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GIRIS

Engelli bir cocugun dogumu aile igin son derece travmatik bir olaydir . Bir ¢cok
klinik ¢alisma , arzulanan normal ¢ocugun , engelli bir ¢ocugun dogumuyla kaybedilme
duygusunun ebeveynlede sok , hayal kiriklg1 , sucluluk , geri ¢ekilme , kabullenme ve en
sonunda uyum evrelerinden gectigini belirlemistir .

Bu ylizden uzun yillardir erken prenatal tani yontemleri gelistirilmeye
calisilmaktadir .

Koryon villus oOrneklemesi , amniyosentez , kordosentez gibi bebege zarar
verebilecek (200 vakada bir diisiik yapma riski gibi ) tanisal girisimleri en aza indirmek
ve erken prenatal tan1 amaci ile gesitli testler gelistirilmistir .

Giliniimiizde kromozomal anomali ( Down Sendromu ve Noral Tiip Defekti )
tarama testi olarak en sik Uglii Tarama Testi kullaniimaktadir .

Onaltinc1 ve onsekizinci gebelik haftasi (GH) arasi gebelerde yapilan Uglii
Tarama Testinin ( Alfa fetoprotein(AFP) , serbest B insan koryonik gonadotropin (B-hCG)
ve serbest estriol (E3) ) % 5 yalanci pozitiflik orani ile % 69 dogruluk orami oldugu
bilinmektedir . Giiniimiizde laboratuar uygulamalarinda Uclii Tarama Test riski biparietal
diameter (BPD) Ol¢timlerine gore hesaplanmaktadir . Esas gecerli risk diizeltilmis gebelik
haftasina (BPD 6l¢limii ile saptanan ) gore hesaplanir .

Pratikte bu uygulama genelde tek bir BPD ol¢limii ile yapilmaktadir . Bu
calismay1 hatali bir BPD 0l¢iimii ile hesaplanan riskin sebep olabilecegi sapmalari
gozlemlemek i¢in planladik . Bu calismada 16. — 18. gebelik haftalar1 arasinda ilk defa
doktora yada laboratuara bas vurmus gebenin gebelik haftasi tespitinde sadece BPD

dl¢iimiiniin kullanilmasinin Uglii Tarama Testinde hesaplanan risk oranlarinda sapmalara



yol agtigini ve bazi hastalarin gereksiz risk grubuna sokuldugunu , bazi hastalarin da risk
grubunda iken riskten ¢ikarildigin1 gézlemledik .

Planlanan calismanin amacit BPD &lgiimleri ile yapilan Uglii Tarama Testin 1
hafta hata ile kromozomal anomali risk hesaplamasinda sebep oldugu sapmalarin

degerlendirilmesi.



GENEL BiLGILER

ALFA-FETO PROTEIN (AFP)’in Biyolojik Ozellikleri:

Fetusa 6zgli bir protein olarak ilk defa 1956’da Bergstrand ve Czar tarafindan
tanimlanan insan alfa-fetoproteininin molekiil agirligi 69.000 (65.000-72.000) daltondur
(12). Fetus serumunun pH 8,6’da elektroforezi sirasinda serum albumininden daha yavas
fakat serum alfa-1-globulininden daha hizli olarak go¢ ettigi goriilmiis ve alfa
globulinlerinin boélgesinde bulundugundan dolayi bu proteine ‘“alfa-fetoprotein” ismi
verilmistir (13). Tek polipeptid zincirden olusan ve glikoprotein yapisinda olan AFP %3-
4 oraninda karbonhidrat ve sialik asit icerir. Ozellikleri ve aminoasid dizilimi albumine
¢cok benzeyen AFP galaktoz igermez. Geni 4 no’lu kromozomun q kolu iizerindedir.
Erken fetal hayatta dolasimda en fazla bulunan fetusa 6zgii protein olup fetal serum
globulinlerinin %90’ 11 olusturmaktadir (14).

Baslica yolk kesesi ve fetal karacigerden sentezlenen AFP konsepsiyondan 29 giin
sonra fetal serumda saptanabilecek diizeylere erisir (12). Bunun disinda cok diisiik
miktarlarda olmak {iizere fetal gastrointestinal sistem, bobrekler ve plasentada da
sentezlendigi ileri siirlilmiistiir (15-20). AFP’nin konkanavalin-A baglayan ve
baglamayan olmak iizere baglica iki izomeri vardir. Yolk kesesinde yapilan kismi
konkavalin-A’y1 baglayamaz ve tiim AFP’nin yaklagik %16-19 kismint olusturur.

Gebeligin 32.-35. giinlerinde karaciger ve yolk kesesindeki yapim hemen hemen birbirine



esit dlizeydedir (21). Bu devrede fetus karacigerinde ayn1 zamanda prealbumin, albumin,
alfa 1 antitripsin, C1 esteraz inhibitdr, alfa 2 makroglobulin, betalipoprotein, hemopeksin
ve transferin gibi pek cok plazma proteini de sentez edilir (22). Yolk kesesindeki AFP
karaciger baslica sentez olma 6zelligini kazanir.

FSAFP (Fetal Serum AFP), gebelik ayina paralel olarak artan seviyeler gosterir.
Gebeligin 45. giliniinde embriyo plazmasinda yaklasik 67pug/ml konsantrasyonunda
bulunan AFP bundan sonra siiratle yiikselir ve 3 hafta gibi bir siirede 30 kat artarak 2000
png/ml diizeyine erisir (23). 10-13.GH’de en yiiksek diizeyi olan 3000 pg/ml’ye ulastiktan
sonra (bu donemde tliimiiyle karaciger orjinli sentez s6z konusudur) 14.GH’den itibaren
azalmaya baglar ve 32.GH’de 200 pg/ml diizeyinde bulunur. Gebeligin 20. haftasindan
32.haftasina kadar olan donemde fetus agirligiin 5.4 kat artmasina karsin, karacigerdeki
AFP sentezi sabit kalmakta, hatta biraz da azalmakta, fetal serumun giderek artip
gosterdigi sulandirict  etkiye bagl olarak da FSAFP diizeyi bu sekilde diismektedir
(11,12,19,20,23,24). 32.GH’den sonra daha da siiratle diisen FSAFP seviyesi termde 50-
150 pg/ml’ye iner (23-26). Dogumda erkek cocuklardaki seviye kiz ¢ocuklarindakinden
biraz daha yliksektir (25). Aynm1 zamanda prematiir cocuklarda FSAFP seviyesi termde
olanlara gore daha yiliksek bulunmustur. Yeni dogan doneminin ilk haftasinda AFP,
yarilanma omrii 3.5-5.5 gilin oldugundan siiratle azalir ve yaklasik 8-12 ayda eriskin
seviyeleri olan 1-2 ng/ml’ye iner (12,23,27).

ASAFP (Amniyotik Sivi AFP) : AFP, amniyotik s1v1 total solubl proteinlerinin
%0.5’inden daha az kismmi meydana getirmektedir. Amniyotik sividaki AFP’nin
hepsinin fetustan gelmesine karsin, diger proteinlerinin % 95-98’1 anneden gelmektedir
(23,27,28). ASAFP’nin en onemli kaynagi fetal idrardir (23). Ancak idrarla yapilan

ekskresyona ilave olarak ¢ok daha az oranda fetus cildi ve akcigeri ile fetustan amniyotik



stviya diflizyon yolu ile AFP ge¢mektedir (23). Gebeligin 14.GH’ye kadar giderek artan
ASAFP 14. GH’de 18 pg/ml degeri ile en iist seviyelere ulasir, bundan sonra her hafta
yaklasik %12 oraninda azalma gostererek termde 0.5-1 pg/ml diizeyine iner
(11,12,19,20,29,30). ASAFP’nin her giin yaklasik %60°1 yutulma yolu ile fetus tarafindan
uzaklastirilir. Herhangi bir nedenle (0rn: prenatal girisim nedeniyle ortaya cikabilecek
fetomaternal kanama ) ASAFP miktar1 artacak olursa, bu normalin disindaki artis,
yutulma yolu ile uzaklastirilir ve yaklasik 14 giin sonra ASAFP eski diizeylerine iner
(11).

MSAFP (Maternal Serum AFP) : Gebe olmayan kadinin serum AFP diizeyleri
yaklasik 1-2 ng/ml olup giigliikle saptanabilir. Gebeligin 7. haftasindan itibaren diizgiin
olarak artarak 28.-32.haftalar arasi en yiiksek diizeylere (32.GH’de 500-550 ng/ml) ulasir
(24,32,33). Bundan sonra terme kadar diizgiin bir sekilde azalir. MSAFP, NTD taramasi
icin en iyi donem olarak kabul edilen ikinci trimesterde; 16.haftada 28 ng/ml iken haftalik
yaklasik %15°lik bir artigla 18.haftada 40 ng/ml’ye ulasir.Fetal serum ve ASAFP
diizeylerindeki azalmaya karsin MSAFP’deki bu artis plasenta ve amniyotik zar gibi
gecis ylizeylerinin artan gebelik haftasiyla giderek biiyiimesine baglanmaktadir
(11,12,19,20).

Fetal kaynakli AFP’nin anneye gegisi baslica iki yolla olmaktadir. Transplasental
difiizyon yoluyla yaklasik %75-94 oraninda, amniyotik sividan amniyon zar1 difiizyonu
ile ise %6-10 oraninda gecis olmaktadir (19). AFP’nin albumin gibi aym difilizyon
mekanizmasi ile fetustan plasenta yolu ile anneye gectigi diisiiniilmektedir. Bu diflizyon
hiz1 molekiil agirligimin kare kokii ile ters orantilt olup, fetustan anneye gecen AFP
miktari, fetustaki seviye ile dogru, AFP’nin yarilanma Omrii ile ters orantilidir (27).

Fetustan anneye gecen AFP miktar1 baslica ii¢ faktore baglidir:



1- Fetomaternal bariyerin permeabilitesi,
2- Permeabl bariyerin (plasentanin) biiyiikligi,
3- Fetal AFP konsantrasyonu.

Anneye gecen AFP miktarini plasenta biiyiikliigii ve fetal AFP konsantrasyonu ile
aciklamak zordur. Ciinkii 20.GH’de 150 gr olan plasenta 32.GH’de 3.3 kat artarak 500 gr
agirhigina ulasir. Ancak MSAFP ayni donemde 9 kat artar. Buna ilave olarak 32.GH’de
MSAFP en yiiksek diizeyinde iken, AFP 14.GH’daki degerinin sadece %15°1 kadardir.
Iste bu nedenlerden dolayr 32.GH.’de MSAFP’nin ana kaynaginin fetus oldugu kabul
edilirse 2. trimester boyunca plasentanin AFP’ye kars1 spesifik bir gecirgenlik kazanmasi

gerektigi agiktir (27).

Acik noral tiip defektlerinde (NTD) fetal serumda bulunan AFP, mevcut defekten
amniyotik siviya gegmekte, buradan da amniyotik zar diflizyonu ile maternal seruma
gecmektedir. Ancak FSAFP’nin zaten biiylik bir boliimii transplasental yolla anneye
gectiginden, NTD’e bagli amniyotik yolla olan bu acil gecisin MSAFP iizerine olan
sonug artirici etkisi ikinci planda kalmakta, hatta bazen MSAFP artmayabilmektedir. Iste
bu nedenle NTD belirleyiciligi sz konusu oldugunda; ASAFP’ye oranla MSAFP nin
hassasiyeti diisiik kalmakta ve MSAFP bir tarama testi olmaktan 6teye gidememektedir.

Normal gebelikte, FSAFP diizeyi 2.000.000 pg/L kabul edilirse, ASAFP 20.000
png/L, MSAFP ise 20 pg/L dolaylarindadir(11). Yani FSAFP, ASAFP’nin yaklasik 150-
200, MSAFP’nin ise yaklasik 50.000-100.000 kat1 diizeyindedir (11,12,19,20,34) .

AFP’nin Fonksiyonu : Fetusta AFP’nin fonksiyonu tam olarak bilinmemekle
birlikte pek ¢ok fizik ve kimyasal 6zellik agisindan albumine benzediginden, onkotik

basinci diizenleyici rolii oldugu kabul edilmektedir (11,12,19,20). Ayrica Swartz ve Uriel



adli aragtirmacilar yaptiklar1 ¢alismalarda AFP’nin Ostron ve 17-beta-Ostradiol bagladigi
ve bu hormonlarin plazmadaki transportunda rol oynadigini bildirmislerdir (23,35,36).

Bunun yaninda AFP’nin immunosupresif etkisinin olabilecegi {izerinde durulmus,
ozellikle Kon-A-lipopolisakkaridle olusturulan in vitro mitojenik uyariy1 baskiladigi ve
mikst lenfosit reaksiyonu inhibe ettigi bulunmustur (37). insan AFP’nin neden oldugu
immun baskilamanin kesin mekanizmasi bilinmemekle birlikte, Murgita ve arkadaslari
AFP’nin supresdr T hiicrelerinin yapimini artirdigini 6ne siirmiiglerdir. Tiim bunlarin
yaninda yiiksek AFP degerleri tasiyan insan fetusunun immun sisteminin tam anlamiyla
baskilanmamis olmasi ve erken donemde antijenik uyariya yanit verebilmesi, AFP nin
immunosupresif roliinii kabullenmeyi biraz giiclesmektedir (37). Tim bu bilgiler,
AFP’nin yeni doganin immunolojik gelisiminde 6nemli rollerden birini {istlendigini

diistindiirmektedir.

AFP OLCUM YONTEMLERI:

AFP 0l¢limii i¢in bugiine kadar ¢esitli yontemler kullanilmastir:

1-Mancini radyal immunodifiizyon metodu

2-Laurell elektroimmunoassay metodu

3-Capraz immunoelektroforez metodu

4-Radioimmunoassay metodu (RIA)

[lk ii¢ yontem ile sadece amniyotik stvida AFP &l¢iimii miimkiindiir. 1971 yilinda

Rouslahti ve Sappala fetus serumundan AFP’yi izole ederek RIA yontemini



gelistirmislerdir (39-41). Bu yontem immunodifiizyon metodlarindan 10.000 kat daha
hassas olup, MSAFP tayini ancak bu yontemle miimkiindiir (24,41).

