Gebelikte Labaratuvar Testleri

2. BOLUM

FETAL DEFEKTLERI BELIRLEMEK
AMACIYLA KULLANILAN MATERNAL
TARAMA TESTLERI

Brock ve arkadaslari, 1970’li yillarin baglarinda, anensefali
ve spina bifida gibi agik néral tlp defekti bulunan bebek tagimak-
ta olan gebelerden alinan ammon sivilarinda AFP konsantrasyo-
nunun yuksek oldugunu gosterdl . Ardindan bu gebelerde, ikinci
trimestrde maternal serum AFP konsantrasyonunun da yuksek
oldugu tespit edildi?. Ortalama degerleri belirgin sekilde farkli
olmasina ragmen, noral tip defektli ve saglikli bebek tasiyan
gebelerin bir kisminda, serum AFP konsantrasyonlari értisebil-
diginden bu testin kesin teshis amaciyla olmasa bile, agik néral
tup defektli bebek dogurma riski yliksek olan gebeleri belirlemeye
yonelik bir tarama testi olarak kullanilabilecegi digiintldu. ingilte-
re’de gerceklestirilien gok merkezli bir arastirmanin, 1977 yilinda
Lancet dergisinde yayinlanan raporunda, ikinci trimestrde anne
kanindan AFP o6lcimu yapilmasinin fetUsteki acik ndral tip
defektlenm beliremek acgisindan faydali bir uygulama olabilecegi
bildirildi®

Anne veya baba tarafinda néral tip defekti dyklstu bulunma-
s, ndral tlp defektli bebek sahibi olma riskini 5-15 kat artiran bir
durum oldugu halde, néral tip defektiyle dogan bebeklerin %90
kadarinda bdyle bir oyku veya risk yuksekligini distindirecek
baska bir 6zellik yoktur®®. Bu nedenle, Lancet dergisinde yayin-
lanan raporun ardindan geI|§t|r|Ien ikinci trimestrde anne kanin-
dan elde edilen AFP dlgim sonucunu, néral tip defektli bebek
dogurma riskini rakamsal olarak belirlemek amaciyla kullanma
olanagl veren degerlendirme ydntemi buyuk bir ilgiyle karsilan-
di® . Acik noral tlp defektlerinin taranmasi amaciyla anne kanin-
dan AFP o6lgima yapilmasi, 1980l yillarda Amerika Birlesik Dev-
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letleri’nde standard bir uygulama haline geldi. American College
of Obstetricians and Gynecologists, American Society of Human
Genetics ve American Academy of Pediatrics bu testin yaygin
sekilde kullaniimasini destekleyen bildiriler yaylnlad|(7'1°).

Dogum oncesi biyokimyasal tarama calismalari konusunda
¢ok dnemli bir gelisme saglayan, maternal serum AFP konsant-
rasyonu ile fetal Down sendromu arasinda iliski bulundugunu
gosteren ilk arastirmanin sonuglari 1984 yilinda yaylnlandl(1 . Bu
arastirmanin sonuglarina gére, Down sendromlu fetls tasiyan
annelerin kanindaki AFP konsantrasyonu, saglikli fetls tasiyan-
lara gére %25 oraninda daha disuk bulunuyordu.

Anne yaginin artmasiyla birlikte Down sendromu riskinde
artma meydana geldigi ¢cok agik bir sekilde dokimante edilmis
oldugundan, bu tespitten énce Down sendromu ile iligkili tek ta-
rama parametresi olarak anne yasi kullaniliyor, dogum yapacagi
sirasinda yas! 35 ve Uzerinde olacak gebelere amniosentez ve
karyotip analizi 6neriliyordu. Bu konudaki degerlendirmenin ya-
pildigi dénemde 35 yas Gzerinde dogum yapan kadinlarin orani-
nin %5 olmasina ragmen, Down sendromlu bebeklerin yaklasik
%20’sinin bu kadinlar tarafindan dogurulmasi dikkat ¢ekmisgtir.
Bu degerlendirme her ne kadar yasin Down sendromu riskini
artirici etkisini ortaya koyuyorsa da ayni zamanda Down send-
romlu bebeklerin ¢ok buydk kisminin, 35 yas altindaki kadinlar
tarafindan doguruldugu gercegini de g6z éniine sermektedir.
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Anne yagl ve annenin serum AFP konsantrasyonu gibi iki
bagimsiz parametrenin beraberce kullaniimasi Down sendromu
riskinin degerlendiriimesinde yeni bir uygulamayi baglatmis,
analit konsantrasyonu yerine risk oraninin rapor edilmesi énemli
bir yenilik olmustur. Bu yéntemi kullanarak gergeklestirilen, genis
kapsamli ve ¢ok merkezli bir galisma, geng yastaki gebelerde de
serum AFP dlgiimine dayali Down sendromu taramasi uygula-
masinin etkinligini géstermi§tir(12).
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Sekil 2.1. Anne yas1 ile Down sendromu riski arasindaki iligki.

Down sendromlu fetls tasiyan gebelerin serumunda 6lgtlen
bir protein konsantrasyonunun dusik olmasi, bilim adamlarini
fetUsteki patolojiden benzer sekilde etkilenebilecek ve dolayisiyla
ilave bilgiler saglayacak yeni analiz parametrelerini aragtirmaya
yoéneltmistir. Kisa bir ddnem iginde denenen pek ¢ok parametre
arasinda yalnizca iki tanesinin bu agidan kullanish olabilecegi
belirenmistir. Fetoplasental Unitede Uretilen unkonjuge estriol
(uE3)Un, Down sendromlu fetlis tasiyan gebelerde ortalama
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%25 civarinda diistik”®, korionik gonadotropmm ise ortalama 2
kata yakin oranda yuksek bulunmasi®, bu parametrelerin de
Down sendromu taramasi amaciyla kuIIanllablleceglnl disin-
dirmstur. ilk kez 1988 yilinda, anne yasi ile birlikte AFP, uE3 ve
hCG parametrelerini beraberce Down sendromu taramasi ama-
clyla kullanmayl amagclayan ve Ug¢ analiz neticesine dayandigi
|g|n Uclu test (triple test) olarak adlandirilan uygulama énerilmis-
tir"™. Bu test, degerlendirmeye tabi tutulan kadinlarin %5’ine
pozitif netice vererek Down sendromlu gebeliklerin %60’in1 belir-
lemeyi hedefleyecek sekilde tasarlanmigtir. 1992 yilinda yayinla-
nan iki blylik deneme ara%tlrmasmm sonuglari, Uclu testin kulla-
nilabilifigini kanltlamlg.tlr . Dérdincu bir parametre olarak
DIA’nin, Down sendromlu gebeliklerin belilenme oranini %8-
%10 oranlnda artirabilecedi b||d|r|lm|§ ve ki dnemli arastirma bu
testin performansini teyit etmistir’ 9 Dortlii test (quadruople
test) olarak yapilan uygulama gun gegtlkge daha yaygin bir uygu-
lama alani bulmaktadir. College of American Pathologists tara-
findan organize edilen dis kalite kontrol programina 2003 yilinda
katilan laboratuvarlarin yalnizca % 25 kadari dortlu testi kullandi-
g1 halde, bu oran ginimuizde %50 civarina ulagmigtir. Gebeligdin
ikinci U¢ ayi icinde baska analiz parametrelerinin de kombine
edilebileceginin bildiriimekte olmasina ragmen, bunlarin higbiri
yaygin kabul gérmemistir.

Trizomi 18’in Down sendromundan farkli bir G¢lu test paterni
olusturdugunun bellrlenm|§ olmasi, prenatal taramanin kapsami-
ni gen|§letm|§t|r ). Trizomi 18'li fetis tasiyan gebelerde de Down
sendromunda oldugu gibi AFP ve uE3 konsantrasyonlari disuk
bulunmakta, ancak Down sendromunda gérulenin tersine hCG
konsantrasyonu da dusiuk bulunmaktadir. Bu nedenle bu iki
kromozomal anomalinin birbirine karisma ihtimali ¢gok dusuktar.
Uglii tarama testini trizomi 18 taramasi amaciyla kullanmaya
yonelik bir risk hesabi algoritmasi gelistirilmis ve yapllan deneme
calismalari ile bu uygulamanin gegerliligi teyit edilmistir®’

Her ne kadar Ug¢lU tarama testi baslica néral tlip defektleri,
Down sendromu ve trizomi 18 taramasi amaciyla kullaniimaktay-
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sa da analiz parametrelerindeki degisikliklerin olusturdugu bazi
paternler, daha baska konjenital anomalilerin ipuglarini verebilir.
Risk degerlendirme programlari riskli netice vermese bile, tek tek
analiz parametrelerinin konsantrasyonlarindaki degisiklikler dik-
katli bir sekilde degerlendirilmeli, bu tirden degisikliklerin karsilik
gelebilecegi diger olasiliklar da mimkun olabildigince gdzden
kacgirilmamalidir.

Tablo 2.1. Bazi patolojik durumlarda ve konjenital anomalilerde tg¢lii test
paternleri.

A- hCG
fetoprotein

Trizomi 21 Dusuk Dusuk Yiksek
Trizomi 18 Dusuk Dusuk Dusuk
Molar gebelik Dusuk Dusuk Yiksek
Gebelik yasinin yiik- Dusuk Dusuk Yiksek
sek hesaplanmasi

Cogul gebelik Yiksek Yiksek Yiksek
Fetiisiin 6lmiis olmasi Yiksek Dusuk Dusuk
Noral tip defekti Yiksek Normal/disuk Normal
Gastroshisis Yuksek Normal Normal
X-kromozomuna bagl Normal Cok dugiuk Normal
ihtiyozis

PRENATAL TARAMANIN KLiNiK UYGULAMASI

ikibinlig yilindan énce dogum uzmanlarinin, dogum sirasinda
35 yasin Uzerinde olacak kadinlara amniosentez Onermeleri
standart bir uygulama olarak kabul ediliyordu. Anne yasina ek
olarak biyokimyasal parametrelere dayanilarak risk taramasi
uygulamasinin yararinin kanitlanmasi nedeniyle, ginimuzde
batln yas gruplarindaki gebelere UglU test 6nerilmektedir. Ancak
olaya daha temkinli yaklasan hekimlerin halen 35 yasini asan
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gebelere dogrudan dogruya amniosentez énerdikleri gérilmekte-
dir. Son dénemlerde 35 yas uUzerinde dogum yapanlarin oraninin
belirgin derecede artmasi, bu uygulamanin gézden gegcirilmesi
konusunda bir zorlama yaratmaktadir. Eski yillarda bebeklerin
yalnizca %5 kadari 35 yas Uzerindeki anneler tarafindan
dogurulurken, gunimuizde gelismis bati Ulkelerinde bu oranin
%15’e yaklastigi gérilmektedir. Eski dénemde Down sendromlu
bebeklerin %20 kadari 35 yas Uzerindeki anneler tarafmdan
dogurulurken, bu oran ginimuzde %50’ye yakla§m|§t|r ). Teo-
rik olarak yasi 35'in Uzerindeki annelerin timine ammyosentez
uygulanmasi durumunda, ortalama olarak 180 amniosentez is-
lemi basina bir Down sendromlu fetlislin belirlenmesi mimkin
olabilir. Oysa anne yasina ek olarak, maternal tarama testlerinin
kullaniimasi halinde amniyosentez uygulamasinin etkinligini art-
makta ve 50 amniyosentez islemi basina bir Down sendromlu
fetus belirlenmesinin mimkuan olabildigi gorulmektedlr

Ugll tarama testi Down sendromu yaninda trizomi 18 olasili-
g1 ile iligkili olarak da degerlendirme olanagi saglar. Trizomi 18’li
fetls tasiyan annelere yapilan Ggli tarama testmde AFP hCG ve
uE3 parametrelerinin her tgii de diistik bulunur®®. Uygun bir
algoritmay! kullanarak trizomi 18 igin risk degerlendlrme3| yapan
hesaplama programlari sayesinde %0.3 yalanci pozitiflik oram |Ie
trizomi 18 vakalarinin %60 kadarinin belirlenmesi mimkiindiir®®
ikinci trimestrde trizomi 18 risk orani 1:100’den fazla olarak he-
saplanan her 16 kadindan birinin bu defekte sahip fetus tagidigi
bildiriimektedir.

