya Kistik higroma olarak tanimlanmigtir. Kistik higromali fetuslarin %
75’inde kromozomal anomali mevcuttur Ve tani ise % 95 olguda Turner sendromudur
(Sentiirk, 2011).
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Fetal NT, bas-popo mesafesi (CRL)’ne bagli olarak kalinlasir, bu sebeple artmig NT
tanisin1  koymadan Once gebelik haftasinin dogru bilinmesi gereklidir. Nukal
translusensi  kalinliginin  artmasi Down sendromu ve diger kromozomal
bozukluklarin en yaygm fenotipik bulgusudur. Down, Edwards ve Patau
sendromlarinda, NT kalinliginin artabilirliligi birbiriyle benzerdir ve bu anomalilerde
NT medyan: yaklasik olarak CRL'e gore normal vakalarin median degerlerinin 2.5
mm lzerindedir. Turner sendromunda ise NT medyani, normal vakalarin medyan

degerlerinin yaklasik 8 mm iizerindedir (Nicolaides, 2005).

Uygulamay1 yapan kisi ile yakindan ilgili oldugu i¢in, NT 6l¢iimiiniin standart hale
getirilmesi zorlasmistir. Kilolu gebelerde hatali dl¢iimlerin elde edilmesi miimkiin
olabildigi gibi, bebegin pozisyonuna bagli olarak da dlgiimler etkilenebilmektedir.
Ayrica genelde Olglimii yapan doktora gore minimal de olsa fetal NT 6l¢iimiiniin
degisiklik gosterdigi unutulmamali ve risk hesaplamada bu degisikligin 6nemli
farklar olusturabilecegi de g6z oniinde bulundurulmalidir. NT 6l¢iimiiniin en uygun
sekilde yapilabilmesi i¢in, bu islem Oncelikle NT 6l¢iimii konusunda sertifikasi olan

uzman doktorlarca yapilmalidir (Sentiirk, 2011).

Yapilan ¢alismalarda NT degerleri igin etnik gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmasina ragmen, yaklasik olarak %2-5 arasinda olan bu
farkliliklarin klinik olarak diizeltme gerektirmedigi ifade edilmistir. Literatiirde NT
Olclim degerinin etnik gruplar arasinda farkli oldugunu gosteren calismalar oldugu

gibi bunun tam tersini ifade eden ¢alismalar da bulunmaktadir (Sentiirk, 2011).

2.4. Tarama Performansim Etkileyen Faktorler

Prenatal taramada, bir dizi onemli faktor belirteg seviyelerini ve dolayisiyla tarama
performansini etkiler. Hem agik noral tiip defektleri hem de Down sendromu igin
dogum Oncesi taramada, her bir kadinin analit degerleri diger kadinlarinkiyle
(referans grup) karsilastirildiginda optimize edilir. Bu optimizasyon gebelik yasina
ek olarak anne agirligi, 1k, Diyabetis melitus (DM), ¢ogul gebelik, yardimla tireme
kullanim1 ve sigara i¢cimi dahil olmak iizere analit konsantrasyonlarini etkiledigi

gosterilen diger faktorleri de kapsar. Bu faktorlerin risk hesaplamasinda diizeltme
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faktorli olarak dikkate alinmasi, sonuglarin degerlendirilmesinin dogrulugunu artirir

(Burtis ve Bruns, 2015).

2.4.1. Anne agirhg

Anne agirhigr arttikca analit degerlerinin ortalama konsantrasyonu azalir, ¢iinkii artan
anne kan hacminde sabit miktarda analit seyreltilir. Her kadinin MoM degerleri,
kendi agirligina sahip kadinlar i¢in beklenen MoM degerine karsilik gelen bir
faktorle ayarlanarak tiim serum belirteclerinde anne agirligr dikkate alinir. Anne
agirligimin dagilimi her ik grubu icinde farklilik gdstermektedir; Asyali kadinlar
beyaz irktan olanlara gore daha diisiik anne agirligina sahip olma egilimindedir ve
siyahlar daha fazla kiloya sahiptir. Agirlik icin isaretleyici konsantrasyonlarini
diizeltmek amaciyla her itk grubuna yonelik ayarlama denklemlerinin uygulanmasi

en uygunudur (Burtis ve Bruns, 2015).

2.4.2. Anne irki

Ikinci trimester belirtegleri acisindan, siyah kadinlarin anne serum AFP ve hCG
konsantrasyonlari, beyaz kadinlara gore %10 ila %15 daha yiiksektir. Inhibin A
konsantrasyonlar1 ise siyahlarda yaklasik %8 daha disiiktir ve uE3
konsantrasyonlari bu iki popiilasyonda birbirinden farkl: degildir (Burtis ve Bruns,
2015). Siyah ve beyaz wrklar arasindaki AFP konsantasyon farki gebelik yasi arttikca
azalmaktadir. Gebeligin ilk {i¢ ayinda, siyah ve beyaz irk arasindaki AFP seviyeleri
farki yaklasik %23, ikinci ii¢ ayinda ise %10-20'dir (Glowska-Ciemny ve ark., 2023).
Giliney Asyali kadinlarin uE3, total hCG, serbest a-hCG ve inhibin-A diizeylerinin
beyaz kadinlara gore sirastyla %11, % 12, %11 ve % 9 daha yiiksek oldugu; AFP ve
serbest B-hCG diizeylerinin ise benzer oldugu gosterilmistir (Watt ve ark., 1996).

2.4.3. Diabetes mellitus (DM)

Gebelikte baslayan veya ilk kez gebelik sirasinda fark edilen anormal glukoz
tolerans1 1ile karakterize gestasyonel diyabet (GDM), gebelikte en sik goriilen
metabolik komplikasyondur ve dnemli miktarda anne ve yenidogan morbiditeleri ile
iligkilidir. GDM tanis1 alan kadinlarin, hamilelik boyunca normoglisemik kalan
kadinlara gore ilk trimesterde hem PAPP-A hem de serbest f-hCG diizeylerinin daha

diisiik oldugu gosterilmistir. Bu biyobelirtecler, hamileligin baslangicinda anormal
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glikoz metabolizmasinin varligmin gostergesi olarak hizmet edebilir ve GDM
gelisimi acisindan risk altindaki kadinlarin belirlenmesine de yardimer olabilecegi

diistintilmistir (Donovan ve ark., 2018).

Anne serum AFP ve uE3 diizeylerinin DM'li kadinlarda DM'si olmayan kadinlara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir. DM'li kadinlar
arasinda AFP ve uE3 MoM degerlerinin, AFP i¢in 0,92'ye ve uE3 i¢in 0,94'e bolerek
ayarlanmasinin uygun oldugu belirtilmistir (Huttly ve ark., 2004).

Diyabet i¢in 1990'larda AFP MoM diizeylerinde %?20'lik bir diizeltme
uygulanmisken, giiniimiizde sadece VKi'nin dahil edilmesiyle ilgili diizeltmenin
yeterli olduguna inanilmaktadir. AFP MoM'nin kiloya bagl diizeltmesi olmadan,
tip2 DM’li hastalar tipl DM'li hastalardan daha diisiik degerlere sahiptir, ¢linkii
genellikle daha yiliksek viicut agirligina sahiptirler. Buna karsilik, anne kilosu
kullanilarak yapilan diizeltmeden sonra, her iki DM tiiriine sahip hamile kadinlar
benzer seviyelere sahiptir, ancak yine de saglikli gebelerden daha diisiiktiir.insiiline
bagimli diyabeti olan hastalarin ¢ocuklarinda noral tiip defekti goriilme sikligi 3-4
kat daha fazla oldugu igin bu hastalarda AFP diizeylerinin yeterli sekilde

degerlendirilmesi 6nemlidir (Glowska-Ciemny ve ark., 2023).

2.4.4. Tkiz gebelik

Ikiz gebeliklerde, anne serum analit konsantrasyonlar1 tekil gebeliklerde bulunan
konsantrasyonun yaklasik iki katidir. Ornegin, etkilenmemis ikiz gebelikte dlgiilen
analitlericin MoM degerleri soyledir: AFP [2,0], uE3 [1,7], hCG [1,9], inhA [2,0]
ve PAPP-A [1.8]. Her bir fetiisiin dlgiilen toplam analit seviyesine katkisini tam
olarak arastirmak miimkiin degildir (Burtis ve Bruns, 2015).Risk hesaplamasinda
birden fazla fetiis hakkinda bilgi saglamak icin tek bir anne serum degeri
kullanilirken, ense kalinligi Ol¢iimleri her ikize ozeldir. Bu nedenle uyumsuz
vakalarda normal ikiz, etkilenen ikizle iliskili anormal belirte¢ tiretimini
maskeleyebilir ve bu da sonuglari ¢arpitabilir. Bu nedenle ikizlerde birinci ve ikinci
trimesterde serum analitlerinin saptanma oran1 daha dustiktiir. Birinci trimester
PAPP-A, serbest beta-hCG ile ense kalinlig1 ve anne yasinin kombine performansi,
monokoryonik ikiz gebeliklerde %84, dikoryonik ikiz gebeliklerde %70 ve sabit
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%5'lik FPR ile tiim ikiz gebeliklerde %72 olarak bulunmustur (Wald ve ark., 2003).
Ikiz gebeliklerde ikinci trimester serum analit performansma iliskin en biiyiik
prospektif calismalardan birinde, %10,8 FPR ile her iki ikiz de etkilendiginde %71,
ikizlerden biri etkilendiginde %60 tespit orani bildirmistir (Garchet-Beaudron ve
ark., 2008). Yiiksek dereceli cogul gebeliklerde biyokimyasal tarama genellikle
mimkiin degildir. Ense kalinligi bu gibi durumlarda en kullanigli (bazen tek)
secenektir (Burtis ve Bruns, 2015).

Temel sorun, ¢oklu gebeliklerin riskini hesaplamak icin 6zel olarak ayrilmis bir
yazilimin bulunmamasidir. Ikiz gebelik icin yaklasik riskin (bazen sahte risk olarak
da adlandirilir) hesaplanmasi miimkiindiir. Bu da her bir analit degerinin,
etkilenmemis ikiz gebeliklerde bulunan ilgili medyana boliinmesiyle olusan MoM ile

elde edilir (Burtis ve Bruns, 2015).

2.4.5. Yardimh iireme yontemiyle elde edilen gebelikler

Kadinlarin ileri yaslarda hamile kalmayir tercih etmesi nedeniyle, in vitro
fertilizasyon (IVF) gibi yardimci {ireme teknolojileri (ART) artmaktadir. Tiip bebek
yoluyla gebelik elde eden kadinlarin ikinci trimester Down sendromu taramasindan
pozitif sonug alma olasiligi, kendiliginden gebelik elde eden kadinlara gore yaklasik
iki kat daha fazladir. Bu artan risk oran1 uE3, hCG ve inhA'nin MoM degerlerinin
sirastyla 0,9, 1,0 ve 1,2 MoM degerlerine ayarlanmasiyla Onlenebilir. Ovulasyon
indiikksiyonu olsun ya da olmasin intrauterin inseminasyon ile elde edilen
gebeliklerde de belirte¢ konsantrasyonlart benzer bir egilim gostermektedir (Burtis
ve Bruns, 2015).Yardimci iireme yontemi kullanan gebelerde iglii testte FPR'nin
%19, dondurulmus embriyo kullanilan grupta ise FPR’ nin%30,8 ile en yliksek
oldugu tespit edilmistir (Glowska-Ciemny ve ark., 2023).

2.4.6. Sigara

Annenin sigara igmesinin bazi serum belirteclerinin diizeylerinde biiyiik etkiye sahip
oldugu yillardir bilinmektedir. Cok sayida calisma, sigara i¢enlerde ortalama olarak
ikinci trimester anne serum AFP ve inhA diizeylerinin daha yiiksek, uE3 ve beta-
hCG diizeylerinin ise daha diisiik oldugunu gostermistir (Crossley ve ark., 2002).
Sigara igenlerde ilk trimester serum belirtegleri olan PAPP-A ve free beta-hCG de
azalir (Kagan ve ark., 2007; Miron ve ark., 2008). Yapilan baska bir ¢alismada; ilk
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trimester MoM degerlerin PAPP-A ve hCG igin sirasyla 0,89 ve 0,80 oldugu, ikinci
trimester MoM degerlerin ise uE3, hCG, AFP ve inhA igin sirastyla 0,96, 0,84, 1,03
ve 1,39 MoM oldugu gosterilmistir (Zhang ve ark., 2011). Zhang ve ark.’nin bu
caligmasinda goriildiigli gibi sigara igmenin tiim birinci ve ikinci trimester anne
serum belirtecleri lizerinde 6nemli bir etkisi vardir fakat en belirgin etkiler hCG ve
inhibin A seviyeleri iizerindedir. Yine ayni ¢alismada Inhibin A'nmn igilen sigara
sayistyla anlamli bir iligkisinin oldugu bulunmus fakat sigara igme miktarina dayali

bir diizeltme sistemini uygulamanin pratik olmayacagi belirtilmistir.

Gruplar arasindaki yas farkliliklar1 dikkate alinarak yapilan bir ¢aligmada, sigara
icenlerde ikinci trimester dortlii testi icin Down sendromu tarama pozitifligi
oranlarmin daha yiiksek oldugu, ancak ilk trimester kombine testi i¢in bu durumun
s6z konusu olmadigi belirtilmistir. Ayn1 c¢aligmada 1. trimester kombine testi
kullanildiginda, Trizomi 18 igin tarama pozitif oranlarmin sigara i¢enlerde ayni
yastaki sigara igmeyenlere gore belirgin sekilde arttigr ifade edilmistir (Zhang ve
ark., 2011).