RIA analiz yonteminin dayandigi prensip se¢imsel baglanma inhibisyonudur.Bu
yontemde fetus kanindan elde edilen saf AFP’ye kars1 6ncellikle tavsan serumunda antior
olusturulur. Ornekteki AFP ile standart serumdaki I-125 isaretli AFP, ortama bilinen
miktarda konan ve antijen baglama kapasitesi belirli, AFP tavsan antikoruna baglanmak
icin yarigmaya girerler. Bunun sonucunda Ornekteki AFP miktar1 arttigi oranda, AFP
tavsan antikoruna baglanabilen I-125 isaretli AFP miktar1 azalacaktir. Bu asamadan sonra
AFP tavsan antikoruna karsi esek serumunda olusturulmus ve manyetik pargalarla
isaretlenmis IgG tipi ikinci bir antikor yardimiyla AFP tavsan antikorlar1 ve dolayisiyla
buna baglanmis olan isaretli yada 6rnekte bulunan isaretsiz AFP molekiilleri manyetik bir
alan yardimiyla ayrilir. Cokelen kisimdaki radyoaktivite bir gamma sayicida sayilarak
antikora baglanmis olan 1-125 isaretli AFP (standart ¢ozeltideki) miktar1 hakkinda bir
yargiya varilir. Buradan da isaretli AFP ile antikora baglanmak igin yarigmaya giren
ornekteki AFP miktari, interpolasyon yontemiyle egriler cizilerek hesaplanir (Kodak,
Amersham, Amerlex-M, 2nd Trimester AFP RIA Kit prospektiisii).

Multiples of Median (MoM)

Gerek degisik laboratuvarlar arasinda uyum saglayabilmek, gerekse her gebelik
haftasi i¢in sabit AFP degerlerinden s6z edebilmek i¢in AFP sonuglarinin MoM olarak
ifade edilmesi genis kabul gérmiistiir. Bunun i¢in her laboratuvar 16.-20.gebelik
haftalarinda her hafta i¢in yaklagik 100 normal sonu¢lanmis gebelikte MSAFP ve ASAFP
bakmakta, bunlarin medyan degerini bulup bu degeri 1.0 MoM olarak kabul etmektedir.

Bu deger o hafta i¢in o laboratuvarin normal degerini teskil etmektedir. Bunu takip eden



her analiz sonucu (ister normal, ister anormal olsun) bu normal degerin katlar1 olarak

ifade edilmektedir (2.0 ; 2.5 MoM gibi).

MSAFP’nin YUKSELDiGI DURUMLAR
MSAFP’nin yiiksekligiyle seyreden durumlar1 baslica fetal, plasental ve maternal

kaynakli olmak iizere ii¢ ana grupta incelemek miimkiindiir (Tablo 1).

Tablo 1. MSAFP Artisina Neden Olan Durumlar

FETAL KAYNAKLI ARTISLAR

A)Transplasenter yol



Endojen AFP yapiminda artis

Ikiz / gogul gebelik

Gestasyon yasinin yanlig olarak diisiik tahmin edilmesi
Fetal tlimorler (teratom)

Kistik adenoid malformasyon (akciger)

Fetustan AFP atilminin azalmasi
Renal agenezi

Uretral obstriiksiyon
Oligohidramniyon

Fetal o6liim

B)Amniyotik siv1 yolu

Amniyotik siviya cilt yoluyla kayip

Ack noral tiip defekti, Meckel sendromu

Gastrosizis

Omfalosel

Konjenital cilt defektleri ( Epidermolysis bullosa , aplasia cutis)
Pilonidal sintis

Kistik higroma , Turner Sendromu

Konjenital amputasyon , amniyotik band sendromu

Teratom

AFP ¢ nin gastrointestinal kanaldan emiliminin azaldig1 durumlar
Duodenal atrezi , 6zefagus atrezisi, konjenital diafragma hernisi,

Kistik adenoid malformasyon ( akciger),
Bobrek yoluyla kaybin arttigi durumlar
Fin tipi konjenital Nefroz , polikistik bobrek

PLASENTA KAYNAKLI ARTISLAR

Anormal lokalizasyon ( ektopik gebelik)
Plasentada defektler
*Endojen
Fetomaternal hemoraji , preeklampsi , [IUGG , prematiirite
Kistik vaskiiler degisiklikler , hemanjiom , Rh izoimmiinizasyonu , Hidrops fetalis , triploidi

*Fetomaternal transfiizyon
Amniyosentez , koriyon villus biyopsisi, fetal kan 6rneklenmesi

MATERNAL KAYNAKLI ARTISLAR
Endojen biyolojik degisiklikler
Diisiik maternal agirlik , siyah irk




Tiumoral olmayan hastahklar
Hepatit , parvoviriis , sitomegaloviriis ,
Ataksi — telenjiektazi , herediter tirozinemi , kistik fibroz,
AFP ‘ nin kalitimsal persistansi
Tiimoral olusumlar
Hepatoma , karacigerin metastatik tiimorleri
Germ hiicreli tiimdorler (over)
Primer GIS kanserleri

NTD’leri disinda MSAFP yiikskligine yol agan en dnemli ve en sik raslanan
neden fetomaternal kanamalardir (abortus, amniyosentez, koryon villus biopsisi (CVS),
fetal kan orneklemesi v.s.). Nitekim Fuhrman ve ark. Transabdominal CVS sonrasinda

MSAFP diizeylerinin %20 oraninda yiikseldigini gostermislerdir (Resim 1) (42).
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Resim 1.ikinci trimester saglam ve NTD’li gebeliklerde MSAFP Mom
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Bunlarin disinda MSAFP yiiksekligi ile seyreden durumlar1 sdyle dzetleyebiliriz:



Fetal Karin On Duvar1 Defektleri : Omfalosel ve gastrosizis gibi karin 6n
duvar1 defektleri MSAFP artis1 goriilen durumlardir. ilk defa 1975°te Nevin ve
Armstrong fetuslardan birinde omfalosel mevcut olan bir iicliz gebelikte hem MSAFP
hem de ASAFP diizeylerinin ylikseldigini gostermistir (43). AFP’nin yiikselmesi
muhtemelen AFP’nin sentezlendigi karacigerin amniyotik siviya yakinligi ve bu yolla
molekiil agirhigr kiigiik olan AFP’nin amniyotik siviya sizmasiyla agiklanmaktadir (43).
Resim 2 de gastrosiziste ortalama MSAFP 7.0 MoM, omfaloselde ise 4.1 MoM oldugu
goriliiyor. Gasrosiziste MSAFP degerlerinin dagilimi normal olgularla ¢ok az ¢akisirken,

omfaloselde bu ¢akisma ¢ok daha fazla orandadir.

Gastrosizis
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Maternal Serum AFP ( MoM )
Resim 2. ikinci trimester saglam, gastrosizis ve omfaloselli gebelerde MSAFP
Mom degerleri
Buradan da anlasilacagi gibi MSAFP nin gastrosizisi belirleyiciligi daha fazladir.

Gastrosiziste %77, omfaloselde %42 olmak {izere tiim batin 6n duvar1 defektleri icin



ortalama %52’ye varan belirleyicilik oranlarindan s6z edilmektedir (44). ASAFP
degerleri her iki durumdada yiiksek bulunmaktadir (45,46).

Konjenital Gastrointestinal Atreziler : Seppala tarafindan konjenital 6zofagus
atrezisinde MSAFP seviyesinin ylikseldigi tespit edilmistir. Bu yiikselmenin nedeni
amniyotik sivinin fetus barsaklar1 yoluyla portal dolasima ge¢mesinin ve bu yolla
karacigerde yikiminin engellenmesine bagli oldugu, belki de bu olgularda birlikte
bulunan karaciger yetmezliginin de yardimci bir faktor olabilecegi diisiiniilmektedir (47).
Pilor, duodenum ve ince barsak seviyeli atrezilerde de ayni mekanizma ile ASAFP ve
dolayisiyla MSAFP’nin arttig1 diistiniilmektedir (48,49).

Konjenital Nefroz : Fetusun belirgin bir anomali gostermedigi baz1 durumlarda
ASAFP’nin diger patolojik durumlarin aksine gebeligin ilk aylarindan itibaren artt1g1 ilk
kez Kjessler tarafindan tespit edilmis ve bu fetuslarin konjenital nefroza sahip oldugu
bildirilmistir (50). Finlandiyada sik raslanan ve bir ¢esit fetal nefrotik sendrom olarak
tanimlanan otozomal resesif gegisli Fin tipi konjenital nefroz 2600 dogumda bir goriiliir.
Erken c¢ocukluk caginda hemen daima fatal olarak seyreder. Proksimal tubuluslarda
mikrokistik dilatasyon ve buna bagl olarak ortaya ¢ikan proteiniiri sonucunda normalin
tic katina kadar ulasan ASAFP yiiksekligi goriilebilir (50). Buna baglh olarak da MSAFP
diizeyinin de yiikseldigi, Finlandiya’da NTD’lerinden daha sik goriilen bu klinik tablonun
MSAFP taramasiyla prenatal tanist %90 oraninda koyulabilmektedir. Nitekim MSAFP
tarama testi bu lilkede NTD’inden ¢ok konjenital nefroz taramasi i¢in kullanilmaktadir
(51).

Triploidi de plasentada mevcut kistik degisiklikler ve yapisal bozukluklar
nedeniyle AFP maternal dolasima fazla gecmekte ve MSAFP diizeyi artmaktadir.

Triplodide eslik eden bir NTD deolmadik¢a ASAFP normal ve ileride s6z edilecek olan



amniyotik sivi1 asetilkolin esteraz aktivitesi (ACHE) (-)’dir (11). Jauniaux ve ark. , 1990
yilinda 20 MSAFP yiikselmis gebede yaptiklart ¢alismada biiylik oranda plasenta ve
kordon anomalileri tespit etmis ve bunlarin gebeligin MSAFP taramasi yapildigi
doneminde dikkatli bir ultrasonografik inceleme ile ortaya konabilecegini savunmustur
(52).

Bilateral renal agenezi ,oligohidramniyon vb. gibi renal idrarin
azaldigi/bulunmadigr durumlarda AFP amniyotik siviya siiziilememekte ve plasenta yolu
ile geriye kactig1 icin MSAFP yiikselmektedir (53-56). 1992 yilinda yapilan bir ¢alismada
oligohidramniyon durumunda ikinci trimestrede fetal zarlarda yapisal bozuklugun ortaya
¢iktig1 ve buna bagl olarak desiduaya amniyotik sivinin s1zdig1 ve buna paralel olarak da
maternal dlasimda AFP’nin yiikseldigi vurgulanmaktadir (57).

Intrauterin fetus 6liimii ve fetal distres: Seppala ve Rouslahti 1973 yilinda
yaptiklar1 bir ¢caligmada fetal distres ve 6lim olgularinda MSAFP diizeylerinin en yliksek
deger olan
500 ng/ml’nin ¢ok lizerine ¢iktigin1 ve bu artisin fetlis dliimiinden 6nce bile meydana
gelebildigini bildirmistir (58).Fetal distreste , fetal karacigerde AFP sentezinin arttigindan
s0z edilmis hatta distrese fetuslarin bu yolla % 60 nin belirlenebilecegi ileri siiriilmiistiir
(58-60).

Rh izoimmunizasyonu : Seppala ve Rouslahti, Rh ve ABO izoimmunizasyonu
bulunan gebelerde hem ASAFP hem de MSAFP diizeylerin yiikseldigini bulmuslar ve bu
artis1 karacigierde AFP sentezi yapan hepatositlerin diferansiasyonunun gecikmesine
baglamiglardir (61).

Abortus imminens ve incipiens : Seppala ve Rouslahti yaptiklar bir caligmada

13.GH’da diisiik tehdidi bulunan gebelerde %83 oraninda MSAFP nin yiikseldigini tespit



etmigler ve bunu fetomaternal kanamaya baglamiglardir . Fetusun mevcut olmadigi
gebelerde,mol hidatiform ve koryokarsinom olgularinda MSAFP diizeylerinin normal ya
da normalden diisiik oldugunu belirterek bu gibi obstetrik olgularda ayirici tanida
MSAFP diizeylerinin kullanilabilecegini gostermislerdir (62).

Turner sendromu: Sutherland, Turner sendromlu fetus tasiyan gebelerde ASAFP
diizeylerinin normal sinirlarda oldugunu ancak bu fetuslarin servikal pos sivilarinda AFP
miktarinin fazla oldugunu,baz1 olgularda amniyotik sivida AFP’nin fazla bulunmasina
amniyosentez sirasinda trokarin yanliglikla servikal posa rastlayarak buradaki sivinin da
aspire edilmesinin sebep oldugunu bildirmistir (63).Seller ve Hunter ise servikal pos
stvist olmadigl ve saf amniyotik sivi oldugu kesin olan drneklerle yaptiklari ¢calismada
amniyotik sivida da AFP’nin yiikseldigini ve bu yiikselmeye AFP’nin miktaca fazla
bulundugu servikal pos membranindan transiidasyon yolu ile amniyotik siviya
gegmesinin neden oldugunu ileri siirmiistiir.(64,65)

Maternal hepatit/hepatoma ve hepatoseliiler karsinomda maternal karacigerde
AFP yapimi artmakta bdylece MSAFP 100 MoM gibi ¢ok yiiksek degerlere
ulagabilmektedir.(66-69). Tespit edilen yliksek MSAFP diizeyleri karacigerde AFP’nin
sentez edildigi hepatositlerin dejenerasyonuna,diferansiasyonunun gecikmesi yada
olmamasia baglanmaktadir (70).Ataksi telenjektazi ve kistik fibroz olgularinda da
benzer patogenez ile MSAFP nin yiikseldigi bildirilmistir (71). Gastrointestinal sistem
timorlerindeki MSAFP artis1 ise yalnizca karaciger metastazlarina degil ayn1 zamanda
bizzat gastrointestinal sistemdeki primer tiimor dokusunda fazla miktarlardaki AFP

sentezine baglanmaktadir (72).