PRENATAL TARAMANIN MATEMATIKSEL PRENSIPLERI

Noral tiip defekti riskinin degerlendiriimesi amaciyla ya-
pilan hesaplama:

ilk kez 1977 yilinda yayinlanmis olan UK Collaborative Study
isimli gok 6énemli arastirmada kullanilan hesaplama metodu, da-
ha sonra her turll risk degerlendirme programlarina uygulanmis-
tr®. Bu arastirmada, noral tip defekti ve anensefali vakalarinin
maternal serum AFP konsantrasyonu ©lgimine dayanilarak
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belirlenmesi hedeflenmis olmakla birlikte, gelistirilen metot Down
sendromu vakalarini belirlemeye ydnelik tarama programlarinda
da aynen kullaniimaktadir. Bu hesaplama metodunda birinci
asamada, elde edilen kantitatif 6lcim neticeleri kisaca MoM
olarak adlandirilan multiple of median birimine ¢evrilir. MoM de-
geri, gebe bir kadindan elde edilen analiz neticesinin, gebelik
haftasinin medyan degerine bdlinmesiyle hesaplanir. Bdylece
kantitatif 6lcim neticesinin normalize edilmis olmasi yani normal
degere gore durumunun kolaylikla goérilebilir ve yorumlanabilir
hale gelmesi saglanir. Laboratuvarin, bir analiz parametresi icin
MoM hesabi yapabilmesi i¢in, sahip oldugu analiz sistemini kul-
lanilarak, hizmet verdigi toplum icin gecerli medyan degerlerini
onceden belirlemis olmasi gerekir. Prenatal tarama kapsaminda-
ki parametrelerin gebelik slresince belirgin derecede degisiklik
gOstermesi nedeniyle medyan degerlerin, testlerin uygulandigi
her bir hafta icin ayr ayri hesaplanma gereksinimi vardir. Bas-
langigta yalnizca laboratuvarlararasi metot farkliliklarinin sebep
olabilecegi karisikliklari gidermek amaciyla gelistirilen bir kavram
olmasina ragmen MoM, pratikte sagladigi pek ¢ok ilave yararinin
bulunmasi sebebiyle ginimizin vazgegilemez kavramlarindan
biri haline gelmistir.
MoM kavraminin kullanilmasi sayesinde:

e Olgiim neticelerinin genel popllasyona ait medyan dege-
re goére durumu kolaylikla degerlendirilebilir.

e Her bir gebelik haftasi igin, kantitatif dlgim neticesine go-
re farkl cut-off degerlerinin belirlenmesi ihtiyaci ortadan
kalkar. (maternal serum AFP konsantrasyonu her hafta,
bir 6nceki haftaya gore yaklasik %10-15 civarinda artis
gOsterir.)

e Laboratuvarlarin kendi kosullarinda elde ettikleri sonugla-
ri degerlendirirken, literatirde yayinlanmis olan konsant-
rasyon dagilim bilgilerinden yararlanmasi mimkin hale
gelir. Aksi halde, her bir laboratuvarin, degerlendirmeye
tabi tutulan her bir anomali i¢in (néral tip defekti, Down
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sendromu, Trizomi 18), kendi kosullari igin gegerli sinir-
lari belirlemesi gerekecekti.

o Neticenin MoM birimine doénUstirilmesi, farkli metotlari
ve birimleri kullanan laboratuvarlarin elde ettikleri sonug-
larin mukayese edilebilmesine olanak verir.

o Test neticelerinin gebelik haftasina goére dusik, normal
veya yuksek oldugunun hekimler tarafindan kolaylikla
degerlendiriimesi ve yorumlanmasi olanagdi saglanmis
olur.

e Annenin vucut agirligi, irki, instline bagimli seker hasta-
g1 gibi 6zellikleri i¢in dizeltme islemlerinin gok daha ko-
lay bir sekilde uygulanmasi mUmkun olur.

o Takip ihtiyacinin olmasi halinde, zaman igindeki degisi-
min izlenmesi daha kolay hale gelir.

Analiz neticesinin MoM birimi ile karsilhidi belirlendikten son-
ra, ikinci agamada, maternal serumda dlgllen tarama testi pa-
rametreleri Uzerine etkisi olan faktorlere gore duzeltmeler yapilir.
Bu asamada dikkate alinmasi gereken, maternal vicut agirhig,
inslline bagimli diyabet bulunup bulunmamasi, sigara i¢imi, ikiz
gebelik bulunup bulunmamasi gibi faktérler igin yapilan dizeltme
islemleri, bu bélimin sonraki kisminda agiklanmistir.

Ugiincii asamada, normal popiilasyon ve acgik néral tiip
defektli populasyon igin belilenmis olan AFP MoM degerlerinin
Gauss dagilimlarindan faydalanilmasi gerekir. Bu dagilimlarla
ilgili iki parametrenin bilinmesi gerekir. Bunlar log(AFPMoM) ve
log(standart sapma) parametreleridir. Bu parametreler, normal ve
hastaliktan etkilenen gruplardaki AFP konsantrasyonlarinin du-
rumunu gosterir. Bu sekilde, AFP MoM degerleri igin belirlenmis
olan farkh cut-off dederlerinin vakalari isabetli olarak belileme ve
yalanci pozitiflik oranlarinin hesaplanabilmesi mumkudn olur. Bu
sayede, testin uygulandigi populasyonun 6zelligine gore en uy-
gun cut-off degerleri segilebilir. GinimUzde pek ¢ok merkez ve
degerlendirme programi, néral tlp defekti icin cut-off dederini 2.0
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veya 2.5 olarak kabul eder. Tablo 2.2°de de goéruldagu gibi, nor-
mal fetls tasiyan grupta AFP MoM degeri bitin gebelik haftala-
rinda 1.0 iken, acik spina bifidall fetls tasiyan grupta gebelik
haftasina gore 2.78 ile 4.04 arasinda, anensefali’li fetUs tagiyan
grupta ise 4.23 ile 7.17 arasinda bulunmaktadir.

Tablo 2.2. Cesitli fetal anomalilerde maternal serum AFP ve hCG
parametrelerinin MoM ve logMoM degerleri.

T g
| Wedyan(MoM) | Medyan | SD |

Viicut agirhgina gore diizeltil-
mis maternal AFP
Son adet tarihine gére

Normal gebelik 1,00 0,0000 0,1976

Down sendromlu fetls 0,72 -0,1427 0,2052

Acik spina bifida 15.hafta 2,87 0,4581 0,2697
16.hafta 3,61 0,5579 0,2697
17.hafta 4,04 0,6063 0,2697
18.hafta 4,01 0,6034 0,2697
19.hafta 3,54 0,5491 0,2614
20.hafta 2,78 0,4434 0,2614

Anensefali 15.hafta 4,23 0,6262 0,3342
16.hafta 5,64 0,7510 0,3342
17.hafta 6,72 0,8274 0,3342
18.hafta 717 0,8554 0,3342
19.hafta 6,84 0,8349 0,2585
20.hafta 5,83 0,7660 0,2585

Trizomi 18'li fetlis 0,60 -0,2218 -

Omfalosel 4,54 0,6571 -

Gastroschisis 7,83 0,8938 -

Ultrasonografi ile olgiilen
BPD degerine gére
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Normal gebelik 1,00 0,0000 0,1806
Down sendromlu fetls 0,72 -0,1427 0,1838
Acik spina bifida 15.hafta 4,11 0,6134 0,2697
16.hafta 5,17 0,7132 0,2697
17 .hafta 5,78 0,7617 0,2697
18.hafta 5,72 0,7567 0,2697
19.hafta 5,06 0,7044 0,2614
20.hafta 3,97 0,5987 0,2614

Viicut agirhigina gore diizeltil-
mis maternal hCG

Son adet tarihine gére

Normal gebelik 1,00 0,0000 0,2419

Down sendromlu fetls 2,01 0,3023 0,2681
Ultrasonografi ile 6lgiilen

BPD degerine gére

Normal gebelik 1,00 0,0000 0,2372

Down sendromlu fetls 2,01 0,3023 0,2638

Acik spina bifida gorilme sikligr 1:1000 olan bir toplumda,
cut-off olarak 2.5 MoM degerinin secilmesi halinde spina bifida
vakalarinin %70’i dogru bir sekilde belirlenebilirken yalanci pozi-
tiflik orani %2 civarinda olmaktadir. 10.000 kisiden olusan bir
populasyonda 10 tane agik spina bifida vakasi beklenir. Bu
durumda bu 10 vakanin 7’si dogru bir sekilde belirlenirken 200
vakaya yalanci pozitif netice verilecektir. Buna goére, pozitif neti-
cenin gercekten acik spina bifida bulundugunu gdésterme olasih-
ginin ya da pozitif prediktif degerinin 7:200 yani 1:30 oldugunu
soyleyebiliriz.
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Sekil 2.2. Hastaya 6zgii risk olasilik oranmin (likelihood ratio) hesap-
lanmasi.

Dérdiincii agama, hastaya 6zgu risk olasilik oraninin ra-
kamsal olarak belirlenmesidir. Bu asamada sahsin MoM degeri-
ne sahip popullasyonda hangi olasilikla agik néral tip defektine
rastlandidi belirlenir. Bu hesaplamanin yapilabilmesi igin hasta-
nin dizeltiimis logMoM degerinin, agik spina bifidali bebek tasi-
yan gebe grubunda ve genel popullasyonda, hangi olasilikla rast-
landiginin bilinmesi gerekir. Bir sahsin MSAFP MoM degerinin
hangi olasilikla agik néral tlip defekti disindirmesi gerektiginin
hesaplanmasi igin, bu grafikte sahsa ait MoM degerinin bulundu-
gu noktadan gecgen disey bir dogru ¢izilir. Bu dogrunun yatay
eksenden, hasta ve normalleri igeren alan sinirini kestigi noktaya
kadar olan uzakhginin (grafikteki a mesafesinin uzunlugu), yine
yatay eksenden hastalara ait dagihm egrisini kestigi noktaya
kadar olan uzakligi (grafikteki b mesafesinin uzunlugu) belirlene-
rek birbirine oranlanir. Bu orana olasilik orani (likelihood ratio)
denir. MSAFP konsantrasyonunun 2.8 MoM oldugunu varsaya-
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rak bu hesabi yaparsak olasilik orani 7 olarak hesaplanir. Bu
oran bize AFP MoM degeri 2.8 olan bir gebe kadinin agik néral
tup defektli bir fetls tasima olasiliginin, genel populasyona goére
7 kat fazla oldugunu gdosterir. Genel populasyonda acgik néral tip
defektine rastlanma olasiligi 1:1000 ise, s6z konusu kadinin ta-
sidigi fetlste acgik noral tip defekti bulunma olasiligr 7:1000 yani
1:140 olacaktir.

Hesaplama algoritmasinin bu sekilde ézetlenmesi mimkun-
se de her bir hasta igin risk hesabinin manuel olarak yapilmasi
gunlik uygulamada mumkidn olmadigindan laboratuvarlarin bu
islemleri, bu amag icin yazilmis 6zel programlari kullanarak bilgi-
sayar ortaminda yapmalari gerekir. Down sendromu riskinin he-
saplanmasi, birden fazla analiz parametresinin isaret ettigi olasi-
ik oranlarinin kombine edilmesini gerektirdiginden, néral tup
defekti riski hesabina gére ¢ok daha karmagsik matematiksel is-
lemler gerektirir. Laboratuvarimizda kullaniimakta olan risk de-
gerlendirme programinin olasilik orani hesabi igin kullandidi he-
saplama algoritmasi asagida sunulmustur.

Likelihood Ratio
1. Calculation of logy, (MoM 4g), log o ( MoM ), logyy (MoMy )

2. Definition of Triple Test Vectors, (Double Test in { brackets)

(x) I(log MoM 1y
Measurements x—! | log MOM { J MDMAFP }
o= HCG
LXJ L J MoM

{ MoM 5,

sivcml euEe

{
(P‘m\ | Mgan(log MOMAFF (10 T ]\
Population mean 2 =| p,, Mean log MOMHUG g i J
ﬂ-; Iog oM am]
oy Méan Mol }z
( \(SLD@V[I og \|
Population standard deviationo= [o‘ J SzDev log
Ty StDev MoM g,

{‘”[Zj {zgzlo MoM ) }}
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{ 2
O—xl Joxm X x, px,x, x ;;3 [ ( 2 \]
: g, Pr, % T
V= :Omr‘a X xq Lo Py T, . 4V : ‘AI : Fs
I : ¢ ? : L p"l“’a O—*l D;‘t G‘q J
Py e Oy ,OX? % %%, T, gx;

with g, =correlation coefficient x,x;

3. Calculation of Gaussian height

(x)
f(x)=f[J (2a) %'V—l’/{ ~Leitm e e )
X3

for normals £,(x) and for Downs £,(x).
4. Calculation of likelihood ratic

FAL:)
L()_}}()

5. Risk calculation
R=a. Lix), with a=a prioti age risk.
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Normal

AcIK spina bifida

Anensefali

2 3 5 1 2 3 5 10 20 30 50 80
Maternal serum AFP (MOM)

Sekil 2.3. Maternal serum AFP MoM (MSAFP) degerlerinin normal,
acik spina bifida’li ve anensefali’li fetiis tasiyan gebelerde dagilima.