2.4.7. Anne yas1 ve gebelik haftasi

Gebelikte kromozomal andploidi taramasi 1960'larda anne yasinin mevcut tek
belirte¢ olmasiyla baglamistir. Anne yas1 ile Down sendromu yakindan
ilgilidir. Anne yas1 artttkga Down Sendromlu ¢ocuk dogurma sansi; 30 yasinda
yaklasik 1/1000'den, 35 yasinda neredeyse 1/400'e, 40 yasinda ise 1/100'e
cikmaktadir (Savva ve ark., 2006). Buna karsilik baba yasi andploidi riskini
etkilemez. Bu durum, trizomi 21'in % 90'indan fazlasinin, ¢ogunlukla mayoz I
sirasinda, oositteki ayrilmama nedeniyle ortaya ciktigini gosteren caligmalarla
tutarhidir. Ancak anne yasiyla iligkili ayrilmama olayinin mekanizmasi net olarak
bilinmemektedir. Gebelik yasmin artmasiyla;, AFP diizeylerinin arttigi, hCG ve
inhibin-A diizeylerinin azaldigi, uE3 diizeylerinin ise baglangigta yiikselip daha sonra
azaldig1 goriilmiistir (Praikaew ve ark., 2021).

2003'ten 6nce ¢ogu kadin dogum uzmani, dogum sirasinda 35 yasinda veya daha
bliyiik olan tiim annelere fetal karyotip tespiti i¢in amniyosentez Oneriyordu. Ancak
2002 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'ndeki hamile kadinlarin neredeyse %14'i

35 yas ve tlizerindeydi ve bu kadinlar Down sendromlu gebeliklerin %51'ini
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olusturuyordu. Bu nedenle eger taramada anne yasi tek basina kullanilsaydi; Down
sendromlu gebeliklerin yarisi tespit edilemeyecekken, gen¢ kadinlardaki vakalarda
ise bu durum hig¢ tespit edilemeyecekti. Tarama kullanilarak hesaplanan Down
sendromu riski, yalnizca anne yasinin kullanilmasindan daha dogrudur ve artik
Amerikan Dogum Uzmanlar1 ve Jinekologlar Koleji (ACOG) tarafindan her yastan

kadina tarama yapilmasi onerilmektedir (Burtis ve Bruns, 2015).

Anne yasina bagli olarak Down sendromu riski artis gosterirken, gebelik yasina bagh
olarak bu risk azalis gosterir; ¢iinkii etkilenmis olan fetiislerin %31' 10. gebelik
haftasindan terme ulasana kadar, %18'i ise 16. gebelik haftasindan terme ulasana
kadar gecen siirede kaybedileceklerdir. Ornegin, 20 yasindaki bir kadinda Down
Sendromu goriilme riski 12. haftada 1/1068, 16. haftada 1/1200, 20. haftada 1/1295
ve dogumda 1/1527 iken, 45 yasindaki bir kadinda bu degerler sirasiyla 1/16, 1/18,
1/19 ve 1/23'tiir. Diger trizomiler ve poliloidilerde de benzer durum goézlemlenir
(Kafkaslh, 2004).

2.5. Tarama Testleri ile Rapor Edilen Anomaliler

Tarama testleri ile genellikle noral tiip defekti, Down sendromu, Edwards sendromu

ve Patau sendromu gibi anomalilere 6zel riskler rapor edilmektedir.

2.5.1. Noral tiip defektleri

Noral tiip defektleri (NTD), dogustan sakatlik ve 6limle sonuglanan ciddi merkezi
sinir sistemi anomalileridir. Noral tiip, fetal yasamin ilk dort haftasinda beyin ve
omuriligin gelistigi bir yapidir. Ancak cevresel ve genetik etmenlerin birlikte rol
oynadigi mekanizmada noral tip kapanmasi tam olarak olusamaz. Bu da
Klasik olarak anensefali ve miyelomeningosel gibi agik kusurlar ile ensefalosel,
meningosel ve spina bifida occulta gibi kapali kusurlar olarak ikiye ayrilmis olan
NTD’lerinin olusmasina neden olur. Acik kusurlar, genellikle néral dokunun disa
cikmast veya agiga c¢ikmasi ile karakterizedir. Kapali kusurlar ise noral dokuya
maruz kalmadan bir epitel Ortiisiine sahiptir. Klinik olarak, a¢ik kusurlar kapali
kusurlara kiyasla ¢oguklarda daha kotii fonksiyonel nérolojik sonuglar olusturma

egilimindedir (Burtis ve Bruns, 2015).
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1970'lerin basinda, agik noral tiip defektinden etkilenen fetiisleri tagiyan annelerin
amniyotik sivisinda AFP konsantrasyonlarinin arttigi gosterilmistir. Daha sonra,
etkilenen gebeliklerin anne serumunda da AFP konsantrasyonlarinin arttigi
gosterilmistir. Bununla birlikte, etkilenen ve etkilenmeyen gebeliklerde serumdaki
AFP konsantrasyonlarinin dagilimi 6nemli 6l¢lide Ortiisiiyordu; bu durum, anne
serumu AFP'sinin, etkilenmis bir fetiise sahip olma riski yiiksek olan kadinlari
belirlemek i¢in yalnizca bir baslangig tarama testi olarak faydali olabilecegini

gosteriyordu (Burtis ve Bruns, 2015).

Acik noral tiip defekti i¢in tarama testi sonucu pozitif olan kadinlara genetik
danmismanlik ve ileri testler Onerilmelidir. Diisiik ¢Oziiniirliiklii bir ultrason
muayenesi; gebelik yasin1 dogrulayabilir ve yanlis gebelik tarihi, yakin zamanda fetal
olim ve ikiz gebelik gibi artan AFP testi sonuglarmin diger olasi nedenlerini
tanimlayabilir. Anne serumu AFP sonucu yiiksek olup agiklanamayan durumu olan
hastalar fetiisiin agik bir organi olup olmadigini belirlemek igin yiiksek ¢oziintirliklii
ultrason, amniyotik sivida AFP ve asetilkolinesteraz 6l¢timii gibi tanisal prosediirlere

bagvurmalar1 gerekecektir (Burtis ve Bruns, 2015).

Maternal serumla karsilastirildiginda, acik noral tiip defektlerinden etkilenen
gebeliklerde amniyotik sivi AFP konsantrasyonlarmin dagilimi, etkilenmemis
gebeliklerden ¢ok daha farklidir. Ancak amniyotik sivi AFP 6l¢iimleri, nadir goriilen
hatali pozitif Sonuglar nedeniyle tek basina tanisal degildir. Amniyotik sivi az
miktarda fetal kanla kontamine olmussa sonuglar %2 ila %3'i hatali pozitif olabilir
(Burtis ve Bruns, 2015).

Dogum oncesi tanmin gelismis olmasina ve folik asidin onleyici etkilerinin
bilinmesine ragmen, noral tiip defekti, diinya genelinde hala en sik karsilagilan

dogum kusurlar1 kategorilerinden biri olarak varligin siirdiirmektedir.

2.5.2. Down sendromu

Down sendromu (Trizomi 21), 700 canli dogumda 1 goriilme siklig1 ile otozomal
kromozomlarin en sik karsilagilan ciddi bozuklugudur. Trizomi 21, mayoz boliinme
sirasindaki ayrilmama olay1 (ilk mayoz bdliinme sirasinda iki homolog kromozomun

ayrt hiicrelere gegememesi veya mitoz sirasinda veya ikinci mayotik boliinme
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sirasinda bir kromozomun iki kromatidinin ayr1 hiicrelere gecememesi) nedeniyle
olusur. Bu durum fetiiste 21. kromozomun fazladan bir kopyasinin bulunmasiyla
sonuglanir. Bu 21. kromozomun fazladan kopyasinin bulunmasi, mental retardasyon,
hipotoni, dogumsal kalp defektleri ve diiz bir yiiz profili ile karakterize fenotipe
neden olur. Tutulan ¢ocuklarda genellikle 21. kromozomun 3 kopyasi bulunur.
Ancak olgularin %5’ine translokasyonlar (bir kromozomal segmentin yeni bir
pozisyona transferi), % 1 ’ine ise mozaikler (tek bir dollenmis yumurtadan gelisen
bir bireyde farkli genotiplere sahip iki veya daha fazla hiicre popiilasyonunun varlig1)

neden olur (Burtis ve Bruns, 2015).

Down sendromlu ¢ocuklarda hipotoni, bag dokuda gevseklik, eklemlerde
hipermobilite, hafif-orta diizeyde obezite, kotii denge Sorunlari, mental gerilik, isitme
ve gorme problemleri, karakteristik yiiz bulgulari, kalp defektleri, pulmoner ve
kardiyovaskiiler bozukluklar, algisal giicliikler, artmis enfeksiyon ve diger saglik

problemleri siktir (El Kafy ve Helal, 2014).

Down sendromu, spontan disiiklerin %66-80'ini olusturur. Down sendromlu
vakalarin %385'1 1 yasina kadar ulasabilirler ve hayatta kalan vakalarin %50'si 50
yasina kadar yasayabilir. Mortaliteye neden olan baslica sebepler arasinda solunum

yolu enfeksiyonlari, konjenital kalp hastaliklari ve maligniteler gelir (Balci, 2001).

Down sendromu, konjenital zihinsel hastaliklar arasinda en yaygin olanlardan biridir.
Anne-baba, taninin prenatal donemde konulmasini ve etkilenmis gebeliklerin
sonlandirilmasini isteyebilir. Bu nedenle prenatal tani, 6zellikle Down sendromu
acisindan biiylik 6nem tagir. Down sendromu, genel populasyonda yaklasik 1/700
oraninda goriiliir. Bu yaygin sendromun prenatal tanisinin konmasi, toplum saglhig

acisindan biiyiik bir Gneme sahiptir (Howe ve ark., 2000).

2.5.3. Edwards sendromu

Edwards sendromu (Trizomi 18), trizomi 21'den sonra en sik goriilen ikinci otozomal
trizomi sendromunu temsil eder. Trizomi 18 her ne kadar 8.000 dogumda sadece 1de
goriilse de muhtemelen gebelik aninda en sik goriilen kromozom bozuklugudur.
Prevalanstaki dramatik degisiklik, hem 8 haftadan once (>%80) hem de ikinci ve

ticiincii trimesterde (%70) ¢ok yiiksek fetal kayip oranina baglidir (Burtis ve Bruns,
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2015). Birlesik Krallik'ta yapilan kapsamli bir ¢aligma, 18. gebelik haftasinda trizomi
18 sikligin1 1/4274, canli dogum prevalansini ise 1/8333 olarak belirlemistir (Carey
ve ark.,2021). Etkilenen fetiislerin yaklasik %25'inde meningomiyelosel (spina
bifida) veya omfalosel (karin duvar1 defekti) bulunur. Tan1 konulamayan olgularda
yiiksek sezaryen orani rapor edilmistir. Dogumu takiben bebeklerin %50'si ilk 5 giin

icinde, %90" ise 100 giin i¢inde 6lmektedir (Burtis ve Bruns, 2015).

Dogum Oncesi tarama c¢aligmalarinda, Trizomi 18'in Down sendromundan farkli
olarak kendine 6zgii bir i¢li belirteg modeline sahip oldugu bulunmustur. Down
sendromunda B-hCG seviyeleri yiiksek iken Trizomi 18'de diisiik bulunmasinin
nedeni, Trizomi 18 sendromlu fetusu tasiyan annenin plasentasinin yapisal olarak
kiiciik olmasidir. Bu durum plasentadan sentezlenen B-hCG miktarinin azalmasina

neden olabilecektir (Burtis ve Bruns, 2015).

Risk bazli bir algoritma, 1:100'lik ikinci trimester risk smirinda, trizomi 18
gebeliklerinin = %60'nin tanimlanabilecegini ve kadinlarin yaklasik %0,5'inin

baslangicta pozitif taramaya sahip oldugunu gostermistir (Burtis ve Bruns, 2015).

2.5.4. Patau sendromu

Patau sendromunu (Trizomi 13), sitogenetik olarak ilk kez Patau ve ark. (1960)
tarafindan tanimlanmigtir. Trizomi 13, 10.000 canli dogumda bir goriilen otozomal
kromozomal bozukluktur. Anne yasinin artmasiyla Trizomi 13 goriilme sikligi
artmaktadir. Trizomi 13 genel olarak spontanabortus ile son bulur. Abortus erken
gebelikte olabilecegi gibi 20. haftaya kadar gecikebilir veya erken dogum olabilir
(Sentiirk, 2011). Dolayisiyla, trizomi 18'de oldugu gibi, canli dogan bebeklerdeki
siklig1, 15-16. gebelik haftalarindaki trizomi 13 sikliindan daha diisiiktiir. Hem
trizomi 13 hem de trizomi 18 i¢in canli dogum prevalansinda zaman i¢inde meydana
gelen degisiklikler, dogum o©ncesi tani kullanimindaki ve gebelik sonlandirma

oranlarindaki artisla iliskilidir (Carey ve ark., 2021).

Genel olarak trizomi 13 sendromu, dig major malformasyonlarin daha az belirgin
oldugu trizomi 18'den farkli olarak, bariz ¢oklu konjenital anomali paterni olarak
ortaya c¢ikar. Orofasiyal yariklar, mikroftalmi/anoftalmi ve ekstremitelerde post-

aksiyal polidaktili kombinasyonu klinisyen tarafindan taninabilmesini saglar.
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Bununla birlikte, bahsedilen {i¢ temel 6zelligin her birinin sendromda yalnizca %60-

70 oraninda goriilmesi nedeniyle, 6zellikle yarik dudak veya holoprozensefali yiiz

ozellikleri olmayan bir ¢ocukta klinik tan1 zor olabilir (Carey ve ark., 2021).

Trizomi 18'den farkli olarak, trizomi 13’te ikinci trimester anne serumunda tiglii

belirte¢ taramasinin karakteristik bir yapiya sahip oldugu gosterilmemistir (Carey ve

ark., 2021).