Fetal sitomegalavirus,parvovirus infeksyonlarinda  koriyon villuslarinda
enfeksiyonla birlikte plasenta yapis1t bozulmakta bu da plasenta yolu ile olan AFP gecisini
arttirarak MSAFP diizeylerini yiikseltmektedir (73).

MSAFP’nin kalitsal olarak da bazi kadinlarda yiiksek seyrettigi bildirilmistir.
MSAFP’nin 3.6 Mom’a kadar yikselebildigi bu durumlarda ASAFP normal
sinirlardadir.Bu olgularda saglikli bir cocuk dogdugu ve gerek bu ¢ocukta gerekse de

ailenin diger bazi iiyelerinde MSAFP diizeylerinin yliksek olabildigi bildirilmistir (12).

SEBEBi ACIKLANAMAYAN MSAFP YUKSEKLGI ve SONUCLARI

Yapiln cesitli calismalarda NTD olmamasina ragmen MSAFP’nin >2.8 MoM
oldugu gebeliklerde fetal kayip riskinin 6.4-10 kat arttig ileri siiriilmistiir (74-76).
Bunun yaninda ikinci trimestre MSAFP degerinin > 2.5-3.0 MoM oldugu olgularda
diisiik dogum agirlikli (<2500 gr) cocuk dogurma riskinin 4-5 kat arttigr bildirilmistir
(76-77). Milunsky ve ark.,13.486 ikinci trimestre tekiz gebeliginden MSAFP 2.5
MoM’un iizerinde olan grupta ; NTD roélatif riskini 224 olarak belirlerken , diger major

konjenital defektler icin 4.7 , fetal kayip i¢in 8.1 , neonatal kayip i¢in 4.7 , diisiik dogum



agirhigr i¢in 4 , yenidogan komplikasyonlari igin 3.6 , oligohidramniyon i¢in 3.4 ,abruptio
plasenta icin 3 ve preeklampsi i¢in 2.3 olarak saptamislardir (78).

Brock ve ark., 4224 gebeden olusan serilerinde ikinci trimestre MSAFP 2.3
MoM’un iistiinde olan gebelerin % 11°nin 2500 gr altinda ¢ocuk dogurduklarini tespit
etmistir (79-80). Wald ve ark. ise 3114 gebeyi incelemis ve bunlar arasinda 94 gebenin
MSAFP diizeyinin 3 MoM ‘un iizerinde bulundugunun, bu gebelerin de ¢ocuklarnin
dogum agirliklarinin normal MSAFP diizeyinde olan gebelerin ¢ocuklarina kiyasla 375 gr
diisiik oldugu bildirilmistir. MSAFP degeri 3 MoM’dan yiiksek olan ¢alisma grubunda
diisiik dogum agirlikli ¢ocuk dogurma oranini %24, prematiirite oranini ise %15 olarak
bulmuglar. Bu oranlar1 kontrol grubundan istatiksel agidan anlamli oranda oldugunu
gostermislerdir (81). Bruton ve arkadaslar1 ise kendi populasyonlarinda 15049 gebenin
350’sinde ikinci trimesterde artmig MSAFP ile karsilasmis ve bu grupta fetal kayip
oranini % 4 , 2500 gr’in altinda dogum oranmi %15 ve neonatal 6lim oranin %2,1
kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda yiiksek bulmustur (82).

Walker ve ark., MSAFP’nin 4.0 MoM’un istiinde oldugu ikiz gebeliklerde
perinatal mortalite oranlarini yiiksek oldugundan ve MSAFP diizeyleri ile dogum agirhigi
arasinda istatistiksel a¢idan anlamli olmasa da negatif bir korelasyon (r= -0.12)
bulundugundan s6z etmektedir (83). Benzer sonuglar Wald ve arkadaslaritarafindan da
yinelenmistir (84). Brock ve ark., ise 15-23 GH arasinda ikiz gebelikte yaptiklari
caligmada, MSAFP diizeyi aymi gebelik haftasindaki tekiz gebeliklerin medyan
degerinden diisiik yada 2 kati olan olgularda dogum agirliginin diisiik oldugunun,
bunlardan MSAFP 1.0 MoM altindaki grupta gelisme geriligi, 2.0 MoM iistiinde olan
grupta ise prematiir dogum oranlarinin yiliksek oldugunu tespit etmistir (85). Johnson ve

ark., 138 ikiz gebelikte tekiz gebeliklere kiyaslandiginda medyan MSAFP degerinin 2.5



MoM oldugunu, 6zellikle 4.0 MoM iistiinde fetal/neonatal 6liim, prematiirite oranlarinin
arttigint ve dogum agirhigi ile MSAFP diizeyleri arasinda istatiksel anlamli negatif
korelasyon bulundugunu bildirmektedirler (86). Chitayat ve ark.’nin takip ettigi, MSAFP,
ASAFP, ASACHE degerleri normalden yiiksek olan bir tekiz gebelik saglikli bir sekilde
sonuclanmis, daha sonra plasentanin patolojik incelenmesinde fetus papyraceus halini
almis bir ikiz esinin varlit saptanmis, bu nedenle sebebi aciklanamayan AFP
yiiksekliginde ileri diizeyde bir ultrasonografik incelemenin yapilmasi gerektigini one
stirmiistiir (87).

Yukarida sozii edilen tiim kotii obstetrik sonuglar1 belirli oranda belirleyebilen
MSAFP artislarinin ancak ikinci trimesterde deger tasidigi, iigiincii trimesterde ise higbir
belirleyiciligi olmadig1 yaymlanmaktadir (88, 89).

Son zamanlarda yapilan caligmalarda, MSAFP yaninda , ikinci trimesterde
bakilacak olan maternal serum plasenta alkalen fosfataz diizeylerinin de 2.0 MoM
tizerinde oldugunda diisiik dogum agirhigint %43 oraninda belirleyebileceginden soz

edilmektedir (90).

MSAFP — NTD iliskisi

NTD genel insidanst 1000 canli dogumda 1.4-1.6 arasinda degismektedir (tablo

2).



Tablo 2. Tahmini NTD Riski

Popiilasyon
Anne referans alindiginda

Genel insidens
Yas endikasyonu ile AS
Diabetes Mellitus

Ik trimestrede valproik asid kullanimi
Fetus referans alindiginda

Insidens / 1000 canh dogum

NTD ‘i 1 kardes
NTD ‘li 2 kardes
NTD ‘li es

NTD °li yar1 kardes
NTD ‘li kuzen

Multipl vertebral defektlere
bagl agir skolyoz

Okkult spina bifidali kardes

Sakrokoksigeal teratom /

15-30
57
11
10

15-30

15-30

<15-30

hamartomlu kardes

(168)

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada konjenital santral sinir sistemi anomalisi
goriilme orani %3-0.12 (91), bir baska ¢alismada %0.3 (93), anensefali goriilme orani ise
%0.2 olarak bulunmustur (94).

Acik spina bifida, anensefali ve normal gebeliklerdeki MSAFP egrilerinin
dagilimi resim 2’de goriilmektedir. Normal gebeliklerdeki MSAFP ortalamasi 1.0 MoM
olarak alinirsa acik spina bifidalarda ortalama MSAFP 3.8 MoM, anensefalide 6.5 MoM
olarak tespit edilmistir. Anensefaliye nazaran agik spina bifida olgularindaki degerler
normal degerlerle daha ¢ok ¢akigsmakta bu nedenle MSAFP, acik spina bifidali olgular

anensefal olgulardan daha zor ayirt edebilmektedir.



Noral Tiip Defektlerinin yaklasik %47’sinin anensefali, %47’sini spina bifida,
geri kalan %6’s1n1 da ensefalosellerolusturmaktadir (11). Anensefali olgularinin hemen
hepsi acik iken spina bifidalarin %80°1, ensefalosellerin de ancak %38’1 agiktir. Kapali
tiplerin MSAFP bakilarak yakalanmasi olanaksizdir ve tek tami olanaklari
ultrasonografidir. Tlim anensefali olgularinin yaklasik %99’u ASAFP, %90°1 ise MSAFP
yolu ile yakalanabilmektedir. Acik spina bifida olgularinin yaklasik %97’sinde ASAFP ,
ancak %75-85’nde MSAFP artmis bulunmaktadir. Tanidaki bu zorluk, acik olan kismin
genisligi azaldikca kendini daha da belli etmektedir.

NTD’lerin taramasinda 6nemli konulardan biri de segilecek MSAFP sinir degerini
saptamakir. Ozellikle normal degerlerle fazla oranda ¢akisma gosteren agik spina bifida
olgularinda bu daha da 6nem kazanir. NTD taramasinda giiniimiizde kabul goren baslica
MSAFP iist sinir degerleri 2.0 ve 2.5 MoM’dur. Bu iki deger dikkate alindiginda agik
spina bifida yakalama ve yanlis pozitiflik oranlar1 Tablo 3’te goriilmektedir.

Tablo 3.MSAFP esik egerleri ve acik spina bifida yakalama oranlari

Acik SpinaBifida
MSAFP Esik Yakalama orani Yanlis pozitiflik
orani Degerleri ( MoM )
(%) (%)
2,0 85-90 4-6
2,5 75 -80 2-3

(11)

MSAFP — NTD taramasinda dikkat edilmesi gereken 6nemli konulardan biri de
gebelik haftasinin dogru tayinidir. Sadece son adet tarihi dikkate alinarak yapilan

hesaplamalar olgularin ancak %80’inde dogru sonu¢ vermektedir. Bu nedenle



ultrasonografik olarak BPD o6l¢limleriyle gebelik yasinin dogrulanmasi gerektigi, boylece
MSAFP degerlerindeki standart hata ve sagilmanin azaltilabilecegi savunulmaktadir (95).
Ayrica agik spina bifida olgularinin ikinci trimesterde, BPD Ol¢limlerinin normalden
biraz daha kii¢lik oldugu ileri siiriilmektedir (96, 97). BPD degerindeki bu diisiikliikten
dolay1 gebelik haftas1 da goreceli olarak kii¢ciik bulunmakta, dlgiillen MSAFP degeri o
haftaya gore daha da yiiksek gibi gorlinmekte ve sonug olarak agcik NTD yakalama sansi
daha da artmaktadir (tablo 4).

Tablo 4. 16 — 18 GH’ da Agik Spina Bifida MSAFP Taramasinda USG ° nin

Yakalama Oran1 ( YO) ve Yanlis Pozitiflik Oran1 (YPO) Uzerine Etkisi

MSAFP - MoM Son Adet Tarihi USG (BPD)
Esik
Deger YO (%) YPO YO (%) YPO
2,0 85 8,2 95 1,5
2,5 75 3,3 90 2,8
3,0 65 1,4 84 1,1
3,5 55 0,6 77 0,4
4,0 47 0,3 69 0,2

-
-
-

*(101)
Tim bunlar MSAFP ile NTD taramasinda, gebelik yasinin USG mutlaka

dogrulanmasinin gerekliliginin vurgulamaktadir.

ASAFP — NTD fliskisi

Ik kez 1972 yilinda Brock ve Sutcliffe, actk NTD olgularinda amniyotik sivida

AFP artis1 oldugunu bildirmis, izleyen ¢esitli ¢calismalar bunu dogrulamistir (4). 1972 —

1978 yillar1 arasinda NTD riski bulunan olgularda amniyosentez materyalinde AFP tayini



yapmak rutine girmis ve bu konuda c¢esitli yayimnlar yapilmistir. Gebelik haftas ilerledikge
acik NTD yakalama orani ve yanlis pozitiflik oraninin sabit kalabilmesi i¢in seg¢ilmesi
gereken ASAFP esik degeri de artmaktadir (Tablo 5).

Tablo 5.Amniyotik s1v1 alfa — fetoprotein ( ASAFP ) : acik noral tiip defektlerinde
yakalama ve yanlis pozitiflik oranlari

Yakalama Orani (% ) Yanlis

Gebelik ASAFP Anensefali Acik Pozitiflik
Haftas1 (MoM) Spina Bifida

Orani

13-15 2,5 100 96 0,/
16 — 18 3.0 99 99 0,/
19-21 3,5 99 95 1,0
22 -24 4,0 94 100 1,5
*(12)

Milunski ve ark., yaptiklar1 7200 olguluk bir ¢aligmada sadece 543 olguda (%
0.75) ASAFP > 5.0 MoM olup bunlarin %60’1nda ciddi NTD yada agir malformasyonlar
saptamiglardir (12). Yine bu ¢alismada yanlis pozitiflik oram1 ASAFP esik degeri > 5.0
MoM alininca %0.01; > 3.0 MoM alininca %0.02 bulunmustur. Crandall ve ark., 85000
amniyotik siviyr incelemis, bunlarin %]1.1’inde ASAFP diizeylerinin 2.0 -2.4 MoM
oldugunu ve bu grupta %93 oraninda gebeligin saglikli bir sekilde, %1.1’inde ise 2.4
MoM’dan yiiksek degerler bulundugunu, bu grupta ise %67 oraninda gebeligin kotii
sonuglandigini tespit etmistir (98). Tablo 6’da ASAFP esik degerleri ve bu degerlere

karsilik gelen agik spina bifida yakalama ve yanlislik pozitiflik oranlar1 goriilmektedir.



