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. .

Tarih boyunca anomalili fetuslar aileler ve toplumlar igin biyiik problemler
olugturmugtur. Son zamanlara kadar fetusun intranterin yagami dokunulmaz oldugu
dilgiiniilerek, yalmizca anne hasta olarak kabul ediliyordu. Kavram olarak anne igin ivi
olan, fetus i¢in de iyi idi. Konjenital ve kromozomal anomalili bebeklerin, yasama

sansii kazandiklan doneme gelmeden diigiikle sonlanmasi arzu edilirdi.

Son otuz yilda bu konuda gok ilerleme kaydedilmistir, Artik gebe annenin
yamnda fetusun durumunun da incelenmesine baglanilmugtir, Fetus ikinci hasta
durumundadir ve bu hasta genellikle annesinden g¢ok daha fazla risk altindadir.
Geligtirilen gesitli metotlarla fetusun geligiminin izlenmesi ve prenatal dénemde
anomalilerin tespiti amaglanmaktadir. Bu anomalileri tespit igin izlenen metotlara

prenatal tan1 yontemleri denilmektedir.

Prenatal tani yOntemlerinin geligtirilmesi ile bazi kalitsal hastaliklarn
tagtyicilannin saptanmasi, yeni doganlarda tedavi edilebilecek konjenital anomalilerin
ddgumdan once tespiti ve ciddi problemlere sahip fetuslarin selektif eliminasyonunun
saflanmas: i¢in toplumsal tarama c¢alismalan yapilmaktadir. Bu dénemde fetustaki
konjenital anomalilerin tespit edilmesi; fetal prognozu, dogum seklini ve dogum

sonrasindaki yaklasimu giiphesiz etkileyebilecektir.

Anve kaminda fetusa ait hastabiklar teshis ediliken “Gnece zarar vermeme” ilkesi
dofultusunda anne ve gocufa zarar vermeden tantyr destekleyecek, kolay, ucuz ve cabuk somig
verebilen tarama testleri diiiniilmiigtiir. Bu amagla uygulanan yontemlenden birisi, {iglii test adi da
verilen matemal serumdaki o-feto protein (AFP), f-Insan Koryonik Gonadotropin (B hCG) ve Serbest
Ostriol (WE3) dizeylerinin bir arada dsfierlendirildigi testir,



Brock ve Sutcdiffe (1972), ¢aligmalarinda maternal serum AFP diizeylerinin
noral tiip defeklerinde artifim, Merkatz ve ark (1983) ise fetal Down sendromunda
materna! AFP’nin anlamli bir gekilde diigtiifiinii gdstermislerdir. Down sendromlu
gebeliklerde maternal serumda bulunan bagka biyokimyasal maddelerin de dengesiz
sentezlenebilecefi diigiincesi ile farkhi yonlerde ¢ahgmalar geligmigtir. Bogard ve ark
(1987), Down sendromlu hamilelerde § hCG diizeylerinde anlamli bir artis oldugunu;
Canick ve ark (1988)’da maternal uE3 diizeyinde diisiiy oldufunu gdstermislerdir.
Maternal yagin Down sendromlu hastalarda opemli bir etken oldupu 6teden beri
bilinmektedir. Aynca bu ii¢ testin anne yagiyla ¢ok zayif korelasyon gbstermesi
nedeniyle ii¢ marker ve anne yast bir arada degerlendirilip, prenatal n tani amaciyla,

hamilelerde figlii test adi ile knllanilmaya baglanmistir.

Uglii test Slgiimlerinden elde edilen deferler; wk, cofrafi durum, anomali
prevalansi, sosyo-ekonomik diizey gibi faktdrlere bagh olarak farkliliklar gésterir. Bu
faktdrlerin iginde en Gnemlisi laboratuvar ve ydntem farkliliklaridir. Bugiin diinyada
gl test igin degigik laboratuvarlarca {iretilen ¢ok ¢esitli kitler kullantimaktadir. Farkli
teknik ve yontem uygnlamalari dofal olarak &lgiimleri yapilan populasyonlara ait
median deferlerini de farkli kilmaktadir. Aym kiti kullanan laboratuvarlar arasindaki
uygulama farkliliklar bile median degerlerde degigimlere neden olmaktacir, Biitiin bu
zellikler nedeni ile her laboratuvarin kendi sartlarinda, iginde bulundugu populasyona

ait median degerlerini olugturmas: gerekmektedir.

Bu ¢aliymanin amaci Konya ilinde 16-20 gebelik haftalarindaki hamilelerde iiglii
tarama testi i¢in bir ortalama median defer (MoM-multiple of median) belirleyip Down

Sendromu ve Noral Tiip Defektlerinin prenatal olarak taninmasina yardimer olmaktir.,



2. LITERATUR OZETI
2.1. Uglii test

Noral Tiip Defektlerinin % 95°’i ile Down sendromlu olgular, herhangi bir
etiyolojiyle dogrudan iligkilendirilmeyen genetik defektlerdir (Cuckle ve ark 1984,
Burton 1989, Rose ve Elias 1997). Bu hastaliklan tagiyan bireyierin ¢ogu, hikayelerinde
benzer Oykisii olmayan ve bebegin etkilenmesi i¢in bilinen belirli bir sebebi olmayan
annelerden dofmaktadir (Barkai ve ark 1996 b, Mavrou ve ark 1998). Uclii tarama testi,
saglikli hamilelerde genig bir popiilasyon taramas: sonucu elde edilen ortalamalan
kullanarak, bebeginin belirli dofum anormalliklerine sahip olmas: ihtimali digerlerinden
fazla olan kadinlar saptamaya y&nelik bir tarama testidir. Bu test ile bir endikasyon
basama@ olusturularak prenatal tamidaki invaziv testlerin (amniosentez) kullaniminin en
aza indirilmesi amaglanmaktadir (Wald ve ark 1988, Kaffe ve Hsu 1992, Dar va ark

1996)

Iki ayn arastinc: grubu tarafindan (Wald ve Cuckle, 1988; Norgaard-Petersen ve
ark 1990) 1980°lerin sonlarinda iiglii testin sistematik olarak pratikte uygulanabilecegi
gosterilmigtir, Wald ve Cuckle (1988)"1n dne siirdiifii sistemde, olasilik oranlari metodu
kullamilarak anne serum deferleri, median degerler ile karsilagtinlmistir. Norgaard-

Petersen ve ark. (1990} ise diskriminans analizini kullanarak risk degerini hesaplamigtr,

Wald ve Cuckle’in 8ne siirdiigii sistem, uygulanabilirliginin kolayh§ ve dogru
sonuglar nedeniyle daha fazla kabul gérmiigtiir. Bu metotta anne serumunda hamilelik
nedeniyle artmis olan AFP, f hCG ve uE3 diizeylerinin her gebelik haftasmna ait sabit
degerlerinden s6z edebilmek igin kisaca MoM (multiple of median) ifadesi
kullamlmaktadir. Gebeligin 16-20. haftalarinin her biri igin olugturuian median deger 1

MoM olarak kabul edilir. Bu MoM degerlerinden sapmalar (0.50 MoM, 2.00 MoM



3.16 MoM gibi) fetusta bazi hastaliklann olup olmadifimn gésterpesi . olarak
degerlendirilmektedir. (Kellner ve ark 1995a, Barkai ve ark 1996b ). Omegin, Down
sendromlu fetus tasiyan hamilelerde AFP median ortalamas: (0,7 MoM) ve uE3 median
ortalamasi (0.75 MoM) diizeylerine diigerken, B hCG median ortalama diizeyinin arttifn
(2,00 MoM); Néral Tiip Defektlerinde ise AFP median ortalama diizeylerinin (2,00
MoM) olduu bir ok aragtirmac: tarafindan belirlenmigtir (Bogart ve ark 1991, Rose ve

Mennuti 1993, Owen ve ark 1994, Wenstrom ve ark 1995).
2.1.1, Uclii tarama testi ne zaman yapimalhdir?

Hamilelifin farkli donemlerinde yapilan test ¢alismalar: sonucunda iiglii testin
16-20., ideal olarak ise 16-18. gebelik haftalarinda yapilmas: gerektizi bildirilmigtir
(Macri ve ark 1993, Carroll 1994). Bu dénemde her ii¢ parametrenin, normal popiilasyon
ile riskli grup arasindaki dagilimlan ve belirleyicilik degerleri en yiiksek diizeye
ulagmaktadir (Polamaki ve ark 1993, Berry ve ark 1997). Ayni durum maternal serum
AFP ile, Noral Tiip Defekti riskini belirlerken de gegerlidir (Aitken ve ark 1993). Bu
dénem, hastanin psikolojisi ve tibbi miidahaleler yoniinden de 6nemlidir. Burada
unutnlmamasi gereken, tecribe ve her laboratuvarm kendi optimal kosullarmi
saglamasidir (Muller ve Boue 1990, Aydinli 1992, Burton ve ark 1993, Polamaki ve ark

1997).
2.1.2. Ulm- index.

Bartels ve Sancken (1994) ile Zwahr ve ark (1998), iiclii teste ek olarak Ulm index adli bir
programmn kullamimasim Snemmiglerdir, Ulm-index = § hCG MoM x 2 / AFP MoM x 2 x uE3 dir.
Adi gegen aragtiricilar, bu hesaplama ile yanl pozitif oranlannda hafif bir diisiis oldupunu ve 35
yas lizerindeki hamilelerde ficlii teste ek olarak uygulandifinda Down sendromlu gebelikler tespit

etmede yararh oldugunu bildirmiglerdir.



2.2. Uclii testte kullamlan Parametreler
2.2.1. Alfa-feto protein (AFP)

Uglii testte kullamlan birinci deger AFP’dir. AFP, 1956 yilinda Bergstrant ve
Czar tarafindan protein elektroforezi metodu ile fetal serumdan elde edilmigtir. AFP
Albiimine benzer bir protein olup molekil ajirhift 69.000 daltondur. Bu proteini
kodlayan genin 4. kromozomun uzun kolunda lokalize oldugu belirlenmistir (Chen ve
ark 1995, Yeh ve ark 1996). Fetusta erken dénemde yolk salkta sentezlenir. Birinci
trimester sonlarina dofru yolk salk dejenerasyona ve atreziye ugradifindan fetal
karacifer en Onemli sentez yeri olur. Abelev ve Elfort (1982), AFP’nin dier bir

kaynafimm gastrointestinal sistem oldugunu dne siirmiigtiir.

AFP, fetusta dominant serum proteinidir ve normal insandan gok daba yiiksek
konsantrasyondadir. Fonksiyonu hala tam olarak belirlenememekle birlikte anti-AFP’nin
yenidogan farelerde abortus, meningomyelosel ve ovumda geligme bozuklugu gibi
patolojilerin olugmasina yol agtif1 gosterilmig ve organogenesis igin gerekli bir protein
oldugu kabul edilmigtir (Berkel ve ark 1973). Bunun yaninda AFP’nin hormon tagima
gorevi ve bebefin annede kalmasim sajlayan hiicresel ve hiimoral bagisiklis

baskilayan, bir protein oldugu da diigliniilmektedir (Ross ve Elias 1997).

AFP gebelerde ilk trimesterde fetal karacifierde yapildiktan sonra safra, kan',
periton ve plevra stvis1 gibi vucut sivilarina geger. Daha sonra idrara gegerek amniyotik
siviya atilir. Amniotik sividan fetal yutma ve deriden difiizyon yolu ile emilerek ve
fetus tarafindan tekrar geri alinir. Geri alinan AFP gastroentestinal sistem yoluyla kana
gecer ve dolasimina bu gekilde devam eder. Amniotik sividaki AFP ikinci trimesterden

sonra fetal serumdaki AFP’ye paralel olarak azalir (Elias ve Sumpson 1992).



Fetal karaciferde yapilan AFP, embriyonik hayatin ilk déneminden 30. haftaya
kadar her hafta % 10’luk bir artig gosterir (Elias, ve Simpson 1992). Cocukta {iretilen
AFP'nin % 1’1 ammiotik siviya, bunun da % 1'i difiizyon yoluyla anne serumuna
gegmektedir. Normal hamileliklerde maternal serum AFP diizeyleri ortalama smnirlar
icerisindedir. Her hafta igin olusturulan MoM degetleri standart diizeydedir. Down
sendromu igin yapilan galigmalarda ise AFP deferleri normalin altindadir (Wald ve ark
1992, Cheng ve ark,Norgaard-Petersen ve ark 1994, Hsu ve ark 1996). Noral Tiip
Defektlerinde ise bu MoM degerinin en az iki kat yikseldii tespit edilmigtir ( Barfc;rd
ve ark 1985, Erler ve ark 1992, Erhan ve ark 1994, Jorgensen 1995 ). Bununla beraber
asafida belirtilen sebeplerin AFP deBerlerini yiikselttigi bildirilmistir (Elias ve

Simpsonl1992, Aydmh X 1992).

Anne Kaynakl Nedenler

1- Endojen biyolojik faktorler: Diigitk maternal agirhk ve siyah irk

2- Tiimoral olusumlar: Hepatoma, Karacifer metastatik tlimérleri, Germ hiicreli

titmorler, Primer gastroentestinal sistem karsinomlar1
3- Infeksiyoz nedenler: Hepatit, Sitomegalovirus, Parvovirus
4- AFP nin kalitsal yiiksekligi
5- Diferleri. Ataksi telenjektazi, Kistik fibrozis, Herediter tirozinemi
B-Fetal ka 11 nedenler
'1-Noral tiip defektleri

2-Pilonidal kist



3-Ozefagial yada intestinal obstriiksiyon
4-Karaciferde nekroz

5- Kistik higroma

6-Sakrokoksigal teratom

7-Abdominal duvar defektleri. (omfalosel ve gastrogisis)
8- Uriner Obstriiksiyonlar

9 — Bobrek anomalileri

10-Konjenital nefroz. (Fin sendromu)
11-Osteogenesis imperfekta

12- Konjenital deri defektleri

13-Diigiik dogum agirhii
14-Oligohidroamnios

15-Cogul gebelik

16-Plasental anomaliler
17-Agiklanamayan yiikseklikler

NTD, gastrogisis gibi anomalilerde AFP’nin yiikselmesinin nedeni fetal serum ya da beyin-
omurilik sivistuin dofirudan amniotik siviya gegmesidir (Adair ve atk 1996, Forrester ve Merz 1999).
Omfalosel ve gastrogisis igin maternal serum AFP’nin MoM deferderi normal ortalamanm ¢ok (4-7
kat) izerindedir. Gastrogisis’te AFP’nin % 77 ye kadar varan belirleyiciliZi vardir (Adair ve ark 1996).
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Konjenital nefroz ve polikistik bbrekte bdbrek emilimi bozuldufu igin
(Heinonen ve ark 1996), fetal 8liim dururnunda fetusa ait dokularin otolizi sonucu AFP
diizeyi artmaktadir. Tiimral dokularda tiimériin kendisi AFP sentez etmektedir.
Duedonal ve ozefagial atrezilerde fetal yutmamin olmamasi, Turner sendromunda ise
Kistik Higroma ile birlikte gorilmesi nedeniyle maternal serum AFP diizeyi

yiikselmektedir (Lambert ve ark 1999).