Tarama testlerinde rapor edilen trizomiler ve NTD’lerde goriilen maternal serum

belirteg degisikleri Tablo 2.2. de 6zetlenmistir (Rifai ve ark., 2019’dan uyarlamistir).

Tablo 2.2. Anomalilerde goriilen serum belirteg degisiklikleri

Ikinci Trimester

Birinci Trimester

Anomali AFP hCG uE3 Inh A PAPP-A  hCG
Trizomi 21 Diisiik Yiiksek Diisiik Yiiksek Diisiik Yiiksek
Tizomi 18 Diisiik Diisiik Cok diisik  Normal Cok diisik  Cok diisiik
Trizomi 13 Degisken Degisken Degisken Degisken Cok disik  Diisiik
Anensefali Cok yiiksek Cok diistik

Myelomeningosel Yiiksek
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Kapsamina Alinan Gebelerin Se¢imi

Bu calisma, Nisan 2019- Nisan 2023 tarihleri arasinda Saglik Bakanligi Sakarya
Egitim ve Arastirma Hastanesi (SEAH), Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Merkez
Biyokimya Laboratuvarina numuneleri ulasip raporlamasi yapilan 19120 gebenin

verileri retrospektif incelenerek yapilmistir.

Tiim gebeler igerisinden diyabeti olanlar, sigara kullananlar, ikiz gebeligi olanlar, in
vitro fertilizasyon (IVF) yontemi kullanarak gebe kalanlar, prisca programi ile
degerlendirildiginde rapor sonucu riskli ¢ikan vakalar (Trizomi 21 i¢in cutoff 1/250,
Trizomi 18 i¢in cutoff 1/100, NTD igin cutoffAFP mom>2,5 kabul edilerek), rapor
sonucu riskli ¢ikmayip fakat hormon diizeyleri acisindan riskli ¢ikan vakalar
(Belirtegler igin normal aralik: 0.4-2.5 MoM kabul edilerek) c¢alismaya dahil
edilmedi. Ayrica Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Kolejinin (ACMG) Down
sendromu taramasina yonelik teknik standartlari ve kilavuzu, medyanlar1 hesaplamak
icin ideal olarak her gebelik haftasi icin 100 6rnegin kullanilmasi gerektigini
belirtmektedir (Palomaki ve ark., 2005). Bu nedenle 8, 9, 14 ve 21. haftalarda
bagvurmus yetersiz sayidaki gebeler Sakarya ili medyan hesaplamalarinda galismaya

dahil edilmedi. Diglama kriterleri Tablo 3.1. de topluca gosterilmistir.

Bu diglamalar neticesinde ikili test (n=6823) ve dortlii test (n=6200) toplamda 13023

rapor edilen gebe, Sakarya medyan ve MoM hesaplamasinda kullanildi.

Tablo 3.1. Calismadan diglama kriterleri

Diyabetik gebeler

Sigara kullanan gebeler

Ikiz gebeler

IVF Gebeler

Trizomi 21 riskli gebeler

Trizomi 18 riskli gebeler

NTD riskli gebeler

MoMdegerleri 0,4-2,5 aralig1 diginda kalan gebeler
Yetersiz sayidaki gebeler
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3.2. Numelerin Toplanmasi ve Calisilmasi

Hastanemize basvuran gebelerin ultrasonagrafik NT, bas popo mesafesi (CRL-
Crown-rumplength) ve biparietal cap (BPD-Biparietal diameter) o&lgiimleri
hastanemizde gorevli radyoloji ve kadin dogum ve hastaliklar1 uzmanlari tarafindan

yapilmustir.

Gebe kadinlardan uygun sartlarda 5 ml venéz kan, BD VacutainerSST 1l Advance
(BD, Belliver industrial Estate, Beliverway, Roborough, Plymouth, UK) ve Vacusera
CAT Serum GEL-Clot Activator (Disera A.S. Izmir, Tiirkiye) marka serum tiiplerine
alindi. Otuz dakika kadar pihtilasmaya birakilan kan 6rnekleri Merkez Biyokimya
laboratuvarinda 4000 rpm de 10 dakika Niive NF 1200R Sogutmali Santrifiij
cihazinda (Niive Sanayi Malzemeleri Tic. A.S., Ankara, Tiirkiye) santrifiij edilerek

serumlart ayristirildi.

Daha sonra serum ornekleri hiicresel elemanlarindan ayrilarak farkli bos bir tiipe
aliip -20°°C de donduruldu. Haftanin belli giinlerinde ¢alismak {izere numuler oda
1s1sinda bekletilerek ¢ozdiiriiliip; free B-hCG, PAPP-A, B-hCG,uE3 ve AFP Immulite
2000 XPi Immunoassay System cihazinda (Siemens Healthcare Diagnostics, inc.
Flanders, NJ 07836-9657 USA) immiinokemiliiminesans yontem ile ayni marka
kitlerle ¢alisildi. Inhibin A ise Beckman Coulter Access 2 cihazinda (Inc. 4300 S.
Harbor Blvd, Fullerton, CA 92834 U.SA) yine immiinokemiliiminesans yontem ile

cihazla ayn1 marka Kitlerle ¢alisildi.

Tiim belirteglerinher ¢aligma Oncesi en az iki seviye kontrol materyali ile i¢ kalite
degerlendirilmesi yapilarak +£2 standart sapma (SD) araliginda olmasi saglandiktan
sonra Ol¢imler gerceklestirildi. Ayrica belirtecler aylik olarak dis kalite kontrol
degerlendirme ile takip edilerek, Z skorlar1 +1,5 araliginda tutulmaya ¢aligilmustir.

3.3. Immiinokemiliiminesans Metod Ol¢iim Prensibi

Immiinokemiliiminesans metod antikor-antijen baglanmasi prensibine dayalidir.

Yarigsmasiz ve yarigmali olmak tizere iki farkli yontem bulunmaktadir.

Yarismasiz yontemde Ornek, reaksiyon kiivetine eklenir ve anti-analit antikoruyla

baglanmis kat1 faz partikiillerle inkiibe edilir. Daha sonra fazla 6rnek ve reaktifler
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yikamayla giderilir. Ardindan, onceki inkiibasyon sirasinda partikiillere baglanan
analiti tespit etmek igin anti-analit antikoru-alkalin fosfataz konjugati, reaksiyon
karisimina eklenir. Reaksiyon kiivetinde inkiibasyondan sonra kati faza bagl
materyaller tutulur, bagli olmayan materyaller yikanip temizlenir. Daha sonra,
kemiliiminesan (reaksiyona girdiginde 151k sagan madde) substrat kiivete eklenir. Bu
reaksiyon ile iiretilen 151k yogunlugu liiminometre ile dlgtliir. Isik tiretimi, 6rnekteki
analit konsantirasyonuyla dogru orantilidir. Ornekteki analit miktari, kayitli, ¢ok
noktali kalibrasyon egrisinden belirlenir. Belirteglerden free B-hCG, PAPP-A, B-
hCG, InhA ve AFP yarigmasiz yontemle ¢aligilmustir.

Yarismali yontemde ise ornek, anti-analit antikoruyla baglanmis kat1 faz ve enzimle
isaretli analit iceren reaktifle beraber inkiibe edilir. Bu siire zarfinda numunedeki
analit, kat1 faz tlizerindeki smirli sayida antikor baglanma boélgesi icin reaktifteki
enzim isaretli konjugat ile rekabet eder. Inkiibasyon sonucu baglanmamis hasta
numunesi ve enzim konjugati yikanarak temizlenir. Son olarak, reaksiyon tiipiine
kemiliiminesan substrat eklenir ve iiretilen 151k yogunlugu liiminometre ile 6l¢iiliir.
Isik iretimi, Ornekteki analit konsantirasyonuyla ters, baglanmis isaretli enzim
konjugatiyla dogru orantilidir. Ornekteki analit miktar;, kayitl, ¢ok noktali
kalibrasyon egrisinden belirlenir. Calismamizda UE3 belirtci yarismali yontem ile

calisilmistir.

3.4. Tarama Testlerinin Raporlanmasi

Gebelerden elde edilen PAPP-A, free beta-hCG, total beta-hCG, InhA, AFP, UE3
degerleri ile gebelerin diger demografik verileri (Kilo, anne yasi, IVF gebelik,
diyabet, ¢ogul gebelik, sigara oykiisii) de dahil edilerek PRISCA 5.0 (Prenatal Risk
Hesaplama, TYPOLOG Software/GmBH, Hamburg, Almanya) programi ile
degerlendirilip raporlandi. Gebelik yasi; 10-14. gebelik haftasindaki gebelerde
CRL’ye gore, 15-20. gebelik haftasindaki gebelerde BPD’ye gore belirlendi.

3.5. istatistiksel Analizler

Tanimlayici istatistik (Descriptives statistic) igin IBM SPSS Statistics 22.0 (SPSS
Inc., IL, USA) paket programi kullanildi. Verilerin medyan+SE (standart hata),

minimum, maksimum ve IQR (¢eyrekler arasi aralik) degerleri hesaplandi.
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Prisca paket programinda elde edilen haftalik medyan degerleri ile ayn1 gebelik
haftasina ait hesaplanan Sakarya ili medyan degerleri karsilastirildi. Ayrica prisca
medyanlar: ile olusturulan gebelere ait MoM degerleri ile Sakarya medyanlar ile

olusturdugumuz MoM degerleri karsilastirildi.

Ekstra olarak Sakarya igin tespit edilen giincel medyan degerleri, bizim gibi immiilite
2000 cihaz1 kullanan (cihaz ve yontem farkindan kaynaklanacak farki diglamak
maksadiyla) Izmir (Uge ve ark., 2022), Kayseri (Giinay, 2019), Van (Alp ve ark.,
2018), Istabul (Sucu ve ark., 2018), Eskisehir (Sanlh veKartkaya, 2011), Misir
(Abou-Youssef ark., 2014) ve Ingiltere (Spencer, 2005)’de yapilan benzer

caligmalarda elde edilen o bolgenin medyan degerleriyle karsilastirildi.

Degiskenlerin normallik varsayimlari; histogramlar, ¢arpiklik (skewness) ve basiklik
(kurtosis) degerleri, Kolmogorov-Smirnov testi ve Q-Q Plot grafikleri ile test edildi.
Normal dagilim gostermeyen medyan degerlerini karsilastirmak igin 6nce SPSS
Statistics 22.0 da ‘One Sample Wilcoxon Signed Ranks’ testi uygulandi. Fakat bu
test uygulanarak Bolgeler arast median degerleri karsilastirildiginda beklenmeyen
bulgularla karsilasildi. Soyle ki; ayn1 degere sahip medianlar arasinda bile anlamli
fark oldugu goriiliirken, ¢ok yakin medyan degerlerine sahip karsilastirmalarda da,
birbirine daha yakin olan median degerlerinde, birbirine daha uzak olan degerlerden
daha fazla anlamli fark oldugu goriildii. Bu nedenle SPSS 22.0 da ‘One Sample
Wilcoxon Signed Ranks’ testi uygulanmasindan vazgegildi. Farkli bir istatistik
programi olan Analyse-it Version 2.20 paket programi ile ‘non-parametrik Sign test’
uygulandi. Fakat ayni problemler burada da goriildii. Son olarak Minitab 15 Paket
programinda “sign test for median” test’i uygulandi ve bu sorunlarin olmadigi
goriildii. Bu nedenle median karsilagtirmalarinda Minitab 15 Paket programinda
“sign test for median” testinin kulanilmasinin uygun olduguna karar verildi. Aym
sekilde normal dagilim gostermeyen MoM degerlerini karsilagtirmak igin ise SPSS
Statistics 22.0 (SPSS Inc., IL, USA) paket programinda ‘Wilcoxon Signed Ranks’
test’t uygulandi. Median ve MoM karsilastirmalarindap<0,05 istatiksel olarak

anlaml fark kabul edildi.
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Ayrica tespit edilen giincel medyanlar ve mevcut priska programinda bulunan
medyanlar arasindaki yiizde bias, Microsoft® Excel 2007 for Windows® programi

kullanilarak asagidaki formiile gore hesaplandi:

e Medyanlar arast % bias= ((Priska medyan-Giincel medyan)*100)/(Priska

medyan).

Calisma sebebiyle gebelerin klinik kayitlarini gézden gegirmek igin Sakarya
Universitesi Klinik Arastirmalar Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’ndan 08.08.2022

tarihli ve 208 sayili onay alinmustir.
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4. BULGULAR

Calismamizin diglama kriterlerinde tespit edilen gebe sayilar1 incelendiginde
diyabetik gebelerin tiim gebelere oran1 % 0,3, sigara kullanan gebelerin % 8,9, ikiz
gebelerin %0,2, IVF gebelerin %0,2, Down sendrom riskli gebelerin %6,9, Edward
sendromu riskli gebelerin % 0,6, NTD riskli gebelerin %0,4, hormon belirteglerinden
0,4-2,5 MoM aralig1 disinda olan gebelerin % 20 ve 8, 9, 14 ve 21. haftalarda

basvuran yetersiz sayidaki gebelerin tiim gebelere oran1 % 0,3 olarak bulunmustur.
Dislanan gebelerin sayisi ve yiizdesel oranlar1 Tablo 4.1. de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Dislanan gebelerin sayisi ve tiim gebelere ylizdesi

Diglama kriterleri Gebe sayisi Gebe yiizdesi
Diyabetik Gebeler 56 % 0,3
Sigara kullanan gebeler 1706 % 8,9
ikiz gebeler 42 % 0,2
IVF Gebeler 46 % 0,2
Trizomi 21 riskli gebeler 1332* % 6,9
Trizomi 18 riskli gebeler 121** % 0,6
NTD riskli gebeler 68 % 0,4
MoM degerleri 0,4-2,5 diginda 3835 %20
kalan gebeler

8 9, 14 ve 21. Haftalarda 50 0,3

bagvurmus yetersiz sayidaki gebeler

* Trizomi 21 risklilerden 1003 tanesi dortlii testle, 329 tanesi ikili test ile tespit edilmistir.
** Trizomi 18 risklilerden 79 tanesi dortlii testle, 42 tanesi ikili test ile tespit edilmistir.
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Ikili  test  belirteglerinden =~ PAPP-A’nin  normal  dagilip  dagilmadig
degerlendirildiginde, normal dagilmadig1 goriilmiistir. Dagilimi histogram ve Q-Q

plot grafigi olarak sirasiyla Sekil 4.1. ve Sekil 4.2. de gosterilmistir.