Tablo 6. 16 — 18 haftalarda ASAFP : Ac¢ik spina bifida yakalama ve yanlis

pozitiflik oranlari

Acik Spina  Bifida

ASAFP Yakalama Orani Yanlis
Pozitiflik Orani1
(MoM ) (%) (%)
> 1,0 > 99,9 50,0
>1,5 99,9 14,1
>2,0 99,5 3.3
> 2,5 98,3 0,8
>3,0 96,0 0,2
>3,5 92,6 < 0,1
> 4,0 88,2 < 0,1

-

*
~
—
[\
~

Amniyotik Sivi Asetilkolinesteraz (ACHE) Aktivitesi

Sinir dokusundan kaynaklanan ACHE’in fetal serum ve serebrospinal sivida,
eriskinlere oranla daha fazla oranda bulundugu ilk kez Chubb ve arkadaslar1 tarafindan
(1976) ileri siiriilmiistiir. Smith ve Brock ise (1980) bunun, NTD’lerin prenatal tanisinda
kullanilabilecegini ilk 6ne siirenler olmustur (12).

Milunsky ve ark., dnce ASAFP > 3.0 MoM iken daha sonra ise > 2.0 MoM iken
amniyotik sivida ACHE bakilmasi gerektigi sonucuna varmistir. ASAFP > 2.5 — 3.0

MoM olan olgularla yapilan ¢aligmalarda amniyotik sivida ACHE aktivitesine bakilmis



ve anensefali ve spina bifida yakalama oranlar1 sirasiyla %99.7 ve %99.5 olarak tespit

edilmistir (Tablo 7).

Tablo 7.ASAFP >3 ,0 MoM olan olgularda Amniyotik sivida ACHE
Aktivitesi

ACHE +
(%)
Anensefali 99,7
Agik spina bifida 99,5
Ensefalosel 100, 0
Omfalosel / gastrosizis 67,4
Kistik higroma 57,1
Meckel Sendromu 100, 0
Fetal olim 53,7
Konjenital nefroz 0,0

ASAFP >3,0 MoM, Normal Cocuk 4,8-6,0
Normal ASAFP , Normal Cocuk 0,2

*(12)

ASAFP vyiiksek bulunan ensefalosel olgularinda ACHE aktivitesi de (+)

bulunmaktadir. NTD’lerinde > 24.GH’da gerek defektin kismen kapanma sansi

arttigindan gerekse de fetal serum AFP miktar1 azaldigindan, bu haftadan sonra ASAFP



Onemini yitirmekte, ozellikle iiclincli trimesterde ASACHE (Amniyotik sivi ACHE)
deger kazanmaktadir (12).

Asetilkolinesteraz, poliakrilamid jel elektroforezinde psddokolinesteraz’a kiyasla
daha hizli hareket eder ve bu hareketi, ortama (BW284C51) adli 6zel bir inhibitor
maddenin ilavesi ile baskilanabilir. Normal amniyotik sivida ise sadece, yavas hareket
eden ve tek bir band halinde goriilen nonspesifik kolinesteraz saptanir. NTD ve batin 6n
duvart defekti gibi ASACHE’nin (+) oldugu iki durumu ayirmak i¢in asetilkolinesteraz
aktivitesi ile psodokolinesteraz aktivitesi arasindaki oran iizerinde durulmaktadir. Bu
oran 0.15’ten biiyiikse NTD, kiiciik ise batin 6n duvari defektleri diisiiniilmektedir (99 —
101).

ASACHE batin 6n duvari defektlerinde %67.4 (gastrosiziste %90, omfaloselde
%40 oraninda), kistik higroma olgularinda %57 oraninda (+) iken konjenital nefrozda ise

yiiksek MSAFP ve ASAFP seviyelerine ragmen karakteristik olarak (-)’tir (Tablo 7).

1981 yilinda yayinlanan genis bir ¢alismada ASAFP yiiksek ve ASACHE (+)
olgularda ciddi bir fetal defekt olma olasiliginin ¢ok yiiksek oldugu bildirilmistir (12).
Crandall, ASAFP 2.0 -2.4 MoM arasinda ve ASACHE (+) olgularda %67 oraninda,
ASAFP 5.0 MoM ve iizeri olup ASACHE (+) olan olgularda %99 oraninda major
anomali goriilebilecegini bildirmektedir (98). Holzgreve ve ark., konjenital GIS obstriiktif
anomalilerinde ASAFP normal olmasina karsin ASACHE’n (+) bulundugunu ve bunun
tanida gilivenilir bir test olarak kullanilabilecegini savunmustur. Bunun yaninda trakeo-
0zofageal atrezisi olup ASAFP normal olan iki bebekten birinde ASACHE (+), digerinde

(-) olarak bildirilmistir (102).



Yanlis pozitif ASAFP ve ASACHE olgularinin ¢ogundan fetal kan
kontaminasyonu sorumlu tutulmaktadir. Buna da eritrositlerden ¢ok likdr ve amniyotik
siviya karisan fetal serumun yol actigi ileri siiriilmektedir (12). 15 ml amniyotik siviya 66
ul fetal kan karismasiyla yanlis pozitif sonuglar alinabilecegi gosterilmistir (103, 104).

ASACHE noral tiip defektleri i¢in nonspesifik olmakla birlikte ASAFP’ye en
biiyiik iisiinliigli, gebelik yasina bagimli olmayisidir. Duyarlilig1 ¢ok daha fazla olmasina
karsin pahali ve zor uygulanir bir yontem olup fetal kan kontaminasyonundan etkileniyor
olmasi baglica dezavantajidir. Ayrica, ozellikle 15.GH’dan 6nce ASACHE’in yanlis
pozitif sonuglar verebileceginden s6z edilmektedir (105). Tiim bunlarin yaninda %4.8-6
oraninda normal gebeliklerde de (+) cikmasi, NTD taramasinda tek test olarak

kullanilabilmesini engellemektedir.

NTD’lerinde MSAFP Tarama Testi

NTD’lerinin MSAFP ile taramasinda dikkat edilmesi gereken en onemli nokta
maternal kanin 16.-20. gebelik haftalar1 arasinda alinmasi geregidir. Bu zaman dilimi
disinda bakilacak olan MSAFP diizeyi deger tasimamaktadir. Ciinkii ilerleyen gebelik
haftasiyla fetal serum ve amniyotik sivi AFP diizeyi, azalan senteze bagh giderek

diismekte, buna karsin MSAFP, biiyliyen ge¢is ylizeyi nedeniyle artmaktadir (Resim 3).
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Resim 3. Gebelik haftalarina gore fetal serum, amniyotik sivi ve maternal
serum AFP diizeyleri

Gebelik haftas1 ilerledik¢e fetal serum, amniyotik sivi ve MSAFP degerleri
birbirine ¢ok yaklasmakta ve MSAFP’deki artisin NTD’lerini belirleyiciligi azalmaktadir.
Bu nedenlerle NTD’lerin MSAFP ile taranmasinda en uygun donem, fetal serum,
amniyotik s1vi ve maternal serum AFP diizeyleri arasindaki farkin en belirgin oldugu 16.
— 20. gebelik haftalar1 arasidir.

1000 olguluk bir toplumda MSAFP tarama testi yapildig1 diisiiniilecek olursa,
MSAFP yaklasik %4 olguda yiiksek, %7 olguda ise diisiik bulunacaktir. Yiiksek bulunan

deger >4.0 MoM yada gebelik 19.haftadan biiyiikse zaman kaybetmemek i¢in acil genetik



konsiiltasyon, USG ve gerekirse amniyosentez yapilmalidir. MSAFP 2.5-3.9 MoM
arasinda ve gebelik 19. haftadan kiiciikse MSAFP bir kez daha tekrarlanmalidir. Ciinkii
ikinci kontrolde MSAFP, olgularin yaklasik %25-50’sinde normal c¢ikmaktadir. Eger
MSAFP ikinci kontrolde de 2.5 MoM’dan yiiksek c¢ikarsa USG yapilarak gebelik
yasindan kesinlikle emin olunmali; ¢ogul gebelik, abdomen duvar defektleri, fetal kayip
gibi durumlarin s6z konusu olup olmadig: irdelenmelidir. Yapilan bu USG’ye ragmen
MSAFP yiiksekligi aciklanamiyorsa amniyosentez yapilmalidir. Elde edilen amniyotik
stvida AFP ve ACHE mutlaka bakilmalidir. Amniyosentezde olgularin %90-95’inde
ASAFP normal simirlar iginde bulunur. Ancak bu olgularin prematiir dogum ve IUGR
riski tagidig1 da akilda tutulmalidir (106).

Yapilan calismalar MSAFP degeri artttkca NTD riskinin de arttigin
gostermektedir. MSAFP 2.5-3.0 MoM iken bu olasilik 1/100 iken, 7.0 MoM’da bu
olasilik %25’lere varmaktadir (Tablo 8).

Tablo 8. MSAFP Degerleri ve Agik Spina Bifida Yakalama Oranlari

Acik Spina Bifida prevalansi

MSAFP

(MoM) 1 : 1000
2,0 1 : 800

2,5 1:290

3,0 1:120

3,5 1:53

4,0 1:26

4,5 1:14

5,0 1:7

*(12)

MSAFP esik degerlerine gére NTD yakalama oranlar1 Tablo 9’da goriilmektedir.



Tablo 9. NTD’li olgularda MSAFP esik degerlerinin {istiindeki gebeliklerin
yiizdesi

(%)
Gebelik 2,0 2,5 3,0 3,5
4,0
MoM MoM MoM MoM
MoM
Tekiz NTD
Anensefali 90, 0 88,0 84,0 82,0
16, 0
Acik spina bifida 91,0 79,0 70,0 64,0
45,0
Tiim spina bifida 83,0 69, 0 60, 0 55,0
38,0
Tekiz NTD —siz gebelik 7,2 3,3 1,4 0,6
0,6
Ikiz NTD - siz gebelik 47,0 26,0 19,0 13,0 11,0
Tiim NTD - siz gebelik 7,7 3,6 1,6 0,8
0,4

*(12)

Baz1 yazarlar MSAFP yiiksek bulunan olgularda USG normal ise amniyosenteze
gerek olmadigimi ileri siirmekte, bunun karsisinda olan goriisler ise USG’de bu tiir
defektlerin %10-25 oraninda gozden kagabileceginisavunmaktadir (107). USG ile agik
spina bifida yakalama oran1 %88, yanlis pozitiflik oram1 %1.4 iken ASAFP ve
ASACHE’nin kombine kullanimiyla bu oranlarin sirasiyla %97 ve %0.5 oldugu
bildirilmektedir (107,108).

Milunsky ve ark., MSAFP > 2.5 MoM olan 35.500 olguluk serisinde olgularin

ancak %22.4’tinde ASAFP’nin yiiksek bulundugu ve bunlarin %1.8’inin de tamamen



normal gebelikler olarak seyrettigi bildirmistir. Olgularin %57.9’unda hem ASAFP hem
de gebelik sonucu tamamen normaldir. MSAFP diizeyi > 2.5 MoM olan ancak NTD
saptanamayan gebelerde akilda tutulmasi gereken en ©Onemli nokta bu gebeliklerde
preterm dogum veya IUGR nedeniyle diisiik dogum tartisinin 2-4 kat, plasenta dekolmani
ve genel anlamda perinatal mortalitenin yaklasik 10 kat arttigidir (Tablo 10) (12,109).

Tablo 10. MSAFP >2 5 olgularda amniyosentez sonuglari ( 35. 000 olgu )

Sonuc¢ %

Yiiksek ASAFP
Acik NTD 7,4
Omfalosel 4,6
Gastrosizis 2,8
Konjenital nefroz 0,9
Renal agenezi 0,9
Fetal 6lim 1,8
Retroplasental kanama 0,9
Normal 1,8

Total 22,4

Normal ASAFP
Normal 57,9
Diistik dogum tartis1 ( <2500 gr) 15,0
Fetal 6lim 6,5
Hidrosefali 0,9
Konjenital kalb anomalisi 0,9

Toplam 107 /35 .000 amniyosentez olgusu
*(12)



DOWN SENDROMU VE UCLU TEST

Mental retardasyonun en sik nedeni ve dogumda en fazla goriilen kromozom
anomalisi olarak kabul edilen Down Sendromuna (Trizomi 21) 800 dogumda bir
rastlandigini bildirilmektedir (107). Giinlimiizde yasam siireleri 60 yilin {izerine ¢ikmis
olan Down Sendromlu’lar genelde eslik eden kalp, gastrointestinal sistem, kulak, goz
anomalilerin ve Alzheimer hastalig1 komplikasyonlarindan 6lmektedir. Bu kadar ciddi bir
klinik durumun prenatal tanisinin koyularak gerekli dnlemlerin alinmasi konusu da
giderek giincellik kazanmaktadir.

Down Sendromu goriilme oraninin yasla arttigi bildirilmektedir. Buna gore 35
yasinda bir kadinda ikinci trimesterde bu risk 1/270, termde 1/380°dir. Ayn1 oranlar 40
yas i¢in 1/74 ve 1/106’dur.

Tim anaploidler goz oniine alindiginda ayn1 oranlar 35 yas i¢in 1/143 ve 1/192,
40 yas icinse 1/46 ve 1/66°dir. Genelde ikinci trimesterde risk term riskinin yaklasik 1.77
katidir (107). Oranlardaki bu fark da Down sendromlu gebeliklerin terme ulagsmadan
yiiksek oranda diisiikle sonlanmasindan kaynaklanmaktadir.

Down sendromlu gebeliklerin ortaya ¢ikarilmasinda tarama testi olarak onceleri
yalnizca yas kullanilmis, belli bir yasin {istiindeki annelere amniyosentez / koryon villus
biopsisi gibi invazif girisimler yapilarak kromozom tayini yoluna gidilmistir. Ancak yas

siirt 40 olarak alindiginda Down sendromu yakalama oran1 %16, yanlis pozitiflik orani



(gereksiz yere invazif girisimde bulunma orani “ amniyosentez, koryon villus biopsisi,
fetal kan 6rneklenmesi v.s. ©) %1.1 ; 35 yas sinir alindiginda da sirasiyla %35 ve %7.4
olarak saptanmustir. Daha oOnce de belirtildigi gibi yapilan caligmalar tim Down
Sendromu olgularinin ancak %25-35’inde maternal yasin 35 ve iizerinde bulundugunu, %
70-80’e varan kisminin daha geng¢ yas grubunda ortaya ¢iktigini ortaya koymustur (10).
Tek basmna yasin bu kadar yetersiz olusu, baska biyokimyasal parametrelerin

arastirilmasina yol agmastir.