Maternal serum AFP konsantrasyonuna dayanilarak
noral tiip defekti taramasi:

Anne serumundan AFP analizi yapilarak bebekte acik noral
tip defekti bulunma olasiligini dederlendirmeye yoénelik toplum
taramalari, 1970’li yillarin son déneminde baslamistir. Arastirma-
lar, maternal serum AFP konsantrasyonuna dayanilarak agik
noral tup defekti taramasinin, en iyi performansi gebeligin 16.
haftasinin sonu ile 18. haftanin sonu arasinda kalan dénemde
gosterdigini ortaya koymaktaysa da, mevcut risk dederlendirme
programlarinin gogu 14. haftanin sonundan 20. haftaya kadar
olan dbénem icin risk degerlendirmesi yapabilmektedir. Mevcut
programlar, hastaya 6zgu rakamsal risk olasiligini hesaplamak-
taysa da, hekimler genellikle AFP MoM degerinin belirli bir sinir
(cut-off) asip agsmamasini da dikkate alirlar.

Cut-off MoM degeri 2.0 olarak kabul edildiginde yalanci pozi-
tiflik orani %3-5 arasinda, 2.5 olarak kabul edildiginde yalanci
pozitiflik orani %1-3 arasinda degismektedir. Gebelik haftasinin
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biparietal ¢cap dlgcimune dayanilarak ultrasonografik inceleme ile
belirenmesi durumunda yalanci pozitiflik orani, yukarida verilen
araliklarin alt sinirina daha yakin olmaktadir. Cunkid, gebelik
haftasinin gergek haftadan dusik olarak tanimlanmasi, ikiz gebe-
lik mevcudiyeti ve fetlisiin 8lumU gibi neticeyi etkileyen durumlar
ultrasonografik degerlendirme ile tespit edilebilir. Cut-off MoM
degderinin 2.0 olarak kabul edilmesi halinde acik noral tip defekti
vakalarinin %80-85 kadarinin, 2.5 olarak kabul edilmesi halinde
ise %70-75 kadarinin belirlenmesi miimkiin olabilmektedir®.
Yapilan bir anket galismasi, Amerika Birlesik Devletlerinde bu
hizmeti veren laboratuvarlarin %52 kadarinin cut-off degeri ola-
rak 2.5 MoM degerini, %30 kadarinin 2.0 MoM degerini, diger
kisminin ise bu iki deger arasinda baska bir degeri kabul ettigini
gostermistir®®.

Noral tip defekti taramasi sonucu pozitif gcikan gebelerin
takibi:

Maternal serum AFP konsantrasyonuna dayali olarak yapilan
acik ndral tip defekti taramasi sonucunun ylksek riske isaret
etmesi durumunda, dncelikle AFP ylksekligine sebep olabilecek
diger faktorlerin gézden gegiriimesinde yarar olacaktir. Bu amag-
la dncelikle gebelik haftasinin hesaplama programina dogru ola-
rak girildigi ve ikiz gebelik olmadidi teyit edilmelidir. Bazi merkez-
ler ve uzmanlar, 6zellikle AFP MoM degerinin 2.0-3.0 arasinda
bulunmus olmasi durumunda, ikinci kez kan 6rnegi alinarak g¢a-
lismanin tekrarlanmasini énerir. ikinci kez alinan kan érnegi de
risk yuksekligini teyit eder ve AFP yuksekligini izah eden herhan-
gi bir sebep bulunamazsa, amniyon sivisinda AFP konsantras-
yonu, asetilkolinesteraz aktivitesi 6lgimu ve ylksek ¢dzunurlUkIU
ultrasonografik inceleme gibi ileri degerlendirmelere ihtiyag duyu-
lur.
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Normal

Acik spina bifida Anensefali

0.5 1.0 2.0 5.0 10 20 50

Amnion sivisi AFP MoM

Sekil 2.4. Amnion sivisinda AFP MoM degerlerinin normal, agik spina
bifida’l1 ve anensefali’li fetiis tasiyan gebelerde dagilimi. (Sekil 2.3 teki
grafikle mukayese edildiginde, amniyon sivisindan yapilan AFP 6l¢ii-
miiniin agik noral tiip defektlerini belirleme giiciiniin, maternal serum-
dan yapilan dlgiime gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir.)

Amniyon mayiinden yapilan AFP &l¢cim neticesinin, acgik
noral defektli fetls tasiyan anneleri belirlemek agisindan degeri,
serumdan yapilan lglim neticesine gore ¢ok daha yuksektir®.
Ancak, amniyon sivisinda AFP yulksekligi, kesin teshis icin tek
basina yeterli degildir. Amniyon sivisinin ¢ok az miktarda fetls
kani ile dahi kontamine olmasi AFP konsantrasyonunda belirgin
derecede artisa sebep olur. Bu nedenle amniyon sivisinda AFP
konsantrasyonu yuksekligi durumunda, sensitivitenin artiriimasi
igin, asetilkolinesteraz aktivitesi mevcudiyetinin de gdsterilmesi
gerekir.  Amnion sivisinda AFP  yuksekligi ile Dbirlikte
asetilkolinesteraz aktivitesi varliginin gésterilmesi, acik noral tap
defekti teshisi icin yeterli kabul edilir®?)_ Ancak amnion mayiin-
de asetilkolinesteraz aktivitesinin élgimu ile iligkili kolay ulasilabi-
lir laboratuvar hizmetleri her yerde mevcut olmadigi igin, Ulke-
mizde acik noral tip defekti olasiliginin yuksekligini disindiren
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tarama testi sonuclarinin elde edildigi durumlarda, teghisin teyidi
icin daha ¢ok ultrasonografik inceleme sonuglarindan yararlanilir.

Biyokimyasal analizlerle belirlenebilen agik néral tup defektleri,
ultrasonografik inceleme ile de gogu zaman kolaylikla tespit edi-
lebilir. Anensefali, maternal serum AFP konsantrasyonunda be-
lirgin yUkselmeye sebep oldugu gibi, ultrasonografik inceleme ile
de gbzden kagmasi miUmkin olmayan bir gérintl olusturur.
Anensefali disindaki agik néral tip defektlerinin mevcudiyetinde
kafa yapisinda meydana gelen tipik degisiklikler ultrasonografik
inceleme ile teshisi kolaylastirir. Arnold-Chiari malformasyonu
adi verilen yapisal degisiklikler sonucunda, normalde yumurta
seklinde gérinmesi gereken kafa yapisi limon seklini alir ve
frontal bélgede bizisme meydana gelir. Bu gérinime “blzls-
mis (pinched) kafatasi” denir. Diger yandan kafatasinin
transvers capindaki daralma iki serebellar hemisferin yay seklin-
de gérinmesine sebep olur. UItrasonografik incelemede bu go-
rinlim “muz isareti” olarak adlandirilir® 28), Ultrasonografik ince-
lemenin noéral tup defektlerinin tespitindeki ylksek derecedeki
basarisi sebebiyle, ¢codu zaman teshisin teyidi amaciyla
amniyon sivisindan yapilan inceleme sonuglarinin beklenmesine
gerek gorulmez.

Maternal serum analizine dayanilarak Down sendromu
taramasi:

Gunumuzde ikinci trimestrde maternal serum analizine dayali
Down sendromu taramasi amaciyla, anne yasina ek olarak AFP,
UE3 ve hCG parametreleri kullanilir. Dérdincl parametre olarak
dimerik inhibin A’nin (DIA) taramanin performansini artirdigini
bildiren arastirmalarin mevcudiyetine ragmen, bu parametrenin
tam otomatize analiz sistemlerine adapte edilmemis olmasi ve
dinyada yalnizca iki Uretici tarafindan dretilen analiz kiti ile ¢a-
lisma yapilmasi zorunlulugu, yaygin sekilde kullaniimasini engel-
lemektedir.
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Bu parametrelere ait analiz sonuglari elde edildikten sonra
sonugclar, gebelik haftasina uyan medyan deger ile bdlinerek
MoM degeri elde edilir. Aynen ndral tip defektleri riskinin hesap-
lanmasi isleminde oldudu gibi, vicut agirligi, insiline bagimli
diyabet bulunup bulunmamasi, sigara icilip icilmemesi gibi anne-
nin 6zelligine uyan dizeltmeler uygulandiktan sonra, bilgisayar
programlari araciligi ile uygun hesaplama algoritmalar kullanila-
rak risk hesabi yapilir.

Maternal serum analizine dayali Down sendromu taramasi
testinin vaka belileme ve yanlis pozitiflik oranlarini etkileyen
baslica faktorler, secilen cut-off dederi, gebelik yasinin
ultrasonografik inceleme veya son adet tarihine gére belirlenmis
olmasi ve teste tabi tutulan kisinin yasidir. 2000 yilinda gebe
kalan Amerikall kadinlarin yas ortalamasi dikkate alinarak diger
faktorlerin testin performansini hesaplayan bir arastirmada elde
edilmis olan sonuglar Tablo 2.3.'te 6zetlenmi§tir(17).

GuUnUmuzde, dinyanin pek c¢ok yerinde ve Ulkemizde,
maternal serum analizine dayali Down sendromu taramasi prog-
ramlarinda genellikle cut-off olarak 35 yasindaki bir gebenin ya-
sindan dolayr maruz kaldigi risk seviyesinin kullaniimasi tercih
edilir. Bu sinir, ikinci trimestr icin 1:270, term icin 1:350°dir. Tab-
loda da goraldagu gibi, gebelik yaginin belirlenmesinde son adet
tarihinin kullaniimasi durumunda Down sendromu vakalarinin
%70 kadarinin %6.6 yalanci pozitiflik orani ile belilenmesi mim-
kin olabilmektedir. Bdyle bir durumda, pozitif bir neticenin ger-
cekten Down sendromlu fetlsl belirleme orani ortalama 1:69
olmaktadir. Gebelik yasinin belilenmesinde ultrasonografik de-
gerlendirmenin esas alinmasi durumunda ise yalanci pozitiflik
oraninda anlamli bir artis olmamasina karsin Down sendromlu
fetuslerin %74’Gnun belilenmesi mumkan olabilmektedir. Ayni
arastirma raporunda, U¢ analiz parametresine dimerik inhibin
A’nin da eklenmesi, yani taramanin doértli test olarak uygulan-
masl durumunda, %5.1’lik yalanci pozitiflik orani ile vakalarin
%78 kadarinin belirlenebildidi gosterilmigtir.
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Tablo 2.3. ikinci Trimestr Down sendromu tarama uygulamasinin klinik
performans parametreleri

Risk Cut-off | Down sendro- Yalanci pozitif- | Pozitif sonucun

2.trimestr mu BeLi/rIeme lik orani (%) d1o.gru olma olasilhig
(term) orani (%) (1:n)

LMP us LMP us LMP us
150 (200) 61 67 3.6 3.7 43 40
190 (250) 65 70 4.6 4.7 51 49
270 (350) 70 74 6.6 6.5 69 64

Down sendromu tarama testi sonucu pozitif olan gebele-

rin takibi:

Maternal serum analizine dayali Down sendromu taramasi
sonucunun pozitif bulunmasi, yani cut-off Gzerinde bir risk dege-
rinin belirlenmis olmasi durumunda 6ncelikle gebelik haftasinin
dogrulugundan emin olunmasi ve neticeyi etkileyebilecek diger
bazi durumlarin bulunup bulunmadiginin belilenmesi amaciyla
ultrasonografik inceleme yapilmasi duginulebilir. Gebelik hafta-
sinin gergek degerden daha ileri olarak belirlenmis olmasi, risk
oraninin olmasi gerekenden daha yuksek hesaplanmasina yol
acan en 6nemli hata kaynaklarindan biridir. Cok saygin bir uz-
man grubu tarafindan gergeklestiriimis bir arastirmanin, tarama
testi neticesi pozitif bulunmus ve gestasyon yagl son adet tarihi-
ne goére belirlenmis gebelerin yaklasik olarak Ugte birinde,
ultrasonografik inceleme sonrasinda neticenin anlamli derecede
degisiklige usg)”;radlgml gOstermis olmasi konunun énemini gos-
termektedir®. Yapilan kontrollerin dederlendirmeye esas alinan
bilgilerin dogrulugunu teyit etmesi durumunda, riski orani yuksek
bulunan gebelere amniyosentez iglemi 6nerilir. Her ne kadar
ense kivrim kalinhgi, femur ve humerus uzunlugu gibi
ultrasonografik inceleme parametrelerinin, Down sendromu riski-
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ni degerlendirmede yararh oldugu bilinse de, bu parametrelerin
normal sinirlar igcinde bulunmasi genellikle ileri inceleme kararin-
dan vazgegilmesi icin yeterli bir neden olarak kabul edilmez®.
Down sendromu kesin teghisinin tek yolu fetlise ait hiicrelerden
karyotip analizi yapilmasidir. Ancak fetlse ait hucrelerin elde
edilmesi amaciyla yapilan amniyosentez isleminin enfeksiyon,
fetlse zarar verme ve dusuge neden olma gibi risklerinin bulun-
masi, bu kararin dikkatli bir sekilde verilmesini gerektirmektedir.
Testin uygulanmasindan beklenen yararin, maruz kalinan riskten
agir bastiginin diasindlmesi durumunda amniosentez isleminin
yapilmasina karar verilir. Merkezden merkeze farkliik gdstere-
bilmekle birlikte, bu konuda tecribeli uzmanlar tarafindan, ultra-
sonografi esliginde yapilan amniyosentez isleminin yaklasik ola-
ral§30?00’de bir oraninda fetus kaybi riski tagididi bildiriimekte-
dir™".

Maternal serum analizine dayanilarak Trizomi 18 tarama-
Sl

Trizomi 18, Down sendromuna gére ¢ok daha seyrek olarak
rastlanan, ancak ¢ok daha agir defektlere sebep olan bir anoma-
lidir. Gorulme sikligi Down sendromu sikhiginin yaklasik 10’da biri
kadardir. Ayni zamanda canli dogum olasiligini belirgin derece-
de azaltan bir anomali oldugundan, yalnizca bu anomalinin aras-
tirlmasina yonelik 6zel tarama programlari uygulanmaz. Noéral
tup defekti ve Down sendromu riskini dederlendirmek amaciyla
yapilan maternal tarama testi parametrelerinin degerlendiriimesi,
Trizomi 18 riski hakkinda da yeterince yonlendirici bilgiler saglar.
Trizomi 18’li fetls tasiyan gebelerin serumlarindan yapilan ana-
lizlerde tipik olarak AFP, uE3 ve hCG konsantrasyonlari beraber-
ce ve belirgin derecede dusiik bulunur®".

Mevcut risk degerlendirme programlarinda risk siniri olarak
1:100 kabul edilmektedir. Bu kosullarda vakalarin %60’inin yak-
lasik %0.5 yalanci pozitiflik orani ile belirlenebildigi bildiriimekte-
dir. Bdyle bir uygulama ile risk orani yiksek bulunan yaklasik
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olarak her 16 gebenin b|r|nde ammyosentez neticesinde Trizomi
18’li fetus tespit edilmektedir®

Trizomi 18 tarama testi sonucu pozitif olan gebelerin ta-
kibi:

Hatali gestasyon yasinin, Down sendromu riskinin hesap-
lanmasinda oldugu kadar 6nemli yanilgi kaynadi olmamasi ne-
deniyle, uzmanlarin gogu trizomi 18 riskinin yliksek bulunmasi
halinde ultrasonografik inceleme |Ie gebelik haftasinin teyidinin
gerekli olmadigini du:;;unmektedlr Down sendromu ile mu-
kayese edildiginde ¢ok daha agir bir tablo olmasi sebebiyle,
ultrasonografik inceleme ile tr|zom| 18 olasiligini destekleyen
ilave bilgiler temin edebilir®. Trizomi 18l fetlislerde kalp
defektlerinin gok daha sik gortldigu ve ellerin pengeye benzer
bir goérinim sergiledigi bilinse de kesin teshis igin yine
amniyosentez ve karyotip analizi yapilmasi gereklidir.

GESITLI FAKTORLERIN, MATERNAL TARAMA
TESTi PARAMETRELERI UZERINE ETKILERI

Maternal viicut agirhginin analiz parametreleri lzerine
etkisi:

Maternal vacut agirhdinin artmasiyla analiz parametrelerinin
ortalama konsantrasyonlarinda digme meydana gelmektedir. Bu
degisikligin, sabit miktardaki analitin daha fazla maternal plazma
icinde dagiimasi ile iliskili oldugu disunulmektedir. Bu durumda,
maternal vucut adiridi dikkate alinmadan yapilacak degerlendir-
melerde, MoM degerlerinin vicut agirhd fazla olan kadinlarda
gercek degerin altinda, vicut adirhgr dusuk olan kadinlarda ise
gercek degerin Uzerinde hesaplanacadi sonucu ortaya ¢ikmakta-
dir. Vicut agirliginin maternal AFP, hCG ve dimerik inhibin A
konsantrasyonlari Uzerine olan etkileri daha belirgin oldugu hal-
de, UE3 konsantrasyonu Uzerine olan etkisi nispeten daha azdir.
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Bu bilgilere dayanilarak, noéral tup defekti riskinin vicut agir-
l1§1 fazla olan kadinlarda gercek dederden daha az, vicut agirhid
disik olan kadinlarda ise gergek degerden daha fazla hesapla-
nacagi sdylenebilir.

1.5
1.24
E
2 1.0
B
% 0.9+ UEB
= 0.84
0.7- DIA
hCG
0.6+ AFP
100 150 200 250 300 350
Annenin vicut agirhigi (Ibs)

Sekil 2.5. ikinci trimestr Down sendromu tarama testi parametrelerinin
maternal viicut agirhgr ile iliskisi (100lbs=45kg, 2001bs~90kg,
3001bs=136kg).

Diger yandan, acik spina bifida’li gocuk dodurma riskinin
obez kadinlarda 3-4 kat ylksek oldugu dikkate alinirsa, bu konu-
da hassasiyet gésterilmesinin énemi daha iyi anlasilabilir®. An-
nenin vicut agirligr ile Down sendromu riski arasinda ise her-
hangi bir iliski olmadigi bildiriimektedir.
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Tablo 2.4 . Viicut agirhigina gore diizeltme yapilirken kullanilan

degiskenlerin degerleri.

— N BN

AFP( 0,28152 48,38095
hcG™ 0,41667 39,21723
ues®” 0,73482 17,78367
Free Beta HCG® 0,67272 19,654
PAPP-A? -0,19119 74,646

Kaynaklar: (1)Neveux LM. Refinements in managing maternal weight
adjustment. Prenatal Diagnosis 1996,16:1115-1119. (2) De Graaf.
Early pregnancy screening for fetal aneuploidy. Prenatal
Diagnosis1999,19:458-462

Risk degerlendirme programlarinda vucut agirligi ile iliskili
dizeltme igslemi agsadidaki matematiksel denkleme uygun olarak

yapilir:
Duzeltilmis MoM = 1/ [(a+b/Agirlikkg)] * MoM

Bu formUldeki a ve b parametreleri icin kullanilacak degerlerin,
laboratuvar tarafindan kendi kosullarina uygun sekilde belirlene-
bilecegi belirtilse de genellikle program yazarlari tarafindan litera-
tir  bilgisine  dayanilarak  segilmis  bilgiler  kullanilir.
Laboratuvarimizda kullaniimakta olan risk degerlendirme prog-
raminda a ve b degdiskenleri igin kullanilan degerler Tablo 2.4’te
verilmistir.

Irk faktorii:

Amerikan toplumunda yapilan degerlendirmeler, AFP ve
hCG konsantrasyonlarinin Afrika kdkenlilerde, Avrupa kodkenlilere
gore %15-20 kadar daha yiiksek bulundugunu géstermektedir®”.
Buna karsilik sari irkta bu parametreler ¢ok daha az oranda fark
gOsterir. UE3 konsantrasyonu ise, Afrika kdkenlilerde anlaml bir
fark gostermedigi halde, sari irka mensup gebelerde %10’a yakin
oranda yuksek bulunur.
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Tablo 2.5. Irk faktériine goére diizeltme yapilirken kullanilan katsayi-
lar (K).

Parametre Vicut agirhgi Vicut agirhgi
diizeltmesi son- dﬁzeltme_si on-
rasi cesi
AFP® Afrikali 1,15 1,17
Sari irk 0,94 1,02
hcg" Afrikali 1,18 1,12
Sari irk 1,06 1,12
ue3® Afrikall 1,00 0,99
Sari irk 1,07 1,11
E(r:eg(z) beta Afrikali 1,21 1,19
Sari irk 1,04 1,19
PAPP-A®) Afrikali 1,57 1,48
Sari irk 1,17 1,35

Kaynaklar: (1) Health Technology Assessment 1998,Vol.2, No:l.
(2)Spencer K, Ong CYT, Liao AWJ, Nicolaides KH. The inflence of
ethnic origin on first trimestr biochemical markers of chromosomal
abnormalities.

Irk faktérindn birinci trimestrde uygulanan Down sendromu
tarama parametreleri Uzerine olan etkisinin daha belirgin oldugu
goérulmektedir. Vicut agirhdina dayali dizeltme yapiilmamis ha-
liyle free beta hCG konsantrasyonu her iki irk grubunda da %19
oraninda, PAPP-A konsantrasyonu ise Afrika kdkenlilerde %48,
sari irkta %35 oraninda yuUksek bulunmaktadir. Vicut agirligina
goére dizeltme yapildiginda, beyaz irka gére olan farklar, siyah
irkta daha belirgin hale gelirken, sari irkta daha dusuk bir seviye-
ye inmektedir. Tablo 2.5’te irka dayali dizeltme yapilmasi sira-
sinda kullaniimakta olan katsayilar gérilmektedir. Duzeltiimis
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MoM degerinin hesaplanmasi igin, hasta icin belirenen MoM
degeri tabloda verilen katsayiya bolunur.

Dizeltilmis MoM = (1/K) * MoM

Mevcut bilgiler yeterli oimadiindan veya aksini gerektirecek
yeterli bilgi birikimi bulunmadigindan, halen kullaniimakta olan
degerlendirme programlarinda diger irklar ve etnik gruplar icin
dizeltme faktord uygulanmamaktadir.

Down sendromu’na rastlanma sikliginda irka bagli farklilikla-
rin bulunmamasina karsin, acik néral tlip defektli bebek dojurma
riskinin, ayni cografi bélgede yasayan beyaz irka mensup kadin-
larda, siyah irka mensup kadinlara gére yaklasik iki kat daha
fazla oldugu bilinmektedir. Bu farklilik nedeniyle agik ndral tip
defekti riski degerlendirilirken siyah irka mensup kadinlar igin risk
siniri (cut-off) degeri biraz daha yUksek tutulabilir.

Annede insiiline bagimh diyabet bulunmasinin etkisi:

Konuyla ilgili ilk raporlarda gebelik éncesinde inslline bagimli
diyabeti olan kadinlarda, gebelik sirasinda serum AFP konsant-
rasyonlarinin yaklasik %20 civarinda disik bulundugu bildirilmig-
tir®. Bu bilgiye dayanilarak mevcut programlarda, hesaplanarak
bulunan AFP MoM degeri dizeltme islemine tabi tutulmaktadir.
Laboratuvarimizda kullanilan risk degderlendirme programinda
insline bagimli diyabeti olanlar i¢in yapilan dizeltme isleminde,
hesaplanarak bulunan AFP MoM degeri 0.78’e bolinmektedir.

MoM AFP
Duzeltilmis AFP MoM =

0.78

Kaynak: Henriqgues CU, Damm P, Tabor A, Pedersen JF, Pedersen LM.
Decreased AFP in amniotic fluid and maternal serum in diabetic
pregnancy. Obstet Gynecol 1993,;82:960-964.