Histogram — Mormal
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Sekil 4.1. ikili test PAPP-A (mIU/mL) histogram dagilim grafigi

Detrended Normal Q-Q Plot of PAPP-A (mIU/mL)

Dev from Normal
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Sekil 4.2. Ikili test PAPP-A (mIU/mL) Q-Q plot dagilim grafigi
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Ikili  test

belirteglerinden free B-hCG’nin  normal dagilip dagilmadig:

degerlendirildiginde, normal dagilmadig1 goriilmiistir. Dagilimi histogram ve Q-Q
plot grafigi olarak sirasiyla Sekil 4.3. ve Sekil 4.4. de gosterilmistir.
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Sekil 4.3. Ikili test free B- hCG (ng/ml) histogram dagilim grafigi

Detrended Normal Q-Q Plot of free B-hCG (ng/mL)
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Sekil 4.4. Ikili test free B-hCG (ng/mL) Q-Q plot dagilim grafigi
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Calismaya dahil olmus ikili test yaptiran gebelerin demografik verileri
incelendiginde; 10. haftada 150 gebe, 11. haftada 1914 gebe,12. haftada 2936 gebe,
13. haftada 1823 gebe oldugu tespit edilmistir.

Tim haftalar beraber incelendiginde ikili test yaptiran gebelerde, en diisiik gebe
yasinin 16,59 oldugu, en yiliksek gebe yasinin 47,37 oldugu goriilmiistiir. Ayrica
calismaya dahil edilen ikili test yaptiran gebelerin iginde 35 yas iistii gebe sayisinin
907 oldugu tespit edilmistir. Bu say1 tiim ikili test yaptiran kadmnlarin %13,2’sidir.
Yine tiim haftalar beraber incelendiginde ikili test yaptiran gebelerde, en diisiik gebe
kilosunun 30 kg, en yiiksek gebe kilosunun 150 kg oldugu goriilmiistiir.

Sakarya ili igin giincel PAPP-A medyan degerleri; 10. hafta igin 1,36 (mIU/mL), 11.
hafta i¢in 1,80 (mIU/mL), 12. hafta i¢in 2,67 (mIU/mL), 13. hafta i¢in 3,99

(mlU/mL) olarak bulunmustur.

Sakarya ili igin giincel free B-hCG medyan degerleri; 10. hafta i¢in 48,40 (ng/mL),
11. hafta i¢in 43 (ng/mL), 12. hafta i¢in 35,3 (ng/mL), 13. hafta i¢in 29,7 (ng/mL)

olarak bulunmustur.

NT icin Sakarya ili giincel medyan degerleri; 10. hafta i¢cin 1,1 (mm), 11. hafta i¢in
1,28 (mm), 12. hafta i¢in 1,4 (mm), 13. hafta i¢in 1,5 (mm) olarak bulunmustur.

Calismaya dahil olmus ikili test yaptiran gebelerin demografik verileri Tablo 4.2. de
gosterilmistir. Calismamizin verileri normal dagilim goéstermedigi i¢in demografik
verilerimiz median+ standart hata (SE), ¢eyrek arasi aciklik (IQR) ve minimum-

maksimum olarak verilmistir.
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Tablo 4.2. ikili tarama testi icin calismaya kabul edilen gebelerin demografik verileri

Gebelik hastasi Degiskenler Median = SE IQR Maksimum-Minimum
Yas (y1l) 29,05+ 0,38 6,58 39,563-17,71
Agirlik (kg) 65,00 + 0,98 12 105-42
10. hafta NT (mm) 1,10+ 0,02 0,30 1,9-0,7
(n=150) NT(MoM) 0,95+ 0,01 0,28 1,63-0,59
PAPP-A (mlU/mL) 1,36+ 0,06 0,98 4,47-0,48
PAPP-A (MoM) 1,08+ 0,05 0,79 3,568-0,38
Free B-hCG (ng/mL) 48,40 +£2,34 37,85 137-20,9
Free B-hCG (MoM) 0,84+ 0,04 0,66 2,39-0,37
Yas (y1l) 28,04+ 0,11 7,44 44,67-16,96
Agirlik (kg) 65,00 + 0,29 14 150-30
11. hafta NT (mm) 1,28+ 0,01 0,40 2,70-0,10
(n=1914) NT(MoM) 0,93+ 0,01 0,30 1,97-0,07
PAPP-A (mlU/mL) 1,80+ 0,02 1,32 7,98-0,39
PAPP-A (MoM) 0,95+ 0,01 0,70 4,24-0,21
Free B-hCG (ng/mL) 43,00 £ 0,52 31,50 132-15,7
Free B-hCG (MoM) 0,89+ 0,01 0,65 2,74-0,33
Yas (yil) 28,37+ 0,09 7,45 47,37-17,03
Agirlik (kg) 65,00 + 0,23 15 140-38
12.hafta NT (mm) 1,40 + 0,00 0,40 3,30-0,20
(n=2936) NT(MoM) 0,9+0,01 0,25 1,97-0,12
PAPP-A (mlU/mL) 2,67+ 0,03 1,95 13,60-0,49
PAPP-A (MoM) 0,85+ 0,01 0,62 4,35-0,16
Free B-hCG (ng/mL) 35,30 £ 0,35 25,7 109-13
Free B-hCG (MoM) 0,91+ 0,01 0,66 2,82-0,34
Yas (yil) 28,43 +£0,12 7,71 46,18-16,59
Agirlik (kg) 65+ 0,30 14 133-34
13. hafta NT (mm) 1,50+ 0,01 0,40 3,20-0,60
(n=1823) NT(MoM) 0,83+ 0,01 0,21 1,73-0,31
PAPP-A (mlU/mL) 3,99+ 0,05 2,88 21,9-1,06
PAPP-A (MoM) 0,76+ 0,01 0,55 4,21-0,20
Free B-hCG(ng/mL) 29,7+ 0,36 21,30 94-10,5
Free B-hCG (MoM) 0,95+ 0,01 0,69 3,03-0,34
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Prisca programindan elde edilen medyanlar ve bu ¢alismanin medyanlari ile free B-
hCG ve PAPP-A i¢in hesaplanan MoM ortalamalar1 haftalara gére Tablo 4.3. de

gosterilmistir.

Tablo 4.3. Ikili test prisca ve sakarya iline ait MoM ortalamalari

Hafta Ortalama Standart sapma
Prisca free B-hCG MoM 10 0,99 0,50
Sakarya free B-hCG MoM 10 1,17 0,59
Prisca PAPP-A MoM 10 1,22 0,62
Sakarya PAPP-A MoM 10 1,12 0,57
Prisca free B-hCG MoM 11 1,01 0,48
Sakarya free B-hCG MoM 11 1,13 0,54
Prisca PAPP-A MoM 11 1,08 0,56
Sakarya PAPP-A MoM 11 1,13 0,58
Prisca free B-hCG MoM 12 1,04 0,49
Sakarya free B-hCG MoM 12 1,14 0,54
Prisca PAPP-A MoM 12 0,98 0,52
Sakarya PAPP-A MoM 12 1,15 0,61
Prisca free B-hCG MoM 13 1,07 0,50
Sakarya free B-hCG MoM 13 1,12 0,52
Prisca PAPP-A MoM 13 0,89 0,48
Sakarya PAPP-A MoM 13 1,15 0,63

Ikili test belirteclerinden PAPP-A’nin prisca programindan elde edilen medyanlari ile
Sakarya igin bizim buldugumuz medyan degerleri karsilagtirildiginda; bizim
buldugumuz medyan 10. haftada yiiksek iken, diger tiim haftalarda ise diisiik olarak
bulunmustur.10. hafta hari¢, aradaki farkin diger tiim haftalarda anlamli oldugu
goriilmiistiir. Bu anlamlilik 10. hafta i¢in p: 0,412, 11. hafta i¢in p:0,011, 12 ve 13.
hafta i¢in p:<0,001 dir.

Ikili test belirteclerinden free B-hCG’nin prisca programindan elde edilen medyanlari
ile Sakarya i¢in bizim buldugumuz medyan degerleri karsilastirildiginda; tiim
haftalarda giincel medyan degerleri diisiik bulunmustur. Aradaki farkin tim
haftalarda anlamli oldugu goriilmiistiir. Bu anlamlilik 10. hafta i¢in p: 0,004, 11 ve
12. hafta i¢in p:<0,001, 13. hafta i¢in p:0,004” diir.
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Ikili test belirteglerinden free B-nCG ve PAPP-A igin prisca ve Sakarya medyan

degerlerinin karsilagtirilmas: Tablo 4.4. de gosterilmistir

Tablo 4.4. Ikili test belirteclerinde prisca ve Sakarya medyan degerleri
karsilastirilmasi

PAPP-A (mlU/mL)

Gebelik haftasi Gebe sayist  Prisca median ~ Sakarya median p % Bias
10 150 1,25 1,36 0,412 -8,8
11 1914 1,88 1,80 0,011 4.3
12 2936 3,13 2,67 < 0,001 14,7
13 1823 5,20 3,99 < 0,001 23,3

Free B-hCG (ng/mL)

Gebelik haftasi Gebe sayis1  Prisca median  Sakarya median p % Bias
10 150 57,26 48,40 0,004 15,47
11 1914 48,23 43 <0,001 10,84
12 2936 38,71 35,3 <0,001 8,81
13 1823 31,07 29,70 0,004 4,41

Ikili test yaptiran gebelerin prisca meydanlari ile hesaplanan MoM’ lar1 ile Sakarya
icin bulunan medyan degerlerinden hesapladigimiz MoM’lar karsilastirildiginda;
Sakarya i¢cin PAPP-A MoM degeri 10. haftada prisca MoM degerinden diisiik, diger
tiim haftalarda ise yiiksek olarak bulunmustur. Aradaki farkin tiim haftalarda anlaml

oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

Sakarya free B-Hcg MoM degerleri tiim haftalarda prisca MoM degerlerinden
yiikksek olarak bulunmustur. Aradaki farkin tiim haftalarda anlamli oldugu

gorilmistiir (p<0,001).

Ikili test belirteglerinden free B-nCG ve PAPP-A icin prisca MoM ve Sakarya MoM

degerlerinin karsilagtirilmas1 Tablo 4.5. de gosterilmistir.
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Tablo 4.5. ikili test belirteclerinde prisca ve Sakarya MoM degerleri karsilastiriimasi

PAPP-A MoM

Gebelik haftasi Gebe sayisi Priska MoM (Ort)  Sakarya MoM (Ort) p
10 150 1,22 1,12 < 0,001
11 1914 1,08 1,13 < 0,001
12 2936 0,98 1,15 < 0,001
13 1823 0,89 1,15 < 0,001

Free -hCG MoM

Gebelik haftasi Gebe sayisi Priska MoM (Ort)  Sakarya MoM (Ort) p
10 150 0,99 1,17 < 0,001
11 1914 1,01 1,13 < 0,001
12 2936 1,04 1,14 < 0,001
13 1823 1,07 1,12 < 0,001

Ort: Ortalama

Sakarya free B-hCG medyan degerleri ile diger bolgelerin free B-hCG medyan
degerleri karsilastirildiginda; Sakarya free B-hCG medyan degerlerinin Ingiltere free
B-hCGmedyan degerlerinden tiim haftalarda diisiik oldugu bulunmustur. Aradaki
farkin tiim haftalarda anlamli oldugu goriilmiistiir. Anlamlilik degeri; 11. hafta igin p:

0,012, 12. ve 13. hafta i¢in p<0,001 olarak bulunmustur.

Sakarya free B-hCG medyan degerlerinin Izmir free B-hCG medyan degerlerinden
tiim haftalarda diisiik oldugu gézlenmesine ragmen sadece 12. haftada aradaki farkin

anlamli oldugu goriilmiistiir (p: 0,262).

Yine Sakarya free B-hCG medyan degerlerinin Van free B-hCG medyan
degerlerinden anlamli olarak 11. haftada yiiksek, 12 ve 13. haftalarda ise diisiik
oldugu goriilmiistiir (sirasiyla 11 ve 12. hafta icin p<<0,001 ve 13. hafta i¢in p:0,031).

Ayrica Sakarya free B-hCG medyan degerlerinin Kayseri free B-hCG medyan
degerlerinden tiim haftalarda yiiksek oldugu bulunurken, Istanbul free B-hCG

medyan degerlerinden ise sadece 12. haftada tiim diisikk oldugu bulunmustur

(p<0,05).

Diger ¢alismalarda 10. haftada gebe bulunmadigindan ¢alismamizdaki 10. hafta free
B-hCG medyan degerleri diger bolgelerle karsilastirilamamastir.
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Sakarya free B-hCG medyan degerleri ile diger bolgelerin free B-hCG medyan

degerlerinin karsilagtirmas1 Tablo 4.6. de gosterilmistir.