MSAFP - DOWN SENDROMU

Ik kez Merkatz ve ark., 1984 yilinda Down Sendromlu gebeliklerde ikinci
trimesterde bakilan MSAFP degerlerinin normalden daha diisiik oldugunu ileri stirmiistiir
(6). Daha sonra Wald ve Cuckle da bunu dogrulamis ve normal popiilasyon ortalamasi
1.0 MoM kabul edilecek olursa, Down Sendromlu gebeliklerde ikinci trimester MSAFP

degerinin ortalama 0.75 MoM oldugu sonucuna varmistir (Resim 4).

Siklik
Normal

Down Sendromu

025 1.00 250
AFP MoM




Resim 4. AFP Mom degerlerinin normal ve Down sendromlu gebelerde
dagilim

Takip eden caligmalar Down Sendromu gebeliklerde ASAFP (0.68 MoM) ve
FSAFP (0.45 MoM) degerlerinin de normalden diisiik oldugunu géstermistir (111,112).
Buna gore Down Sendromlu fetuslarda karacigerde AFP yetersiz oranda sentezlenmekte,
buna bagl olarak da FSAFP, ASAFP ve MSAFP diisiik bulunmakta (113). Ancak bagka
bir grup arastirict ise karacigerde yapiminda azlma olmadigini, bozulmus bobrek
fonksiyonlar1 ve bozulmus transplasenter gecisin diisiik MSAFP seviyelerine yol agtigini
ileri stirmiistiir (114).

Milunsky ve ark., ikinci trimester MSAFP diizeyi 0.4 MoM ve altinda bulunan
gebeliklerde kromozom anomalisi rolatif riskinin 11.6, fetal kayip riskinin de 3.3
oldugunu bildirmektedir (78,115). Tiim bunlarin yaninda spontan abortus, mol hidatiform
ve koryokarsinom gibi durumlarda ikinci timester MSAFP diizeyleri normalden diistik

bulunabilmektedir (116).

MSHCG - MSUE3

Bogart ve ark.,, 1987°de Down Sendromlu gebeliklerde, normal gebelikle
kiyaslandiginda maternal serum total hCG’nin (MShCG) 2.77 MoM, alfa-hCG’nin de
2.31 MoM oldugunu bulmustur (7). Takip eden c¢alismalar bunun 2.04 — 2.08 MoM

arasinda degisebilecegini géstermistir (Resim 5) (10,117).
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Resim 5. hCG Mom degerlerinin normal ve Down sendromlu gebelerde

dagihimi.

1988 yilinda ise Canick ve ark., Down Sendromlu gebeliklerde maternal serum
konjuge olmamis Ostriol ( MSuE3 ) diizeylerinin normal gebeliklerden anlamli oranda
diisiik (0.79 MoM) oldugu sonucuna varmis (8), Wald ve ark. ise bunu dogrulamis (118).
Fetal adrenal korteksde kolesterolden sentezlenen DHEA-S, fetal karacigerde 16-alfa-
OH-DHEA-S’a bu da plasentada 6striol’e (E3) doniismektedir. Down Sendromunda fetal
karacigerin yetersiz ¢alismasina bagli MSuE3 diisiik bulunmaktadir. Giinlimiizde
bunlarin yaninda anensefali olgularinda da MSHCG (0.73 MoM) ve MSuE3 (0.17 MoM)

degerlerinin diisiik bulundugundan s6z edilmektedir (Resim 6) (119).
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Resim 6. uE3 Mom degerlerinin normal ve Down sendromlu gebelerde

dagilim

Bu ii¢ biyokimyasal maddenin maternal serum diizeylerinin yas ve birbiriyle
oldukca zayif korelasyon gosterdigi dikkate alinarak Down Sendromu taramasinda yasla
birlikte her Ttgiiniin de kullanilmasinin uygun olacagr goriisii giinimiizde kabul
gormektedir. Aslinda bu ii¢ parametre arasinda normal ve Down Senromlu gebeliklerdeki
dagilimi birbirinden en farkli olup bu nedenle belirleyiciligi en fazla olan paremetre
MShCG’dir. ikinci sirada MSuE3, ii¢iincii sirada ise msaFP gelmektedir. MSAFP, Down
Sendromu belirleyiciligi oldukca diisilk olmasina karsin, NTD tarama testi olarak da
kullaniliyor oldugundan , dogal olarak Down Sendromu tarama testinin de bir pargasi
olmaktadir. Tablo 11°de goriildiigli gibi yanlis pozitiflik orani (gereksiz amniyosentez
orani) %5 olarak alindiginda, yalniz basina yas kullanilirsa Down Sendromu’nun ancak
%30’u, her dort parametre beraberce kullanilirsa %61’inin yakalanabilecegi

goriilmektedir (120).



Tablo 11. Non- invazif yontemler ile Down yakalama orani

Yanlis pozitiflik orant (%)
1 3 5 / 9

YAS 15 24 30 24 27
YAS ve MSAFP 18 28 34 39 44
YAS ve MSuE 3 21 32 40 46 50
YAS ve MShCG 28 41 49 55 59
YAS, MSAFP ve MSuE3 23 36 44 50 55
YAS, MSAFP ve MShCG 23 47 55 61 65
YAS, MSuE3 Ve msHeg 35 49 57 65 67
YYAS,MSAFP,MSuE3 ve MShCG 38 53 61 66 71
* (120, 166)

Bu oranlar Haddow ve ark.,yaptiklar1 bir ¢alismada %64 ve %6.6 olarak bildirmektedir
(121). Her ne kadar Cuckle ve ark., yaptiklar1 bir ¢alismayla USG (bipariyetal cap)
kullanilarak gebelik yasinin saptanmasinin DS yakalama oranlarinin degismeyecegi
savunmuslarsa da; Haddow ve ark., USG kullanilarak DS taramasinda Uglii Testin yanlis
pozitiflik oraninin %3.8’¢ disiiriilebilecegini gostermistir. Ancak bu taktirde DS
yakalama orani da %66’dan %58’lere inmektedir (121).

MSAFP , MSHCG ve MSUE3 Diizeyini Etkileyen Biyolojik Degiskenler

*Gebelik haftas1 : Daha once de belirtildigi gibi MSAFP o6zellikle 16.-20.
gebelik haftalar1 arasinda olmak {izere 32. haftaya kadar, haftada %15 oraninda artis
gosterir. Gebelik haftasinda yapilacak bir hata , dogal olarak yanlis sonuglar dogmasina

yol agacaktir.



*Maternal agirhk : Maternal agirlik ile MSAFP diizeyleri arasinda negatif
korelasyon vardir. Maternal agirlik arttikga maternal plazma miktar1 ve dolayisiyla
diliisyon etkisi artmakta bdylece MSAFP diizeyi diismektedir (123-125). Bu nedenle
maternal agirligin etkisini ortadan kaldiran formiiller gelistirilmistir (Tablo 12).

Tablo 12. MSAFP Taramasinda Kullanilan Maternal Agirlik Ayarlama
formiilleri

1) “Beklenen MSAFP — MoM” =exp [ 0. 47679 — 0. 00358 x ( maternal agirlik
(kg)]

2) MSAFP (ng/ml ) =exp [ 0. 8095 + 0. 16888 x ( gebelik haftas1 ) — 0. 00349 x
( maternal agirlik ) ]

3) log [ “ Beklenen MSAFP — MoM “ ] =0. 2658 — 0. 00188 x ( maternal
agirlik (pound))

4) MSAFP — MoM = ( maternal agirlik ( pound)/ 135 ) x gdzlenen MSAFP -
MoM

1) Wald ve ark.

2 ) Johnson ve ark.
3 ) Knight ve ark.

4 ) Kazazian ve ark.

Haddow ve ark., 1644 gebede ikinc trimester MSAFP degerlerine bakmislar ve
110-170 pound arasinda herhangi bir ayarlamaya gerek duymamislar, bunun altindaki ve
ustiindeki degerlerde medyan MSAFP degerinin 2 katim1 alarak ayarlamalarim
yapmislardir (124). Wald ve ark., ise 902 gebenin agirligin1 dikkate alarak regresyon
yapmis ve maternal agirlik ayarlamasi i¢in bir formiil gelistirilmistir (125). Johnson ve
ark.,ise GH, maternal agirlik ve maternal irki g6z Oniine alan bir formiil gelistirmis ve
gebenin Olciilen MSAFP degerinin , formiilden bulunan “beklenen MSAFP” degerine
boliinerek bulunacak MoM degerlerinin kullanilmasi gerektigi sonucuna varmistir (126).
Bruton ve ark., gelistirdikleri formuliin kullanilmasiyla , MSAFP taramasi sonucu yliksek

riskli kabul edilip ileri tetkik yapilmasi gereken gebe oranimmin %4.1’den  %3.4’e



distiglinii vurgulamistir (116). Kazazian ise tim MSAFP taramasinda medyan anne
agirligini 135 pound kabul etmekte ve maternal agirligi 135°e oranlayarak ¢ikan sonucu
MSAFP degeri ile carpmaktadir (127). Haddow ve ark., yaptiklar1 ¢alismada NTD’li grup
ile kontrol grubu arasinda maternal agirlik farki olmadigini bildirirken (128), Wald ve
Macri NTD’li fetus tasiyan annelerin 1.6 — 2.7 kg daha hafif oldugunu , bdylece
kendiliginden MSAFP degerlerinin daha yiiksek ¢ikacagini , bu degerlere agirlik
ayarlamas1 yapildiginda ise testin hassasiyetinin bozulabilecegi ileri slirmiislerdir
(123,125). Ancak daha sonra yapilan tiim ¢aligmalar MSAFP iizerinde maternal agirlik
ayarlamasi yapilmasinin NTD yakalama oranlarini artirip, yanlis pozitiflik oranlarini
azalttigin1 gostermistir (Tablo 13).

Tablo 13. MSAFP Degerlerine Maternal Agirlik Ayarlamas1 Uygulamasinin
Etkileri

Agirlik Ayarlamasi  (-) Agirlik Ayarlamasi  (+)

MSAFP — MoM
Esik Deger YO (%) YPO YO (%) YPO

2,0 85 8,2 85 1,6

2,5 75 3,3 74 2,9

3,0 65 1,4 64 1,2

3,5 55 0,6 54 0,5

4,0 47 0,3 45 0,2

*(12)

** YO : Yakalama Orani
YPO: Yalanct Pozitiflik Orani

Maternal agirligin bu etkisi Down Sendromu (DS) taramasinda da O6nem
kazanmaktadir (130). Bogart ve ark., MSHCG diizeylerinin de maternal agirlikla negatif

korelasyon gosterdigini, bu nedenle DS taramasinda MSHCG degerlerine de agirlik



ayarlamasi yapilmasi gerektigini vurgulamaktadir (131). Reynolds ve ark., ise MSAFP
veMSHCG icin yapilan maternal agirlik ayarlamasinin 6nem tasidigini ancak bunun
MSUE3 degerleri i¢in s6z konusu olmadigini belirtmektedir (132).

*Maternal rk : Sebebi bilinmemekle birlikte siyah irkta normal gebeliklerde
ikinci trimester MSAFP degerleri her gebelik haftasi i¢in %51-22 oraninda daha
yiiksektir. Bunun yaninda agik NTD siyah irkta %50’lere varan oranda daha az goriliir
(11,92,133-135). Johnson’un yaptig1 bir calismada ise NTD’li fetus tasiyan siyah
gebelerde medyan MSAFP degerinin 4.37 MoM, beyaz gebelerde ise 3.10 MoM oldugu
gosterilmis ve wrk faktoriinlin NTD taramasinda mutlaka dikkate alinmasi gerektigi
vurgulanmistir (136). Bu calisma 6ncesinde siyahlardaki NTD esik degeri 2.9 MoM
olarak kabul edilmekte idi (101). Bogart ve ark., ise DS taramasinda gerek MSAFP
gerekse MSHCG degerlerinin beyazlara nazaran siyahlarda daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (131). Ayrica beyaz irka kiyasla 6zellikle Hintlilerde MSAFP diizeylerinin
%6 oraninda daha diisiik oldugu, bu nedenle NTD esik degerinin tekiz gebeliklerde 2.5
MoM yerine 2.4 MoM alinmasi gerektiginden s6z edilmektedir (101).

*Cogul gebelik : Ikiz gebeliklerde , tekiz gebeliklere kiyasla NTD 2.28 kat, DS
ise 1.18 kat daha fazla goriilmektedir. Bu nedenle ¢ogul gebeliklerde “tarama testleri”
daha da onem kazanmaktadir. AFP , bir fetal {iriin oldugndan ¢ogul gebeliklerde
artmaktadir. Normal ikiz gebeliklerde MSAFP medyan degerleri tekiz gebeliklerin iki
kat1 yani 2.0 MoM civarindadir (101). Tekiz gebeliklerde MSAFP f{ist sinir1 2.5 MoM
kabul edilirken ikiz gebeliklerde 4.5-5.0 MoM olarak kabul edilmektedir ve gebelik
sayis1 arttikca MSAFP iist sinirinin da bu oranda artirilmas: gerektigi ileri siirmektedir.
Cuckle ve ark., 46 ikiz NTD olgusu iizerinde yaptiklari calismada normal ikizlerde

medyan MSAFP degerini 1.90 MoM , anesefali bulunan ikizlerin annelerinde 7.50



MoM , acik spina bifida bulunan ikizlerin annelerinde ise 4.40 MoM bulmuslar ve

yakalama ve yanlis pozitiflik oranlarini Tablo 14°deki bildirmislerdir (137).