2.2.2. insan Koryonik Gonadotropin (Human Chorionic Gonadotropin-

hCG)

Uglii testin ikinci parametresi Insan Koryonik Gonadotropinin § alt iinitesidir.
hCG . gebelik sirasinda yapilan glikoprotein yapisinda bir hormon olup, esas olarak
plasentanin sinsityotrofoblastlarindan sentezlenmektedir. Bir alfa (a) ve bir beta (B) alt
tinitesinden olugmugtur. Glikoproteinin o altiinitesini kodlayan genin kromozom 6’nin
iizerinde lokalize oldugu tespit edilmisgtir (Naylor ve ark 1983). Bu gen hCG’nin yanisira
follikiil stimiile edici hormon (FSH), liiteinize hormon (LH) ve troid stimiile edici
hormonun (TSH) da @ alt @initelerini kodlamaktadir (Julier ve ark 1984). HCG’nin B alt
linitesini kodlayan genlerin ise kromozom 19'un uzun kolu iizerinde yer aldif:
belirlenmig ve 6 adet, promotor bélgesi farkli gen lokusu oldugu gésterilmistir. Fakat bu
genlerden ikisi aktif olarak okunmaktadir. B hCG igin neden 2 adet aktif gen oldufu
halen belli degildir (Miller -Lindhom ve ark.1997). Ancak gebelikteki fazla hCG iiretimi

igin bunun gerekli oldugu varsayilmaktadir (Erk 1996).

Gebeligin ilk haftasindan itibaren hCG iiretimi hizla artmakta ve gebeliin 10.
haftasinda en iist diizeyine ulagmaktadir (100.000iU/ml). Daha sonra yavasca azalarak
120. giinde en diigiik deferine iner. Bundan sonra annede plazma diizeyleri 20.000 YU/ml

civaninda kalir (Kologlu 1996).



Uglii test igin yapilan ¢alismalarda (Spencer ve ark 1992, Haddow ve ark 1995)
daha kiigiik molekiil olan § hCG'nin duyarhhfi o hCG’ye gore daha vyitksek
bulunmustur. Bu nedenle tarama testinde B alt iinitesi kullamlmaktadir. Human
Koryonik Gonadotropinin p alt iinitesi Down sendromu olas1 tanis1 igin kullamlan en
Onemli gostergedir (Bogard ve ark 1991, Muller ve Bussieres 1996). Down sendromlu
hamilelerde B hCG igin ortalama MoM degerinin 2.00’nin {izerinde oldupu tespit
edilmigtir (Thornton ve ark 1991, Wenstrom ve ark 1995) . Son yillarda yapilan
galigmalarda (Beaman ve ark 1995, Kellner ve ark 1995b, Kmght ve ark 1998), B
hCG*nin bir alt grubu olan serbest § hCG diizeyinin Down sendromundaki etkileri
aragtrilmmg ve serbest § hCG’nin § hCG ile iligki gosterdipi, 6zellikle birinci trimester

taramalarinda serbest f hCG’nin f hCG’den daha duyarl oldugu ileri siiriilmiistiir.
2.2.3. Serbest Ostriol (Unkonjuge Estriol- uE3)

Uglii testte kullamlan figlincii parametre Serbest Ostrioldiir. Hamilelerde fetal
adrenalden sentezlenen dehidroepiandrostedion siilfat fetal karacigere gelip 16 hidroksi
dehidroepiandrostedion siilfata daha sonra da Ostriole démiisiir ve plasenta yoluyla anne
dolagimma verilir (Kologlu 1996, Bal ve ark 1996). Normal fetusta adrenaller giinde 200
mg’1n iizerinde dehidroepiandrostendion siilfat sentezler. Bu defer annede sentezlenenin
yaklagik on katidir. E3 sentezi ilk kez dokuzuncu haftada fetusun adrenal bezinden
prekiirsdrlerin salinim ile baglar. Bu sentez 31. haftaya kadar yiikselerek bir plato gizer,

daha sonra dofuma kadar artmaya devam eder (Erk 1996).

E3 tayini igin en dnemli sorun, giin iginde deferlerindeki oynama ve ayrica
kortikosteroidler ile antibiyotik kullanimindan etkilemesidir. Bunun igin cevre
kogullarindan etkilenmeyen serbest dstriol (unkonjuge &striol-uRE3) &lgiimii daha

giivenlidir (Erk 1996).



Serbest E3’in, Down sendromlu hamileliklerde fetal karaciferin yetersiz
caligmasina bagl olarak 0.79 MoM degerine kadar diistiiii gdsterilmis ve uE3’iin Down
sendromlu gebeliklerin taranmasimnda kriter olabilecedi diigtiniilmiigtiir (Canick ve ark

1988,).

Bir grup aragtirmac: ise Sstriol degerlerinin hamileligin ilerlemesi ile artifim bu
Ozellikligin ikinei trimesterde AFP ile bir korelasyon gdsterdifini (Dar ve ark 1996),
AFP néral tip defeklerinde de bir parametre olarak kullamldifindan &striol’un tarama
testinde Gnem arz etmedigini, gereksiz oldufunu savunmuglardir (Crossley ve ark 1993).
Fakat yapilan aragtumalar sonucunda taramaya uE3’lin eklenmesinin yanhs (+)
oranlarm dilgiirdiifa ve bSylece amniosenteze gidecek hasta sayismmin azalmasina neden
oldugu belirlenmigtir (Wald ve ark 1994, Larsen ve ark 1998). Ayrica maternal serum
tarama programlannda AFP ve § hCG ile tan1 deferi % 57 iken &striolun eklenmesi ile

bu degerin % 65°e giktif bildirilmigtir (Knight ve ark 1998).
2.3. Maternal Serum Taramasinda Kullaniabilen Diger Parametreler
2.3.1. Inhibin A

Inhibin A, overler ve testisin yam sira plasentada da yapilan bir glikoproteindir.
Plasenta Inhibini FSH sekresyonunu baskilayarak gebelik esnasinda ovulasyonu engeller
(Kologlu 1996). Inhibinin A ve B olmak iizere 2 formu mevcuttur. Her ikisinin de o alt
{initeleri ayni, B alt iiniteleri birbiriyle iligkili olmakla beraber farklidir. Her alt {initenin
bir mRNA's1 vardir. Inhibin, graniiloza hiicrelerinden salgilanmakla birlikte, a ve B alt
finitelerinin mRNA’lan hipofizdeki gonadotrof hiicrelerde bulunur (Wallace ve ark

1996).
Inhibin, figli testte B hCG ile korelasyon gésteren bir bilesiktir. Down
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sendromunu tammea i¢in dordiincii parametre olarak eklendifinde fighi testin
giivenilirlifinde % 3-5 arasinda bir artig saflayacafn bildirilmektedir (Wald ve ark
1994). Birinci trimesterde B hCG’nin ¢ok yiiksek seviyede olmasi nedeniyle, bir tarama
program olusturuldufunda inhibinin daha degerli bir test olabilece§i diiiiniilmektedir
(Spencer ve ark 1996, Wheller ve Sinosich 1998). Ayrica diabetik hamilelerde diger
testlere gbre daha dofiru veriler gdsterdigi belirtilmigtir (Wald ve ark 1996 a ). Su anda
tartigilan konu finansal etkisinin getirdigi tam deferi-maliyet kargilagtirmasidir (Wald ve

ark 1996 b).

23.2. Hamilelife Ozgii Beta-1 Glikoprotein (Pregnancy spesifik beta-1

glikoprotein - SP;)

Plasentada tretilen SPy’in tam fonksiyonu bilinmemektedir Bu {iriinii kodlayan
genin 19 nolu kromozomun uzun kolu iizerinde yer aldi1 bildirilmigtir (Teghind ve ark
1994). Tarama testi olarak Down sendromu i¢in yapilan ¢aligmalarda (Brock ve ark
1990, Elias ve Sumpson 1992), SP;’in B hCG ile korelasyon gdsterdigi; fakat p hCG
kadar etkili olmadif diigiiniilmektedir. Bunun yam sira tarama testinde ek bir avantaj

getirebilecegini ileri siiren ¢aligmalar da mevcuttur (Petrocik ve ark 1990).
2.3.3. insan Plasental Laktojen (Human Plasental Laktojen-HPL)

Sinsityotrofoblastlardan salinan , insiiline ters etkiye sahip bir hormondur. Bu
hormona ait olan gen, kromozom 17 iizerinde haritalanmgtir, Tarama testi olarak
yapilan caligmalarda gok farkli sonuglar elde edildifinden Down sendromu matemal

serum taramas! igin anlaml: bir deger gibi gozitkmemektedir (Elias ve Simpson1992).
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2.3.4. Hamilelife Ozgii Plazma Protein A (Pregnancy Associated Plasma

Protein A [PAPP-A])

PAPP-A plasentanin sinsityotrofoblastlan tarafindan sentezlenen bir proteindir.
Bu proteini kodlayan genin kromozom 9’un uzun kolunda lokalize oldugu tespit edilmis
(Silahtaroflu ve ark 1993) fakat mRNA’simn hangi hiicrelerde sentezlendifi hala
bilinmemektedir (Overgaard ve ark 1999). Wheller ve Sinosich (1998), birinci trimester
igin bir tarama program: olusturuldufunda PAPP-A’min degerli bir parametre
olabilecegini bildirmislerdir. flk trimesterde PAPP-A degerleri ile birlikte ultrasonia
nukkal kalinhfia bakildigmda Down sendromunu yakalama oraninm tiglii test kadar
yiiksek olabilecegini bildirmiglerdir (Wald ve Watt 1996, Berry ve ark 1997, Spencer
2000). Aynca ilk trimesterde serbest B hCG-PAPP-A kombinasyonunun Down
sendromlu hamilelikleri % 60 oraninda tespit edebilecefi ve birinci trimesterde Trizomi
18 vakalarin1 yakalamada da faydali olacag 6ne siiriilmiigtiir (Tul ve ark 1999, Canick

ve Kellner 1999).
2.4. Uglii Test lle Degerlendirilebilen Hastahk ve Sendromlar
2.4.1. Noral Tiip Defektleri (NTD)

Noral tiip defektleri beyin ve omurilifi olusturacak olan néral ektodermal
taslaktan orijin alan noral tiipiin 24-28. giinler arasinda tamamen kapanamamasi sonucu
olugan bir hastalik grubudur (Erhan ve ark 1994). NTD’nin intrauterin etkiler ve heniiz
kesin olarak bilinmeyen cevresel ve genetik faktorlerin bilesimi sonucu ortaya giktii

diigtiniilmektedir (Nurluogiu ve ark 1991, Ross ve Ehas 1997).

Tiirkiye’de NTD insidansi % 0,26 olarak bildirilmistir. [anensefeli 1.6/1000,

spina bifida 0.4/1000, meningomyelosel 0.2/1000] (Nurluoglu ve ark 1991, Basar ve ark
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1995). Bu insidans Ingiltere’de % 0,1 (Carroll 1994), Yeni Zellanda’da % 0.094
(Borman ve Cryer 1993), Kuzey Amerika’da ise % 0.21 (Brazcau ve ark 1992) olarak
tespit edilmistir. Goriildiigit iizere bdlge ve etnik yapiya gdre NTD siklifinda farklhihiklar

meveuttur.

NTD’nin gbrilme sikhfmin kizlarda biraz daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
(Journel ve ark 1986, Van Rootselaar 1993). NTD sikhifi mevsime gére de degigim
gbstermektedir. Omegin, ilkbahar aylarnda doganlarda bu tiir defektlerde artig oldugu
bildirilmigtir (Buccimazza ve ark 1994, Wu ve ark 1995). NTD'li olgularin % 90’inda
aile anamnezi yoktur. Bir ¢ift, NTD’li bir gocuga sahipse ikinci gocugun NTD’li dogma
intimali % 2-5 arasinda olmaktadir (Caroll 1994). Eger ikinci kez bdyle bir gocugu
olmugsa bu oran % 10’un iizerine ¢tkmaktadir. Ayrica anomaliye sahip kardesi olanlann
da yiiksek risk tagidifs bilinmektedir (Erhan ve ark 1994). Bunun yanmda maternal folik
asit eksikligi ve hamilelik esnasinda valproik asit kullanilmasimin da NTD’nin ortaya
¢ikma orantm artirdifia bildirilmistir (Andrew ve ark 1992, Mooij ve ark 1993, Espinasse

ve ark 1996),

Maternal serum AFP diizeyinin yiiksek olmast NTD igin tanisal dneme sahiptir
(Thiagarajah ve ark 1995, Ross ve Elias 1997). Bu yiiksekligin sebebi, AFP’nin agik
olan néral tiipten amniotik siviya daha ¢ok salinmasi ve bunun da difizyon yoluyla
annenin kamna daha yitksek konsantrasyonlarda gecmesidir. Anne serumunda AFP
diizeyi ne kadar ylikselirse néral tiip defekti riski o kadar artmaktadir (Bager ve ark

1995).

Amniyofik sivida AFP ve asetil kolin esteraz diizeylerine bakilarak néral tip defektlen % 95
aranmda tespit edilebilir (Caroll 1994). Bu metodlarla birlikte ulfrasommn kullarnimastyla néral tip
defektlerinin tamarmma yakinmna prenatal tan koyma trakam olmaktadir (Rodriguez ve ark 1997).
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2.4.2 Down Sendromu

Down sendromu 21 nolu kromozomun trizomisi ile karakterize bir genetik
hastaliktir. Bu sendrom ilk kez 1866 yilinda Langton Down tarafindan klinik olarak
tanimianmig ve 1959’da Lejeune ve ark 21. kromozoma bagli sayisal kromozom
anomalisine baBl oldufunu gostermiglerdir (Bagaran 1999). Yeni dogan canli bebekte
yaklagik olarak 1/800 oraninda goriilmektedir. Toplumda siklikla goriilen bu sendromun
prenatal tamsinin konmasi onem arz etmektedir (Cuckle ve ark 1987, Nazer ve ark

1998).