Tablo 4.6. Sakarya free B-hCG medyan degerleri ile diger bolgelerin free B-hCG
medyan degerlerinin karsilastirilmasi

11.hafta 12.hafta 13.hafta
Sakarya medyan=43 P Sakarya medyan=35,3 P Sakarya medyan=29,7 P
n=1914 n=2936 n=1823

Ingiltere

11.hf. n=243

12.hf. n=315 44,65 0,012 37,1 <0,001 35,25 <0,001
13.hf. n=255

Izmir

11.hf. n=1000

12.hf. n=1620 43,80 0,262 38 <0,001 29,90 0,707
13.hf. n=644

Van

11.hf. n=205

12.hf. n=601 39,9 <0,001 38,60 <0,001 30,72 0,031
13.hf. n=486

Kayseri

11.hf. n=245

12.hf. n=546 39,7 <0,001 30,3 <0,001 28,3 0,003
13.hf. n=317

fstanbul

11.hf. n=369

12.hf. n=772 44,1 0,131 36,6 0,001 30,1 0,411
13.hf. n=431

n = Gebe sayisi, hf: Hafta

Sakarya PAPP-A medyan degerleri ile diger bolgelerin PAPP-A medyan degerleri
karsilastirildiginda; Sakarya PAPP-A medyan degerlerinin Ingiltere PAPP-A medyan
degerlerinden 11. haftada disiik, 12. ve 13. haftada ise yiiksek oldugu bulunmustur
(p<0,001).

Sakarya PAPP-A medyan degerlerinin Izmir PAPP-A medyan degerlerinden tiim
haftalarda diisiik, Van ve Kayseri PAPP-A medyan degerlerinden ise tiim haftalarda
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,002).

Yine Sakarya PAPP-A medyan degerlerinin istanbul PAPP-A medyan degerlerinden
sadece 11. haftada anlamli olarak diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

Diger caligmalarda 10. haftada gebe bulunmadigindan calismamizdaki 10. hafta
PAPP-A medyan degerleri diger bolgelerle karsilagtirilamamastir.

Sakarya PAPP-A medyan degerleri ile diger bolgelerin PAPP-A medyan degerlerinin

karsilagtirmasi Tablo 4.7. de gosterilmistir.
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Tablo 4.7. Sakarya PAPP-A medyan degerleri ile diger bolgelerin PAPP-A medyan

degerlerinin karsilastirilmasi

11.hafta
Sakarya medyani= 1,8
n=1914

P

12.hafta
Sakarya medyan= 2,67
n=2936

P

13.hafta
Sakarya medyan= 3,99
n=1823

p

Ingiltere
11.hf. n=243
12.hf. n=315
13.hf. n=255
Izmir

11.hf. n=1000
12.hf. n=1620
13.hf. n=644

Van

11.hf. n=205
12.hf. n=601
13.hf. n=486

Kayseri

11.hf. n=245
12.hf. n=546
13.hf. n=317

Istanbul

11.hf. n=369
12.hf. n=772
13.hf. n=431

2,17

1,98

1,57

1,60

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

2,53

2,94

2,12

2,52

2,73

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,085

3,73

4,51

3,06

3,81

3,94

<0,001

<0,001

<0,001

0,002

0,372

n = Gebe sayisi, hf: Hafta
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Dortlii test belirteclerinden AFP’nin normal dagilip dagilmadig1 degerlendirildiginde,
normal dagilmadigi goriilmistiir. Dagilimi histogram ve Q-Q plot grafigi olarak
sirasiyla Sekil 4.5. ve Sekil 4.6. da gosterilmistir.

Histogram — Mormal
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Sekil 4.5. Dortlii test AFP (IU/mL) histogram dagilim grafigi

Detrended Normal Q-Q Plot of AFP (IU/mL)
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Sekil 4.6. Dortlii test AFP (IU/mL) Q-Q plot dagilim grafigi
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Dortlii  test  belirteglerinden  B-hCG’nin normal  dagilip  dagilmadig
degerlendirildiginde, normal dagilmadig1 goriilmiistir. Dagilimi histogram ve Q-Q

plot grafigi olarak sirasiyla Sekil 4.7. ve Sekil 4.8. de gosterilmistir.

Histogram — Marmal
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Sekil 4.7. Dortlii test B-hGC (mIU/mL) histogram dagilim grafigi

Detrended Normal Q-Q Plot of B-hCG (mIUImL)
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Sekil 4.8. Dortlii test B-hCG (mIU/mL) Q-Q plot dagilim grafig
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Dortlii test belirteglerinden uE3’lin normal dagilip dagilmadigr degerlendirildiginde,
normal dagilmadigi goriilmistiir. Dagilimi histogram ve Q-Q plot grafigi olarak
sirasiyla Sekil 4.9. ve Sekil 4.10. da gosterilmistir.

Histogram — Mormal
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Sekil 4.9. Dortlii test uE3 (ng/mL) histogram dagilim grafigi

Detrended Normal Q-Q Plot of uE3 (ng/mL)
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Sekil 4.10. Dortlii test uE3 (ng/mL) Q-Q plot dagilim grafigi
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Dortlii  test belirteglerinden  inhibin  A’min  normal dagilip dagilmadig
degerlendirildiginde, normal dagilmadig1 goriilmiistiir. Dagilim1 histogram ve Q-Q

plot grafigi olarak sirasiyla Sekil 4.11. ve Sekil 4.12. de gosterilmistir.

Histogram — Mormal
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Sekil 4.11. Dértlii test InhA (pg/mL) histogram dagilim grafigi

Detrended Normal Q-Q Plot of inhA (pg/mL)
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Sekil 4.12. Dortlii test InhA (pg/mL) Q-Q plot dagilim grafigi
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Caligmaya dahil olmus dortlii test yaptiran gebelerin demografik verileri
incelendiginde; 15. haftada 275 gebe, 16. haftada 1889 gebe,17. haftada 1853 gebe,
18. haftada 1329 gebe, 19. haftada 718 gebe, 20. haftada 136 gebe oldugu tespit

edilmistir.

Tiim haftalar beraber incelendiginde dortli test yaptiran gebelerde, en diisiik gebe
yasginin 16,42 oldugu, en yiiksek gebe yasinin ise 43,30 oldugu goriilmiistiir. Ayrica
calismaya dahil edilen dortlii test yaptiran gebelerin i¢inde 35 yas iistii gebe sayisinin
555 oldugu tespit edilmistir. Bu say1 tiim dortli test yaptiran kadinlarin %8,9° dur.
Tiim haftalar beraber incelendiginde dortli test yaptiran gebelerde, en diisiik gebe

kilosunun 34 kg, en yiiksek gebe kilosunun 145 kg oldugu goriilmiistiir.

Sakarya ili igin AFP medyan degerleri; 15. hafta igin 25,6 (IU/mL), 16. hafta igin
29,95 (IU/mL),17. hafta i¢in 34 (IU/mL), 18. hafta i¢in 39,90 (IU/mL), 19. hafta i¢in
45,75 (IU/mL) ve 20. hafta i¢in 52,25 (IU/mL) olarak bulunmustur.

Sakarya ili i¢in B-hCG medyan degerleri; 15. hafta i¢in 25.557 (mIU/mL), 16. hafta
icin 20.878 (mIU/mL), 17. hafta i¢in 18059 (mIU/mL), 18. hafta i¢in 16.522
(mlU/mL), 19. hafta igin 15.060 (mIU/mL) ve 20. hafta i¢in 14016 (mIU/mL) olarak

bulunmustur.

Sakarya ili i¢gin UE3 medyan degerleri; 15. hafta i¢in 0,39 (ng/mL), 16. hafta i¢in 0,56
(ng/mL), 17. hafta i¢in 0,80 (ng/mL), 18. hafta i¢in 1,04 (ng/mL), 19. hafta i¢in 1,32
(ng/mL) ve 20. hafta i¢in 1,53 (ng/mL) olarak bulunmustur.

Yine Sakarya ili igin Inhibin A medyan degerleri; 15. hafta igin 166,80 (pg/mL), 16.
hafta i¢in 160,60 (pg/mL), 17. hafta igin 154,20 (pg/mL), 18. hafta igin 160,80
(pg/mL), 19. hafta igin 170,70 (pg/mL) ve 20. hafta i¢in 167,40 (pg/mL) olarak

bulunmustur.

Calismaya dahil olmusg dortlii test yaptiran gebelerin demografik verileri Tablo 4.8.

de gosterilmistir.
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Tablon 4.8. Dortlii tarama testi i¢in ¢alismaya kabul edilen gebelerin demografik

verileri
Gebelik hastasi Degiskenler Median = SE IQR Maksimum-Minimum
Yas (yil) 27,89 + 0,28 6,86 39,18-17,80
Agirlik (kg) 65+0,79 15 124-41
AFP (1U/ml) 25,60 + 0,58 13,10 72,8-11,80
B-hCG (mIU/mL) 25757 + 665 14329 77040-10273
15. hafta uE3 (ng/mL) 0,39+ 0,01 0,19 1,21-0,14
(n=275) InhA(pg/mL) 166,80 + 3,58 79,10 360,9-64,80
AFP (MoM) 0,90 + 0,02 0,46 2,57-0,42
B-hCG (MoM) 0,95+ 0,02 0,53 2,85-0,38
uE3 (MoM) 0,86 + 0,02 0,42 2,69-0,32
InhA(MoM) 1,10+ 0,02 0,52 2,39-0,43
Yas (y1l) 27,51+0,11 7 42,05-16,58
Agirlik (kg) 65+ 0,27 14 125-34
AFP (IU/ml) 29,95 + 0,26 14 88,80-9,62
B-hCG (mIU/mL) 20878 + 227,07 12889 68771-8083
16. hafta uE3 (ng/mL) 0,56 + 0,01 0,29 1,83-0,24
(n=1889) InhA(pg/mL) 160,6 + 1,38 79,35 392,70-48,7
AFP (MoM) 0,92 +0,01 0,43 2,75-0,30
B-hCG (MoM) 0,86 + 0,01 0,53 2,84-0,33
uUE3 (MoM) 0,81+ 0,01 0,43 2,65-0,34
InhA(MoM ) 1,12+0,01 0,55 2,74-0,34
Yas (y11) 27,62 +0,11 7,29 43-16,88
Agirlik (kg) 65+ 0,28 15 145-34
AFP (1U/ml) 34+0,30 15,60 105-13
B-hCG (mIU/mL) 18059 + 190,05 10263,50 63687-6855
17.hafta uE3 (ng/mL) 0,80 +£0,01 0,37 3,24-0,34
(n=1853) InhA(pg/mL) 154,2 + 1,35 75,93 386,2-43
AFP (MoM) 0,92+0,01 0,43 2,86-0,35
B-hCG (MoM) 0,83+0,01 0,47 2,93-0,32
uE3 (MoM) 0,85+ 0,01 0,40 2,52-0,37
InhA(MoM) 1,1+0,01 0,54 2,77-0,31
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Tablon 4.8. Dortlii tarama testi i¢in ¢alismaya kabul edilen gebelerin demografik

verileri (Devami)

Gebelik hastasi Degisgkenler Median = SE IQR Maksimum-Minimum
Yas (y1l) 27,58 +0,13 6,69 43,30-16,42
Agirlik (kg) 65+ 0,33 15 128-40
AFP (1U/ml) 39,90 £0,41 19,67 119-14
B-hCG (mIU/mL) 16522 +199,02 9223 50625-6735
18.hafta uE3 (ng/mL) 1,04 £0,01 0,50 2,52-0,44
(n=1329) InhA(pg/mL) 160,8 +1,52 79,95 361,30-58,50
AFP (MoM) 0,95 +0,01 0,47 2,86-0,34
B-hCG (MoM) 0,85 £0,01 0,48 2,62-0,35
uE3 (MoM) 0,87 £0,01 0,42 2,12-0,37
InhA(MoM) 1,14 +0,01 0,53 2,57-0,42
Yas (y1l) 27,77 £0,18 7,44 42,76-16,49
Agirlik (kg) 65,5 + 0,46 15 127-41
AFP (1U/ml) 4575 +0,61 20,70 123-16,40
B-hCG (mIU/mL) 15060 =+ 252,70 8198 52695-5811
19. hafta uE3 (ng/mL) 1,30 +£0,01 0,59 3,34-0,52
(n=718) InhA(pg/mL) 170,7 £ 2,25 83,13 386,90-64,30
AFP (MoM) 0,976 +0,01 0,44 2,60-0,35
B-hCG (MoM) 0,86 +0,01 0,51 3,01-0,33
UE3 (MoM) 0,92 +£0,01 0,42 2,37-0,37
InhA (MoM) 1,17 £ 0,01 0,57 2,66-0,44
Yas (y11) 27,45+ 0,41 6,05 39,61-17,59
Agirlik (kg) 65+1,11 15 118-41
AFP (1U/ml) 52,25+ 1,69 22,75 135-25,20
B-hCG (mlU/mL) 14016 + 670,26 10175,25 44203-5310
20. hafta uE3 (ng/mL) 1,52+0,04 0,64 3,36-0,70
(n=136) InhA(pg/mL) 167,4+55 75,75 390,1-66,2
AFP (MoM) 0,97 £ 0,03 0,42 2,51-0,47
B-hCG (MoM) 0,89 +0,04 0,65 2,82-0,34
uE3 (MoM) 0,92 +0,02 0,39 2,05-0,42
InhA (MoM) 1,07 +0,03 0,49 2,52-0,43
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Prisca programindan elde edilen medyanlar ve bu ¢alismanin medyanlar: ile AFP, B-
hCG, uE3, Inhibin A igin hesaplanan MoM’larin ortalamalar1 haftalara gore Tablo
4.9. da gosterilmistir.