Nispeten daha yeni bir arastirmada ise instline bagiml diya-
beti olan gebelerde, serum AFP konsantrasyonunun sanildigi
gibi duglk bulunmadidi tespit edilmis ve gunimuzde kan glukoz
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konsantrasyonlarinin eskiye gére ¢ok daha iyi bir §ek|Ide kontrol
edilmesinin bu farki ortadan kaldirdigi ileri strilmustir® Aynl
arastirmanin raporunda dikkatli bir sekilde izlenen ve kan glukoz
konsantrasyonu arzu edildigi sekilde kontrol altinda tutulan gebe-
ler icin herhangi bir dizeltici isleme gerek olmadigi seklinde bir
Oneri getirildigi goérilmektedir. Bu nedenle dizeltme faktérinin
uygulanmasina gerek olup olmadidini sahsi izlemekte olan he-
kime danisarak belirlemekte yarar olacaktir.

Mevcut bilgilere gére gebelik éncesinde inslline bagimh di-
yabeti olmayip, gebelik sirasinda insulinle tedavi edilmek zorun-
da kalinan hastalar icin herhangi bir duzeltme igslemine gerek
yoktur.

insiiline bagimli diyabeti olan gebelerde serum uE3 konsant-
rasyonunun ortalama %8, serum hCG konsantrasyonunun ise
ortalama %7 civarinda daha dusik bulundugunun belilenmis
olmasina karsin, bu degisikliklerin birbirini dengelemesi nedeniy-
le, Down sendromu riskinin degerlendiriimesi sirasinda bu para-
metreler igin bir dizeltme islemi yapilmasina gerek gorilmemek-
tedir. insiiline bagimli diyabetin, gebelik sirasinda dimerik inhibin
A konsantrasyonu Uzerine etkisi hakkindaki aragtirmalarda ise
birbiri ile uyumlu olmayan neticelerin elde edilmis oldugu goéril-
mektedir. Mevcut arastirmalarda, bu grupta yer alan gebelerde
dimerik inhibin A’nin ortalama MoM degerinin 0.91 ile 1.17 ara-
sinda degistigi, agirlikli ortalamanin 1.06 oldudu ve bu nedenle
de herhangi bir dizeltici isleme gerek olmadigi bildirimektedir®®.

instline bagimli diyabeti olan kadinlarin Down sendromlu
bebek dogurma risklerinin normal popilasyondan anlamli dere-
cede fark gostermedigi bilindigi halde, néral tip defektli bebek
8urma sikhdinin bes kattan daha fazla oldugu bildiriimekte-
dir®*®. Bu nedenle, insiiline bagimli diyabeti olan gebelerde
acik noral tup defekti riski degerlendirilirken AFP MoM degeri icin
risk sinirinin daha disik tutulmasi énerilmektedir.

Annenin sigara igmesinin etkisi:
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Mevcut arastirmalarin, maternal serum analizine dayali risk de-
gerlendirme parametrelerinin sigara i¢ciminden etkilendigini gos-
termesi nedeniyle, risk hesabi yapilirken sigara i¢iminin de bir
faktor olarak dikkate alinmasi dnerilmektedir

Tablo 2.6. Annenin sigara icmesi halinde diizeltme yapilirken kul-
lanilan katsayilar.

Katsay. (10

AFP 1,03
hcG™ 0,785
ue3® 0,97
Free beta hCG® 1,00
PAPP-A? 0,85

Kaynaklar: (1)Palomaki GE, Knight GJ, Haddow JE, Canick JA, Wald
NJ, Kennard A. Cigarette smoking and levels of maternal serum alpha-
fetoprotein, unconjugated estriol, and hCG: impact on Down syndrome
screening .Obstet Gynecol 1993;81:675-678. (2)Spencer K. The
influence of smoking on maternal serum PAPP-A and free beta hCG
levels in the first trimester of pregnancy. Prenat Diagn 1999,;19:1065-
1066.

Laboratuvarimizda kullanilan risk degderlendirme programin-
da, sigara i¢iminin s6z konusu olmasi durumunda Tablo 2.6'da
verilen katsayilar kullanilarak gereken duzeltme igslemi uygulan-
maktadir.

Dizeltilmis MoM = (1/K) * MoM

Tabloda da goraldigu gibi, birinci trimestrde PAPP-A, ikinci
trimestrde ise hCG, sigara i¢ciminden en ¢ok etkilenen analiz pa-
rametrelerini olusturmaktadir. ikinci trimestrde dlgiilen hCG dege-
rinin belirgin derecede disuk olmasina ragmen, birinci trimestrde
Olcllen free beta hCG’nin sigara icmeyenlerde fark géstermeme-
si dikkat ¢ekicidir.

27



Gebelikte Labaratuvar Testleri

Tarama testinin ikiz gebeliklerde agik néral tup defekti
riskini belirleme performansi:

Tek fetusli gebeliklerle mukayese edildiginde, ikiz gebelik-
lerde maternal AFP konsantrasyonunun yaklasik 2 kat arttig,
yanl ortalama MoM degerinin 2 civarinda oldugu bildiriimekte-
dir®. Spina bifidali fetiis tasimakta olan tekiz gebelerde serum
AFP MoM degeri ortalamasinin 3.5 oldugu dikkate alinirsa®, ikiz
gebeliklerde fetlislerden yalnizca birinde acgik spina bifida bulun-
masi halinde MoM degerinin, 4.5 civarinda olmasi beklenir (3.5
MoM spina bifidali bebekten, 1 MoM normal bebekten olmak
Uzere). Bdyle bir durumda toplam degerin her bir fetlse esit ola-
rak paylastirimasi halinde, tarama testinin etkilenen ve etkilen-
meyen fetiisleri ayirt etme glcinin azalacag: agiktir. ikiz gebe-
liklerde rastlanan ndral tip defektlerinin %95 siklikla yalnizca bir
fetist etkiledigi dikkate alinirsa, bdyle durumlarda testin perfor-
mansinda belirgin derecede disme oldugu sdylenebilir.

ikiz gebeliklerde Down sendromu riskini belirleme per-
formansi:

Prenatal risk degerlendirmesinin yuksek bir performans ile
yapilabilmesi icin, her bir analiz parametresinin defektten etkile-
nen ve etkilenmeyen bebeklerdeki dagiliminin belirlenmis olmasi
gerekir. Uygun cut-off secgimi ise degerlendirmeye konu olan
defektin o populasyondaki sikliginin dogru bir sekilde bilinmesi ile
mUmkandur. Analiz parametrelerinin konsantrasyon dagilimi ve
dolayisiyla medyan degerleri ile ilgili olarak, her iki fetisin de
normal oldugu ikiz gebelikler igin, yeterli bilgi birikimi bulundugu
halde, Down sendromlu fetls tagiyan ikiz gebe kadinlar igin
mevcut bilgi birikimi ayni seviyede yeterli degildir. Her iki fetlsun
de normal oldugu gebeliklerde ortalama MoM degerleri, AFP igin
2.0, uE3 icin 1.7, hCG i¢in 1.9, DIA igin 2.0 olarak bildiriimekte-
dir®. ikiz gebeliklerde UE3'iin oransal olarak diger parametrele-
re gore daha dislk olmasi, kismen annenin metabolizmasina
bagl olmasi ile izah edilmektedir.
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ikiz gebeliklerin yaklasik Ugte birinin monozigotik, tgte ikisi-
nin dizigotik oldugu dikkate alinarak yapilan teorik hesaplamalar,
ikiz gebeliklerde Down sendromlu bebek dodurma riskinin %67
daha ylksek olabilecedini duglindirse de, mevcut yayinlar ger-
cek yasamda oranin bu kadar ylksek olmadigini géstermektedir.
Yayinlardan birinde bu oranin tekiz gebeliklere gére yalnizca
%20 oraninda yiiksek oldugu bildirilirken®, bir baska yayinda
ise anlamli bir fark bulunmadigi bildirilmektedir*?. Bu durum, her
biri dlsuk riskini artiran iki 6zellik olan Down sendromu ve ikiz
gebeligin bir araya gelmesinin, canli dogum olasiligini azaltmasi
ile izah edilmektedir. Monozigotik ikiz gebeliklerde her iki fetus de
etkilendigi halde, dizigotik ikiz gebeliklerde yalnizca bir fetus etki-
lenmektedir. Yalnizca bir fetisiin Down sendromlu olup, digerinin
normal olmasi, testin performansini belirgin derecede azaltmak-
tadir. BUtin bu sorunlar nedeniyle ikiz gebelikler icin yapilan
Down sendromu riski hesaplamasi sonucu “yaklasik risk” veya
“psbdorisk” olarak adlandiriimakta ve neticenin rapor edilmesi
sirasinda bu ifadelerin kullaniimasi énerilmektedir. ikiz gebelikler
icin yapilan degerlendirmenin zaafiyetleri géz 6éntne alinirsa,
Uclz hatta dorduz gebelikler igin yapilacak degerlendirmelerin
¢ok daha az guvenilir olacagi agiktir.

ikiz gebeliklerde risk degerlendirmesi

Mevcut risk degerlendirme programlarinda ikiz gebelikler icin
risk hesabi yapilirken, birinci asamada, tek fetusli gebe populas-
yonu kullanilarak hesaplanmis olan mevcut medyan degerler
kullanilarak MoM degerleri belirlenir. ikinci asamada, asagidaki
Tablo 2.7°'de verilen katsayilar kullanilarak her bir analiz paramet-
resi icin MoM degerinde gereken dizeltme islemi uygulanir.
Bundan sonra ise hesaplama aynen tek fetlsli gebeliklerde ol-
dugu gibi surdardldr. Elde edilen risk oranlari  degerlendirilirken,
tek fetlslU gebelikler icin belirlenmis olan cut-off degerlerine da-
yanilarak karar verilir.
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Tablo 2.7. ikiz gebeliklerde diizeltme yapilirken kullanilan katsayi-
lar

Katsay (10

AFP( 2,13
hcG" 1,84
ues®” 1,67
Free beta hCG® 2,167
PAPP-A? 1,86

Kaynaklar: (1)Wald N, Cuckle H, Wu TS, George L. Maternal serum
unconjugated oestriol and human chorionic gonadotrophin levels in
twin pregnancies. implications for screening for Down's syndrome. Br
J Obstet Gynecol 199198:905-908. (2)Spencer K, Salonen R, Muller F.
Down's syndrome screening in multiple pregnancies using alpha-
fetoprotein and free beta hCG Prenat Diagn 1994;14:537-542.

Down sendromu i¢in prenatal risk degerlendirmesi ama-
ciyla kullanilabilecek diger analiz parametreleri:

ikinci trimestrde prenatal Down sendromu riski taramasi
amaclyla AFP, hCG ve uEjs’e ek olarak kullanilabilecek ¢ok sayi-
da analiz parametresinin 6nerilmis olmasina ragmen, bunlardan
yalnizca serum dimerik inhibin A (DIA) dlgimadnun, testin perfor-
mansi Uzerine olumlu katkida bulunabilecegi bl|dll‘l|mektedll‘1741)
Kanda hCG in serbest alfa ve beta alt Gniteleri®*?*® ve B1-
gI|koprote|n Y idrarda ise hCG'in bir metaboliti olan Uriner
gonadotropin peptit ve invazif trofoblast antijen (ITA), Gzerinde en
cok caligilan parametreler olmustur. Uriner gonadotropin peptit
ile iligkili ilk arastirmalarda %5’lik yalanci pozitiflik oranina karsin
%80’lik sensitiviteye ulasilabilecedinin iddia edilmesine kar-
§|n2445), sonraki arastirmalarda bu performans dizeyinin teyit
edilebilmesi mimkin olmamigtir. Ayni sekilde invazif trofoblast
antijen i¢in de ilk arastirmalarda rapor edilen ylksek performans
duzeylmn( ® daha sonraki aragtirmalarda tekrarlanamadidi go-
riimistir' ). Kisa bir zaman 6nce yayinlanan retrospektif bir
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arastirma raporunda mevcut ¢ok parametreli risk degerlendirme
programlarinda yer alan hCG veya serbest B-hCG subunitesi
yerine invazif trofoblast antuenm kullamlmasmln performansi
daha fazla artirdiginin goster|lm|§ ) olmasina ragmen, bu konu-
da nihai bir karara varilabilmesi i¢in halen devam etmekte olan
prospektif bir arastirmanin neticesinin beklenmesi gerekecektir.