Tablo 14. NTD’ 1i Ikiz Gebeliklerde MSAFP diizeyleri ile Yakalama ve
Yanlis Pozitiflik Oranlar1 Arasindaki Iligki

MSAFP — MoM Yakalama Orant ( % ) Yanlis
Pozitiflik
Oran
Anensefali  Agik spina bifida

2, 0 MoM ve listii 100 96 46
2,5 MoM ve iistii 99 89 30
3, 0 MoM ve iistii 98 80 19
3, 5 MoM ve lsti 96 69 12
4, 0 MoM ve st 93 58 7,8
4,5 MoM ve isti 89 48 5,0
5, 0 MoM ve usti 83 39 3,3
5, 5 MoM ve iistii 77 31 2,2
6, 0 MoM ve listii 70 25 1,4
(137)

Ikiz gebeliklerde, ikizlerden birinin anormal olusu halinde hem MSAFP
yiikselecek hem de artmis olan AFP, amniyotik zardan diflizyon ile gecebildiginden

normal olan tarafta da ASAFP artacag kabul edilmektedir (138). Nebiolo ve ark., ise



normal ikiz gebeliklerde ikinci trimester MSHCG degerlerinin 1.84 —2.41 MoM arasinda
degistigini bildirmektedir (139).

*Diabetus Mellitus : Insiiline bagimli diabeti bulunan kadimlarda her gebelik
haftasinda MSAFP degerleri normale gore %20-40 oraninda daha diisiik bulunmaktadir
(140,141). Bundan fetal karacigerdeki gelisim yetersizligi ve plasental gecisin bozulmasi
sorumlu tutulmaktadir. Bu nedenle diabetik gebelerde NTD esik degerlerinin 2.5 MoM
yerine 1.7 MoM olarak alinmasi gerektigi bildirilmektedir (101). Ayni zamanda bu
gebelerde acik NTD insidansi da yaklasik 10 kat daha fazladir (1101,141). Martin ve ark.,
93 insiiline bagimh diabetik gebede, MSAFP degerlerinin HbAlc degerleriyle negatif
korelasyon gdsterdigini , bu gebelerde MSAFP medyan degerlerinin 0.8 MoM’a indigini
ve bunun Ozellikle HbAlc diizeyleri %9.6’nin {izerinde olan olgularda goriildiiglinii
bildirmektedir (142). Nitekim gestasyonel diabette MSAFP medyan degerlerinde
herhangi bir degisiklik gosterilemeistir (140,143). Grene ve Benacerraf ise diabetik
gebelerdeki major konjenital malformasyonlarin tanisinda , ikinci trimester MSAFP
taramasinin yerinin tartisilir oldugunu, bunun yerine ultrasonografik incelemenin
yapilmasi gerektigini vurgulamaktadir (144).

*Sigara : Danimarka’da yapilan bir ¢caligmada , sigara icen gebelerde 16. haftada
MSAFP diizeylerinin anlamli oranda yiiksek bulundugu ileri sitirtilmiistiir (145). Cuckle
ve ark., yaptig1 bir ¢alismada , sigara icilmesinin gerek normal gerekse DS’lu fetus
tagsiyan annelerde medyan MSAFP diizeylerinde istatistik agidan anlamli belirgin bir
artisa, MSHCG ve MSUE3 diizeylerinde ise azalisa neden oldugunu tespit etmis ve
tarama testlerinde bu konunun dikkate alinmas1 gerektigini vurgulamistir (147).

*Fetal seks : Erkek ¢ocuk tagiyan annelerde ikinci trimester MSAFP diizeylerinin

anlamli oranda daha yiiksek oldugu bildirilmistir (148).



*Nikotin , oral kontraseptif , analjezikler ve tiroid hormonlar1 gibi cesitli
etkenlerle yapilan bir ¢alisma sonucunda , bunlardan yalmizca nikotin diizeylerinin
MSAFP seviyelerine etkin oldugu gosterilmistir (149).

Gilinlimiizde anne yas1 , sigara icip i¢medigi , diabet , itk ve g¢ogul gebelik
biyolojik degiskenleri g6z Oniine alarak her ii¢ biyokimyasal parametreyi de
degerlendiren  ve  belirli bir Down  Sendromu  hesaplayan  bilgisayar
programlarigelistirilmistir. Nitekim bu {i¢ biyokimyasal parametre giiniimiizde “ Uglii
Test ” adiyla anilmaktadir. Buna gore 35 yasinda olup MSAFP ve MSuE3 degerleri 0.4
MoM ve MShCG degeri 2.0 MoM olan bir annede Down Sendromu riski 1/16 iken ; ayn1
yasta sirastyla 2.5 MoM, 1.4 MoM ve 0.5 MoM degere sahip bir annede risk 1/52.000

olmaktadir (Tablo 15).

Tablo 15. Miadinda gebelikte Down sendromu riski

Maternal Serum (MoM) Maternal Yas

AFP uE3 hCG 20 25 30 35 40
0,4 1,0 2,0 1:65 1:60 1:40 1:16 1:6
1,0 , 2,0  1:280 1:240 1:170 1:69

1:20

1,0 1,0 2,0 1:1400 1:1300 1:860 1:360

1:110

1,0 1,0 1,0 1:5700 1:5000 1:3400 1:1400

1:420



) 1,4 1,0 1:68000 1:60000 1:41000 1:1/000
5

2
1
2,5 1,4 0,5 1:210000 180000 1:120000 1:52000
1.

Bilinmiyor 1:1500 1:1400 1:910 1:380
1:110

(120,166 )



Bilgisayar programi ile hesaplanan risk 1/250 ‘den yiiksekse prenatal tani

onerilmektedir(Resim?7).



16. - 20. GEBELIK HAFTASI
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Resim 7.Uclii tarama testi uygulamasi

Doksanli yillarda yaklasik yirmiye yakin ¢alismanin ortalamasi alindiginda Down
Sendromu i¢in ortalama degerler ; MSAFP icin 0.77 , MSuE3 i¢in 0.76 , MShCG i¢in
1.97 olarak bulunmustur. Ancak bu degerlerin laboratuardan laboratuara ve kullanilan
kitlere gore ufak degisiklikler gosterdigi akildan ¢ikarilmamalidir (120,121,150,151).

Trizomi 21 disinda , trizomi 18 ve 13 gibi durumlarda da MSAFP’nin diisiik
bulundugu MSAFP sinir1 0.6 MoM alindiginda trizomi 18 olgulariin en az %40 ‘inin
yakalanabilecegi bildirilmistir (152). Aym olgularda gerek MSuE3 gerekse de MShCG

degerlerinin trizomi 21 olgulariin tersine diisiikk oldugu saptanmistir (117,153,154).



Parametrelerdeki bu degisikliklerin fizyopatolojisi heniiz agiklik kazanmamustir. Trizomi
18 olgularinin, trizomi 21 olgularindan MShCG acgisindan ayriliyor olmast bazi
arastiricilart MSAFP ve MShCG degerlerini ayr1 ayr1 degerlendirmeye itmistir. Daha yeni
bir protokole gdre trizomi 18 olgularinin %60’a yakin oranda yakalanabilecegi
bildirilmektedir (155).

Uclii tarama testi 16-20., ideal olarak 16.-18. gebelik haftalarinda
yapilmahdir. Bu donemde her i{i¢ parmetrenin de normal popiilasyonla riskli grup
(Down Sendromu) arasindaki dagilimlari maksimum farklililk gostermekte ve
belirleyicilik degerleri en yiiksek diizeye ulasmaktadir (Tablo 16). Aynt durum MSAFP
icin , NTD riskini belirlerken de gecerlidir. ilerleyen gebelik haftalarinda acik NTD’ne
ragmen MSAFP normal dahi ¢ikabilmektedir. Bu zaman dilimi psikolojik ve diger tibbi
nedenler acisindan da son derece onemlidir.

Erken amniyosentez ve CVS tekniklerinin gelismesi, liglii tarama testinin ilk
trimestere kaydirilmasini glindeme getirmistir. Yapilan son ¢alismalar Down Senromlu
gebeliklerde MSAFP (0.78 MoM) ve MSuE3 (0.35 MoM) degerlerinin kontrollere oranla
ilk trimesterde de diislik oldugunu géstermistir (117,156,157).

Ayrica glinlimiizde PAPP-A ( Pregnancy Associates Plasental Protein-A ), SP-1
( Pregnancy Spesific Protein) ve serbest beta-hCG gibi proteinler tizerinde de ¢aligmalar
yapilmaktadir (154,162,163). ikinci trimesterde maternal serumda bakilacak SP-1’in (esik
deger olarak 2.78 MoM ve iizeri alindiginda ) , maternal yas , MShCG veMSAFP ile
kombine edildiginde DS olgularinin %78 oranda yakalayabildigi gosterilmistir (163). Bu
arada serbest- beta / serbest- alfa — MShCG oranmin 0.25 MoM ve altinda oldugu
kosulda ozellikle trizomi 18 ogularmin %72-75 oraninda yakalanabilecegi, ancak bu

oraninin trizomi 21 tarmasinda yeri olmadig1 bildirilmektedir (162). ikinci trimesterde



maternal serumda Cu / Zn Superoksit dismutaz / eritrosit oraninin DS i¢in
duyarliliginin %99 oldugu (164), maternal serum CA-125 diizeylerinin DS taramasinda
birinci trimesterde MSAFP ve MShCG’den ¢ok daha duyarli oldugu , ikinci trimesterde
de en az MSAFP kadar etkili oldugu bildirilmektedir (165).

MATERYAL VE METOD

Calismaya SAT ve 11-14. gebelik haftalar1 arasindaki CRL 6l¢iimii ile diizeltilmis

gebelik haftasi bilinen 19-40 yas aras1 152 gebe dahil edildi. Yapilan biitiin CRL ve BPD
dlgiimlerinde General Electric Logic 400 CL ultrasonografi cihazi kullanildi. Olgiimler bu
cithaz ile ventrikiiler planda li¢ farkli Kadin hastaliklar1 ve Dogum uzmani tarafindan
yapildi.
Biz ¢alismamizda SAT ° a gore gebelik haftasi ile CRL 6l¢iimiine gore gebelik haftasi
arasindaki fark +/- 3 giinii agmamis ise SAT; +/- 3 giinii asmis ise CRL ‘ye gore
diizeltilmis gebelik haftasi, gegerli gebelik haftasi olarak kabul ettik. Caligmamizda SAT
a gore gebelik haftasi ile BPD ye gore gebelik haftasnda farklar oldugu ve bu farklar da
zaman zaman haftalik farklar oldugu gézlemlendi.

Ornegin SAT'a gore 16 hafta +4 giin olan gebelik iiriinii, BPD’ye gore bu gebelik
{irinii17 hafta +1 giin bulunabildigini gdzlemledik. Bu 1 haftalik farkin Uglii Tarama
Testinde belirtilen MOM degerlerini degistirdigi bilinmektedir. Bu yiizden ¢alismamizda
Uclii Tarama Testi ile riski hesaplanmis hasta grubunda gebelik haftas1 +1 / -1 hafta
degistirelerek yeniden risk hesaplandi. Yapilan yenirisk hesaplamalarinda bazi hastalarin
risk grubunda iken riskten ¢ikarildigi, bazi hastalarin da risk grubuna alindig:
gozlemlendi.Bu da bazi hastalarda invaziv yontemlerin gereksiz yere Onerildigi, bazi
hastalara da gerekli oldugu halde risk grubundan ¢ikarildigi i¢in invaziv yontemlerin

Onerilmedigi diistiniildii.



Calismanin sonucunda goriilen su ki gecgerli gebelik haftasina gére hesaplanan
risk ile BPD’ye gore hesaplanan risk arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Buradan yola ¢ikarak Uglii Tarama Testi uygulanacak hastalar 16-18. gebelik haftasina
kadar yapilan USG o6l¢iim bilgileri yoksa bu iki hafta i¢in iki hatta ic USG 6lgiim

parametresi ile diizeltilmis gebelik hafta saptamasinda fayda oldugu kanaatine varildu.

BULGULAR

1. Gegerli Gebelik Haftasi ve BPD Ol¢iimlerinin Karsilastirilmasi

Gegerli gebelik siiresi ve bunlara karsilik gelen BPD o6l¢iimleri ortalamalari
arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur. Istatistiksel analizlerde yanilma diizeyi 0,05
olarak alinmistir. Bagimsiz iki 6rneklem t testi (independent samples t test) yapildiginda

Minitab 12 paket programi sonuglar1 asagidaki gibi elde edilmistir:

Two sample T for GecerliGun vs BpdGun

N Mean StDev SE Mean
GecerliG 75 12191 7,18 0,83

BpdGun 75 12439 7,04 0,81

95% CI for mu GecerliG - mu BpdGun: ( -4,78; -0,18)
T-Test mu GecerliG = mu BpdGun (vs not =): T =-2,14 P =0,034 DF = 147
75 random hastanin gecerli gebelik siiresi ortalamas1 121,91 giin ve karsilik gelen

BPD olgiimlerinin ortalamasi 124,39 giin bulunmustur. Bu iki ortalama arasinda 0,05



yanilma diizeyinde farklilik vardir (p=0,034<0,05). %95 gliven araligina (%95 confidence
interval) bakildiginda iki ortalama arasindaki fark 0,18 ile 4,78 giin arasinda
olabilmektedir. Giin olarak gecerli gebelik siiresi ve karsilik gelen BPD 6l¢timlerinin 75

hasta tizerinden birlikte degisimi Chart1’degdsterilmistir.
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—— BPD (Gun)
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Chart 1.