Tablo 4.9. Dortlii test prisca ve Sakarya iline ait MoM’larin ortalamalari

Gebe Haftas1 Ortalama Standart Sapma
Prisca AFP MoM 15 0,95 0,34
Sakarya AFP MoM 15 1,06 0,38
Prisca B-hCG MoM 15 1,01 0,40
Sakarya B-hCG MoM 15 1,06 0,42
Prisca UE3 MoM 15 0,93 0,35
Sakarya UE3 MoM 15 1,07 0,40
Prisca inhA MoM 15 1,14 0,39
Sakarya inhA MoM 15 1,03 0,35
Prisca AFP MoM 16 0,98 0,35
Sakarya AFP MoM 16 1,06 0,38
Prisra B-hCG MoM 16 0,95 0,40
Sakarya B-hCG MoM 16 1,10 0,47
Prisca UE3 MoM 16 0,89 0,34
Sakarya UE3 MoM 16 1,09 0,42
Prisca inhA MoM 16 1,18 0,41
Sakarya inhA MoM 16 1,05 0,37
Prisca AFP MoM 17 0,98 0,35
Sakarya AFP MoM 17 1,06 0,38
Prisca B-hCG MoM 17 0,90 0,37
Sakarya B-hCG MoM 17 1,09 0,45
Prisca uE3 MoM 17 0,90 0,32
Sakarya uE3 MoM 17 1,05 0,37
Prisca inhA MoM 17 1,18 0,41
Sakarya inhA MoM 17 1,06 0,37
Prisca AFP MoM 18 1,02 0,36
Sakarya AFP MoM 18 1,07 0,37
Prisca B-hCG MoM 18 0,92 0,37
Sakarya B-hCG MoM 18 1,07 0,43
Prisca uE3 MoM 18 0,92 0,31
Sakarya UE3 MoM 18 1,05 0,35
Prisca inhA MoM 18 1,19 0,39
Sakarya inhA MoM 18 1,04 0,34
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Tablo 4.9. Dortlii test prisca ve Sakarya iline ait MoM” larin ortalamalari (Devami)

Prisca AFP MoM 19 1,00 0,34
Sakarya AFP MoM 19 1,04 0,35
Prisca B-hCG MoM 19 0,92 0,38
Sakarya B-hCG MoM 19 1,07 0,44
Prisca UE3 MoM 19 0,97 0,32
Sakarya uE3 MoM 19 1,05 0,35
Prisca inhA MoM 19 1,23 0,41
Sakarya inhA MoM 19 1,05 0,35
Prisca AFP MoM 20 1,01 0,36
Sakarya AFP MoM 20 1,04 0,37
Prisca B-hCG MoM 20 1,00 0,49
Sakarya B-hCG MoM 20 1,12 0,55
Prisca UE3 MoM 20 0,97 0,29
Sakarya UE3 MoM 20 1,04 0,32
Prisca inhA MoM 20 1,14 0,41
Sakarya inhA MoM 20 1,06 0,38

Dortlii test belirteglerinde prisca programindan elde edilen medyan degerleri ile
Sakarya i¢in bulunan medyan degerleri karsilastirildiginda; Sakarya AFP medyani,
tim haftalarda disiik tespit edilmistir. Aradaki farkin 20. hafta hari¢ diger tiim
haftalarda anlamli oldugu goriilmiistiir. Bu anlamlilik 15, 16, 17, 18. hafta igin
p<0,001, 19. hafta i¢in p:0,005 olarak bulunmustur.

Sakarya B-hCG medyani, tiim haftalarda diisiik tespit edilmistir. Aradaki farkin 15.
hafta hari¢ diger tlim haftalarda anlamli oldugu goriilmiistiir. Bu anlamhilik 16, 17,
18, 19. hafta i¢in p<0,001 ve 20. hafta i¢in p:0,032 olarak bulunmustur.

Yine Sakarya uE3 medyan, tiim haftalarda diisiik olarak tespit edilmis ve aradaki
farkin tiim haftalarda anlamli oldugu goriilmiistiir. P degeri; 15, 16, 17, 18, 19. hafta
i¢cin p<0,001 ve 20. hafta i¢in p:0,019 olarak bulunmustur.

Sakarya Inhibin A medyan: ise, tiim haftalarda yiiksek tespit edilmis ve aradaki
farkin 20. hafta hari¢ diger tiim haftalarda anlamli oldugu goriilmiistiir. Istatistiksel
anlamlilik 15, 16, 17, 18, 19. hafta i¢in p<0,001 olarak bulunmustur.
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Dértlii test belirteclerinden AFP, B-hCG, uE3, InhA igin prisca ve Sakarya medyan
degerlerinin karsilagtirilmas: Tablo 4.10. da gosterilmistir.

Tablo 4.10. Doértlii test belirteglerinin prisca ve Sakarya medyan degerlerinin
karsilastirilmasi

AFP (1U/mL)
Gebelik haftasi ~ Gebe sayis1  Prisca median  Sakarya median p % Bias
15 275 28,38 25,6 <0,001 9,8
16 1889 32,25 29,95 <0,001 7,1
17 1853 36,66 34 <0,001 7,3
18 1329 41,66 39,90 <0,001 4,2
19 718 47,35 45,75 0,005 3.4
20 136 53,81 52,25 0,548 2,9
B-hCG (mIU/mL)
Gebelik haftasi Gebe sayis1  Prisca median Sakarya median p % Bias
15 275 26999,68 25757 0,091 4,6
16 1889 2422354 20878 <0,001 13,8
17 1853 21732,85 18059 <0,001 16,9
18 1329 19345,21 16522 <0,001 14,6
19 718 17493,42 15060 <0,001 13,9
20 136 15694,73 14016 0,032 10,7
uE3 (ng/mL)
Gebelik haftasi Gebe sayis1  Prisca median Sakarya median p % Bias
15 275 0,45 0,39 <0,001 13,3
16 1889 0,69 0,56 <0,001 18,8
17 1853 0,93 0,80 <0,001 14,0
18 1329 1,19 1,04 <0,001 12,6
19 718 1,41 1,32 <0,001 6,4
20 136 1,64 1,53 0,019 6,7
Inh A (pg/mL)

Gebelik haftasi Gebe sayis1  Prisca median Sakarya median p % Bias
15 275 151,19 166,80 <0,001 -10,3
16 1889 143,12 160,60 <0,001 -12,2
17 1853 139,48 154,20 <0,001 -10,6
18 1329 140,43 160,80 <0,001 -14,5
19 718 145,44 170,70 <0,001 -17,4
20 136 155,06 167,40 0,144 -8,0

Dortlii test yaptiran gebelerin prisca meydanlari ile hesaplanan MoM” lari ile Sakarya
icin  bulunan medyan degerleri Tlizerinden Yyeniden hesaplanan MoM'’lar
karsilastirildiginda; Sakarya AFP, B-hCG ve UE3 MoM degerleri tiim haftalarda
prisca MoM degerlerinden yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Sakarya Inhibin A MoM degerleri ise tiim haftalarda prisca MoM degerlerinden
diisiik bulunmustur (p<0,001).
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Dértlii test belirteglerinden AFP, B-hCG, uE3, InhA icin prisca ve Sakarya MoM

degerlerinin karsilastirilmas: Tablo 4.11. de gosterilmistir.

Tablo 4.11. Doértlii test belirteglerinin prisca ve Sakarya MoM degerlerinin
karsilastirilmasi

AFP MoM
Gebelik haftasi Gebe sayis1 Priska MoM (Ort)  Sakarya MoM (Ort) p
15 275 0,95 1,06 <0,001
16 1889 0,98 1,06 <0,001
17 1853 0,98 1,06 <0,001
18 1329 1,02 1,07 <0,001
19 718 1,00 1,04 <0,001
20 136 1,01 1,04 <0,001

B-Hcg MoM
Gebelik haftasi Gebe sayisi Priska MoM (Ort)  Sakarya MoM (Ort) p
15 275 1,01 1,06 <0,001
16 1889 0,95 1,10 <0,001
17 1853 0,90 1,09 <0,001
18 1329 0,92 1,07 <0,001
19 718 0,92 1,07 <0,001
20 136 1,00 1,12 <0,001

uE3 MoM
Gebelik haftas Gebe sayisi Priska MoM (Ort)  Sakarya MoM (Ort) p
15 275 0,93 1,07 <0,001
16 1889 0,89 1,09 <0,001
17 1853 0,90 1,05 <0,001
18 1329 0,92 1,05 <0,001
19 718 0,97 1,05 <0,001
20 136 0,97 1,04 <0,001

Inh A MoM
Gebelik haftasi Gebe sayisi Priska MoM (Ort)  Sakarya MoM (Ort) p
15 275 1,14 1,03 <0,001
16 1889 1,18 1,05 <0,001
17 1853 1,18 1,06 <0,001
18 1329 1,19 1,04 <0,001
19 718 1,23 1,05 <0,001
20 136 1,14 1,06 <0,001

Ort: Ortalama

Ikinci trimester tarama testlerinde c¢aliymamiz ve diger bolgelerin  medyan

caligmalarinda bulunan gebe sayilar1 haftalara gére Tablo 4.12. de gosterilmistir.
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Tablo 4.12. Sakarya ve diger bolgelerin ikinci trimester medyan c¢alismalarinda
haftalara gore bulunan gebe sayilari

15. hafta 16. hafta 17. hafta 18. hafta 19. hafta 20. hafta

Sakarya 275 1889 1853 1329 718 136
Misir * * * * * *
Istanbul foll 777 953 572 211 **
Van 76 140 168 105 69 49
[zmir ** 333 386 164 71 8
Eskisehir 241 869 2210 1528 562 242

* Misir ¢alismasinda gebe sayilari haftalara gore belirtilmemistir.
** [stanbul ve Izmir ¢alismalarinda isaretli haftalarda gebe bulunmamaktadir.

Sakarya AFP medyan degerleri ile diger bolgelerin AFP medyan degerleri
karsilagtirildiginda; Sakarya AFP medyan degerinin Misir AFP medyan degerinden
19. haftada yiiksek, diger tiim haftalarda ise diisiik oldugu bulunmustur. Anlamlilik
degeri; 15, 16, 17, 18 ve 20. hafta i¢in p<0,001 ve 19. hafta i¢in p: 0,033 olarak

bulunmustur.

Sakarya AFP medyan degerlerinin Istanbul AFP medyan degerlerinden 17. hafta
hari¢ diger tiim haftalarda anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur. Anlamlilik
degeri; 16 ve 18. hafta i¢cin p<0,001 ve 19. hafta i¢in p:0,009 olarak bulunmustur. 15
ve 20. haftada Istanbul c¢alismasinda gebe yoktur. Bu nedenle o haftalarda

karsilastirma yapilamamustir.

Sakarya AFP medyan degerleri, Van AFP medyan degerlerinden 15. Hafta harig
diger tiim haftalarda anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir. Anlamlilik
degeri; 16, 17, 18 ve 19. hafta i¢in p<0,001 ve 20. hafta icin p: 0,032 olarak

bulunmustur.

Sakarya AFP medyan degerlerinin Izmir AFP medyan degerlerinden 17, 18, 19. hafta
icin p<0,001 olarak anlaml yiiksek tespit edilirken, 16 ve 20. haftalarda anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir (p>0.05). 15 haftada ise izmir ¢aligmasinda gebe yoktur.

Bu nedenle o hafta i¢in karsilagtirma yapilamamastir.
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Sakarya AFP medyan degerleri Eskisehir AFP medyan degerlerinden anlamli olarak
15 ve 16. haftalarda diisiik, 17, 18, 19, 20 haftalarda yiiksek oldugu tespit edilmistir

(p<0,001).

Sakarya AFP medyan degerleri ile diger bolgelerin AFP medyan degerlerinin

karsilastirmasi Tablo 4.13. de gosterilmistir.

Tablo 4.13. Sakarya AFP medyan degerleri ile diger bolgelerin AFP medyan
degerlerinin karsilastirilmasi

Misir Istanbul Van [zmir Eskisehir
15. hf
Sakarya medyan=25,6 33,3 - 27,2 - 29,20
p <0,001 - 0,069 - <0,001
16. hf
Sakarya medyan=29,95 35,3 28,4 28,3 29,40 31
p <0,001 <0,001 <0,001 0,084 <0,001
17. hf
Sakarya medyan=34 37,2 33,3 32,1 31,80 32
p <0,001 0,073 <0,001 <0,001 <0,001
18. hf
Sakarya medyan=39,90 43,4 36,5 33,3 36,45 34
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
19. hf
Sakarya medyan=45,75 43,7 43,4 42,1 42,90 36
p 0,033 0,009 <0,001 <0,001 <0,001
20. hf
Sakarya medyan=52,25 62 - 48,1 49 35,90
p <0,001 - 0,032 0,144 <0,001
hf: Hafta
- Istanbul ve Izmir calismlarinda isaretli haftalarda gebe bulunmadigindan Kkarsilastirma

yapilamamuigtir.
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Sakarya B-nCG medyan degerleri ile diger bdlgelerin B-hCG medyan degerleri
karsilastirildiginda; Sakarya B-hCG medyan degerlerinin Misir ve Istanbul B-hCG
medyan degerinden tiim haftalarda diisiik oldugu bulunmustur (p<0,001). Ancak 15
ve 20. haftada Istanbul c¢alismasinda gebe olmamasi nedeniyle o haftalarda

karsilagtirma yapilamamugtir.

Sakarya B-hCG medyan degerlerinin Van B-hCG medyan degerlerinden anlamli
olarak 15 haftada yiiksek, 16, 17, 18. haftalarda ise diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu
anlamlilik 15. hafta i¢in p:0,029, 16, 17, 18. hafta icin ise p<0,001, olarak

bulunmustur.

Sakarya B-hCG medyan degerinin Izmir B-hnCG medyan degerinden 20. hafta haric
diger tiim haftalarda diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0,001). 15. haftada izmir

calismasinda gebe olmadigi i¢in o haftada karsilastirma yapilamamustir.

Sakarya B-hCG medyan degerleri Eskisehir B-hCG medyan degerlerinden 15. hafta
harig tiim haftalarda diisiik tespit edilmistir (p<0,001).