GEBELIGIN BIiRINCI TRIMESTRINDE
DOWN SENDROMU TARAMASI

Genel olarak ikici trimestrdeki prenatal taramanin 16-18. haf-
talar arasinda uygulanmasi tavsiye edildidi halde, mevcut risk
degerlendirme programlari 15-20 ve hatta daha ileri haftalar igin
de risk hesaplamasi yapabilme olanagi vermektedir. Tarama
neticesinin pozitif gikmasi halinde yapilacak islemlerin de ilave
vakit gerektirmesi ve ilerleyen haftalarda karar verme slrecinin
daha da zor hale gelmesi, birinci trimestrde uygulanabilecek ta-
rama testlerinin gelistiriimesi ihtiyacini ortaya ¢ikarmigtir.

Bazi ultrasonografik dederlendirme bulgularinin ve bazi se-
rum parametrelerinin, birinci trimestrde Down sendromlu fetls
tagiyan gebelerin belirlenmesine yardimci olabilecegi bilinmekte-
dir. Normal gebelerle mukayese edildiginde, Down sendromlu
fetls tasiyan gebelerin serumundan 10-13. haftalar arasinda
yapilan analizlerde, PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma
Protein-A) konsantrasyonu daglk, free B-hCG konsantrasyonu
ise yiiksek bulunur®®.

Serum PAPP-A konsantrasyonu gebelik sirasinda birinci
trimestrde slratli bir artis gdsterir. Mevcut arastirmalardan birin-
de, gebeligin 9. haftasinda 402.5 mIU/L olan PAPP-A medyan
konsantrasyonunun 13. haftada 4034 mIU/L’ye yukseldigi belir-
lenmistir*® )" Gebelik haftasina gore degisiklik gdstermekle birlik-
te, Down sendromlu fetls tasiyan gebelerde PAPP-A igin ortala-
ma MoM degerinin genellikle 0.5’ten duguk bulundugu goértlmek-
tedir®. Gebeliligin 11. haftasinda tek basina Down sendromunu
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belireme orani %58 oldugu halde, 13. haftada yaklagik yari yari-
ya diserek %27’ye iner (Tablo 2.8).

ikinci trimestr Down sendromu taramasinda kullanilan bir pa-
rametre olan intakt hCG’nin tek basina belirleme glci 11. hafta-
da ¢ok duslk (%5) oldugu halde, 13. haftada makul bir seviyeye(
%41) yikselir (Tablo 2.8). intakt hCG ile mukayese edildiginde
serbest haldeki B hCG alt Unitesinin belileme gicinin daha
yuksek oldugu gérilmektedir. Free B-hCG’nin tek basina Down
sendromlu fetusleri belirleme orani 10. haftada %19 oldugu hal-
de, 13. haftada %44’e ulagmaktadir (Tablo 2.8.). Serum free 3
hCG konsantrasyonu, birinci trimestr boyunca lineer bir disme
gOsterir. Arastirmalardan birinde 9. haftada 37.0 pg/L olan free 3
hCG konsantrasyonunun 13. haftada 18.2 pg/L’'ye indigi bildiril-
mektedir*®

Birinci trimestrde Down sendromu taramasi amaciyla kullani-
labilecek en uygun maternal serum parametrelerinin PAPP-A ve
free beta-hCG oldugu bildiriimektedir. Cesitli arastirmalar, bu
kombinasyon ile %5’lik yalanci pozitiflik oraniyla, Down sendro-
mu vaklarinin %60-68 arasinda dedisen kisminin belirlenebile-
cegini gostermistir®>*.

Tablo 2.8. Birinci trimestrin degisik haftalarinda, gesitli para-
metrelerin tek baglarina Down sendromunu belirleme perfor-

mansi (%)

Serum uE3 13 21 29 37
Serum total hCG 5 15 26 41
Serum free beta 19 28 35 44
hCG

Serum DIA 5 16 30 46
Serum PAPP-A 58 45 35 27
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Kaynak: Wald NJ, Rodeck C, Hackshaw AK, Walters J, Chitty L,
Mackinson AM. First and second trimester antenatal screening for
Down’s syndrome: the results of the Serum, Urine, and Ultrasound
Screening Study (SURUSS). J Med Screen 2003;10:56-104.

Diger yandan, ense saydamligi (nuchal translucency) olarak
adlandirilan, fetisun servikal omurgasi ile cilt alti arasindaki me-
safenin de Down sendromlu fetlslerde arttiyi ve yalnizca bu
6lcim neticesine dayanilarak Down sendromu vakalarinin %60’a
yakin klsmmln %5 yalanci pozitiflik orani ile belirlenebilecegi
bildirilmistir®®. Yalnizca Down sendromuna spesifik bir bulgu
olmamakla b|rI|kte bu bilgi bize ense saydamlik 6lgimuUnun
Down sendromu taramasinda tek basina en yuksek belileme
glcune sahip parametre oldugunu gostermektedir. Ultrasonografi
bulgularinin ve kan analiz neticelerinin, Down sendromu riskinin
arastirimasi amaciyla, tek baslarina arzu edilen performans
dizeyine ulasamamasi nedeniyle bu iki grup bulgunun bir arada
kullanilmasi denenmistir. Wald ve Hackshaw isimli arastirmacila-
rin 1997 yilinda yayinladiklari arastirmanin sonuglari, birinci
trimestrde ultrasonografik inceleme ve biyokimya bulgularinin
beraberce kullaniimasi halinde Down sendromu taramasinda
%85 belirleme oranina ulasilabilecedini ve yalanci Jaoszhk ora-
ninin ise yine %5 civarinda kalacagini gosterm|§t|r . Baslangig-
ta daha ¢ok Avrupa Ulkelerinde kullanilan birinci trimestr Down
sendromu taramasi, ginimuizde Amerika Birlesik Devletlerinde
ve dunyanin diger kisimlarinda gittikge artan bir yayginlikla kulla-
nilmaktadir.

Down sendromu taramasinin erken dénemde yapilmasinin
sagladigi 6nemli avantajlar bulunsa da, uygulama ile ilgili bazi
kisithliklar da mevcuttur. NT 6lgimda, rutin ultrasonografik ince-
lemeye gbre daha fazla hassasiyet gerektiren bir islemdir. Uz-
man hekimlerin dnemli bir kismi bu 6l¢cimi daha glvenilir ve
standartlara uygun olarak gergeklestirmek amaciyla meslek igi
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egitim faaliyetlerine katilmaktaysa da, Ulkenin her yerinde bu
Olcimu yeterince guvenilir sekilde yapabilecek hekim bulmak
bazen mimkin olmayabilir. Yalnizca NT 6lgimu i¢in bu konuda
uzmanlasmis bir hekimden hizmet alinmasi tarama isleminin
maliyetini artiran bir unsur olarak kabul edilmektedir.
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Gebeligin 10. haftasinda maternal serum PAPP-A konsantrasyonlan (MoM)
Sekil 2.6. Gebeligin 10. haftasinda maternal PAPP-A konsantrasyonu-
nun normal ve Down sendromlu fetiis tagiyan gruplardaki dagilimi ve
PAPP-A MoM degerlerinin, Down sendromu riski agisindan karsilik
geldigi olasilik oranlari.

Birinci trimestrde uygulanan tarama testinin, karyotip analizi-
ne gecilmesini gerektirecek bir netice vermesi durumunda, nu-
munenin korionik villus biyopsisi ile alinmasi ihtiyaci ortaya ¢ika-
caktir. Ikinci trimestrde uygulanan amniosentez islemi ile muka-
yese edildiginde korionik villus biyopsisi daha fazla risk tagimak-
tadir®. Diger yandan, korionik villus biyopsisi konusunda yeterli
tecribe birikimine sahip uzman sayisi da daha azdir.

NT degeri yuksek olan Down sendromlu fetls tagiyan gebe-
lerde, NT degeri normal olan Down sendromlu fetls tasiyan ge-
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belere gére spontan disiik daha sik gorilir®”. Bu nedenle hadi-
seye canli olarak dogacak Down sendromlu bebeklerin belirlen-
mesi acgisindan bakacak olursak, birinci trimestrde uygulanan
tarama testinin gergek performansinin beklenenden daha distk
oldugunu séylemek mimkiindir®®9.

14
Down sendromu !‘ 12
Normal
Olasihk 10
j Orami
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Gebeligin 12. haftasinda maternal serum free beta hCG konsantrasyonlan (MoM)

Sekil 2.7. Gebeligin 12. haftasinda maternal free beta hCG konsantras-
yonunun normal ve Down sendromlu fetiis tasiyan gruplardaki dagilimi
ve free beta-hCG MoM degerlerinin, Down sendromu riski ag¢isindan
karsilik geldigi olasilik oranlarr.

ikinci trimestrde yapilan taramada, Down sendromu riski ile
birlikte agik néral tip defekti riski de dederlendiriimektedir. Oysa
uygulamanin birinci trimestrde yapilmasi halinde, acik noéral tup
defekti riskinin degerlendiriimesi amaciyla ikinci trimestrde anne
kanindan AFP calismasi yapilmasi gerekli olacaktir. ikinci
trimestrde yapilan tarama islemi ile mukayese edildidinde, bazi
kisithliklari bulunsa da, daha erken dénemde ve daha yuksek
sensitivite ile risk degerlendirmesi yapma olanagi vermesi nede-
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niyle birinci trimestr Down sendromu taramasi gun gegtikge daha
yaygin sekilde kullaniimaktadir.

Birinci ve ikinci trimestrde yapilan taramalarin integre
edilerek tek bir test olarak kullaniimasi:

Birinci ve ikinci trimestrde uygulanan tarama testlerinin bera-
berce degerlendiriimesi durumunda, tek basina kullaniimalarina
go6re daha yuksek duyarlilik ve daha disik yalanci pozitiflik orani
ile degerlendirilme yapilabilecedi disuncesi ilk kez, 1999 yilinda
Wald ve arkadaslari tarafindan ileri suriimustir. Bu arastirma
grubu, birinci trimestrde PAPP-A ve NT 6lgimd, ikinci trimestrde
ise AFP, uE3, hCG ve DIA 06lcimu yapilmasindan sonra bu alti
parametreye ait sonuclarin entegre edilerek tek bir risk orani
belirlenmesi halinde, Down sendromu vakalarinin %85’inin %1
yalanci pozitiflik orani ile belirlenebilecegini ileri sirmustir. Daha
sonra bu projenin Uyelerinin de aralarinda bulundugu bir arastir-
ma grubu tarafindan gergeklestirilen ve SURUSS olarak adlandi-
rilan bir arastirmanin sonuglari, klinik uggulama kosullarinda da
bu hedefe ulasilabilecegini géstermistir®.

MATERNAL SERUM ANALiZLERiNE DAYANILA-
RAK YAPILAN TARAMA TESTLERINDE KULLANI-
LAN PARAMETRELER

1. ALFA FETOPROTEIN

Molekdl agirhgi, albumin gibi yaklasik 70,000 civarinda olan
alfa-fetoprotein (AFP), ilk kez 1956 yilinda fetlis serumu kullani-
larak yapilan protein elektroforezi c¢alismasi sonucunda,
Ber%strand ve Czar isimli arastirmacilar tarafindan tanimlanmig-
tir®”. Fetal yagsamda serum proteinlerinin  6énemli  bir
komponentini olugsturmasi ve protein elektroforezinde alfa fraksi-
yonunda yer almasi sebebiyle bu sekilde isimlendirilen alfa-
fetoproteini kodlayan gen, 4. kromozomda albimini kodlayan
genin ¢ok yakininda bulunur®?.
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Fetal yasam disinda, hepatosellller karsinomali hasta se-
rumlarinda da bulunan, glikoprotein yapisindaki AFP’in 591 ami-
no asitten olusan protein kismi her zaman ayni kaldigi halde,
molekulin yaklasik olarak %4’UnU olusturan karbohidrat yapisin-
daki kismin igerigi, Uretimi yapan organa, iginde bulunulan gebe-
lik haftasina gore degiskenlik gdsterebilir. Ayni sekilde, fetls
serumunda ve amniyon sivisinda bulunan alfa-fetoproteinin
ka[g())hidrat iceriginde de dediskenlik goéraldiga bildiriimekte-
dir™>.

Fetal yasamda AFP Uretimi yolk sac’te baslar, bu yapinin de-
jenere olarak ortadan kalkmasinin ardindan Uretim ¢ok daha
yuksek miktarda karaciger tarafindan sudrdrdlir. Embriyonik
yasamin ilk haftalarinda ¢ok suratli bir artis gésteren serum AFP
konsantrasyonu, maksimum seviyeye, gebeligin 9. haftasinda
ulasir. Bu donemde yaklasik olarak 3 g/L konsantrasyonuna ula-
sildidi halde, bu dénemden itibaren dizenli bir sekilde dusts
baslar. Doguma yakin dénemde, fetal serumda AFP konsantras-
yonu 20 mg/L’ye kadar geriler®. Dogumdan sonra serum kon-
santrasyonunun yetigkin konsantrasyonuna gerilemesi yaklagik
10 aylik bir dsnemde gerceklesir®.