Down sendromlu fetuslann intrauterin geligimleri geri kalmaktadir, Bu geri kalig
sonucunda AFP fetal firetimin azlifina, E3 de karaciferden sentezi esnasinda fetal
karaciferin yetersiz ¢aligmasina bagh olarak diigmektedir (Bal ve ark 1995). B hCG deki
yiikseklik ise plasentanmn fonksiyonel bozuklugu sonucu olugmaktadir (Morssink ve ark
1996). Uglii testte teme! mekanizma bu {i¢ parametrenin Down sendromundaki

farklibklannin belirlenmesi esasina dayanmaktadr,

2.2.3.Trizomi 18

Bu sendrom 18 numarah kromozomun ii¢ adet bulunmasi sonucu ortaya ¢ikan ve

multipl anomalilerle kendini gsteren bir genetik hastaliktir (Bagaran 1999).

Trizomi 18 igin f{i¢li test taramalarinda ortalama median deferleri AFP’nin
0.75MoM, B hCG’nin 0.55MoM ve uE3’iin 0.60 MoM oldugu bildirilmistir (Bal ve ark
1996, Yankowitz ve ark 1998). Bu sendromda her {i¢ parametrenin de ortalamamn
alinda oldugn goriilmektedir, Bu durum iiglii tarama testinde trizomi 18’in de
degerlendirilmesi gerektifini ortaya koymugtur. B RCG nin Down sendromunda yiiksek,

Trizomi 18 de diigilk bulunmasinin sebebi bu sendromlu fetusu tagiyan annenin
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plasentasinin yapisal olarak kiigiik olmas: nedeniyle buradan sentezlenen f hCG nin

azalmasina baglanmaktadir (Tul ve ark 1999).
2.5. Uclii Test Ve Digier Hastahklar

Ikinci trimester AFP yiiksekligi erken dogum, preeklamsi ve fetal gelisme
gerilifi olan ¢ocuklarda daha siktir (Kabukgu ve ark 1996). Fetal aneuploidilerde de
AFP diizeyi yliksek olabilmektedir (Thiagarajah ve ark 1995). Dig gebeliklerde AFP 6.5
MoM degerine, B hCG’pin ise 4.68 MoM degerine yiikseldii bildirilmigtir (Bombard ve
ark 1994). Hidropik Turner sendromunda da artmig B hCG degerlerinin varhif

gosterilmigtir. (Laundon ve ark 1996, Saller ve ark 1996).
2.6. Uglii Testt Etkileyen Faktorler.
2.6.1 Kilo

Annenin kilosu arttikga Giglii testte kullamlan analitlerin seviyelerinde azalmalar
oldugu bildirilmigtir (Wald ve ark 1992, Bartels ve ark 1993). Annenin agirlif arttikca
plazma miktaninmn arttifit, buna bagh olarak da diliisyon etkisi ortaya ¢iktig1 ve bdylece
kullamlan analitlerin diizeyinin diigtiifi 6ne siiriilmiigtiir (Wenstrom ve ark 1995, Watt
ve Wald 1998). Bogard ve ark (1991), 6zellikle f hCG seviyelerindeki oynamalanin fazla
olduZunu ve tarama testinde bu konunun dikkate alinmasi gerektigini vurgulamiglardir.
Bu diigmenin istatistiksel olarak anlamli seviyeye ulagmadifi, fakat yanhs pozitif
oranlaninda oynamalara sebebiyet verdifi, bu nedenle kilosu yiiksek bayanlara anne
afirhgmin etkisini ortadan kaldiran kilo diizeltme formiiliiniin uygulanmasinin yararh
olacaf One siiriilmistir (Kennedy ve ark 1999). Wenstrom ve ark (1995) ise bu kilo
ayarlama formiiliinin Down sendromunu ortaya ¢ikarmada bir etkisinin olmadigm

belirtmiglerdir.
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2.6.2. Sigara

Bemstain ve ark (1989), p hCG diizeylerinin sigara igenlerde diigiik oldugunu
tespit etmiglerdir. Bu diigiikliik, tarama programiyla Down sendromlu hastalari ortaya
¢ikarmada Onemli bir etki yaratmamakla birlikte, icilen sigara dozu ile birlikte
artmaktadir (Bremme ve ark 1990). Ayrica sigara igenlerde AFP dilzeylerinde hafif artis,
ostriol diizeylerinde de hafif diisme gSzlenmektedir (Bartels ve ark 1993). AFP'deki
artig ve Ostrioldeki diigiis % 3 diizeylerindedir (Polamaki ve ark 1993a). Sonugta sigara
igenlerde tarama programinn ayr1 degerlendirilmesinin yararls olacag: dne siiriilmektedir
(Hafner ve ark 1999).

2.6.3.Gebelik Haftasi.

Down sendromu igin gergeklestirilen taramalarda biyokimyasal dejerler
kullanurken dl¢iimler fetus yasina oranlanir. Ciinkii anne serum diizeyleri 2. trimesterde
her hafta i¢in AFP ve uE3’de % 10 artig, p hCG’de % 10 azalig gosterir. Gebelik
haftasinin yanls tayini, olugturulan MoM degerleri dogrultusunda yanl§ sonuglarin
ortaya ¢ikmasima yol agacaktir. Ultrason ve son adet tarihinin birlikte degerlendirilip
gestasyonel yasmn dofru tahmini, @¢lli testin  performansim  arttiracak  ve

amniosentezlerin oranim azaltacaktir (Wald ve ark 1992, Benn ve ark 1997).

2.6.4, insiiline Bagimh Seker Hastah

Insiilinin, AFP ve B hCG seviyelerini diigiirerek yanlig pozitif oramm % 0.8
arttirdify  g6sterilmistir (Elias ve Simpson 1992). uE3 ise bu durumdan daha az
etkilenmekte ve bu grup igin de@erlendirmede 6n plana ¢tkan ve Snem kazanan bir
parametre olmaktadir (Polamaki ve ark 1994). Sonugta insiiline bagimli diabetierde

Ozelikle a-feto protein ortalamalardan sapmalara sebep olmaktadir. (Crossley ve ark
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1996). Ancak dzellikle diabetik annelerde NTD ve major konjenital malformasyonlar
daha sik goritllmektedir. AFP de NTD nin prenatal tanisimin vazgegilmez bir pargasidir.
Bu nedenle malformasyonlarn tanisinda yanhzca ikinei trimesterde dlgiilen markerlerin
yerinin tartigthr oldufu; bunun yaminda detayli bir ultrasonografik incelemenin de

yapilmas: gerektifi vurgulanmaktadir (Lockwood ve ark 1987).

2.6.5. ikiz Gebelik

Ikiz gebeliklerde AFP, B hCG ve uE3 degerleri normalin fizerine ¢ikmaktadir
{Bogart ve ark 1991, Wald ve Densem 1994). Bu grup igin olugturulan MoM degerleri
neticesinde Down sendromlu gebelikleri belirleme oraninin % 51 oldugu; bunun da ikiz
gebelikte maternal serum taramas: deferlendirilmesi igin yetersiz kaldif belirtilmektedir
(Spencer 1994). Ikinci trimester inhibin A seviyeleri ikiz gebekliklerde daha belirleyici
olabilmektedir (Watt ve ark 1996). Ayrica ikiz gebeliklerde noral tiip defektleri
normalden daha fazla gériilmektedir. Bu durumda iiglii teste yardimer olmas: agisindan

detayl: bir ultrasonun gerekliligi vurgulanmaktadir (Johnson ve ark 1990).
2.6.6. Hamilelik Sayis

Hamilelik sayrsimn hormonlar tizerine etkisi konusunda degisik bulgular vardr.
AFP, inhibin A, uE3 diizeyleri igin hamilelik sayisinin bir 6nemi olmadifi, fakat hCG
seviyelerinin her gebelik igin % 3.1 diiglis gdsterdigi bildirilmigtir . Nullipar
hamileliklerde hCG seviyeleri multiparlara gére daha yiiksektir (Wald ve Watt  1996).
Barkai ve ark (1996b), multigravidlerde AFP degetlerinin primigravidlere gére % 5
digiik, ostriol % 3 disiik ve hCG degerlerinin ise farklihk géstermedigini ifade
etmiglerdir. Bir bagka ¢aligmada (Spencer 1995) ise hCG degerleri primigravidlerde

multigravidlere gbre % 6 daha yliksek olarak bulunmugtur.
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2.6.7. Anne Yagmm Hormonlara Etkisi

Anne yaginin artmasinin serum defierlerinde herhangi bir degisiklife yol
agmadifz (Cuckle ve ark 1998), AFP’nin her on yil igin % 4'lik bir diigily gosterdigi,
ancak bu diigiigiin tarama testine olan etkisinin ihmal edilebilir diizeyde oldugu kabul
edilmektedir (Wald ve Watt 1996).

2.6.8. Irk

Yapilan aragtiwmalar wklar arasinda hormonal farkilar meveut oldugunu
gostermektedir. Amerika’da yapilan caligmalarda (Bogart ve ark 1991, Watt ve ark
1996) siyah itka mensup kadinfarin AFP degerlerinin beyaz uka gére % 22, p bCG
degerlerinin ise % 19 oraninda daha fazla oldufu gdsterilmigtir. Tayvan toplumuada
yapilan bir ¢aligmada (Hsu ve ark 1996) da Gzelikle Cin’li kadinlarin AFP ve § hCG

degerlerinde beyaz ika gore farklilik gbsterdifi tespit edilmigtir.
2.6.9. In vitro Fertilizasyonln (iVF) Gebelikler

In vitro fertilizasyon igin verilen hormonal preparatlarin maternal serum B hCG
ve uE3 diizeylerinde degismelere sebep oldugu, ancak AFP diizeyini etkilemediZi 6ne
siiriilmektedir. Ornegin tedavide kullamilan klomifen sitrat preparatlarinmn p hCG ve uE3
degerlerinde anlamli bir artiga, pergonalin ise bu degerlerde belirgin bir azalisa neden
oldugn belirtilmigtir. (Barkai ve ark 1996 a). Ribbert ve ark (1996) ise IVF gebeliklerde
B hCG diizeylerinde dnemli bir artig; AFP diizeylerinde de dnemli bir azalig tespit
etmiglerdir. Ayrica donSr yumurtas: ile fertilize edilenlerde, kendi yumurtas: ile fertilize

edilenlere gore daha belirgin farklihiklar oldugu belirtilmektedir (Barkai ve ark 1996).
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2.6.10. Anne Yag

Ileri anne yagmin Down sendromu i¢in en &nemli risk faktdrii oldugu
bilinmektedir (Bal ve ark 1995, Bahado ve ark 1998). Omegin anne 20 yaginda iken
Down sendromlu gocugia sahip olma riski 1/1538 iken; 40 yasinda bu risk 1/129°a
yikselmektedir.(Elias ve Simpson 1992) Maternal yagla birlikte fcli test kullamldiginda
Down sendromlu hamilelikleri tespit etme oram yilkselmektedir. Ozellikle 35 yas
tizerindeki hamilelerde yasa bagh riskin yiiksek olmas: ve iiglii testte yanhs negatif
bulgular riski nedeni ile ammiosentez kesin endikasyon olarak goriilmektedir (Baser ve
ark 1995).

2.6.11 Plasental Mosaizm

Plasental mosaizm tams: almiy normal hamileliklerde tarama testi pozitif olan
olgularin oram1 % 54 olarak saptanmistir (Morssink 1996). Bu durum &zellikle B hCG
seviyelerindeki yiikseklikten kaynaklanmaktadir. AFP degerlerinde ise herhangi bir
degisiklik kaydedilmemistir. Bu nedenle agiklanamayan B hCG yiiksekliklerinde
plasental mosaizm diigiiniilmesi nerilmektedir (Tantravahi ve ark 1996, Morssink ve

ark 1996).
2.6.12. Vaginal Kanama

Down sendromlu hamileliklerde vaginal kanamamn 1.7 kat daha fazla olduguy;
ancak vaginal kanamanin tarama testlerinin performansim % 1’den daha az artirdign

bildirilmistir (Cuckle ve ark 1994),
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2.7. Ultrason ve Ugli test

Ultrasonografi rutin gebelik takibinin ayrilmaz bir parcasidir. Gerek
ultrasonografi  teknolojisindeki  gelismeler, gerekse uygulayicilann  fetus
ultrasonografisindeki deneyim ve birikimlerinin artmasi sayesinde fetusa ait bir gok

anomali ve sendrom ultrason ile tanimlanabilir duruma gelmigtir.

Uglil test ile birlikte ultrasonografik anomalilerin tespiti, tan1 koyma oranlarmi
yiikseltmektedir (Yagel ve ark 1998). Ornegin, humerus uzunlugunun serum degerleri ile
birlikte degerlendirilmesinin yanlizca iiglii testin degerlendirilmesine gére daha iistiin
tam1 deferine sahip oldugu bildirilmigtir (Bahado ve ark 1998). Nitekim Lockwood ve
ark (1987), biparietal ¢ap/femur uzunluu oraninin tarama programlarinin duyarhhgm
artirdifam saptamiglardir. Ancak Owen ve ark (1994) ise femur uzunlugunun Down
sendromlu fetuslardaki tani degerine etkisinin 6nemsiz oldugunu belirtmiglerdir. Nyberg
ve ark {1995), anormal ultrasonografik bulgularin Down sendromu tani oramini 5.6 kat
arttirdifim;  Wald ve ark (1992) ise normalde % 65 tanisal éneme sahip iiclii testin
ultrason ile desteklenmesiyle Down sendromu tant oramnmm % 72 ye ciktiFm

belirtmiglerdir.
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3.MATERYAL ve METOD

3.1. Olgu Segimi

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Bilim dah biinyesinde Mayis
1997 — Aralik 1999 tarihleri arasinda yiiriitiilen bu caligmaya fakiiltemize ve Konya
merkez safhik om bagvuran 16- 20 gebelik haftasindaki toplam 925 hamile kadin
dahil edildi. Olgulann son adet tarihini dofiru hatirlamalanna dikkat edildi.
Hatirlamayanlarn ultrason sonuclart esas alindr. Ozellikle ultrason ile son adet tarihi
kargilagtinlarak hastalarin gebelik haftalan tam ve net olarak tespit edilmeye caligildi.
Gebelik haftalari, tamamlanmis hafta dikkate almarak saptandi. Ornefin onaltmer
haftanin ilk giiniinden onaltinc: haftanin altinci gfiniine kadar olan siire onaltinct hafta
olarak degerlendirildi. Gebelik haftasi belirlenemeyenler ise bu ¢alismanin disinda
birakildi. Caligmaya aldifimz grubun yaglar: 18 ile 40 amsinda degismekte idi. Calisma
grubu tartilarak yiiksek kilolu hamileler ayr1 olarak degerlendirildi. Akraba evliligi, daha
Onceki dilsiikleri, kromozom anomalili dofum &ykiisiiniin olup olmadifi, kaginci
hamilelifi oldugu, seker hastalifimn varlii, adetlerinin hamile kalmadan dnce diizenli
olup olmadifi, sigara kullamimi esi ve kendi ailesinde zeka 6ziirlii ve malformasyonlu
¢ocuk varlif1 sorgulanarak, her biri igin ayn formlar dolduruldu. Normal saglikh tekiz
hamileliklerde her gebelik haftasi igin maternal serum AFP, p hCG ve uE3 degerleri
saptandi. AFP deferleri IU/ml , B hCG mIU/ml , uE3 ng/ml olarak verildi. Tiim
olgularm degerleri median degerlerinin katlan olarak ifade edildi. Sigara icen, adetleri
diizensiz olan, seker hastas: olup insiilin kullanan ve anomalili gocuk dofuran hamile
bayanlarn sonuglart olusturulan median degerlerinin diginda tutuldu.Bu dzelliklere sahip

hamile bayanlann sonuglar ile normal hamilelerin sonuglan kargilagtirildi.
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3.2. Metod

Hamile bayanlarm anamnezi alindiktan sonra uygun sartlar altinda 10 cc vendz
kan alind:. Plastik tiiplere aktarildi. Yarm saat kadar pihtilagmaya birakilan kan
dmekleri 2000 rpm de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar ayngtinldi. Ayngtinilan taze
serumlarda Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi rutin Biyokimya laboratuvarinda AFP,
hCG ve uE3 diizeyleri belirlendi, Ayngtima igleminden sonra o giin ¢aligilamayacak
serumlar -20 °C de donduruldu ve 1-2 giin iginde gahgmaya alindi. Kit yoklugu
nedeniyle bu siireden daha fazla bekletilen serumlar ise deferlerin farkh cikmasi

nedeniyle ¢aligma dig1 birakelda.