Sakarya B-hCG medyan degerleri ile diger bolgelerin B-hCG medyan degerlerinin
karsilagtirmasi Tablo 4.14. de gosterilmistir.
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Tablo 4.14. Sakarya B-hCG medyan degerleri ile diger bolgelerin B-hCG medyan
degerlerinin karsilastirilmasi

Misir Istanbul Van Izmir Eskisehir

15. hf
Sakarya medyan=25757 30700 - 24391.5 - 26402
p <0,001 - 0,029 - 0,469

16. hf
Sakarya medyan=20878 26900 26772 22219,5 25742 26604
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

17. hf
Sakarya medyan=18059 23500 21446 20436 19998 24267
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

18. hf
Sakarya medyan=16522 21500 19533 17167 19012 24362
p <0,001 <0,001 0,001 <0,001 <0,001

19. hf
Sakarya medyan=15060 20500 17140 14403 18403 24213
p <0,001 <0,001 0,073 <0,001 <0,001

20. hf
Sakarya medyan=14016 20400 - 14971 13081 22737
p <0,001 - 0,301 0,144 <0,001

hf: Hafta

- Istanbul ve Izmir calismlarinda isaretli haftalarda gebe bulunmadigindan karsilastirma

yapilamamuigtir.

Sakarya UE3 medyan degerleri ile diger bolgelerin UE3 medyan degerlerinin

karsilastirildiginda; Sakarya uE3 medyan degerlerinin Misir UE3 medyan degerinden

17 ve 19. hafta hari¢ diger tiim haftalarda anlamli olarak diisiik oldugu bulunmustur.
Anlamlilik degeri; 15, 16, 18. hafta i¢in p<0,001, ve 20. hafta i¢in p:0,038 olarak

bulunmustur.

Sakarya UE3 medyan degerlerinin Istanbul UE3 medyan degerinden anlamli olarak

16. haftada diisiik, diger tiim haftalarda ise yiiksek oldugu bulunmustur. Anlamlilik
degeri; 16. hafta igin p:0,021, 17, 18, 19. Hafta i¢in p<0,001 olarak bulunmustur. 15

59



ve 20. haftada Istanbul calismasinda gebe olmamas: nedeniyle o haftalarda

karsilagtirma yapilamamugtir.

Sakarya UE3 medyan degerlerinin Van UE3 medyan degerlerinden anlamli olarak 15.
haftada disiik, 17, 18, 19. haftada ise yiiksek oldugu bulunmustur (p<0,001).

Sakarya UE3 medyan degerinin Izmir UE3 medyan degerinden anlamli olarak 16.
haftada diisiik, 20. hafta hari¢ olamak tizere diger tiim haftalarda ise yiiksek oldugu
bulunmustur. Anlamlilik degeri; 16 ve 17. hafta i¢in p<0,001, 18. hafta i¢in p:0,016
ve 19. hafta igin p:0,012 olarak bulunmustur. 15. haftada Izmir ¢alismasinda gebe

olmamasi nedeniyle o haftada karsilagtirma yapilamamustir.

Sakarya UE3 medyan degerlerinin Eskisehir UE3 medyan degerlerinden tiim
haftalarda anlamli olarak diisiik oldugu bulunmustur (p<0,001).

Sakarya UE3 medyan degerleri ile diger bolgelerin UE3 medyan degerlerinin

karsilastirmasi Tablo 4.15. de gosterilmistir
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Tablo 4.15. Sakarya uE3 medyan degerleri ile diger bolgelerin uE3 medyan
degerlerinin karsilastirilmasi

Misir Istanbul Van Izmir Eskisehir
15. hf
Sakarya medyan=0,39 0,48 - 0,45 - 1,23
p <0,001 - <0,001 - <0,001
16. hf
Sakarya medyan=0,56 0,65 0,58 0,56 0,59 1,94
p <0,001 0,021 0,546 <0,001 <0,001
17. hf
Sakarya medyan=0,80 0,81 0,76 0,72 0,77 3,01
p 0,106 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
18. hf
Sakarya medyan=1,04 1,18 0,98 0,88 1,01 4,45
p <0,001 <0,001 <0,001 0,016 <0,001
19. hf
Sakarya medyan=1,32 1,34 1,18 1,07 1,26 5,76
p 0,294 <0,001 <0,001 0,012 <0,001
20. hf -
Sakarya medyan=1,53 1,62 1,54 1,43 7,29
p 0,038 - 0,728 0,058 <0,001
hf: Hafta

- Istanbul ve Izmir calismlarinda isaretli haftalarda gebe bulunmadigindan karsilastirma
yapilamamuigtir.

Karsilastirma yaptigimiz diger bolgelere ait medyan calismalarinda Inhibin A
belirteci galisiimamis oldugundan calismamizin yapildigi Sakarya ili Inhibin A

medyan degeri ile karsilagtirma yapilamamuistir.
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5.TARTISMA VE SONUC

Trizomiler ve noral tiip defektleri, iyi bir klinik seyirden mortalitesi ¢ok yiiksek
duruma kadar genis bir yelpazede bulunan konjenital hastaliklardir. Biiyiik
¢ogunlugu birinci trimesterin erken donemlerinde spontan diisiiklere neden
olmaktadir. Down Sendromuna goére daha nadir goriilen Edwards ve Patau gibi
trizomi sendromlar1 ile anensefali ve miyelomeningosel gibi agik noral tiip

defektlerinde klinik siire¢ daha agirdir.

Tarama testleri kesin tan1 testleri degildir. Riskli ¢ikan bir tarama testi sonucu fetiiste
kesin olarak bir anomali varligin1 gostermedigi gibi, diisiik riskli ¢ikan bir tarama test
sonucu da fetusiin Kkesinlikle saglikli oldugunu ifade etmemektedir (Ciar, 2010).
Tedavisi mimkiin olmayan ve genetik damigsmanlik gerektiren fetal kromozom
anomalileri ve noral tiip defekti gibi hastaliklar tarama testlerine ihtiyact arttirmistir.
Prenatal tarama testleri, konjenital anomaliye sahip olma riski olan gebelikleri erken
asamada tespit ederek, invazif ileri tetkikler yardimiyla bu anomalilerin kesin tanisini

koyabilmek iizere yapilmaktadir.

Invazif girisim kararinin dogru verilebilmesi igin sensivitesi ve spesifitesi miimkiin
oldugunca yiiksek bir taramanin yapilmasi gereklidir. Yanlig pozitif ¢ikan bir tarama
testi sonucunda gereksiz invaziv girisimler yapilabilecegi gibi, yanlis negatif ¢ikmis
bir test sonucu ile de bir anomalinin kesin tanis1 i¢in gerekli ileri tetkiklerin
yapilmasi engellemis olacaktir. Invazif islem karari, gebenin klinik doktoru ile
beraber aldig1 psikolojik bir 6n hazirhgin gerektigi, ¢ok az oranda da olsa diisiik,
enfeksiyon ve kanama gibi riskleri tasiyan bir karar olmasindan dolayzi,
laboratuvarlarin tarama testi sonucu verirken bu noktada aldiklar1 sorumluluk ¢ok

onemlidir.

Prenatal tarama testlerinin kullanim amaci ayni zamanda gebelerde 3. trimester
obstetrik komplikasyonlarin  belirlenmesini  kapsamaktadir. Dolasiyla tarama
testlerinin performansi, sonucu yiiksek riskli ¢ikan gebeliklerin takibinde de
onemlidir. Yapilan ¢aligmalarda ikinci trimesterda AFP ya da total HCG diizeyi
yiiksek, UE3 diizeyi diisiik olan gebelerde obstetrik komplikasyonlarinin gelisme
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riskinin daha yiiksek oldugu goriilmistir (Huang ve ark.,, 2010). Gebelik
komplikasyonlarint onceden belirlemede B-HCG seviyesinin AFP ve uE3 ’e gore
daha etkin oldugu ifade edilmistir (Sanli ve Kartkaya, 2011). Uclii tarama testi
sonucunda down sendromu agisindan yiiksek riskli olarak rapor edilen fakat
amniyosentez ile herhangi bir kromozomal anomali tespit edilmeyen gebelerde
maternal ve fetal komplikasyonlarin (preeklampsi,erken dogum, intrauterin gelisme
geriligi,diisiik dogum agirlig1, perinatal fetiis 6liimii) artabilecegi yoniinde ¢alismalar
bulunmaktadir (Atak ve ark., 2014). Ayni sekilde, ikili test belirteglerinden PAPP-A
seviyelerinin diisiik olup kromozom olarak normal olan bebeklerde de erken dogum,
olii dogum, intrauterin biiylime geriligi, preeklemasi gibi obstetrik komplikasyonlar
ile iliski gosterilmistir (Patil ve ark., 2014). Bu nedenle yiiksek riskli olgularin
gebelik siireleri boyunca daha dikkatli olarak takip edilmeleri gerektigi ifade
edilmektedir (Atak ve ark., 2014).

Tanisal dogrulugu yiiksek bir prenatal tarama testi sonucu i¢in; gebenin yas ve
gebelik haftasinin programa dogru kaydedilmesi ile biyokimyasal testlerin analitik
performansinin yaninda risk hesabi i¢in kullanilan programin meydanlarinin topluma
uygun olmast da 6nemlidir. Tarama testlerinin performansini artirmanin bir yolu da
topluma uygun bolgesel medyan degerlerinin tespit edilmesidir (Uge, 2022).
Bilindigi gibi prenatal tarama test sonuglarinin degerlendirilmesinde kullanilan
MoM’in hesaplamast i¢in Mmedyan degerleri kullanilmaktadir. Bu degerlerin
belirlenmesinde her bolgenin hatta bolgedeki her laboratuvarin kendi medyan
degerlerini hesaplayip, tarama testlerini bu medyan degerlerine gore raporlamasinin,
verilen sonuglarin dogrulugunu daha da artirabilecegi ve girisimsel uygulamalara
olan ihtiyaci azaltabilecegi belirtilmektedir (Alp ve ark., 2018). Yapilan ¢aligmalarda
farkli popiilasyonlarda serum belirteglerinin konsantrasyonunun degisebilecegi ve
bunun dogum Oncesi taramanin dogrulugunu etkileyebilecegi gosterilmistir (Leung

ve ark., 2006; Kagan ve ark., 2008; Spencer ve ark., 2005).

Cin bolgesinde 5.301 gebede 7-13. haftalarda time resolved fluoroimmunoassay
(TRFIA) yontemi ile PAPP-A o6lgiilen bir ¢alismada, irk nedeniyle olusan farklilik
dogrulanmig ve serum PAPP-A meydanlarinin Cinli kadinlarda diger etnik gruplara

gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (TingYu ve ark., 2013).
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Kagan ve ark.(2008) ‘ingiltere’de yaptiklar1 bir calismada PAPP-A MoM degerinin
Kafkas kokenli kadinlardaki degerlerle karsilastirildiginda, Afro-Karayip kdkenli
kadinlarda %57, Giiney Asyalilarda %9, Dogu Asyalilarda ise %9 daha yiiksek
oldugunu gostermislerdir. Ayni ¢alismada yine free B-hCG MoM degerinin Kafkas
Kokenli kadinlara gore Afro-Karayip kokenli kadinlarda %12 daha yiiksek, Giiney
Asyalilarda %9 daha disiik, Dogu Asyalilarda ise %8 daha yiiksek oldugunu

gostermislerdir.

Vranken ve ark.(2006) Belgika bolgesine ait AFP, uE3, hCG analitleri i¢in median
degerlerini tespit ederek ayni cihazi ve yontemi kullanan farkli bélgelerdeki (Kanada,
Ingiltere, Almanya) popiilasyona ait medyan degerlerini karsilastirdiklar:
caligmalarinda bolgeler arasindaki medyan degerlerinin, tiim preanalitik faktorlerin

yani sira irka ve cografyaya bagl olarak farklilik gosterdigini ifade etmislerdir.

Praikaew ve ark.(2021) Taylandli kadinlara 6zel ikinci trimester dortli teste ait
serum biyobelirteglerinin etnik kdkene 6zgli medyan seviyelerini belirmek igin
modeller olusturmuslar ve bu etnik kokene 06zgii modellerden tiiretilen MoM
degerleri ile rutin etnik diizeltmeli Kafkas modellerinden tiiretilen MoM degerlerini
karsilagtirmislardir. Yaptiklar1 bu ¢alisma ile her iki yontemden elde edilen AFP ve
hCG MoM'armin uyumlu oldugunu ancak Tayland'a 6zgii modellerden elde
edilenlerin 6nemli Olgiide daha yiiksek oldugunu, inhibin-A ve uE3 MoM
degerlerinin de birbiriden olduk¢a farkli oldugunu goéstermislerdir. Bu bulgularina
dayanarak MoM'larin hesaplanmasinda kullanilacak medyan degerlerinin, etnik
diizeltmeli Kafkas modelleri yerine, Tayland etnik kokenine o6zgii belirlenen

modeller kullanilarak elde edilmesi gerektigi sonucuna varmislardir.

Ulkemizde de yerel medyan degerlerini tespit etmeye ydnelik ¢aligmalar mevcuttur.
[zmir ili igin yapilan bolgesel medyan degeri caligmasinda ikili test PAPP-A
belirtecenin hesaplanan medyan degeri Prisca’daki medyana gore tiim haftalarda
anlamli olarak yiiksek bulunurken Free B-hCG belirtecinin medyan degeri sadecel3.
haftada anlaml olarak diisiik bulunmustur. Yine ayni ¢alismada ti¢li test AFP ve
uE3 belirteglerinin hesaplanan medyan degerleri Prisca’daki medyan degerlere gore
tim haftalarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunurken, Total B-hCG’nin

hesaplanan medyan degerleri 16. ve 17. haftalarda istatistiksel olarak anlam1 diisiik,
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19. haftada ise anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayni c¢aligmada ikili testde
bulunan free B-hCG MoM degerleri prisca degerleri ile karsilastirildiginda tiim
haftalarda, PAPP-A MoM degerleri ise 13. hafta hari¢ diger haftalarda anlamli olarak
farkl: bulunmustur. Uglii testde ise B-hCG MoM da 16. ve 20. haftalarda, AFP MoM
da 17, 18, 20. haftalarda, uE3 MoM da ise 18. hafta hari¢ diger tiim haftalarda
anlamli fark oldugu goriilmiistiir (Uge ve ark., 2022).