Amniyon sivisindaki AFP konsantrasyonunun fetal serum
konsantrasyonu ile paralellik géstermesine ragmen, gebelik haf-
tasina bagll olarak arada 100-1000 katlk bir fark bulunur. Bu
nedenle fetal dolasimdan c¢ok kiguk miktardaki bir sizinti bile
amniyon sivisindaki AFP konsantrasyonunu ¢ok belirgin sekilde
yukseltir. Gebeligin yaklasik olarak 8. haftasindan itibaren
amniyon sivisinda AFP 6lgimu yapilabilir. 11. hafta civarindaki
ani dismeyi 13. hafta civarindaki yukselme izler. Bu dénemden
itibaren, fetal serum konsantrasyonundaki dislse paralel olarak
suratli bir dugsme egilimi gorulur.

Maternal serumdaki AFP konsantrasyonunun degisimi, fetal
serumdaki ve amniyon sivisindaki degisimden farkhlik gdsterir.
Maternal serumda AFP konsantrasyonunun &lcllebilir dizeye
gelisi, fetal serumda ve amniyon sivisinda digsme egiliminin bag-
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ladig1 10. haftada gergeklesir. Gebeligin 25. haftasina kadar ge-
¢en dénemde dizenli bir artis meydana gelerek 16. haftada yak-
lasik 35 p?/L, 25. haftada ise yaklasik 180 pg/L konsantrasyonu-
na ulasilir®. 25. haftadan doguma kadar gecen siire iginde ise
yavas, ancak duzenli bir dists gorullir. Dogumun gerceklesme-
sinden ¢ok kisa bir slire sonra ise gebelik dncesi konsantrasyona
geriler. Molekulin serumdaki yarilanma slresi 4-6 gln civarin-
dadir.

10,000,000

1,000,000

Fetiis ve yenidogan serumu -

100,000

10,000

Amnion sivisi

1,000

Alfa-fetoprotein ng/mL

100

Maternal serum |

10

6 10 14 18 22 26 30 34 38 42
Gebelik haftasi

Sekil 2.8. Fetiis serumunda, amnion sivisinda ve maternal serumda AFP
konsantrasyonlarinin gebelik donemi boyunca degisimi.

Kaynak: Gitlan D. Normal biology of alpha-fetoprotein. Ann NY Acad
Sci 1975;259:7-16.

Acik noral tip defektlerinin %85-95 kadarinda maternal se-
rum AFP konsantrasyonu belirgin derecede yiiksek bulunur®.
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Down sendromlu fetls tasiyan gebelerde ise gebelik haftasina
uyan medyan degerin yaklasik %30 kadar altinda bir AFP kon-
santrasyonu olgtlir™. Maternal serumda 6lgiilen AFP konsant-
rasyonu degerlendirilirken, gebelik haftasina ek olarak, maternal
vicut agirligl, instline bagimh diyabet bulunup bulunmamasi da
dikkate alinarak gereken dizeltmelerin yapilmasi gerekir. Fetls
sayisl, maternal serumdaki AFP konsantrasyonunu etkileyen ¢ok
onemli bir faktor olarak dikkate alinir. Fetlistn, proteinlriye se-
bep olan renal hastaliklar ve yine basta kapanma defektleri ol-
mak Uzere fetlse ait yapisal anomaliler maternal AFP konsant-
rasyonunu artiran ¢ok énemli faktérler olarak sayilabilir.
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Sekil 2.9. Gebeligin ikinci trimestirinde maternal serum AFP konsant-
rasyonunun (logAFP) gebelik haftalarina gore degisimi.

Maternal serumda AFP 06lgimi yapmak amaciyla 6rnek
alinmasi sirasinda aclik kosuluna uyulmasi gerekmez. Standard
vendz kan alma teknigine uyulmasi yeterlidir. Stabil bir molekdl
olmasi sebebiyle standart transport kosullarindan etkilenmez.
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Buzdolabinda 1 hafta boyunca, -20°C’de yillarca muhafaza edi-
lebilir.

Tablo 2.9. Maternal serumda AFP konsantrasyonunda artigsa neden

olarak noral tiip defektleri acisindan yalanci pozitiflige sebep olan
baslica durumlar.

¢ Gebelik haftasinin yanlis olarak belirlenmesi

e Fetiis sayisinin birden fazla olmasi

¢ Fetal nefroz (konjenital nefrotik sendrom)

o Osofageal veya Duodenal atrezi

¢ Omfalosel, gastroschisis, sakrokoksigeal teratom
¢ Fetal-maternal spontan transflizyon

e Spontan abortus

o Maternal hepatosellller karsinoma, germ hicreli timor, hepatit, si-
roz

2. KORIYONIK GONADOTROPIN (hCG)

Bolim 1°de aciklandidi gibi serum hCG konsantrasyonu 0l-
¢umu, c¢ok uzun yillardan beri, gebelidin teshisinde, erken do-
nemde gebelik haftasinin belilenmesinde, ektopik gebelik ve
molar gebelik gibi olasiliklarin arastirimasinda kullaniimaktadir.
Ayrica bazi malinitelerin teshis ve takibinde de kullanilir. 1987
yiinda Down sendromlu fetls tagiyan annelerin serumlarinda
hCG konsantrasyonunun normal fetlis tasiyan annelere goére
anlamli derecede yiksek oldugunun gdésterilmesi, bu parametre
icin yeni bir kullanim alanini ortaya ¢ikarmistir. Birinci trimestrde
Down sendromu taramasinda free p-hCG tercih edildigi halde,
ikinci trimestirde intakt hCG’nin kullanilmaktadir.

hCG molekdll, kimyasal olarak glikoprotein yapisinda a ve 3
olarak adlandirilan alt tnitelerden olugan bir heterodimer. Biyolo-
jik aktivite icin bu iki monomerin bir arada bulunmasi gerekir.
Gebelik slrreci boyunca, hCG’nin karbohidrat igeriginde degisme
meydana geldiginden, molekldl agirligi da buna uygun olarak
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degdisim gosterir. Gebeligin baslangi¢c déneminde karbohidrat
icerigi daha fazla oldugundan molekdl agirligi da daha blyUktir.
Molekulin yaklasik 41-42,000 civarinda olan agirliga sahip olan
bu sekline hiperglikolize-hCG adi verilir®). Daha sonraki dénem-
de karbohidrat igeriginin azalmasi ile molekdl agirhdr 36-37,000
civarina iner. Diger insan hormonlari ile mukayese edildiginde
hCG, karbohidrat icerigi en fazla olan hormon olarak dikkati ¢e-
ker.
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Sekil 2.10. Gebeligin ikinci trimestirinde maternal serum hCG
konsantrasyonunun (log hCG) gebelik haftalarma gore degisimi.

hCG’nin a alt Unitesi 92 amino asitten olusan protein zinciri
ve buna bagli karbohidrat yapisinda iki yan zincirden olusur.
Toplam 14,900 olan molekdl agirhdinin 10,200’10k kismini prote-
in zinciri olusturur. B alt Unitesi ise 145 amino asitten olusan bir
protein zinciri ve buna bagl alti karbohidrat yan zincirinden olu-
sur. B zincirinin molekdl agirhdi ise 23,000 civarindadir.
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Gebelik  ddéneminde hCG  sentezi plasentanin
sinsityotrofoblast hicrelerinde gerceklesir. Hipofiz bezinde de
¢cok az miktarda hCG sentezi yapildigi tespit edilmistir. hCG'yi
olusturan a ve B alt Gnitelerinin genleri farkli kromozomlarda bu-
lunur. Altinci kromozomda bulunan a alt Unitesi geni, yalnizca
hCG’nin degil ayni zamanda TSH, FSH ve LH hormonlarinin a
alt Onitelerinin sentezini de kontrol eder. 3 alt Unitesinin sentezi
|se 19 kromozomda bulunan 7 farkh gen tarafindan kontrol edi-
1ir®®. Bu sekilde farkli genlerin aktivitesi sonucunda Uretilen a ve
B alt Uniteleri sekrete edilmeden énce kaba granulli endoplazmik
retikulumda kombine edildikten sonra maternal dolasima sekrete
edilir.

Gebelik doneminde hCG 3 alt Unitesi sentezinin maksimum
seviyede oldugu dénem, 8-10. haftalar arasidir. Arastirmalar
plasenta tarafindan hCG 3 alt Unitesi sentezinin sitotrofoblastlar
tarafindan Uretilen inhibin tarafindan stimule edildigini ve
sitotrofoblast saylsmm da bu dénemde en ylksek seviyede oldu-
gunu gostermekted|r . Buna karsilik a alt Gnitesinin sentezi ve
dolayisiyla maternal serumdakl konsantrasyonu bu dénemden
sonra da artmaya devam eder. hCG a alt Unitesinin maternal
serum konsantrasyonu plasentanin kitlesini tahmin etmede yarar-
[1 bir parametre olarak kabul edilmektedir.

hCG a alt Unitesinin TSH, FSH ve LHnin alt dnitesi ile ¢ok
bliylk oranda benzerlik gbéstermesine karsilik, B alt Unitesinin
yalnizca LH'nin B alt Unitesi ile dikkat ¢ekici oranda benzerligi
vardir. LH 3 alt Unitesi 115 amino asitten olugurken, hCG [ alt
Unitesi 145 amino asitten olugsmaktadir. Bu iki hormonun |Ik 115
amino asitten olugan kisimlari %80 oraninda birbirine uyar ) LH
ile bu belirgin derecedeki benzerlik, plasenta tarafindan yeterince
progesteron uretiminin yapilamadig erken gebelik haftalarinda
hCG’nin overlerdeki corpus luteum’u uyarmasini saglar. Spesifik
reseptord bulunmayan hCG, corpus luteumdaki LH reseptdrlerine
baglanarak aktive edici etkisini meydana getirir.
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Maternal serum hCG analizi i¢in kan drnekleri aglik kosulu
aranmaksizin standart venéz kan alma proseduri uygulanarak
alinir. Ayrilan serum 6rnegi standart transport kosullarindan etki-
lenmeyecek derecede stabildir. Buzdolabinda yani 4-8°C’de bir
hafta boyunca saklanabilir. Numunenin daha uzun sire saklan-
masinin gerekmesi halinde dondurulmasi gerekir.

3. SERBEST ESTRIOL

Gegmis doénemlerde, idrarda ve serumda total estriol OlgU-
munun fetdsun genel olarak saglikhlik halinin dederlendirilmesin-
de yararli bir test oldugu dustndlirdd. Ancak bu amaca yoénelik
kullanim ginimuizde hemen hemen tamamen terk ediImigtirm).
Anne kanindan serbest haldeki estriol seviyesinin dlgimU gind-
muizde yalnizca ikinci trimestrde Down sendromu ve trizomi 18

riskini belirlemeye ydnelik tarama testlerinde kullaniimaktadir.

Estriol, kimyasal yapi itibariyla 3, 16 ve 17. karbon atomla-
rinda —OH grubu bulunan bir &strojendir. Sistematik kimyasal
isimlendirme teknigine gdére molekul, 1,3,5(10)-estriene-3,16-
a,17-B-triol olarak adlandirilir. Gebe olmayan kadinlarda ¢ok
distk miktarda bulundugu halde, gebeligin son déneminde, anne
kaninda konsantrasyonu en ylksek olan Ostrojen haline gelir.
Anne kanindaki total estriol’'lin ¢ok buydk kismi, glukuronat ve
sulfat konjugatlari seklinde bulunur. Karacigerde meydana gelen
konjugasyon islemi sonucunda molekllin suda ¢dzinmesi ve
dolayisiyla idrarla atilmasi miUmkin hale gelir. Serbest halde
bulunan estriol, total estriol’in yalnizca %9 kadarini teskil eder.
Molekuler yapi 6zellikleri nedeniyle, dislik ¢dzindrlige sahip
oldugundan, serbest estirol kanda SHBG’e bagli olarak dolasir.