AFP ve B hCG degerlerini belirlemek igin Chemiluminescence, uE3 i¢in ise

Radio immiino Assay (RIA) sistemi kullamlds.

Radyo immiino Assay (RIA) ve Chemiluminescence metodlar birbirine benzer
metodlardir. RIA metodu antikor-antijen baglanmas: prensibine dayanir. Hormona
baglanan isaretli bir radyoizotop kullanilr. Bu izotop gogu zaman I'® dir. Deney
ortamina istenen hormonun antikoru, I'* ile isaretlenmis hormon ve test edilecek
materyal konur. Olusan antikor antijen kompleksi Gamma sayact ile sayilir. Elde edilen
degerler standart efiriden deferlendirilerek serumdaki hormon miktan hesaplamr.
Chemiluminescence metodunda ise igaretleyici madde olarak radyoizotop yerine
reaksiyona girdiginde 151k yayan madde (kemiliiminesan madde) kullamibr. Isik
yogunlugu lfiminometre ad: verilen cihazlarda 6lgiiliir,. Gamma sayaclarda her gesit kit
kullanabilinirken liminometreler genelde kite bagimlidir. Her firmamn cihaz sadece
kendi kitini okur.Iki yontem arasinda duyarlilik agisindan belirgin bir fark olmamasina
ragmen Chemiluminescence yontemi daha hassas ve radyoaktif madde kullaniimamasi

nedeniyle daha giivenlidir.



3.3. Kullamilan Cihaz ve Malzeme

3.3.1 Alfa-feto protein

Olciim aleti : ACS 180 plus CIBA-Corning, seri no 5797, yil 1995, (ABD)
Kit: AFP Chiron Diagnostics Katalog No:116272
3.3.2 Insan Koryonik Gonadotropin (B hCG)
Olgfim aleti : ACS 180 plus CIBA-Corning, seri no 5797, yil 1995, (ABD)
Kit : BHCG Chiron Diagnostics Katolog No:672310 veya 672311
3.2.3.Serbest Ostriol (uE3)
Kullamlan alet : DPC Gambyt CR (Countur) 1989 (ABD)
Kit: DSL 3700 Diagnostic Systems Laboratories Inc Katalog No: 77598-4217
3.4 Degerlendirme

Calisma grubuna dahil edilen tiim gebelerin 16.-20. gebelik haftalannda her ii¢
hormon igin maternal serum diizeylerinin median degerleri hesaplandi. Bu deferler yag
ile kombine edilerek bireysel risk degerine ulagildi. Down sendromu riski 1/250 den
diisiik olan gebeler rutin gebelik takibine alindi. Down sendromu riski 1/250 den yiiksek
olanlarda ultrason ile gebelik yas1 kontrol edildi. Gebelik haftas: hatali tespit edilenlerde
test tekrarlandi. Gebelik haftas1 dogru hesaplananlara ise genetik danigma ve prenatal tam
onerildi. NTD riski i¢in maternal serum AFP ortalamasi 2,5 MoM dan diigiik olan
gebeler normal rutin takibe alindi.2,5 MoM dan  yilksek olanlara detayli bir
ultrasonografi dnerildi. Genetik damgma verildi. Dogan bebeklerin fiziksel muayene ile

herhangi bir malformasyona sahip olup olmadig tespit edildi. Elde edilen sonuglara gore
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veriler kodlanarak bilgisayar ortamina aktarildi. S.P.S.S. 8,0 for Windows program
yardimiyla istatistik analiz yapildi. Degerlerin zeti ortalama + Standart Sapma seklinde
verildi, Iki grubun kargilagtinimasinda, parametrik sartlar saglanmissa Student t testi

saflanamadifi durumlarda ise Maun-Whitney U testi uygulandt.
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4. BULGULAR

Bu c¢aliymada optimum kogullara uyan 16-20 gebelik haftasindaki 925 hamile
kadinda AFP, B hCG ve uE3 diizeyleri belirlenerek her haftaya ait MoM degerleri
olugturuldu. Bunun yam sira figli test serum dizeylerinde farklihklar yarattifi Sne
stiriilen kilo, sigara kullanma aligkanlifi, akraba evlilifi, gebelik sayis: gibi faktdrlerin
MoM degerleri iizerine etkileri saptanmaya galigilda.

4.1.MoM Degerlert

4.1.1 Onaltinc: Hafta

Onaltine: hafta igin saglikli 216 hamile deferlendirmeye alindi. Bu bireyler igin

AFP MoM’u 33,1 IU/ ml bulundu. AFP icin en yiiksek deger 74,3 IU/ ml ,en diigitk
deger ise 6,00 [U/ ml idi. Degerlerin 15 ile 35 TU/ ml arasinda yogunlagtif tespit

edildi. Tiitn bireylere ait onaltinci haftadaki AFP degerleri Sekil 4.1.1.1 de verilmistir.

Onaltinc hafta igin § hCG MoM’u 43998,6 mIU/ml bulundu. B hCG igin en

yiiksek deger 108021 mIU/ ml, en diigiik deger ise 11893 mIU/ml idi. Degerlerin
20.000 ile 40.000 mIU/ml arasinda yoZunlagtif1 tespit edildi. Tiim bireylere ait onaltinci

haftadaki B hCG degerleri Sekil 4.1.1.2 de verilmigtir.
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Onaltinc: hafia i¢in uE3 MoM'u 1,95 ng/ml bulundu. uE3 igin en yiiksek deger
3,95 ng/ml, en diigik deger ise 0,27 ng/ml idi. Degerlerin 1,2 ile 2,2 ng/ml arasinda
yogunlaghf tespit edildi. Tiam bireylere ait 16. haftadaki uE3 degerleri Sekil 4.1.1.3 de
verilmigtir.
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4.1.2. Onyedinci Hafta

Onyedinci hafta igin 159 saghkli hamile bayan deferlendirmeye alindi. Bu
bireyler i¢in AFP MoM’u 39,6 IU/ml bulundu. AFP igin en yiiksek deger 70,8 IU/
ml, en dilgiik deger ise 6,9 TU/ ml idi. Degerlerin 25-45 IU/ml arasinda yogunlagtif
tespit edildi. Tiim bireylere ait onyedinci haftadaki AFP degerleri Sekil 4.1.2.1 de
verilmigtir.

Onyedinci hafta i¢in B hCG MoM 36893.0 mIU/ml bulundu. 17. hafta.p hCG
i¢in en yfiksek defer 82641 mIU/ml, en diigiik deger ise 11718 mIU/ml idi. Degerlerin
20000 ile 40000 mIU/m] arasinda yoZunlastift tespit edildi, Tiim bireylere ait onyedinci

haftadaki § hCG verileri $ekil 4.1.2.2.gbsterildi.



Onyedinci. hafta vE3 MoM’u 2,75 ng/ml bulundu. uE3 igin en yiiksek deger 5,55
ng/ml , en digik defier ise 0,83 ng/ml idi. Degerlerin 2 ile 4 ng/ ml arasinda
yofunlagtifi tespit edildi. Tilm bireylere ait onyedinci haftadaki uE3 degerleri Sekil

4.1.2.3 de verilmigtir.




4.1.3 Onsekizinci Hafta

Onsckizinci haftada icin  defierlendirmeye 185 saglikl: hamile alindi. Bu
bireylerin AFP MoM’u 45,2 IU/ml bulundu, Dejerlendirmeye alinan hamile bayanlarda
AFP igin en diigik deger 15,6; en yiiksek defer 100 IU/ml idi. Degerlerin agurlikls
olarak 30 ile 50 JU/ml arasinda yofunlagtif1 tespit edildi.Tiim bireylere ait onaltine1
haftadaki AFP deferleri Sekil 4.1.3.1 de verilmigtir.

Onsekizinci hafta i¢in p hCG MoM* u 30483,2 mIU/ml bulundu. B hCG igin en
yiksek degier 197426,7 U/ ml ve en diigik defer 11690 IU/ ml idi. Degerlerin 25000
mlU/ml ile 45000 IU/ml arasinda yogunlaghfi tespit edildi. Tiim bireylere ait

onsekizinci haftadaki B hCG degerleri Sekil 4.1.3.2 de verilmigtir.
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Onsekizinei hafta igin uE3 MoM’u 3,18 ng/ ml bulundu uE3 igin en yitksek defer
5,55 ng/ ml ,en diiglik defer 0,83 ng/ ml idi. Deperler 2,34,3 ng/ ml arasinda
yofunlagtif1 tespit edildi. Tim bireylere ait onsekizinci. haftadaki yE3 degerleri Sekil
4.1.3.3 de verilmigtir.
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4.1.4. Ondokuzuncn Hafta

Ondokuzuncu hafta i¢in 136 saghkh bamile bayan degerlendirmeye alindi. Bu
bireyler' i¢in AFP MoM"u 50,0 IU/ ml bulundu. AFP igin en yiiksek deger 116,7 IU/ ml,
en diigik defer 6,00 IU/ ml idi. Degerlerin 40 ile 60 TU/ ml arasmda yogunlagtif tespit
edildi. Tiim bireylere ait 19. haftadaki AFP degerleri $ekil 4.1.4.1 de verilmigtir,

Ondokuzuncu hafta i¢in § hCG MoM’u 26718,0 mIU /ml bulundu. B hCG igin en
yiksek deger 69990 mIU /ml ,en ditgiik defer 11235,0 mIU/ml idi. Deferlerin 15000 ile
35000 IU/ ml arasinda yofunlagtifi tespit edildi. Tim bireylere ait ondokuzuncu.

haftadaki p hCG degerleri Sekil 4.1.4.2 de verilmigtir.
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Ondokuzuncu hafta igin uE3 MoM™u 3,78 bulundu. uE3 icin en yitksek deger 6,72
ng/ ml , en dislk defier ise 0,88 ng/ m! idi. Degerlerin 2,5 ile 4,5 ng/ m! arasinda
yofunlagtifi tespit edildi. Tiim bireylere ait ondokuzuncu haftadaki uE3 degerleri Sekil
4.1.4.3 de verilmigtir.
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4.1.5 Yirminci Hafta

Yirminci hafta icin 154 salikli hamile bayan deBerlendirmeye alindi. Bu
bireyler i¢in AFP MoM’u 57,6 IU/ml bulundu. AFP i¢in en yiiksek deger 128,8 TU/
ml ve en diliglk defer ise 21,3 IU/ ml idi. Degerlerin 45-65 IU/ ml arasinda
yogunlagtif tespit edildi. Tiim bireylere ait 20. haftadaki AFP degfierleri Sekil 4.1.5.1
de verilmigtir.

Yirminei hafta i¢in B hCG MoM’u 22867 mIU/ ml bulundu. B hCG icin en
yiiksek defer 59621,5 mIU/ ml ve en diigiik deger ise 9922,2 mIU/ ml idi. Degerlerin
10000 ile 30000 mIU/ ml arasinda yofunlagtifi tespit edildi. Tiim bireylere ait 20,

haftadaki f hCG degerleri Sekil 4.1.5.2. de verilmistir.
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Yirminei hafta ig¢in uE3 MoM’u 4,68 IU/ ml bulundu. uE3 igin en yiiksek defer
9,54 mIU/ ml ve en digiik deger ise 1,31 TU/ ml idi. Degerletin 3,5-6,5 arasinda
yogunlagti§: tespit edildi. Tiim bireylere ait 20 haftadaki uE3 degerleri Sekil 4.1.5.3. de

ve .
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4.2 Kilo

Kilo diizeyi yiiksek olan hamile bayanlarla normal kilolu hamile bayanlar
kargilagtirildi.  Tablo 4.2.1-5 de goriildiifii gibi tiim haftalarda her li¢ deger de kilolu

hamilelerde diigmektedir. Bu diiglis 17. haftada AFP ve uE3, 19.ve 20. haftada uE3 igin
istatiksel olarak anlaml: orana ulagmaktadr

Tablo 4.2.1. Onaltinci hafta igin kilo diizeyi yiiksek bayanlarla normal
kilolu bayanlarin istatiksel olarak kargilagtinlmas: :

Boy-kilo N Ortalama+ standart sapma Istatistiki sonug
AFP kilolu 13 27.438548,66 Fark yok
normal 187 33,4365+11,49
BHCG kilolu 8 39548,11+13853,68 Fark yok
normal 162 44202,68+15623,33
uE3 kilolu 11 1,8282:+0,84 Fark yok
normal 164 1,9587+0,73

Tablo 4.2.2. Onyedinci hafta i¢in kilo diizeyi yiiksek bayanlarla normal

kilolu bayanlann istatiksel olarak kargilagtirtimasi :

Boy-kilo N ortalama standart sapma Istatistiki sonng
ATP kilolu 11 31,0545+13,4656 P<0,05 t=-2,35
normal 135 40,4689::12,7173
BHCG kilolu 9 33772,64+13187,27 Fark yok
normal 131 37229,19+12182,73
uE3 kilolu 10 2,1010+0,5753 P<0,05 =-2,43
normal 132 2,7977+0,8897

Tablo 4.2.3 Onsekizinci hafia igin kilo diizeyi yiiksek bayanlarla normal

kilolu bayanlarn istatikse] olarak kargilagtirilmas:

Boy- kilo N ortalama+ Standart sapma | Istatistiki sonug
AFP kilolu 13 41,2692+:16,7964 Fark yok
normal 151 45,5430+£12,2119.
BHCG kilolu 16 31222, 48+12675,64 Fark yok
normal 146 30385,96+:9449,38
uE3 kitolu 17 3,3965x1,3857 Fark yok
normal 152 3,1502%1,0204
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Tablo 4.2.4 Ondokuzuncu hafta i¢in kilo diizeyi yilksek bayanlarla normal

kilolu bayanlarm istatiksel olarak karsilagtiritmas:

4.2.5, Yirminci hafta i¢in kilo diizeyi yiiksek bayanlarla normal kilolu

bayanlarin 1stat1ksel olarak kargilagtirilmasi

Boy- kilo N ortalama:: standart sapma | istatistiki sonug
AFP kilolu 15 44,153349,6373 Fark yok
normal 109 50,8061+16,2904
BHCG kilolu 14 22347,33+£8999,00 Fark yok
normal 112 27264,48+11014,61
uE3 kilolu 13 2,9892+0,8921 P<0,05 t=-2,89
normal 109 3,8687+1,0520

Boy- kilo ortalama+ Standart sapma | Istatistiki sonug

AFP kilolu 17 57,04124-17,0463 Fark yok
normal 123 57,7024+15,5251

BHCG kilolu 17 23259,52+£12087,18 Fark yok
normal 122 22583,44+9204,02

uE3 Kilolu 16 3,5175+1,3682 P<0,01 t=3,64

normal 115 4,8376£1,3565
4.3. Sigara

Sigara kullanan hamileler ile sigara kullanmayan hamileler kargilagtinldi. Sigara
igenlerde tiim haftalarda AFP degerinde hafif artig, } hCG ve uE3 degerlerinde ise
diigiiklik gozlendi. uE3 deki diigikliik 18 haftada istatiksel olarak anlamli orana

ulagmakta idi. Sonuglar tablo 4.3.1-5 de gdsterilmigtir.