Ayni sekilde gegerli gebelik haftast ve BPD ol¢iimleri karsilagtirildiginda (hafta

olarak), Minitab 12 paket programi sonuglari asagidaki gibidir:

Two sample T for Gecerli Hafta vs BPD Hafta

N Mean StDev SE Mean
GecerliH 75 17,42 1,03 0,12

BPDHafta 75 17,77 1,01 0,12

95% CI for mu GecerliH - mu BPDHafta: ( -0,68; -0,03)

T-Test mu GecerliH = mu BPDHafta (vs not=): T=-2,13 P=0,035 DF = 147

Gegerli gebelik hafta ortalamasi 17,42 ve BPD ortalamasi 17,77 dir. Bu iki
ortalama arasindaki fark 0,05 yanilma diizeyinde anlamlidir (p=0,035<0,05). %95 giiven
araligina bakildiginda iki ortalama arasindaki fark 0,03 ile 0,68 hafta arasinda
degismektedir. Hafta olarak gegerli gebelik siiresi ve BPD ol¢iimlerinin birlikte degisimi

Chart2’de gosterilmistir
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2. Hafta Sapmalarindan Olusan Vaka Oram

Birinci boliimdeki farkliliklardan dolayr BPD 6l¢timleri 1 hafta ve daha fazla
sapma gosteren vakalarin oranina iligkin Minitab paket programina iliskin sonuglar

asagidaki gibidir:

Variable X N Sample p 95,0 % CI

vaka 35 75 0,466667 (0,350500; 0,585546)

75 hastanin 35’inde vaka (1 haftalik sapma) durumu goézlenmistir ve bunlarin

orani 0,466’dir. Bu oran; %95 giivenilirlikte 0,350 ile 0,585 arasinda olabilmektedir.



3. Sapmalarin Giin ve Hafta Olarak incelenmesi ve Grafik Gésterimler

Sapma=BPD-Geg¢erliGebelik olarak tanimlanmistir. Sapma olmamasi durumu bu
iki degerin ¢akigmasidir yani sifir durumudur. Sapmanin pozitif olmas1 BPD degerlerinin

gecerli gebelik siiresinden biiyiik oldugu; sapmanin negatif olmasi ise BPD dl¢limlerinin

gecerli gebelik siiresinden daha kiiciik oldugu anlamina gelmektedir.

Sapmalara iligkin 75 hasta iizerinden degisim Chart3’de gosterilmistir.
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Sapmalardaki degisime iliskin SPSS paket programi sonuclar1 agagidaki gibidir:

Gun olarak sapmalardaki degisim

Frequency Percent
Valid + 52 69,3
0 6 8,0
- 17 22,7
Total 75 100,0

Hastalarin %69,3 (52 hasta) tinde BPD olctimleri gecerli gebelik siiresinden daha
biiytiktlir. %22,7 (17 hasta) sinde BPD o6lciimleri, gegerli gebelik siiresinden daha
kiicliktlir. Sapma olmamasi oran1 yalnizca %8’dir.

75 hasta lizerinden hafta olarak sapmalardaki degisim Chart4’de gosterilmistir.
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Yas ve sapma (gilin ve hafta olarak) arasinda anlamsiz bir korelasyon vardir. Yani

BPD o6l¢iimlerindeki sapmanin yagsla istatistiksel olarak bir iligkisi bulunamamistir. Yagla

sapma arasinda bir iligkinin olmadig1 Chart5 ve Chart6 grafiklerinden de goriilmektedir.
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5. Risk Gruplarimin Karsilastirilmasi
Risk sinirim1 250 olarak aldigimizda sat ve BPD olclimlerine gore risk grubuna

giren ve girmeyen 152 hastaya iliskin tablo asagidaki gibidir:

SAT250 * BPD250 Crosstabulation

BPD250
norisk risk Total

SAT250 norisk  Count 109 20 129
% of Total 71,7% 13,2% 84,9%

risk Count 3 20 23

% of Total 2,0% 13,2% 15,1%

Total Count 112 40 152
% of Total 73,7% 26,3% 100,0%

Sat degerlerine gore hastalarin %15,1 (23 hasta) i risk grubunda iken BPD
degerlerine gore hastalarin %26,3 (40 hasta) i risk grubundadir. BPD degerlerine gore
riskli hasta orani sat oraninin neredeyse 2 katidir. Bu iki oranin karsilastirilmasi iki oran

testi ile yapilmig ve Minitab paket program sonuglari asagidaki gibi bulunmustur:

Success = risk

Variable X N Sample p

sat250 23 152 0,151316

bpd250 40 152 0,263158

Estimate for p(sat250) - p(bpd250): -0,111842

95% CI for p(sat250) - p(bpd250): (-0,202098; -0,0215867)



Test for p(sat250) - p(bpd250) = 0 (vs not =0): Z=-2,43 P-Value =0,015

Risk sinir1 250 alindiginda, sat ve BPD 6l¢limlerine gore risk grubuna giren hasta

oranlar1 arasindaki fark anlamlidir (p=0,015<0,05). Bu iki oran arasindaki fark %95

giivenilirlikte 0,02 ile 0,20 arasindadir.

Yukaridaki tablo incelendiginde hastalarin %2’si sat degerlerine gore risk

grubundayken BPD degerlerine gore risk grubunda degildir. Ayn1 sekilde hastalarm %

13,2’si sat degerlerine gore risk grubunda degilken BPD degerlerine gore risk grubunda

yer almaktadir. Yani hastalarin %15,2 (%13,2+%2) si yanlis gruba atanmustir.

Risk smirim1 500 olarak aldigimizda sat ve BPD oOl¢limlerine gore risk grubuna

giren ve girmeyen 152 hastaya iliskin tablo asagidaki gibidir:

SATS500 * BPD500 Crosstabulation

BPD500
norisk risk Total

SAT500 norisk  Count 87 24 111
% of Total 57,2% 15,8% 73,0%

risk Count 3 38 41

% of Total 2,0% 25,0% 27,0%

Total Count 0 62 152
% of Total 59,2% 40,8% 100,0%

Sat degerlerine gore hastalarin %27 (41 hasta) si

risk grubundayken BPD

degerlerine gore hastalarin %40,8 (62 hasta) 1 risk grubundadir. Bu iki oranin

karsilastirilmasi 1ki oran testi ile yapilmis ve Minitab paket program sonuglar1 asagidaki

gibi bulunmustur:



Success = risk

Variable X N Sample p
SAT500 41 152 0,269737

BPD500 62 152 0,407895

Estimate for p(sat500) - p(bpd500): -0,138158
95% CI for p(sat500) - p(bpd500): (-0,243429; -0,0328869)

Test for p(sat500) - p(bpd500) =0 (vs not =0): Z=-2,57 P-Value =0,010

Risk sinir1 500 olarak alindiginda, sat ve BPD 6l¢giimlerine gore risk grubuna giren
hasta oranlar1 arasindaki fark anlamlidir (p=0,010<0,05). Bu iki oran arasindaki fark %95
giivenilirlikte 0,03 ile 0,24 arasindadir.

Bu tabloya gore hastalarin %15,8 (24 hasta) i sat 6l¢limlerine gore risk grubunda
degilken BPD degerlerine gore risk grubundadir. Aynm sekilde hastalarin %2 (3 hasta) si
SAT degerlerine gore risk grubundayken, BPD dlgiimlerine gore risk grubunda degildir.
Yani hastalarin %17,8 (%15,8+%2) 1 yanls gruba atanmislardir.

Risk smirt 250 alindiginda, BPD oOl¢iimlerinin 1 hafta 6nce ve 1 hafta sonra
yapildig1 varsayimi altinda risk grubuna giren ve girmeyen 152 hastaya iligkin tablo

asagidaki gibidir:



SON250 * ON250 Crosstabulation

ON250
norisk risk Total

SON250 norisk  Count 78 64 142
% of Total 51,3% 42,1% 93,4%

risk Count 10 10

% of Total 6,6% 6,6%

Total Count 78 74 152
% of Total 51,3% 48,7% 100,0%

Hastalarin  %6,6 (10 hasta) s1 Olctimler 1 hafta sonra yapildiginda risk
grubundayken bu oran, 6l¢iimler bir hafta 6nce yapildiginda %48,7 (74 hasta) olmaktadir.
Bu iki oran arasindaki fark iki oran testi ile yapilmis ve asagidaki Minitab ¢iktilar1 elde

edilmigtir:

Success = risk

Variable X N Sample p
son250 10 152 0,065789

on250 74 152 0,486842

Estimate for p(son250) - p(on250): -0,421053
95% CI for p(son250) - p(on250): (-0,509749; -0,332356)
Test for p(son250) - p(on250) = 0 (vs not =0): Z=-9,30 P-Value = 0,000
Bu iki oran arasinda anlamli bir farklilik vardir (p=0,000<0,05). Iki oran

arasindaki fark %95 giivenilirlikte 0,33 ile 0,51 arasindadir.



Yine bu tabloya bakildiginda, hastalarin %42,1 (64 hasta) i 1 hafta sonra yapilan

Ol¢ciimlerde risk grubunda degilken, 1 hafta 6nce yapilan 6lgiimlerde risk grubundadir.

Risk smir1 500 alindiginda, BPD ol¢iimlerinin 1 hafta once ve 1 hafta sonra

yapildig1 varsayimi altinda risk grubuna giren ve girmeyen 152 hastaya iliskin tablo

asagidaki gibidir:

SONS500 * ON500 Crosstabulation

ON500
norisk risk Total

SON500 norisk  Count 70 62 132
% of Total 46,1% 40,8% 86,8%

risk Count 20 20

% of Total 13,2% 13,2%

Total Count 70 82 152
% of Total 46,1% 53,9% 100,0%

Hastalarin %13,2 (20 hasta) si Olglimler 1 hafta

sonra yapildiginda risk

grubundayken bu oran, 6l¢iimler bir hafta dnce yapildiginda %53,9 (82 hasta) olmaktadir.

Bu iki oran arasindaki fark iki oran testi ile yapilmis ve asagidaki Minitab ¢iktilar1 elde

edilmistir:

Success = risk

Variable X N Sample p
son500 20 152 0,131579

on500 82 152 0,539474

Estimate for p(son500) - p(on500): -0,407895



95% CI for p(son500) - p(on500): (-0,503637;-0,312152)

Test for p(son500) - p(on500) = 0 (vs not = 0): Z=-8,35 P-Value = 0,000

Bu iki oran arasinda anlamli bir farklilik vardir (p=0,000<0,05). Iki oran
arasindaki fark %95 giivenilirlikte 0,31 ile 0,50 arasindadir.

Yine bu tabloya bakildiginda, hastalarin %40,8 (62 hasta) i 1 hafta sonra yapilan
Ol¢timlerde risk grubunda degilken, 1 hafta 6nce yapilan 6l¢iimlerde risk grubundadir.

6. Risk Gruplarina Gore Yas Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Risk simir1 250 olarak kabul edildiginde SAT degerlerine gore risk grubuna giren
ve girmeyen hastalarin yas ortalamalarinin karsilastirilmasma iligkin SPSS paket

programi ¢iktilar1 asagida verilmistir:

Group Statistics

Std. Std. Error
SAT250 N Mean Deviation Mean
YAS  norisk 129 28,7132 4,5289 ,3988
risk 23 33,0870 6,1342 1,2791
Independent Samples Test
t-test for Equality of Means
Sig. Mean Std. Error
t df (2-tailed) Difference Difference
YAS Equal variances
assumed -4,027 150 ,000 -4,3738 1,0860
Equal variances
not assumed -3,265 26,441 ,003 -4,3738 1,3398




Bu ciktilara gore risk grubuna girmeyen 129 hastanin yas ortalamasi 28,71; risk
grubuna giren 23 hastanin yag ortalamasi da 33,08 bulunmustur. Bu iki ortalama arasinda
anlaml bir farklilik vardir (p=0,000<0,05).

Risk simir1 500 olarak kabul edildiginde SAT degerlerine gore risk grubuna giren
ve girmeyen hastalarin yas ortalamalarmin karsilagtirllmasina iliskin SPSS paket

programi ¢iktilart agsagida verilmistir:

Group Statistics

Std. Std. Error

SAT500 N Mean Deviation Mean
YAS  norisk 111 28,3964 4,4758 ,4248
risk 41 32,0244 5,5430 ,8657

Independent Samples Test

t-test for Equality of Means
Sig. Mean Std. Error
t df (2-tailed) Difference Difference
YAS Equal variances .
assumed -4,150 150 ,000 -3,6280 ,8742
Equal variances .
not assumed -3,762 60,315 ,000 -3,6280 ,9643

Bu ciktilara gore risk grubuna girmeyen 111 hastanin yas ortalamasi 28,39; risk
grubuna giren 23 hastanin yas ortalamasi da 32,02 bulunmustur. Bu iki ortalama arasinda
anlamli bir farklilik vardir (p=0,000<0,05).

Risk sinir1 250 olarak kabul edildiginde BPD degerlerine gore risk grubuna giren
ve girmeyen hastalarin yas ortalamalarmin karsilagtirilmasina iligkin SPSS paket

programi ¢iktilart agsagida verilmistir:



Group Statistics

Std. Std. Error
BPD250 N Mean Deviation Mean
YAS norisk 112 28,4375 4,5645 ,4313
risk 40 32,0000 5,4065 ,8549
Independent Samples Test
t-test for Equality of Means

Sig. Mean Std. Error
t df (2-tailed) Difference Difference
YAS Equal variances .
assumed -4,031 150 ,000 -3,5625 ,8837
Equal variances )
not assumed -3,721 60,016 ,000 -3,5625 ,9575

Bu ciktilara gore risk grubuna girmeyen 112 hastanin yas ortalamasi 28,43; risk
grubuna giren 40 hastanin yas ortalamasi da 32,00 bulunmustur. Bu iki ortalama arasinda
anlamli bir farklilik vardir (p=0,000<0,05).

Risk sinir1 500 olarak kabul edildiginde BPD degerlerine gore risk grubuna giren
ve girmeyen hastalarin yas ortalamalarinin karsilastirilmasina iligkin  SPSS  paket

programi ¢iktilar1 agagida verilmistir:

Group Statistics

Std. Std. Error

BPD500 N Mean Dewviation Mean
YAS norisk 90 27,9189 4,4499 ,4691
risk 62 31,4887 5,1158 ,6497




Independent Samples Test

t-test for Equality of Means

Sig. Mean Std. Error
t df (2-tailed) Difference Difference
YAS Equal variances
assumed -4,571 150 ,000 7810
Equal variances .
not assumed -4,455 119,003 ,000 ,8013

grubuna giren 62 hastanin yas ortalamasi da 31,48 bulunmustur. Bu iki ortalama arasinda

anlamli bir farklilik vardir (p=0,000<0,05).