En buyuk miktarda estriol Gretimi, gebelidin son trimestrinde
gergeklesir. Uretimin yeterince gergeklesebilmesi igin, fetiisiin
adrenal korteksinin, karacigerinin ve plasentanin yeterli bir sekil-
de fonksiyon gérmesi gerekir. YUksek miktarda estriol Gretimi
intiyacini karsilamak Uzere, yetiskinden farkli olarak fetistn
surrenal korteksinde, steroid dretimi igin farkl bir tabaka bulunur.
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Bu tabaka, surrenal bezin agirliginin yaklasik olarak %80 kadari-
ni teskil eder. Uretimin ylksek miktarda gerceklesebilmesi
icin, dusuk dansiteli lipoproteinler surrenal beze ylksek
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Sekil 2.11. Maternal serumdaki Estriol’lin esas kaynagi fetoplasental
uinite olmakla birlikte, maternal metabolizmanin da katkis1 vardir.

avidite ile baglanarak icerdigi kolesteroll aktarir. Surrenalde
kolesterolden, steroid sentezinin iki major ara metaboliti olan
pregnanolon stlfat ve dehidroepiandrosteron-sulfat Uretilir ve
fetal dolasima sekrete edilir. Sonraki asamada, fetls karacigeri
tarafindan, 16a-hidroksilaz enziminin katalizledigi reaksiyonla
dehidroepiandrosteron-sulfat, 16a-hidroksi-dehidropiandrosteron-
sulfata dénusturalir ve yeniden dolasima verilir. Son asamada
ise 16a-hidroksi-dehidropiandrosteron-silfat plasentada estriole
donusturalir. Maternal serumda bulunan serbest estriol’in yak-
lasik olarak %90 kadari bu yolla elde edilir. Cok kigUk bir kismin
kaynagi ise maternal overlerdir.
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Uglii tarama testinin bir komponenti olarak 6lgiilen serbest
estriol konsantrasyonu maternal kanda her hafta, bir 6nceki haf-
taya gore %20-25 oraninda artma gosterir®®.

Estriol biyosentezinin herhangi asamasindaki bir defekt,
maternal unkonjuge estriol konsantrasyonunda dismeye neden
olur. Kromozom anomalilerine ek olarak fetal anensefali,
plasental sulfataz aktivitesi disuklugu, fetis 6lumu, molar gebelik
ve Smith-Lemlit Opitz sendromu maternal uE3 konsantrasyonun-
da dustikliige yol acan en 6nemli sebeplerdir(">"®). Plasental
sulfataz aktivitesi dusukligu, bebeklerde X kromozomuna bagh
intiyozise sebep olur. Bu defekt, erkeklerde yaklasik olarak
2000’'de bir siklikla gorulir. Bu 6zellige sahip fetls tasiyan gebe-
lerde UE3 konsantrasyonunun digikligd, dogum eyleminin bas-
lamasinda gecikmeye sebep olur. Bu nedenle ¢ogu zaman do-
gumun sezaryan sectio ile gergeklestiriimesi gerekir. Smith-
Lemlit Opitz sendromu, 7-dehidrosterol-7-rediiktaz enzimindeki
defekt sonucunda ortaya ¢ikan, dolayisiyla kolesterol sentezinde
duraksamaya sebep olan, nadir goérilen ancak ciddi sonuglara
yol agan genetik bir hastaliktir.
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Sekil 2.12. Gebeligin ikinci trimestirinde maternal serum uE3 konsant-
rasyonunun (log uE3) gebelik haftalarma gore degisimi.

UE3, diger G¢ll tarama testi parametrelerinde oldugu gibi ag-
lik kosulu gerektirmez. Uglii tarama testi parametreleri arasinda
stabilitesi en dusuk olan parametredir. Oda sicakliginda ve hatta
buzdolabinda uzun sire beklemesi durumunda konjuge formlarin
serbest hale gelmesi nedeniyle konsantrasyonunda yikselme
meydana gelebilir(74). Bu nedenle kan numunesinin alinmasindan
sonra fazla vakit gegirmeden santriflj edilmesi, serumun ayril-
masi ve analize kadar buzdolabinda muhafaza edilmesi dnerilir.
Numunenin 2-4 °C’de 7 ginden, oda sicakliginda ise 4 ginden
fazla bekletiimesinin UE3 konsantrasyonunda, Down sendromu
riski degerlendirmesinde yanilgiya sebep olacak derecede degi-
siklige neden olabilecedi bildiriimektedir.
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4. DIMERIK iNHIBIN A

inhibinler, inhibin A, inhibin B, aktivin A, B ve AB’nin de dahil
oldugu, transforme edici growth faktor B ailesine ait proteinlerdir.
inhibin, erkeklerde ve kadinlarda FSH salgisinin negatif feed-
back dizenleyicisidir. Plasenta da FSH'y1 suprese eden, blylk
miktarda inhibin A Uretir.

inhibin molekiill, ilk kez 1932 yilinda testis venlerinden ha-
zirlanan serum ekstraktlarinda 6n hipofizden FSH hormonu sal-
glsml |nh|be edici bir etkinin tespit edilmesinden sonra tanimlan-
m|§t|r Overlerde de inhibin aktivitesinin bulundugu 1975 yilin-
da goster|lm|§t|r

Kimyasal olarak glikoprotein yapisinda olan inhibinler, birbi-
rinden farkh ve birbirine disulfit kdprileri ile bagl a ve B alt Unite-
lerinden olusur. B alt Unitesinin birbirine benzer yapiya sahip, Ba
ve Bg olarak adlandirilan iki formu mevcuttur. Bu formlarin hangi-
sinin yapiya dahil olduguna bagli olarak, dimerik inhibin A (a Ba)
ve dimerik inhibin B (a Bg) kombinasyonlari olusur. Daha buyuk
molekullu ve biyolojik aktivitesi daha dusuk olan prekirsér mole-
killerin bdlunmeye ugramasindan sonra ortaya c¢ikan olgun
formdaki inhibinlerin molekdl agirliklari yaklasik olarak 30,000
civarindadir. Folikll sivisinda ve serumda prekirsér molekdller,
olgun formlar ve farkli molekdl agirligina sahip ara formlar bir
arada bulunur””. Ayni protein ailesine ait olmakla birlikte FSH
salgisini uyarici etk|ye sahip aktivinler ise yalnizca {8 alt Uniteleri-
ni igeren dimer yapisinda proteinlerdir.

inhibinler, kadinlarda overlerin granulosa hiicreleri tarafin-
dan, erkeklerde ise Sertoli hucreleri tarafindan salgilanir. Kadin-
larda menstruel siklusun farkli dénemlerinde farkli inhibin A ve
inhibin B profilleri bulunur. Folikller fazin baslangicinda en disuk
seviyesinde bulunan inhibin A, midfolikller dénemde kuguk bir
pik yapar, ovulasyonla birlikte suratli bir artis gostererek luteal
fazin ortasinda maksimal seviyesine ulagir. inhibin B konsantras-
yonu ise folikller fazin erken safhasinda ylkselmeye baslayarak
midfolikller dénemde maksimum seviyeye ulasir. Ovulasyon

47



Gebelikte Labaratuvar Testleri

sirasinda rupture olan folikilden agiga ¢ikan inhibin B’nin etkisiy-
le meydana gelen kisa sureli ani yikselme disinda, azalma egi-
limi luteal fazin sonuna kadar devam eder.

Menapoz sonrasi donemdeki kadinlarda her iki formdaki
inhibinin de serum konsantrasyonlarl ¢ok duslk bir seviyede (5
ng/L’nin altinda) bulunur™®. Erkeklerde yalnizca inhibin B Uretimi
mevcuttur.

Down sendromlu fetls tasiyan gebelerden ikinci trimestrde
alinan serum drneklerinde, total inhibin konsantrasyonunun nor-
mal fetls tasiyan gebelere gére yaklasik 2 kat ylksek oldudu ilk
kez 1992 yilinda Van Lith isimli arastirmaci tarafindan gésteril-
mistir”® )_Daha sonra total inhibin yerine dimerik inhibin A kullani-
larak yapllan calismalar bu parametrenin de tarama programlari-
na eklenmesinin performansi artirici bir etki meydana getirdigini
gostermls;;tlr80 82)Gebe kadinlarin serumlarinda her iki tip inhibin
ve ayni aileye a|t diger proteinler bulundugu halde, guinimuzde
bunlardan yalnizca dimerik inhibin A (DIA) Down sendromu ta-
ramasinda ilave bir parametre olarak kullanilir.

Gebeligin baslangi¢ déneminden itibaren fetoplasental Unite
tarafinda Uretiimeye baslanan dimerik inhibin A, 8-10. haftalar
arasindaki dénemde en
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Sekil 2.12. Gebeligin ikinci trimestirinde maternal serum DIA konsant-
rasyonunun (log DIA) gebelik haftalarina gore degisimi.

yuksek serum konsantrasyonuna ulasir ve bundan sonra disme
egdilimine girerek 17. haftada en duglk seviyeye geriler. Gebeligin
ikinci trimestirinde serum konsantrasyonu 50-400 ng/L arasinda
degisebilmekle birlikte, 17. haftadaki ortalama konsantrasyon
175 ng/L civarindadir. Bu haftadan terme kadar gegen dénemde
ise serum DIA konsantrasyonunda yeniden yukselme egilimi
g6rullr. Diger tarama parametreleri ile mukayese edildiginde,
DIA’nin serum konsantrasyonunun 15-20. haftalar arasinda nis-
peten daha dusuk derecede degisim gosterdigi sdylenebilir.

ikinci trimestrde Down sendromu taramasi amaciyla
kullanilan diger analiz parametreleri gibi DIA analizi i¢in de nu-
munenin aclikta alinmasi gerekmez. Standard vendz kan alma
kosullarina uyulmasi yeterlidir. Bu parametre de oldukga stabildir.
DIA analizi igin ayrilan maternal serum numuneleri 4-8 °C'de 7
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gun boyunca anlamli bir degdisiklige ugramadan muhafaza edile-
bilir.

5. GEBELIKLE ILiSKiLi PLAZMA PROTEIN A (PAPP-
A)

PAPP-A ilk kez 1974 yilinda gebelerin serumundan izole
edildiginden gebelikle iliskili plazma protein-A olarak adlandiril-
mig, ¢inko baglayan buyuk molekul agirhgina sahip, tetramer
yapisinda bir gl|koprote|nd|r Ba§lang|9ta plasenta kaynakli,
homotetramer yapili bir protein oldugunun distnulmas olmasina
ragmen, daha sonra yapilan arastirmalar, gercek PAPP-A mole-
kUlinin homodimer yapisina sahip oldugunu ve yine dimer yapi-
sindaki eozinofil major bazik proteinin proformu (proMBP) ile
kovalent bagli olarak bulundugunu ortaya kome§tur Her iki
protein de plasentada ancak farkli hicrelerde sentez ed|l|r. RT-
PCR teknidi kullanilarak yapilan aragtirmalar, PAPP-A ve
proMBP mRNA’larinin plasenta ile mukayese edildijinde cok
daha dustk miktarlarda olmakla birlikte, cesitli baska dokularda
da bulundugunu gostermistir®). Osteoblastlar, kemik iliginin
stromal hlcreleri, overlerin granulosa hicreleri ve vaskuiler diiz
kas hlcreleri, PAPP-A Uretimi yapan diger htcreler olarak sayi-
labilir.

PAPP-A, proteolitik aktiviteye sahip bir
metalloproteinazdir. insilin Like Growth Faktor'lerin (IGF) biyolo-
jik aktivitelerini gosterebilmeleri icin serbest hale gegebilmelerini
saglamak Uzere bagh bulunduklari IGFBP’lerden ayrilmalari ge-
rekir. PAPP-A, IGF-l ve Il ile bagh IGFBP 4’Un parcalanmasini
saglayarak aktif hale gelmelerini saglar®

Klinik uygulamada en ©6nemli kullanim alani birinci
trimestrde Down sendromu taramasi olmakla birlikte, bunun di-
sindaki fetal anomalilerde de dusik bulunabildigi, intrauterin ge-
lisme geriligi, dislk ve erken dogum gibi komplikasyonlarla karsi
karsiya kalan gebelerde de disuk seviyede bulunabildigi gdste-
rilmigtir. Gebelikle ilgili bu kullanim alanlar disinda, PAPP-A
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Olcimundn koroner kalp hastaligi olan kisilerde miyokardial ha-
sarin degerlendiriimesi amaciyla kullanim potansiyeli tasidigi da
duistintilmektedir®*.
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