Tablo 4.3.1 Onaltinc1 hafta igin sigara icen bayanlarla sigara igmeyen

bayanlarin istatiksel olarak kargilagtinlmasi

| Sigara N Ortalamat+ Standart Sapma | Istatistiki sonug

AFP .nommal 199 33,5675+15,7069 Fark yok
Sigara(+) 10 37,6000+15,3459

BHCG normal 200 44465,57£24212,22 Fark yok
Sigara(+) | 10 25401,31:15035.23

uE3 normal 200 2,0248+1,28 Fark yok
Sigara(+) 10 1,6770+1,40
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Tablo 4.3.2 Onyedinci hafta i¢in sigara icen bayanlarla sigara igmeyen
bayanlarin lstatlksel olarak karsilagtirilmasi

Sigara Ortalamazx Standart Sapma | Istatistiki sonug

AFP  normal 150 38,99+16,1 Fark yok
Sigara(+) |7 45,47+20,2

PACG normal | 152 35413,18£17574,7 Fark yok
Sigara(+) |7 26864,31:15066,8

uE3 normal | 152 2,97+1,05 Fark yok
Sigara(+) |7 1,7730,82

Table 4.3.3.0nsckizinci hafta igin sigara igen bayanlarla sigara icmeyen
bayanlarin istatiksel olarak kargilagtinlmas:

Sigara N Ortalama+ Stendart Sapma Istatistiki
sonug
AFP npormal 178 48,3+19,5 Fark yok
Sigara(+) 7 39,2425+1
BHCG normal 178 32202,41+2120,89 Fark yok
Sigara(+) 7 54079,72+5407,72
uE3 normal 177 3,28%1,52 P<0,05 t=1,19
Sigara(+) 7 2,13%1,13
Tablo 4.3.4 Ondokuzuncu hafta igin sigara igen bayanlarla sigara igmeyen
bayanlarin istatiksel olarak kargilagtinlmasi
Sigara N Ortalama+ Standart Sapma | Istatistiki sonug
AFP normal 147 60,4+23,1 Fark yok
Sigara(+) |6 74,1433,9
BHCG normal 147 25821,58+£19062,1 Fark yok
Sigara(+) 6 20024,82+11268,7
uE3 normal 147 4,99+2,19 Fark yok
Sigara(+) |7 3,8942,36

Table 4.3.5 Yirminci hafta i¢in sigara igen bayanlarla sigara igmeyen
bayanlann istatiksel olarak kargilagtirilmast

Sigara N Ortalamas Standart Sapma Istatistiki
sonug

AFP normal 131 51,5+£22,7 Fark yok
Sigara{+) 6 49,6424.6

fHCG normal 130 29112,8+15878,3 Fark yok
Sigara(+) 6 20618,8111488,6

uE3 normal 131 3,88+1,73 Fark yok
Sigara(+) 6 2,72+1,89

4.4.Ultrason — Son Adet Tarihi Kargplaghriimas:

Hamile bayanlann gebelik haftalan ultrason sonuglan ve son adet tarihine
gore belirlendi. Bu iki grup arasinda fark olup olmadif aragtinldi. Tablo 4.4.1-5°de
goritldiigi fizere Gzellikle AFP deferlerinde istatiksel olarak anlamh farkhiliklar
olusmugtur .
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Tablo 4.4.1.Onaltinc: hafta igin gebelik haftasinin ultrasonla veya son

adet tarihine gbre belirlenenler arasindaki farkan degerlendirilmesi

US/SAT N Ortalama+ Standart Sapma | Istatistiki sonug
AFP SAT |143 31,3+£10,7 P<0),01 =3,43
US 57 37,3119
BHCG SAT | 123 43299,6:15196,6 Fark yok
US 47 45773,7£16434,4
uE3 SAT | 123 1,3840,67 Fark yok
Us 52 2,10+£0,86

Tablo 4.4.2 Onyedinci hafta i¢in gebelik haftasinin ultrasonia veya son

adet tarihine gore belirlenenler arasindaki farkin deperlendirilmesi

US/SAT N Ortalamsa+ Standart Sapma | Istatistiki sonug
AFP SAT |111 38,4+12.2 P<0,05 +=2,31
USs 35 44,1+14.3
BHCG SAT | 103 35725,4+11250,5 Fark yok
Us 37 40574,6+14177.1
uE3 SAT 111 2,66+0,78 Fark yok
USs 31 3,04+1,15

Tablo 4.4.3. Onsekizinci hafta i¢in gebelik haftasinin ultrasonla veya son

adet tarihine gdre belirlenenler arasindaki farkin degerlendirilmesi

US./SAT N Ortalama+ Standart Sapma | Istatistiki sonug
AFP SAT |120 43,9+11,6 P<0,05 t=2,02
Us 44 48,7+14,5
BHCG SAT {122 29541,6+8701,6 Fark yok
Us 40 33295,712174,9
uE3 SAT | 127 3,14+1,07 Fark yok
Us 42 3,27+1,03

Tablo 4.4.4.0ndokuncu hafta i¢in gebelik haftasinin ultrasonla veya son

adet tarihine gore belirlenenler arasindaki farkin degerlendirilmesi

US/SAT N Ortalama+ Standart Sapma | Istatistiki sonug
AFP SAT |99 48,8+139 Fark yok
Us 25 54,7£21.2
BHCG SAT |99 26279,7£10000,6 Fark yok
US 27 28325,6+13753,3
uE3 SAT |97 3,84£1,03 Fark yok
US 25 3,51+1,16

Tablo 4.4.5.Yirminci hafta i¢in gebelik haftasinin ultrasonla veya son

adet tarihine gore belirlenenler arasindaki farkin degerlendirilmesi

US/SAT N Ortalamaz+ Standart Sapma | Istatistiki sonug

AFP SAT |96 54,8+15,1 Z<0,05 =3,22
us 44 63,7£15,0

BHCG SAT |96 22845,0+8980,5 Fark yok
UsS 43 22266,7+10826,7

uE3 SAT {90 4 87+1.33 Z<0,05 +=2,42
Us 41 423x1.52
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4.5.Akraba Evliligi

Ulkemizde akraba evliliklerinin oram yiiksektir. Bu nedenle &zellikle otozomal

resesif hastaliklann gorilme oram artmaktadir, Akrabalifin gl test
degerlendirmelerinde bir farklihfa sebep olup olmadifim anlamak igin yapilan
deferlendirmede akrabalik durumunun figlii test iizerine istatiksel olarak anlamli bir

etkisinin olmadif anlagilmistir.(Tablo 4.5.1-5)

Tablo 4.5.1 Onaltine: hafta igin akraba evliliginin degerlendirilmesi

Akraba N Ortalama+ Standart Sapma | Istatistiki sonug

AFP Akraba(-) {55 34,3+12,7 Fark yok
Akraba (+) |34 38,0+411,5

BHCG Akraba(-) |44 45403,3+:18365,6 Fark vok
Akraba (4) |30 46018,6+:16408,7

WE3  Akraba (-) |49 1,7920,58 Fark yok
Akraba {+) |31 2,13:+0,88 '

Tablo 4.5.2 Onyedinci hafta igin akraba evliliginin degerlendirilmesi

Akraba N Ortalama+ Standart Sapma | Istatistiki sonug

AFP  Akmaba() |79 40,212, Fark yok
Akraba (+) [36 34,1+9,32

BHCG Alwaba () |73 35833,6:124012 Fark yok
Akraba (+) |35 34781,8+8206,1

uE3 Akraba(-) |79 2,7240.81 Fark yok
Akraba (+) |37 2,59+0,77

Tablo 4.5.3.0nsckizinci hafta i¢in akraba evliliginin degerlendirilmesi

Akraba N Ortalamat Standart Sapma | Istatistiki sonug

AFP  Akreba(J 101 43,7512,6 Fark yok
Akraba (+) |30 45,7£10,6

BHCG Akraba (-) | 97 29935,7+9004,4 Fark yok
Akraba (4) |35 29871,84+9259,4

WE3  Akraba(-) | 104 3,17%1,13 Fark yok
Akraba (+)} |34 3,08+0,94

Tablo 4.5.4.0ndokuzuncu hafta i¢in akraba evliliinin degerlendirilmesi

Akraba N Ortalama+ Standart Sapma | Istatistiki sonug

AFP  Aktaba () |79 492:134 Fark yok
Akraba (+) |22 47,5£15,5

BACG Akraba () |79 26814,3£90700,8 Fark yok
Akraba (+) [22 25083,5+£11134,7

uE3 Akraba (+) |78 3,81+0,94 Fark yok
Akraba (+) |20 3.80+1.36
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Table 4.5.5 Yirminci hafta igin akraba evlilifinin deferlendirilmesi

Akraba N Ortalamas: Standart Sapma | Istatistiki sonug

AFP  Akraba(-) |63 55,9+13,7 Fark yok
Akraba(+) |36 53,8+17,7

BHCG Akraba{) |65 22453,0:9160,7 Fark yok
Akraba(+) {34 23086,1+:8490,4

WE3  Akmba() |62 4,85:1,43 Fark yok
Akraba(+) |30 4,87+1,11

4.6.Hamilelik Sayisi

Hamilelik sayisinin (nullipar ve multipar) 16., 17., 18., 19. ve 20. haftalarda
iicli testte kullamlan hormonal degerler iizerine olan muhteme!  etkileri
degerlendirildiginde (Tablo 4.6.1-5) nullipar ve multipar hamilelifin @ic analit
lizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadi1 tespit edildi. Bu

hormorlardan  hCG degerlerinde her hafta igin hafif bir yiikselme tesbit edidi.

Ancak bu deger de istatistiksel olarak nemli degildi.

Tablo 4.6.1 Onaltinc: hafta
N Ortalamazt Standart Sapma | Istatiksel sonug
AFP  Nullipar 25 28,8+7,9 Fark yok
Multipar 133 32,3+11,7
BHCG Nullipar 24 46759,1+11880,9 Fark yok
Multipar 113 43532,1:16495,6
uE3 Nullipar 20 [,93+0,84 Fark yok
Multipar | 117 1,910,72
Tablo 4.6.2. Onyedinci hafta
N Ortalams:: Standart Sapma | Istatiksel sonug
AFP  Nullipar 28 39,6+10,9 Fark yok
Multipar 86 37,9£12,5
BHCG Nullipar |26 38114,2£10607,4 Fark yok
Multipar 81 34700,8+£11363,5
uE3 Nullipar |28 2,64+,73 Fark yok
Multipar |87 2,68+0,85
Tablo 4.6.3. Onsekizinci hafta
N Ortalamas Standart Sapma | Istatiksel sonug
AFP  Nullipar 19 48,0+10,6 Fark yok
Multipar 109 43,0+11,9
BHCG Nullipar 20 29622,6£8446.,6 Fark yok
Multipar 111 29999,6+9210.4
uE3 Nullipar |21 2,91+0,93 Fark yok
Multipar 115 3,18+1,11
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Tablo 4.6.4. Ondokuzuncu hafia

N Ortalama+ Standart Sapma | Istatiksel sonug
AFP  Nullipar 23 48,2+15,6 Fark yok
Multipar |82 48,9+132
BHCG  Nullipar 23 29466,1+8528,1 Fark yok
Multipar 85 25747,6:10971,3
uE3  Nullipar |24 3,90:0,81 Fark yok
Multipar 79 3,75+1,11
Tablo 4.6.5 Yirminci hafta
N Ortalama: Standart Sapma | Istatiksel sonug
AFP Nullipar |18 54,8£16,5 Fark yok
Multipar 90 56,0+:15,3
BHCG Nullipar 16 23075,7:8406,7 Fark yok
Multipar 92 22732,6+9203,4
UE3  Nullipar |16 4,77%1,20 Fark yok
Multipar |83 4,81:+1,44
4.7. Difer Sonuglar

Calisma grubumuzu olugturan hamile bayanlar i¢inde dofum sonuglannda gére 3
adet ikiz gebelik mevcuttu, Bunlarm MoM degerleri sirasiyla AFP 3,71 - 1,94-1,09 ; B
hCG 1,18-5,67-0,82 ; uE3 2,89-3,16 — 1,90 idi. Bu veriler normal degerlerin iizerinde
gibi gbziikmekle birlikte veri sayisinin az olmasi nedeniyle kesin bir yoruma

gidilemedi.

Yaptifimiz aragtrmada 1 adet dzefagus atrezili bebek dojdu. Bu hastanmn
maternal serum MoM degerleri AFP igin 3.03, P hCG igin 1.68, uE3 igin ise 3,17 idi .

Her ii¢ deger de ortalamanin bir hayli tizerindeydi.