7. Yas ve Risk Gruplarimin Karsilastirilmasi

Risk sinirt1 250 olarak kabul edildiginde SAT degerlerine gore risk grubuna giren

ve girmeyen hastalarin yaglarima gore dagilimi ve Ki-kare analizi (Chi-Square test)

sonuglar1 asagidaki gibidir:

SYAS * SAT250 Crosstabulation

SAT250
norisk risk Total

SYAS 20- Count 5 5
% within SYAS 100,0% 100,0%

21-25  Count 29 2 31

% within SYAS 93,5% 6,5% 100,0%

26-30 Count 43 6 49

% within SYAS 87,8% 12,2% 100,0%

31-35  Count 44 5 49

% within SYAS 89,8% 10,2% 100,0%

36+ Count 8 10 18

% within SYAS 44,4% 55,6% 100,0%

Total Count 129 23 152
% within SYAS 84,9% 15,1% 100,0%

Bu ciktilara gore risk grubuna girmeyen 90 hastanin yas ortalamasi1 27,91; risk




Chi-Square Tests

Asymp.
Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 26,8592 4 ,000
Likelihood Ratio 20,904 4 ,000
o me oo
N of Valid Cases 152

a. 4 cells (40,0%) have expected count less than 5. The

minimum expected count is ,76.

Symmetric Measures

Approx.
Value Sig.
Nominal by Phi ,420 ,000
Nominal Cramer's V ,420 ,000
N of Valid Cases 152

a. Not assuming the null hypothesis.

b. Using the asymptotic standard error assuming the null
hypothesis.

Bu ¢iktilara gdre yas ve risk grubuna girip girmeme arasinda anlamli bir ilgi vardir
(p=0,000<0,05). Bu ilginin biiyiikliigii yani iliski katsayis1 0,42’dir. Tablodan goriildigi
gibi hastalarm yaslar arttik¢a risk grubuna girme oranlari artmaktadir. Ornegin 21-25 yas
grubu hastalarin %6,5°1 sat(250) dl¢iimlerine gore risk grubundayken bu oran 36 yas ve
tizeri hastalarda %55,6’dir.

Risk simirt 500 olarak kabul edildiginde SAT degerlerine gore risk grubuna giren
ve girmeyen hastalarin yaslarina gore dagilimi ve Ki-kare analizi (Chi-Square test)

sonuglar1 agagidaki gibidir:



SYAS * SAT500 Crosstabulation

SAT500
norisk risk Total
SYAS 20- Count 5 5
% within SYAS 100,0% 100,0%
21-25  Count 27 4 31
% within SYAS 87,1% 12,9% 100,0%
26-30 Count 41 8 49
% within SYAS 83,7% 16,3% 100,0%
31-35 Count 32 17 49
% within SYAS 65,3% 34,7% 100,0%
36+ Count 6 12 18
% within SYAS 33,3% 66,7% 100,0%
Total Count 111 41 152
% within SYAS 73,0% 27,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp.
Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 23,6622 4 ,000
Likelihood Ratio 23,598 4 ,000
Associaton 20,000 1) o
N of Valid Cases 152
a. 3 cells (30,0%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is 1,35.
Symmetric Measures
Approx.
Value Sig.
Nominal by Phi ,395 ,000
Nominal Cramer's V ,395 ,000
N of Valid Cases 152

a. Not assuming the null hypothesis.

b. Using the asymptotic standard error assuming the null

hypothesis.




Bu ¢iktilara gdre yas ve risk grubuna girip girmeme arasinda anlamli bir ilgi vardir
(p=0,000<0,05). Bu ilginin biiyiikligii yani iliski katsayis1 0,395°dir. Tablodan goriildiigii
gibi hastalarm yaslar1 arttikca risk grubuna girme oranlari artmaktadir. Ornegin 21-25 yas
grubu hastalarin %12,9’u SAT(500) olgiimlerine gore risk grubundayken bu oran 36 yas
ve lizeri hastalarda %66,7 dir.

Risk sinir1 250 olarak kabul edildiginde BPD degerlerine gore risk grubuna giren
ve girmeyen hastalarin yaslarina gore dagilimi ve Ki-kare analizi (Chi-Square test)

sonuglar1 agagidaki gibidir:

SYAS * BPD250 Crosstabulation

BPD250
norisk risk Total

SYAS 20- Count 5 5
% within SYAS 100,0% 100,0%

21-25  Count 27 4 31

% within SYAS 87,1% 12,9% 100,0%

26-30 Count 41 8 49

% within SYAS 83,7% 16,3% 100,0%

31-35  Count 31 18 49

% within SYAS 63,3% 36,7% 100,0%

36+ Count 8 10 18

% within SYAS 44,4% 55,6% 100,0%

Total Count 112 40 152
% within SYAS 73,7% 26,3% 100,0%




Chi-Square Tests

Asymp.
Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 17,8632 4 ,001
Likelihood Ratio 18,581 4 ,001
e e
N of Valid Cases 152

a. 3 cells (30,0%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is 1,32.

Symmetric Measures

Approx.
Value Sig.
Nominal by Phi ,343 ,001
Nominal Cramer's V ,343 ,001
N of Valid Cases 152

a. Not assuming the null hypothesis.

b. Using the asymptotic standard error assuming the null
hypothesis.

Bu ¢iktilara gore yas ve risk grubuna girip girmeme arasinda anlamli bir ilgi vardir
(p=0,001<0,05). Bu ilginin biyiikligii yani iligki katsayis1 0,34’diir. Tablodan goriildiigii
gibi hastalarin yaslar1 arttikca risk grubuna girme oranlari artmaktadir. Ornegin 21-25 yas
grubu hastalarin %12,9’u BPD(250) ol¢iimlerine gore risk grubundayken bu oran 36 yas
ve lizeri hastalarda %55,6’dir.

Risk sinir1 500 olarak kabul edildiginde BPD degerlerine gore risk grubuna giren
ve girmeyen hastalarin yagslarima gore dagilimi ve Ki-kare analizi (Chi-Square test)

sonuglar1 asagidaki gibidir:



SYAS * BPD500 Crosstabulation

BPD500
norisk risk Total
SYAS 20- Count 5 5
% within SYAS 100,0% 100,0%
21-25  Count 23 8 31
% within SYAS 74,2% 25,8% 100,0%
26-30 Count 35 14 49
% within SYAS 71,4% 28,6% 100,0%
31-35 Count 23 26 49
% within SYAS 46,9% 53,1% 100,0%
36+ Count 4 14 18
% within SYAS 22,2% 77,8% 100,0%
Total Count 90 62 152
% within SYAS 59,2% 40,8% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp.
Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 22,6072 4 ,000
Likelihood Ratio 24,681 4 ,000
"&i”ear'.by.'“”ear 20,324 1 ,000
ssociation
N of Valid Cases 152
a. 2 cells (20,0%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is 2,04.
Symmetric Measures
Approx.
Value Sig.
Nominal by Phi ,386 ,000
Nominal Cramer's V ,386 ,000
N of Valid Cases 152

a. Not assuming the null hypothesis.

b. Using the asymptotic standard error assuming the null

hypothesis.




Bu ¢iktilara gdre yas ve risk grubuna girip girmeme arasinda anlamli bir ilgi vardir
(p=0,000<0,05). Bu ilginin biiyiikligii yani iliski katsayis1 0,386°dir. Tablodan goriildigii
gibi hastalarm yaslar1 arttikca risk grubuna girme oranlari artmaktadir. Ornegin 21-25 yas
grubu hastalarin %25,8’1 BPD(500) dl¢limlerine gore risk grubundayken bu oran 36 yas
ve lizeri hastalarda %77,8 dir.

8. Kullanilan istatistiksel Yontemler

Yapilan c¢alismada betimsel istatistiklerden yiizdelik degerler hesaplanmistir.
Daha sonra iki oran testi (two proportion test) ve bagimsiz iki Orneklem t testi
(independent samples t test) uygulanmistir. Oran tahminlerinin %95 giiven araliklar1 (%
95 confidence intervals) verilmistir. Son olarak ¢apraz tablolar (crosstabulations) ve ki-
kare analizi (Chi-square test) yapilmistir. Ki-kare sonuglarima gore Cramer’s V iliski
katsayilar1 hesaplanmistir. Biitiin analizlerde yanilma diizeyi (significant level) 0,05

olarak alinmistir. Ayrica grafiksel gosterimler yapilmistir.



TARTISMA

Tarama i¢in kullanilan testlerle tan1 i¢in kullanilan testlerin birbirinden ayrilmasi
Oonemlidir .

Tarama testleri ( 6rnegin dnceki gebelikte trizomi hikayesi olmas1 gibi ) obstetrik
risk altinda olmayan bir populasyonda , tanisal testlerin uygulanacagi kisileri bulmak igin
uygulanan testlerdir .

Biz bu calismamizda kromozomal anomali tarama amaci ile en sik kullanilan
tarama testi olan Uclii Tarama Testinin duyarliiginin degerlendirilmesini amagcladik .
Pratikte bu testin uygulmasi genelde tek bir BPD 6l¢iimii ile yapilmaktadir . Burada hatali
bir USG 6l¢iimii ile hastaya hatali bir gebelik haftas1 belirlenip , gebelik haftasina gore
hesaplanan Uclii Test riskinde farkliliklar olusmaktadir .

Calismamizda risk smir1 250 olarak alindiginda SAT degerlerine gore hastalarin
% 15,1°1 ( 23 hasta ) risk grubunda iken , BPD degerlerine gore hastalarin % 26,3’ ( 40

hasta ) risk grubundadir . BPD degerlerine gore riskli hasta oran1 SAT’ine gore neredeyse
iki katidir . Risk sinir1 250 alindiginda, SAT ve BPD ol¢limlerine gore risk grubuna giren

hasta oranlar1 arasindaki fark anlamli bulunmustur . Burada hastalarin %2’si SAT
degerlerine gore risk grubundayken BPD degerlerine gore risk grubunda degildir . Ayni
sekilde hastalarin %13,2’si SAT degerlerine gore risk grubunda degilken BPD degerlerine

gore risk grubunda yer almaktadir. Yani hastalarin %15,2’s1 (%13,2+%2) yanlis gruba



atanmistir. Bu da hastalarin % 13,2’sini risk grubuna sokup , gereksiz yere invaziv tani
yontemlerine yonlendirmemize neden olur.
Risk sinirin1 500 olarak aldigimizda SAT degerlerine gore hastalarin %27’°si (41 hasta)
risk grubundayken BPD degerlerine gore hastalarin %40,8’1 (62 hasta) risk grubundadir.
Hastalarin 9%15,8°1 (24 hasta) SAT 0l¢iimlerine gore risk grubunda degilken BPD
degerlerine gore risk grubundadir. Aymi sekilde hastalarin %2’si (3 hasta) SAT
degerlerine gore risk grubundayken, BPD dl¢limlerine gore risk grubunda degildir. Yani
hastalarin %17,8’1 (%15,8+%2) yanlig gruba atanmislardir.

Risk sinir1 250 alindiginda, BPD 6lclimlerinin 1 hafta 6nce ve 1 hafta sonra

yapildig1 varsayimi altinda hastalarin %6,6’s1 (10 hasta) Ol¢iimler 1 hafta sonra
yapildiginda risk grubundayken bu oran, dlgiimler bir hafta 6nce yapildiginda %48,7 (74
hasta) olmaktadir .

Burada hastalarin %42,1°1 (64 hasta) 1 hafta sonra yapilan Olglimlerde risk
grubunda degilken, 1 hafta 6nce yapilan dl¢iimlerde risk grubundadir.

Risk smirt 500 alindiginda, BPD ol¢iimlerinin 1 hafta 6nce ve 1 hafta sonra
yapildig1r varsayimi altinda hastalarin %13,2’si (20 hasta) Ol¢liimler 1 hafta sonra
yapildiginda risk grubundayken bu oran, dlgiimler bir hafta 6nce yapildiginda %53,9 (82
hasta) olmaktadir.

Risk gruplarim yas ile karsilastirdigimizda ve risk sinirimi 250 olarak aldigimizda
SAT degerine gore risk grubuna girmeyen 129 hastanin yas ortalamasi 28,71; risk
grubuna giren 23 hastanin yag ortalamasi da 33,08 bulunmustur. Bu iki ortalama arasinda

anlamli bir farklilik vardir .



Risk sinirm1 500 olarak aldigimizda SAT degerine gore risk grubuna girmeyen
111 hastanin yas ortalamasi 28,39; risk grubuna giren 23 hastanin yas ortalamast da 32,02
bulunmustur.

Risk simir1 250 olarak kabul edildiginde BPD degerlerine gore risk grubuna
girmeyen 112 hastanin yas ortalamasi 28,43; risk grubuna giren 40 hastanin yas
ortalamasi da 32,00 bulunmustur .

Risk smir1 500 olarak kabul edildiginde BPD degerlerine gore risk grubuna
girmeyen 90 hastanin yas ortalamasi1 27,91; risk grubuna giren 62 hastanin yas ortalamasi
da 31,48 bulunmustur.

Calismamizda risk ve yas gruplarini karsilastirdik ve yas ile risk grubuna girip
girmeme arasinda anlamli bir istatiksel fark bulduk . Goriilen su ki hastalarin yaglari
arttikga risk grubuna girme oranlari artmaktadir. Ornegin 21-25 yas grubu hastalarm %
6,5’1 SAT (250) dlclimlerine gore risk grubundayken bu oran 36 yas ve iizeri hastalarda %
55,6’dir.

Biitiin bu calismalarm sonucunda gériilen su ki Uclii Tarama Testi uygulanacak
hastalarin gecerli gebelik haftas1 bilinmiyorsa , 16. — 18. gebelik hafta icin iki hatta ii¢
USG 6l¢iim parametresi ile diizeltilmis gebelik haftanin saptanmasi ve buna gore Uclii

Tarama Test risk hesaplanmasinda fayda oldugu kanaatine varilds .
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