Istanbul igin yapilan bolgesel medyan degeri ¢alismasinda ikili test belirtecleri olan
free p-hCG ve PAPP-A’ nin hesaplanan medyan degerleri ile Prisca programina ait
medyan degerleri karsilatirildiginda 11. hafta hari¢ tiim haftalarda anlamli fark
bulunurken tglii testte kullanilan B-hCG ve UE3 igin 16. ve 17. haftalarda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmustur. AFP i¢in ise medyanlar arasinda 16. hafta diginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Sucu ve ark., 2018).

Van’da yapilan bolgesel medyan degeri ¢alismasinda free B-hCG igin hesaplanan
medyan degeri ile prisca medyan degeri karsilatirildiginda 14. hafta hari¢ diger
haftalarda anlamli fark bulunurken PAPP-A igin ise anlamli bir fark tespit
edilmemistir. Ayn1 ¢alismanin hem free B-HCG hem de PAPP-A MoM degerlerinin
prisca degerleri ile anlamli farklilik gosterdigi belirlenmistir. Yine ayni ¢aligmanin
ticlii test belirteclerindeki medyan degerleri karsilastirilmasina bakildiginda; AFP ve
B-hCG de tiim haftalarda, uE3 de ise 20. hafta hari¢ diger tim haftalarda prisca
meydanlarindan anlamli derecede farkli oldugu goriilmiistiir. Bu belirteglerin MoM
degerleri karsilatirmasinda ise AFP ve uE3 tiim haftlarda, B-hCG 18 ve 20. hafta
hari¢ diger tiim haftalarda prisca MoM’larindan anlamli olarak farkli oldugu

goriilmiistiir (Alp ve ark., 2018).

Kayseri igin yapilan ikili test bolgesel medyan degeri ¢alismasinda free B-hCG igin
hesaplanan medyan degeri ile prisca medyan degeri karsilatirildiginda 12. haftada
anlaml fark bulunurken PAPP-A karsilastirildiginda ise 11 ve 12. haftada anlamh
fark bulunmustur. Ayni ¢alismanin hem free f-hCG hem de PAPP-A MoM degerleri
karsilatirildiginda ise her ikisininde tiim haftalarda prisca MoM degerlerinden

anlaml1 olarak farkli oldugu goriilmiistiir (Giinay, 2019).
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Eskisehir’de yapilan {iglii test bolgesel medyan degerleri ¢alismasinda AFP ve f-
hCG i¢in hesaplanan medyan degerleri ile prisca medyan degerleri karsilatirildiginda
15. hafta hari¢ diger tiim haftalarda anlamli fark oldugu goriilmistiir. Aym
karsilatirma uE3 i¢in yapildiginda ise 16. hafta hari¢ diger tiim haftalarda anlaml
fark oldugu bildirilmistir (Sanl veKartkaya, 2011).

Calismamiz da ikili test belirteclerinin hesaplanan Sakarya medyan degeri ile
Prisca’daki medyan degeri karsilastirildiginda; PAPP-A’nin 10. hafta hari¢ diger tim
haftalarda Freef-hCG’nin ise tiim haftalarda prisca meydanina gore istatistiksel
olarak anlamli diisik oldugu bulunmustur. Yine calismamizda ikili test MoM
degerleri karsilatirildiginda ise; hem free B-Hcg hem de PAPP-A MoM’in tim

haftalarda prisca degerlerinden anlamli olarak farkli oldugu goriilmiistiir.

Sakarya i¢in buldugumuz 6zellikle 13. hafta PAPP-A MoM degeri olan 1,15 ile ayni
haftaya ait pirisca PAPP-A MoM degeri olan 0,89 kiyaslandiginda, Sakarya’da
tarama testlerinde priska median degeri kullaniminin tiim trizomilerde diisiik PAPP-
A MoM degerleri beklentisi nedeniyle sonuglarin oldugundan daha yiiksek riskli
hesaplanmasina neden olabilecektir. Yine Serbest B-hCG MoM degerinin Sakarya ve
prisca degerleri kiyaslandiginda; tim haftalarda anlamli olarak diisiik olan prisca
MoM degerlerini olusturan prisca median degerlerini Sakarya taramalarinda
kullantmimin Down sendromunda yiliksek, Edwards ve Patau sendromlarinda ise
diisiik serbest B-hCG MoM degerleri beklentisi nedeniyle sonuglarin Down
sendromu i¢in oldugundan daha diisiik, Edwards ve Patau sendromlarin igin ise

oldugundan daha yiiksek riskli hesaplanmasina neden olabilecektir.

Calismamizda dortli test belirteglerinin hesaplanan Sakarya medyan degeri ile
Prisca’daki medyan degeri karsilastirilmasina bakildiginda Sakarya AFP medyaninin
20. hafta hari¢ diger tiim haftalarda, f-hCG medyanin 15. hafta hari¢ diger tiim
haftalarda ve uE3 medyaninin tiim haftalarda prisca meydanina gore anlamli olarak
diisiik oldugu, Inhibin A medyanmin ise 20. hafta hari¢ diger tiim haftalarda prisca
meydanina gore anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmektedir. Yine calismamizda
elde edilen dortlii test MoM degerlerinin karsilatirilmasinda AFP, B-hCG, uE3, ve
Inhibin A’ya ait Sakarya ve prisca degerleri arasinda tiim haftalarda anlamli fark

oldugu goriilmektedir.
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Calismamizda buldugumuz Sakarya AFP MoM degerlerinin tiim haftalarda prisca
MoM degerlerinden yiiksek oldugu goz 6niine alindiginda, yiiksek AFP MoM degeri
beklenen NTD’ler i¢in sonuglarin oldugundan daha diisiik riskli, diisik AFP MoM
degeri beklenen Down sendromunda ise sonuglarin oldugundan daha yiiksek riskli

hesaplanmasina neden olabilecektir.

Yine Sakarya i¢in buldugumuz B-hCG MoM degerlerinin tiim haftalarda prisca MoM
degerlerinden yiiksek oldugu g6z oniine alindiginda, yiiksek B-hCG MoM degeri
beklenen Down sedromu i¢in sonuglarin oldugundan daha diisiik riskli, diisiik B-hCG
MoM degeri beklenen Edwards sendromunda ise sonuglarin oldugundan daha yiiksek

riskli hesaplanmasina neden olabilecektir.

Sakarya i¢in buldugumuz uE3 MoM degerlerine bakildiginda, bu degerlerin tim
haftalarda prisca MoM degerlerinden yiiksek oldugu goziikmektedir. Bu durumda da,
diisik uE3 MoM degeri beklenen Down ve Edwards sendromlarinda sonuglarin

oldugundan daha yiiksek riskli hesaplanmasina neden olabilecektir.

Inhibin A MoM degerlerine bakildiginda ise, Sakarya igin bulunan MoM
degerlerinin tiim haftalarda prisca MoM degerlerinden diisiik oldugu gézlenmektedir.
Bu durumda da yiiksek Inhibin A MoM degeri beklenen Down sedromu igin
sonuglar oldugundan daha yiiksek riskli hesaplanabilecektir.

Dolayisiyla hastalik icin riski oldugundan yiiksek hesaplamak gereksiz invazif
islemlerin sayisinda artisa neden olurken, riski oldugundan daha diisiik hesaplamak

ise tespit edilemeyen vakalarinin sayisinda artisa neden olacaktir.

Bu yoniiyle ¢alismamizin bulgular literatiirdaki sonuglar ile uyumlu olarak, risk
belirlemede kullanilan medyan ve MoM degerlerinin, bolgemiz kadinlarinda da

prisca programindaki degerlerden anlamli farklilik gosterdigini ortaya koymustur.

Hem ikili test prisca ve Sakarya medyan degerlerimiz hemde dortlii test prisca ve
Sakarya medyan degerlerimiz arasinda; birkag hafta (PAPP-A 10. hafta, AFP 20.
hafta, B-hCG 15. hafta, inh A 20. hafta) icin anlamli fark bulunmasa da, bu haftalara
ait MoM degerleri dahil biitin MoM degerleri arasinda anlamli fark oldugu

goriilmiistiir. Bu da median degerleri arasindaki fark anlamli olmasa dahi, asil olarak
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normal degerden ne kadar saptigimizi gosteren MoM degerleri arasinda anlamli bir
fark olustarabilecegini gostermektedir. Ayrica Sakarya ve prisca median degerleri
arasindaki % bias’a bakildiginda; 6rnegin 10. hafta PAPP-A median degerleri
arasindaki bias % -8,8 iken, 11. hafta PAPP-A median degerleri arasindaki biasin %
4,3 oldugu goziikmektedir. Fakat bunun yani sira 10. hafta median degerleri arasinda
anlamli fark yok iken, 11. hafta median degerleri arasinda ise anlamli fark
bulunmustur. Bu da median degerleri arasinda anlamli fark olusmasi igin,

aralarindaki farkin yiizdesel biiytlikliigliniin 6nemli olmayabilecegini gostermektedir.

Tablo 4.6, 4.7, 4.12, 4.13 ve 4.14’ te galismamizda hesapladigimiz medyan degerleri
ile farkli bolgelerde (Ingiltere, Misir, izmir, Van, Istanbul, Kayseri, Eskisehir)
yapilan ¢alismalarda hesaplanan medyan degerlerinin karsilagtirilmasi sunulmustur.
Calismamizdaki medyan degerleri ile diger bolgelerin medyan degerleri arasinda
anlamli farklar bulundugu gériilmektedir. Ayrica tiim ¢alismalarda haftalik medyan
degerlerinin biribirinden farkli (Sakarya-Van uE3 16. hafta medyan degeri harig)
oldugu da goriilmektedir. Ayni cihaz (Siemens Immulite 2000) ve yontem kullanan
bu c¢alismalardaki medyan degerleri arasindaki farkliliklarin; ¢alismada
degerlendirilen gebe sayisi, etnik kdken ve cografi 6zelliklere bagl olabilecegini
diisiindiirmektedir. Dolayistyla iilkemizde her bolgenin gebe hormon varyasyonlarina
sahip olabilecegi ve bu nedenle iilke geneli medyan degerlerinin standardizasyonu
zor olacagindan, her bdlgenin giincel medyan degerlerinin belirlenmesi gerektigini

diistinmekteyiz.

Literatiire bakildiginda calisamiz ikili test (n=6823) ve dortlii test (n=6200) icin
toplamda 13023 gebe ile 6rneklem sayis1 olarak iilkemizde bu alanda yapilmis en
genis Orneklem sayisina sahip retsospektif bir calismadir. Bu nedenle ¢alismamizin
sonuglari, bu alanda yapilmis diger calismalar1 destekler nitelikte literatiire ¢ok giiclii
bir katki saglamaktadir. Ayrica ¢alisamamiz, inhibin A igin iilkemizde yapilmis ilk
bolgesel medyan degeri calismas: ozelliginide tasimaktadir. Calismamiz Inhibin A
sonuglarina bakildiginda; medyan degerinde 20. hafta hari¢ tiim haftalarda prisca ve
Sakarya medyan arasinda anlamli fark bulunmus iken, MoM degerinde ise tiim
haftalarda anlamli fark bulunmustur. Down sendromunu; t¢lii testin tespit orani

%69’ larda iken, Inhibin A nin eklenmesiyle olusan dortlii testin bu sendromun tespit
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oranin1 % 81-82’lere kadar 6nemli olgiide arttirdigini géz Oniine aldigimizda; bu
caligma ile iilkemizde ilk defa Inhibin A’nin bolgesel medyan degerinin belirlenmis
olmasi, ¢alismamiza art1 bir deger daha katmaktadir. Ayrica ¢alismamizin inhibin A
sonuglari, ilerleyen siiregte iilkemizde bu alanda yapilacak benzer bolgesel
calismalara Inhibin A parametresinin eklenmesiyle, bélgeler arasindaki inhibin A

hormon varyasyonlarinin degerlendirilmesine de olanak saglayacaktir.

Sonu¢ olarak; biyokimyasal belirteglerin medyan ve MoM degerlerindeki
degisiklikler, laboratuvarin tarama performansini ve gebelerin risk durumunu 6nemli
Olgiide etkilemektedir. Gebelik siireceni etkileyebilecek bir sonu¢ Vverirken
laboratuvarlar olarak bize diisen, en dogru sonuglari vermektir. Bu baglamda,
galismamizin sonuglar1 literatiirdeki diger ¢alismalarin sonuglar1 ile birlikte
degerlendirildiginde, prenatal tarama testlerinin performansini artirmak igin
bolgelere ait medyan degerlerinin tespit edilmesinin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.
Bu hususta iilkemiz ¢apinda belki de Saglik Bakanligi ve Biyokimya Derneklerinin
onciiligiinde yiiksek biitge ile yeterli orneklem sayisinin yer aldigi prenatal tarama
testlerinin bolgesel medyan ve MoM degerlerinin belirlenmesi ve sonrasinda da
belirlenen bu ulusal ve bolgesel degerlerin kullanilarak ulusal laboratuvarlarimizda
prenatal test calismalarinin (prenatal risk taramalarinin) yapilmasi, s6z konusu bu
testlerden beklenen (arzulanan) daha giiglii etkinligin (performansin) ortaya
cikmasini saglayacaktir. Ulusal capta boyle bir calisma yapildiginda hem hastalar
hem de Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanlar1 laboratuvarlarin vercegi prenatal

tarama sonuglarindan ¢ok daha en etkin bir bicimde faydalanmis olacaklardir.
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