Ug adet noral tip defektlerine uyan hamile bulundu. Bunlardan birincisinin 16.
haftada {igld test sonucu mevcuttu ve ultrason ile de meningosel tamsi konmustu. 16.
hafta MoM degerleri su gekilde idi. AFP 1,78 MoM, B HCG 1,84 MoM, uE3 0,33 MoM
idi. Ikinci hastamiz bize 18. haftada miiracaat etmisti. Uglii test sonuglart AFP 2,36
MoM, B hCG 1,04 MoM, uE3 0,96 MoM idi ve AFP MoM degeri 2 MoM un iizerinde

oldufundan noral tiip defekti agisindan risk grubunda idi. Istefimiz {izerine yapilan
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detayl: ultrason sonucu anensefali tams: ald:i. Medikal abort ile gebeligi sonuglandinildi.
Ugiincii hamilemiz 19 haftada bize bagvurdu. Disarda yapilan uitrasonda NTD siiphesi
ile fakiiltemize sevk edilmisti. Yapilan @iglii test sonucunda AFP 2,21 MoM, B hCG 0,76
MoM, uE3 3,78 MoM tespit edildi. AFP 2 MoM un fizerinde olmas: ve fakiiltemizde

yapilan ayrintili ultrason sonucu tam kesinlegtirildi..

Hamile bayanlar iginde 2 trimesterden sonra diigiik yaptifim tespit ettiimiz 5

bayamn verileri ise agagidaki tabloda gosterildi.

hasta Bagvuru AFP BHCG MoM | UE3 MoM
haftas MoM
1 17 3,06 1,24 0,98
2 17 0,2 0,2 0,1
3 17 0,4 0,73 0,24
4 18 0,89 1,47 0,95
5 20 1,84 3,12 1,84

Tablodan da goriildfigii gibi diiglik yapan hamilelerde ortalamalardan agin artig
ve azaliglar dikkat gekmektedir. Bu degerlerdeki agiri oynamalarin  diigiige neden

olan herhangi bir yapisal veya kromozomal anomaliye bagl olabilecegi diigliniildii.

Iki adet multipl anomalili bebek diinyaya geldi . Bunlarn bize bagvurn haftalar:
18 ve 20 gebelik haftalarindaydi. Uglii test sonuglan ise AFP 0,98 — 1,15; p hCG
1,44 — 1,09 ; uE3 1,27 — 1,21 idi . Bu verilerde ortalamalardan sapmalar

gozlenmemistir.

Uglii test sonucu pozitif olan hastalarimizdan amniosentez yapilan bir hastamizda
47,XY,+21 karyotipi tespit edildi. Hastaya verilen genetik damigma sonucunda medikal

abortu onaylayan hastanin gebeligi sonlandirildi.
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu aragtirmada Konya bdlgesindeki hamilelerde gebelik haftalarina gére iiclii test
i¢in median degerlerini olugturmak amaglanmigtir. Bunun i¢in ikinci trimester segildi.
Ciinkii, daha 6nce yapilan galismalarda (Wald ve ark 1992; Macri ve ark 1993; Wald ve
ark 1996) tilii testin 16-20 ve ideal olarak 16-18. haftalarda yapilmasi tavsiye edilmiy,
buna neden olarak da her ii¢ parametrenin (AFP, BhCG ve uE3) normal populasyonla,
riskli grup arasindaki dagilimlar ve belirleyicilik degerlerinin bu trimestrde en yiiksek
diizeye ulagtigt bildirilmigtir. Bu donemin hastamin psikolojisi ve tibbi miidahaleler
yoniinden de onemli oldufin ¢esitli aragtinicilar tarafindan (Aydinh 1992; Muller ve
Bussieres1996; Polamaki ve ark 1997) vurgulanmigtir. Ingiltere’de yapilan ¢atismalarda
maternal serum AFP diizeyinin 6zellikle NTD taramalarmdaki etkinliginin 15. haftanun
altinda ve 20. haftanin iizerinde anlaml bir sekilde diigtiigii saptanmigtir (Wald ve ark

1992 , Wald ve ark 1996).
5.1. MoM Degerleri

Sunulan ¢ahgmada ilk parametre olan AFP igin olugturulan MoM degerleri 16.,
17., 18., 19. ve 20. haftalarda sirasiyla; 33.1, 39.6, 45.2, 50.0 ve 57.6 IU/ml olarak tespit
edilmigtir. Bu degerler Elias ve Simpson (1992) , Wald ve ark. (1992) , Benn ve ark.

(1997) mn bildirdikleri gibi her hafta % 10°luk bir artis gdstermistir.

Ikinci parametre olan PhCG degerleri dlglim yapilan 16-20. haftalarda sirasiyla;
43998.6, 36893.0, 30483.2, 26718.0 ve 22867.0 mIU/ml olarak belirlenmis ve bu
degerler Elias (1992) , Wald ve ark. (1992) , Benn ve ark. (1997)’'nin kaydettikleri

gibi her hafta nispi bir azalma gostermistir
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Caligmada kullamlan {iglincii parametre olan uE3 degerleri 16-20. haftalarda
swastyla; 1.95, 2.75, 3.18, 3.78 ve 4.68 ng/ml olarak bulundu. Bu sonuglann Elias ve
Simpson (1992) , Wald ve ark (1992) , Benn ve ark (1997) ve Erk (1996)'in

degerlendirmeleriyle paralellik gisterdigi goriildii.
5.1.1. Kilonun MoM Degerleri ile Higkisi

Bu calismada 16-20. haftalarda kriter olarak kullanidan AFP, B hCG ve uE3
degerleri kilolu ve normal kilolu bireylerde ayn ayri degerlendirilmis ve tespit edilen
degerler tablo 4.2.1-5’de verilmigtir. Tablolarda da goriildii5ii gibi tiim haftalarda kilolu
hamilelerde AFP degerleri Wald ve ark. (1992) ile Bartels ve ark. (1993)’'nin da
bildirdikleri gibi sayisal olarak normal kilolulardan daha diisiik olarak tespit edilmistir.
Ancak 16, 18, 19 ve 20. haftalarda kilolu ve normal kilolu hamileler arasinda AFP
degerleri bakimindan istatistiksel olarak bir farklihk belirlenemezken; 17. haftada

onemli bir farklilik belirlenmigtir. (P<0.05)

B hCG bakimindan aragtirma siiresince ortalama degerler incelendiginde, kilolu
gebelerin 20, hafia harig diger tiim haftalarda normal kilolulara gore daha diigiik p hCG
diizeyine sahip oldufu gbriilmiigtiir. Ancak degerlerdeki sayisal farkliliklar istatistiksel
olarak Snemsiz (P>0.05) bulunrﬁu.stur. Bogard ve ark. (1991) da § hCG diizeyleri
bakimmndan kilolu ve normal kilolu bireyler arasinda sayisal farkliliklarin oldufunu ve
bu farklsbklann bu g¢ahgymada da belirlendigi gibi istatistiki olarak farklilik

gostermedigini bildirmektedir.

uE3 bakimindan 16. ve 18. haftalarda kilolu ve normal kilolu bireylerin

degerleri arasinda istatistiksel bir farklihik belirlenemezken; 6l¢im yapilan 17, ve 19.



haftalarda P<0.05 diizeyinde ve 20. haftada P<0.01 diizeyinde bir farkliik

saptanmugtir.

Wenstrom ve ark. (1995) ve Watt ve Wald (1998), annenin viicut agirlig
arttik¢a bedend;eki plazma miktannin da artifimi, buna bagh olarak diliisyon
etkisinin ortaya ¢iktifim ve kullamlan analitlerin diizeyininde diigtiigiinii ifade
etmiglerdir Caltymamizda da kilolu gebelerin 16-20. haftalardaki iiglii test
defierlerinin normal kilolulara pdre diigliy gdstermesinin aynt mekanizma ile izah

edilebilecefi ditsliniilmiigtiir.

Tiim hamilelerde {iglii test sonucuna gore risk deferinin 1/250 ye yakin
olduffu tarama testi negatif veya pozitif gikan hastalarda, kilonun test degerlerinde
oynamalara sebebiyet verebilecefi anlagildiktan sonra, kilo diizeyi yiiksek bayanlara
uygulanmak iizere kilo diizeltme formiili gelistirilmis, fakat yapilan aragtirmalarla
kilo diizeltme formiilii uygulamas: sonrasinda yakalanan Down sendromlu gebelik
sayisinda herhangi bir farklihipin olugmadif anlagtlmistir (Wentsrom ve ark 1995,
Watt ve Wald 1998). Ancak mevcut ¢aliyma sonucunda da belirlendigi gibi ¢ok
yilksek kilolu bayanlarda dilfisyon faktorii artacaSindan degerlerdeki diigiis de
kagimilmaz olacaktir. Smirda bir pozitiflik veya negatiflik durumunda kilolu hamile
bayana bu konuda bilgi sahibi bir uzman tarafindan ayrintili olarak bilgi verilmesi,
gerektifinde ileri tetkikler i¢in hastanin vyarilmasimn  yararh olacag:
diigiiniitmektedir.

5.1.2. Sigaramin MoM Degerleri ile Iigkisi

Sigara kullanma aligkanhi@inin iiglii test sonuglarina etkilerini ortaya koyan farkh

sonuglar bildirildifinden ¢aliymamizda 16-20. haftalarda AFP, B hCG ve uE3 degerleri

sigara kullanan ve kullanmayan gebelerde ayn ayn deferlendirilmigtir. Elde edilen
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deferler Tablo 4.3.1-5"de gdsterilmigtir. Tablolardan da goriilecei gibi, tiim haftalarda
sigara kullanan ve kullanmayan hamilelerin AFP degerleri arasinda istatistiksel olarak
herhangi bir farkhilik belirlenememigtir. Ancak sigara kullanan gebelerde
kullanmayanlara gore, AFP degerleri bakimindan Bartels ve ark. (1993) ile Polamaki ve
ark. (1993)’mn da belirttikleri gibi hafif bir yiikseklik gbze garpmaktadir.

Onalts ile 20. haftalarda § hCG bakimindan ortalamalar incelendiginde, sigara
kullanan gebelerde saptanan defierlerin kullanmayanlara gore sayisal olarak daha
diigiik, ancak farkliliklarin tiim haftalarda istatiksel olarak 6nemsiz (P>0.05) oldugu
bulunmugtur. Bu sonug, Bernstain ve ark. (1989) ile Bremme ve ark. (1990) degerleri

ile paralellik gostermektedir.

Degerlendirmeye alnan gebelerdeki uE3 degerleri incelendiginde 18. haftada
sigara kullananlar lehine bir azalma (P<0.05) oldugu anlagilougtir. Diger haftalardaki
degerlerin sigara kullananlarda yaklagik %10°luk bir diisiis gosterdifi saptanmis, ancak
istatistiksel bir farklilik belirlenememigtir. Bu bulgulara gére sigara kullanan gebelerin
uE3 diizeylerinde bir diigiikliiiin meydana geldiginden stz edilebilir. Ancak Polamaki
ve ark (1993) sigara igenlerdeki uE3 diizeylerindeki diigiigiin ancak %3 seviyelerinde
kaldiini  belirtmiglerdir. Bulgular arasindaki bu farkhhifin kullanim dozundan
kaynaklanmm§ olabilecefi sigaramin istatiksel oranlara ulagilmasa bile iigli test
sonuglarim etkileyebilecegi, bu nedenle sigara igen bayanlari ayn degerlendirilmesinin

yararli olacaf diigiiniilmektedir.
5.1.3.Akrabalik Durumunun MoM degeri ile iligkisi

Ulkemizde akraba evliliklerinin orani yitksektir. Konya bolgesinde yapilan bir
galisgmada bu oran % 24 olarak bulunmugtur ( Demirel ve ark 1997 ). Bu nedenle

otozomal resesif hastaliklarin ortaya gikma riski artmaktadir. Sunulan bu calismada
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akrabalifin figlii test degeriendirmesinde bir farklhilifa neden olup olmadifinm ortaya
konulmas1 amaglanmigtir. Akrabaltk durumunun {iglil test iizerine etkisinin sonuglan
tablo 4.5.1-5’ te gbsterilmistir. Elde edilen bulgular kargilagtirildiganda akrabaliin figli
test sonuglarim etkilemedifi anlagiimaktadir. (P>0.05)

S.14.Ultrason ve Son Adet Tarihine Gére MoM Degeri Olugturmanin

Onemi

Bazi caligmalarda (Wald ve ark 1992, Benn ve ark 1997) anne serum
diizeylerinin 2. trimesterde her hafia i¢in AFP ve uE3’de % 10 artig, p hCG’de % 10
azaliy gisterdifi, bu nedenle gebelik haftasmin yanlis tayininin olugturulan MoM
degerleri dogrultusunda farkh sonuglarin ortaya ¢ikmasina yol actif ifade edilmistir. Bu
durum hastalara uygulanacak ileri tetkiklere yonlendirme konusunda hatali bilgiler
verilmesine yol agmaktadir. Bu nedenle son adet tarihi kesin belli olanlar ve ultrason
sonucuna goére gebelik haftasi belirlenen pebelerin figlii test degerleri kargilagtirildi.
Veriler tablo 4.4.1-5° te gosterildi. Bulgnlanmiza gére son adet tarihi esas alinarak
gebelik haftasi tayin edilen bireylerle gebelik haftasi ultrasonla belirlenen gebelerin
AFP degerleri arasinda 16-17-18-20. Haftada istatiksel olarak dnemli farklilhiklar
oldugu ( swasiyla .P<0.01, P<0.05 P<0.05, Z<0.05), uE3 diizeyinin ise 20. haftada
(Z<0.05) farkhilik gosterdigi tespit edildi. Diger verilerde ise istatiksel yonden herhangi
bir Ozellik saptanmadi. Ancak, veriler arasinda istatistiksel yonden O&nemsiz

bulunmasina rafimen MoM degerlerini etkiliyebilecek farkliliklar goriilmiistiir.

Bu durumun hamilelerin son adet tarihini dofru hatirlayamamaiarindan veya
ultrasonda gebelik haftasinin tam  ve giivenilir olarak belirlenememesinden
kaynaklanabilecegi diigiintilmektedir. Buradan da anlagilacagi fizere hamile bayammn

gebelik haftasimn dofru tayin edilmesi son derece dnemlidir. Ultrason ve son adet
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tarihinin birlikte degerlendirilip gestasyonel yagin dogru tahmin edilmesinin iglil testin
ghvenilirlifini arttwracaf ve ileri tetkiklerin oranim azaltacaft diiginiilmektedir.

5.1.5 Nullipar ve Multipar Hamilelerde MoM Degerinin Karsilastinnlmas:

Spencer (1995), Wald ve Watt (1996) nullipar hamileliklerde B hCG
seviyelerinin multiparlara gdre yiiksek oldufunu gdstermiglerdir. Barkai ve ark. (1996)
ise B hCG’ nin iki grup arasinda bir fark gdstermedigini, nulliparlarda AFP’nin %S5,
uE3’in %3 oraninda diigik oldufunu bildirmiglerdir. Bu nedenle mevcut ¢aligmada
nullipar ve multipar hamilelerde istatistiksel olarak anlamli bir farkin olup olmadig
belirlenmeye galigildi. Tablo 4.6.1-5 ‘te goriildiih gibi elde edilen bulgular arasinda
istatiksel bir fark saptanamadi (P>0.05). Ancak nulliparlarda B hCG degerlerinde 18.
hafia hari¢ hafif bir yiikselme gdzlendi. Bulgular Spencer (1995), Wald ve Watt (1996)
verileriyle uyum gdsterirken, Barkai ve ark. (1996)’ mn sonuglarindan farkliyd:. Barkai
ve ark B hCG seviyelerinin hig etkilenmediZini belirtirken aragtirmamizda her hafta igin
bu degerlerde nulliparlarda istatistiksel oranlara ulagmasa bile hafif bir artis
goriilmektedir. Ancak yapilan tiim galigmalarda nullipar ve multipar aynminun diglii test
iizerinde bir etkisinin olmadif1 ifade edilebilir. Burada dikkat edimesi gereken, ilk
hamileliklerde risk yiikselmis ve bunun da B hCG’ den ileri geldigi tespit ediliyorsa bu

durumun nullipariteden kaynaklanabileceginin g6z 6niinde tutulmas: geregidir.
5.1.6. ikiz Gebeliklerin MoM Degerleriyle liskisi

Bogart ve ark. (1991), Wald ve ark. (1994) ikiz gebeliklerde AFP, B hCG ve
uE3 degerlerinin normalin iistitnde bulundufunu bildirmiglerdir. Sunulan ¢aliymada da

saptanan 3 adet ikiz gebelikte elde edilen MoM degerleri normalin yaklagik 2 kat
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lizerinde bulunmugtur. Ancak veri sayismin az olmasi nedeniyle kesin bir yorum

yapilamamgtir.
5.2.Diger Sonuglar

Ikinci trimesterde figlii test serum degerlerinin erken dofum, precklamsi ve fetal
gelisme geriligi olan gocuklarda (Kabukeu ve ark 1996) ve fetal aneuploidilerde yiiksek
olabilecegi (Thiagarajah ve ark 1995) 6ne siiriilmektedir. Benn ve ark (1995) yaptiklari
bir aragtirmada, ficlil testte normal degerlerden farkidiklar g&steren hamilelerin, prenatal
kromozom analizi sonucunda % 3.69 oraninda kromozom anomalisi tespit ettiklerini
bildirmiglerdir. Bununla birlikte agiklanamayan ikinci trimester uE3 diisiiklitklerinde
gebelik kaybi riskinin artifn kaydedilmektedir (Santolaya ve ark 1996). Diger bir
aragtirmada (Morssink ve ark. 1996) ise plasental mosaizm tams1 konulmus normal
bhamileliklerde, tfarama testi pozitif olan olgulann oram % 54 olarak
saptanmgtir.Calismanizda takibi yapilan ve dofum sonuglarina gére yanlis (+)
oranimuz %6,08 idi. Bu deger literatiirde belirtilen oran (%4,5-%8) arasinda idi. (Cuckle
ve ark 1994, Carroll 1994 ) Ancak veri saymmz yiikseldikge ve tecriibemiz arttik¢a
yanlis -+ oranlarun minimuma inmesi beklenmektedir. Olgularmiz arasinda 2 adet
dogumdan hemen sonra élen bebek meveuttu. Bunlarin tglii test sonuglarinda herhangi
bir farklilik saptanamamigtir, Dogum sonucunda 1 adet &zefagus atrezili bebekte her iig
degerin de ortalamamn gok iistiinde MoM deperlerine sahip oldufiu belirienmistir.
Aragtirmanmuzda dofum sonucuna kadar takip ettifimiz bayanlardan 5 tanesinin 2
trimesterden sonra diisiik yaptifi1 ve bunlardan L.hastada AFP nin 3,06 MoM degerinde
2. ve 3. hastada normalin altmda MoM degerlerinde 4. hastada normal MoM

deferlerinde oldugu ve 5 hastanmn ise yiiksek B hCG degerlerine sahip oldugu

49



belirlenmistir. Buradaki farkli bulgulann diigiige sebeb olacak herhangi bir kromozomal

yada yapisal anomaliden kaynaklanabilecei diigiiniilmiigtir.

Yukanda ifade edilen aragurmalar ve mevcut ¢aligmadan elde edilen veriler
¢esitli hastallk ve anomalilerde {iglii test deferlerinde farkliiklar meydana
gelebilecegini gdstermektedir. Bu nedenle, iiglii test sonuglaninda risk diigiik olsa bile,
kullamlan analitlerde gbze ¢arpan farkhliklar oldugunda, bu farklihfn degigik bir
hastaliktan kaynaklanabilecefii diigliniilerek bu durum literatiir 1181 altinda gbzden

gegirilmeli ve hamile bayanlarm daha sik kontrollere gelmesi 6nerilmelidir,
5.3.Sonug

Giinlimiizde genetik hastaliklann kesin prenatal tamis1 invaziv yontemlerle
yaptlmaktadir. Bu girigimler mortalite ve morbiditeyi artirmaktadir. Ayn1 zamanda bu
yontemlerin yaygin olarak kullamlamamasi nedeniyle invaziv olmayan iiglii tarama
testine olan ihtiyag artmigtir. Bu test sayesinde genig topluluklar tarama olanaklar
ortaya ¢ikmis konjenital malformasyon, genetik hastaliklar ve bazi anomaliler agisindan
risk tasiyan gebelerin belirlenmesi kolaylagmigtir. Uglii test cesitli faktdrlere bagh
olarak farkliliklar gbstermektedir. Bu faktérlerin iginde en &nemlisi laboratuvar ve
yontem farkliliklandir. Bugiin diinyada gl test igin degigik laboratuvarlarca iiretilen
¢ok cesitli kitler kullamlmaktadir. Farkl: teknik ve ydntem uygulamalar dogal olarak
Ol¢iimleri yapilan populasyonlara ait median degerlerini de farkh kilmaktadir. Ayni kiti
kullanan laboratuvarlar arasindaki uygulama farklhiliklan bile median degerlerde
degisimlere neden olmaktadir. Biitiin bu 6zellikler nedeni ile her laboratuvarin kendi
sartlaninda, iginde bulundupu populasyona ait median degerlerini olugturmasi

gerekmektedir.
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Aynca meveout ¢aligma sonucunda iiglii tarama testi degerlendirilmelerinde: a )
uygulamanin gebelifin 16-20. ideal olarak 16-18. Haftalarinda gergeklestirilmesi b)
serum Ornekleri alindiktan sonra gestasyonel yagin son adet tarihi ve ultrason egliginde
dogru tespit edilmesi c) gebe kadinlarn sigara igip igmediginin belirlenmesi d) kilolu
olup olmadifimin tespit edilmesi e) insiiline bagh diabetinin bulunup bulunmadifimn
aragtirnilmas: f) daha Once anomalili bebek sahibi olup olmadifinin sorgulanmasi g)
herhangi bir farklilikta defigik hastaliklarin da olabilecepi diiglincesinin dikkate

alinmasi gerektifi sonucuna vanimistir.

Uglii test taramalaninda hastalarin hesaplanan Down sendromu riski 1/250 den
yiiksekse testin dofrulugu tekrar gbzden gegirilmeli ve hamile bayanlar amniosenteze
ybnlendiriimelidir. fzole NTD yéniinden risk yiiksekse ultrasonografiyle, herhangi bir
kromozomal anomaliye baghh NTD digiiniliiyorsa amniosentez ile kesin tam
konulmaya g¢ahgilmahdir. Yukanda ifade edilen uygulamalar sonucunda herhangi bir
anomali saptanirsa hastabk hamile bayana ayrntili bir gekilde anlatiimali,

kargilagabilecegi durumlar ve yapabilecekleri hakkinda hasta bilgilendirilmelidir.

Sonugta, Gigli testin kolay ve ucuz olmasi, titm toplumlarda NTD ve Down
sendromu taramasinda Snemli bir gosterge olmasi, ayrica defektlerin saptanmas: ve
gebelifin devamm hakkinda fikir verebilmesi nedeniyle yaygin olarak kullanilmas:

gereken noninvaziv bir test oldugu kanisina varilmigtir.
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6. OZET

S.0. SAGLIK BILIMLERI ENSTITOSUG
TIBBI BIYOLOJi ANABILIM DALX
TIBBI GENETIK BiLiM DAL

DOKTORA TEZI / KONYA- 2000

Mahmut Selman YIL.DIRTM

PRENATAL TANIDA UCLU TESTIN ONEMIi VE HAFTALARA GORE
MoM DEGERLERIi

Bu aragtrmada Konya ilinde 16-20. gebelik haftalarindaki hamilelerde iiglii
tarama testi i¢in bir ortalama median deper (MoM-multiple of median) belirleyip,
Down Sendromu ve Néral Tip Defektlerinin prenatal olarak taninmasina yardimei

olmak amaciyla planlandi.

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Bilim dali biinyesinde Mayis
1997 — Aralik 1999 tarihleri arasinda yiiriitiilen bu ¢aligmaya, fakiiltemize ve Konya
merkez saghk ocaklanna bagvuran toplam 925 hamile kadin dahil edildi. Hamile
bayanlann anamnezi alindiktan sonra uygun sartlar altinda Selguk Universitesi Tip

Fakiiltesi rutin Biyokimya laboratuvarinda AFP, § hCG ve uE3 diizeyleri belirlendi.

Calisma grubuna dahil edilen tiim gebelerin 16.-20. gebelik haftalarmda her
ii¢ analit i¢in maternal serum diizeylerinin median degerleri hesaplandi. Bu degerler
yas ile kombine edilerek bireyse! risk deferine ulagildi. Down sendromu riski 1/250
den diigiik olan gebeler rutin gebelik takibine alindi. Down sendromu riski 1/250 den

yiksek olanlara genetik damsma ve prenatal tami Snerildi. Ayrica kilo yiiksekligi,
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sigara kullanma aligkanhfir hamilelik sayis1, ve akrabalik durumunun iighii teste

etkileri gézden gecirildi

Bulgulanmiza goére kilo diizeyi yiiksek olan hamile bayanlarda normal MoM
degerlerine gore tiim haftalarda her li¢ deferde diismektedir. Bu diigiig 17. haftada AFP

ve uE3, 19.ve 20. haftada uE3 i¢in istatiksel olarak anlamli orana ulagmaktadr

Sigara igen hamileler ile sigara igmeyen normal ortalamaya sahip hamileler
kargilagtirildifinda ise sigara igenlerde tiim haftalarda AFP deferinde hafif artig, § hCG
ve uE3 degerlerinde ise azalig gozlenmektedir. uE3 deki diigiiklik 18 haftada istatiksel

clarak anlamli orana ulagmaktadsr,

Hamile bayanlarin gebelik hafialan ultrason sonuglan ve son adet tarihine gdre
belirlendiginde AFP degerlerinde istatiksel olarak anlamli farkliliklar olusmustur.
Hamilelik sayisimin etkileri degerlendirildiginde ise nullipar ve multiparlifin diglii testte

istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadig: tespit edildi.

Akrabalik durumunun {iglii test izerine istatiksel olarak anlaml bir etkisinin

olmadig: da yapilan galigmada anlagilmigtir,

Sonug olarak, ii¢li testin kolay ve ucuz olmasi, tiim toplumlarda NTD ve
Down sendromu taramasinda Onemli bir gosterge olmasi, ayrica defektlerin
saptanmasi ve gebelifin devami hakkinda fikir verebilmesi nedeniyle yaygin olarak

kullamlmasi gereken noninvaziv bir test oldugu kanisina vanlmgtir.

53



7. SUMMARY

THE IMPORTANCE OF TRIPLE TEST IN PRENATAL DIiAGNOSIS

AND MoM VALUES ACCORDING TO GESTATIONAL WEEKS

In this study, a MoM value were calculated for the triple test at 16-20 weeks of
pregnancies. The aim of this investigation was to help diagnosis of Down syndrome

and neural tube defect.

From May 1997 to december 1999 , 925 pregnant women were evaluated.
AFP , B hCG and uE3 levels were measured by biochemistry laboratuary of

Selguk Universty Medical Faculty.

Median levels of these three analyt were calculated for 16-20 weeks of
pregnancy These values were combined with age and individual risk values were
determined. Pregnants with low Down syndrome risk (< 1/250 ) were observed
routivnely for pregnancy period. Genetic counsiling and prenatal diagnosis were
suggested for pregnants with high Down syndrome risk (>1/250) In addition high body
weight, smoking, pregnancy number and consenquinity were compared with normal

individuals.

All of three test results were lower than normal MoM values in all weeks for
pregnants with high body weight. These values were 1statisticaly significant for AFP

and UE3 at 17 week and for uE3 at 19-20 weeks.

When smoking and nonsmoking was compared, AFP levels were moderately
high B hCG and uE3 lewels were moderately decreased . Decreasing uE3 levels were

statistically significant at 18 week.
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When pregnancy time were calculated according to last mensturatron time ,
statisticaly significant differencies were observed in AFP levels. No differences were

found between muitiparity and nulliparity.

Also it was understood that consenquinity was no effect on triple test

As a result of this investigation triple test 1s acheupreliable and important

tecnuque for detection of NTD and Down syndrome and must be used generally.

55



7. LITERATUR LiSTESI

Abelev GT, Eifort DA (1982) Alfa fetoproteins in cancer medicine, Lea and

Deciger, 1089-1099

Adair CD, Rosnes J, Frye AH; Burrus DR, Nelson LH, Veille JC (1996)
The role of antepartum surveillance in the management of gastroschisis, Int J

Gynaecol Obstet, 52(2):141-144

Andrew E, Czeizel MD , Dudas I (1992) Prevention of the first occurrence
of neural-tube defects by periconceptional vitamin supplementation, New England

Journal of Medicine, 327:1832-1835

Aitken DA, McCaw G, Crossley JA, Berry E, Connor JM, Spencer K
(1993) First ~trimestr biochemical screening for fetal chromosome abnormalities

and Neura! Tube defects, Prenatal Diagnosis, 13:681-689

Aydinh K (1992) Prenatal tamda noninvaziv yontemler, Prenatal tam ve

tedavi, 5:40-51

Bahado RO, Kovanc: E, Deren O, Copel J,Baumgarten A, Mahoney J
(1998) New Down syndrome screeming algoritin: Ultrasonographic biomety and
multipl serum markers combined with maternal age, AM J Obste Gynecol,

179:1627-1631

Bal F, Ofur G, Yidiz A, Sahin I ve Menevse A (1995) Kromozomal
anomali riski tasiyan gebeliklerde amniyotik hiicre Kiltirii ile fetal kromozomlarin

incelenmesi, T Klin Jinekol Obst, 5, 249-255.

56



Bal F, Yidiz A, Menevse A ve Menekse S (1996) Kromozomal anomaliler

ve dogum oncesi tam yontemleri, T Klin Jinekol Obst, 6, 149-157.

Barford DA, Dickerman LH, Johmson WE, (1985) o-fetoprotein:
relationship between maternal serum and amniotic fluid levels, AM J Obstet

Gynecol, 151: 1038-1041

Barkai G, Goldman B, Ries L, Chaki R, Dor J, Cuckle H (1996a) Down ’s
syndrome screening marker levels following assisted reproduction, Prenatal

diagnosis, 16: 1111-1114

Barkai G, Goldman B, Ries L, Chaki R, Cuckle H (1996b) Effect of
gravidity on maternal serum markers for Down syndrome, Prenatal Diagnosis,

16:319-322

Bartels I, Sievert BH, Bockel B, Herold S (1993) Adjustment formulae for
maternal serum alpha-fetoprotein , human chorionic gonadotropin and unconjugated

oestriol to maternal weight and smoking, Prenatal Diagnosis, 13:123-130

Bartels I Sancken U (1994) Prenatal risk index fetal Down’s syndrome with
serum markers . Serum screen for Down’s syndrome in women less than 35 years of

age an age-independent index, 7 Geburtshilfe Perinatol, 198(4): 153-154
Bagaran N (1999) Tibbi Genetik ders kitabi, 250-256

Baser I, Ergun A, Kiiciik T, Dilek S, Orhon E, Pabuccu R, Ulgenalp I
(1995) GATA obstetric populasyonunda tichi tarama testi sonuglar:, T Khin Jinekol

Obst, 5:15-19

57



Beaman JM, Akhtar N,Goldie D (1996) Down's syndrome screening using
free B hCG : instability can significantly increase the Down’s risk estimate, Ann.

Clin. Biochem, 33: 525-529

Benn PA, Horme D, Briganti BS, Greenstein RM (1995) Prenatal
diagnosis of diverse choromosome abnormalites population of patients identified by

triple marker testing a screen positive for Down syndrome, Am ] Obstet Gynecol,

173 (2):496-501

Benn PA, Borgida A, Horne D, Briganti BS, Collins R, Rodis JF (1997)
Down syndrome and neural tube defect screening: The value of using gestational age

by ultrasonography, AM J Obstet Gynecol, 176:1056-1061

Berkel Al, Ersoy F, Cevik N, Kogak N (1973) Serum Alpha fetoprotein in

childhood, Turkish Journal of pediatrics, 15(4):171-177

Bernstein L, Pike MC, Lobo RA, Depue RH, Ross RK, Henderson BE
(1989) Cigarette smoking in pregnancy results in marked decrease in maternal hCG

and oestradiol levels, Br J Obstet Gynecol, 96(1):92-96

Berry E, Aitken D, Crossley A, Macri JN, Connor JM (1997) Screening
Jor Down’s syndrome: Changes in marker levels and detection rates between first

and second trimesters, British Journal of Obstetrics and Gynaecology, 104:811-817

Bishop JC, Dunstan FDJ, Nix ABJ (1997) The effects of gestation dating on
the calculation of patient—specific risks in Down’s syndrome screening : multivariate

case, Ann Clin Biochem, 34: 55-60

58



Bogard MH, Jones OW, Felder RA, Best RG, Bradley L, Butts W,
Crandall B, Macmahon W, Wians FH, Loeh PV (1991) Prospective evaluation of
maternal serum human chorionic gonadotropin levels in 3428 pregnancies, AM J

Obstetric Gynecol, 165:663-667

Bombard AT, Nakagava S, Runowicz CD, Cohen BL,, Mikhail MS (1994)
Early detection of abdominal pregnancy by maternal serum AFP+ screening,

Prenatal Diagnosis, 14:1155-1157

Borman B, Cryer C (1993) The prevalance of anencephalus and spina

bifida in New Zealand, J Paediatr Child Health, 29(4) 282-288

Brazcau NK, Weniz SJ, Hansen AM, Holmes TM (1992) An epidemiologic
study of neural tube defects: Delta Country, Michigan, 1969-1988 Fam Pract Res J,

12 (2): 205-212

Bremme K, Lagerstrom M, Anderson O, Johansson S, Eneroth P (1990)
Influences of maternal smoking and fetal sex on maternal serum oestriol , prolactin,

hCG and hPI levels, Arch Gynecol Obstet, 247(2): 93-103

Brock DJH, Barron L, Holloway S, Liston WA, Hiller SG and Seppala M
(1990) First trimester maternal serum biochemical indicators in down syndrome,

Prenat Diagnosis, 10:245-251

Buccimazza SS, Molteno CD, Dunne TT, Viljoen DL (1994) Prevalance of

neural tube defect in Cape town, South africa, Teratology, 50(3) . 194-199

Burton BK (1989) Muaternal serum o— fetoprotein screening, Pediatric

Annals,18:11, 687-697

59



Burton BK, Prins GS, Verp MS (1993) 4 prospective trial of prenatal
screening for Down syndrome by means of maternal serum o fetoprotein human
chorionic gonadotropin and unconjugated estriol AM J Obstet Gynecol 169:526-

530

Canick JA , Kmght GJ, Polamaki GE, Haddow JE, Cuckle HS,Wald NJ
(1988) Low second trimester maternal serum unkonjugated oestriol in pregnancies

with Down syndrome Br J Obstet Gynaecol 95 (4) 330-333

Canick JA, Kellner LH (1999) First trimestr screening for aneuploidy:

serum biochemical markers, Semin Perinatol, 23(5):359-368

Caroll JC (1994) Maternal serum screenning, Capadian Family Physician,

40:1756-1764

Casals E, Aibar C, Martinez JM, Borrell A, Soler A, Ojuel J, Ballesta
AM (1999) First trimestr bwochemical markers for Down syndrome, Prenatal

Diagnosis, 19:8-11

Chen CS, Bejcek BE, Kersey JH (1995) A mapping study of 13 genes on

human chromosome back 4q11-q25, Cytogenet Cell Genet, 69(3-4)260-265

Cheng EY, Luthy DA, Zebelman A, willklams WA, Liepman RE, (1993)
Aprospective evaluation of a second trimestr screenning test for fetal Down

syndrome using maternal serum AFP,hCG and uE3, Obstet Gynecol, 81:72-77

Crosley JA, Aitken DA, Connor M (1993) Secord — trimestr uncojugated
oestriol levels in maternal serum from chromosomally abnormal pregnancyes using

an optumized assay, Prenatal Diagnosis, 13: 271-280

60



Crossley JA, Berry E, Aitken DA, Connor M (1996) Insulin-dependent
diabetes mellitus and prenatal screening results: Current Expertence from a regional

screening programme, Prenatal Diagnosts, 16: 1039-1042

Cuckle HS, Wald NJ, Lindenbaum RH, (1984) Maternal serum alpha —

Jetoprotein measurement: A screening test for Down syndrome, The Lancet, 28- 926

Cuckle HS, Wald NJ, Thompson SG (1987) Estimating a woman's risk of
having a pregnancy associated with Down's syndrome using her age and serum

alpha —fetoprotein level, British Journal of Obstetric an Gynecology , 94:387-402

Cuckle HS, Oudgaarden ED, Mason G, Holding S (1994) Taking account
of vaginal bleeding i screening for Down's syndrome, B J Obstet Gynecol, 101:948-

853

Cuckle HS (1998) Effect of maternal age curve on the predicted detection
rate in maternal serum screening for Down syndrome, Prenatal Diagnosis, 18:1127-

1130

Dar H, Merksamer R, Berdichevsky D, David M (1996) Maternal serum
markers levels in consecutive pregnancies: A possible genetic predisposition to

abrnormal levels, American Journal of Medical Genetics, 61:154-157

Demirel S, Kaptanoflu N, Acar A, Bodur 8§, and Paydak F (1997) The
Frequency of consaguinity n Konya; Turkey and its medical effects, Genetic

Counseling, 8(4): 295-301

Elias S, Simpson JL (1992) Maternal serum screening for fetal genetic

disorders,

61



Erhan G, Yiicebilgin MS, Bilgin O ve Tirags B (1994) Gebelerde

alfafetoprotein diizeyleri ve Noral tiip defektleri, T Klin Jinekol Obst, 4, 74-77.

Erler A, Uran B, Aruh I, Karaman AS$, Siidekan O, Demir N (1992)
Normal gebeliklerde maternal serum alfa-fetoprotein degerleri, T Klin Jinekol Obst,

2:89-92
Erk A (1996) Klinik jinekolojik endokrinoloji ve infertilite, 257-281

Espinase M, Manouvrier S, Boute O, Farriaux JP (1997) Embryofetopaty
due to valproate :a pathology only little known. Apropos of 4 cases, Arch. Pediatr,

4(3):288-289

Forrester MB, Merz RD, (1999) Impact of demografic factors on prenatal

diagnosis and elective pregnancy termination because of abdominal wall defects,

Fetal Diagn Ther, 14(4) 206

Haddow JE, Palomaki G, Kloza EM and Kmght GJ (1984) Does smoking
influence serum alpha —fetoprotein levels in mid-trimester pregnancies, Br J Obstet

Gynaecol, 91, 12, 1188-1191.

Haddow JE, Palomaki GE, Knight GJ (1995) Effect of parity on human
chorionic gonadotropin levels and Down’s syndrome screening, ] Med screen, 2(1):

28-30

Hafner E, Stangl G, Rosen A, Schuchter X, Plattner M, Phulipp K (1999)
Influence of cigarette —smoking on the result of the triple test, Gynecol Obstet Invest,

47(3): 188-190

62



Heinonen S, Ryynanen M, Kirkinen P, Saarikoski S (1996) Endometrial
and fetoplasentalmarkers in pregnancies with fetal congenital nephrosis, Acta Obstet

Gynecol Scand, 75(6) 526-530

Hsu JJ, Hsieh TST, Hisieh FJ (1996) Down syndrome screening in an Asian
population using Alpha-fetoprotein and free B-hCG:A report of the Taiwan Down

syndrome screening group, Obstet Gynecol, 87:943-947

Johnson JM, Harman CR, Evans JA, Macdonald K, Manning FA (1990)
Maternal serum alpha-fetoprotein in twin pregnancy, AM J Obtet Gynecol, 162 (4)

1020-1025

Jorgensen FS (1995) Attitudes to prenatal screening, diagnosis and research
among pregnant women who accept or decline an alpha-fetoprotein test, Prenatal

Diagnosis, 15:419-429

Journel H, Marec L, Parent P, Roussey M (1986) Evaluation of the
incidence of anencephaly and spina bifida i Brittany, Rv Epidemiol Sante Publique,

34(6):373-381

Jiillier C, Weil D, Couillin P, Cote JC, Nguyen VC, Foubert C, Boue
AJP, Kaplan JC, Junien C. (1984) The beta choronic gonadotropin — beta

luteinizing gene clon maps to human choromosome, Hum Genet, 67(2) : 174-177

Kabukcu A, Onderoglu L, Durukan T, Laleli Y (1996) fkinci trimesterde
arnne serumunda a¢iklanamayan alfafetoprotein yiiksekliginin gebeligin sonucuna

etkisi, T- Klin Jinekol Obst, 6:287-289

63



Kaffe S, Hsu LYF, (1992) Maternal serum (¢ fetoprotein screening and fetal
choromosome anomalies: Is Lowering maternal age for Amniocentesis preferable?

American Journal of Medical Genetics, 42:801-806

Kellner HL, Weiner Z, Weiss RR, Neuer M, Martin GM, Mueenuddin
M, Bombard A (1995 a) Triple marker ( o feroprotein, unconjugated estriol, Human
choriconic gonadotropin) versus o fetoprotein plus free -f subunit in second —
trimestr maternal serum screeming for fetal Down syndrome :A prospective

comparision study, AM J Obstetric Gynecology, 173:1306-9

Kellner HIL,Weiss RR,Weiner Z, Neuer M, Martin G, Schulman
H,(1995b) The advantages of using triple marker screening for choromozomal

abnormalites, Am J Obstet Gynecol, 172:831-836

Kennedy DM, Edwads VM, Worthmgton DJ (1999) Evaluation of different
weight correction methots for antenatal serum screening using data from two multi-

centre programmes, Ann Clin Biochem, 36:359-364

Knight GJ, Palomaki GE, Neveux LM, Fodor KK (1998) 2CG and The
free f-subunit as screening tests for Down syndrome, Prenatal Diagnosis, 18:235-

245

Kologlu S (1996) Temel ve kiintk endokrinoloji, 654-658

Lambert GM, Saller DN, Tumber MB, French CA, Peterson CJ, Canick
JA. (1999) Second-trimestr maternal serum progesterone levels in turner syndrome

with and without hydrops and in trisomy 18, Prenatal Diagnosis, 19: 476-479



Larsen SO, Chinistiansen M, Norgaard-Petersen B (1998) Inclusion of
serum marker measurements from aprevious pregnancy improves Down syndrome

screening performance, Prenatal Diagnosis, 18:706-712

Laundon CH, Spencer K, Macr1 JN, Anderson RW (1996) Free beta hCG
screening of hydropic and non-hydropic turner syndrome pregnancies. Prenatal

Diagnosis 16: 853-856

Lockwood C, Benecerraf B, Krinsky A, Blakemore K, Belanger K,
Mahoney M (1987) A sonographic screening method for Down syndrome, Am ]

Obstet Gynecol, 157:803-808

Macri JN, Spencer K, Anderson RW, Cook EJ (1993) Free 8 —choronic

gonadotropin : a cross-reactivity study of two immunometric assays used in prenatal

maternal serum screening for Down’s syndrome. Ann Clin Biochem 30:94-98

Mavron A, Metaxotou C, Trichopoulos D (1998) A wareness and use of
prenatal diagnosis among Greek women: a national survey, Prenatal Diagnosis,

Apr;18(4):349-55

Miller-Lindhom AK, Labenz CJ, Ramey J, Bedows E, Ruddon RW
(1997). Human chorionic gonadotropin —beta gene expression find trimestr plasenta,

Endocrinology, 138(12) :5459-5465

Mooij PNM, Regme PM, Chns MG, Doesburg WH (1993)
Periconceptional vitamin profiles are not suitable for identifitying women at risk for

neural tube defects, Human and Clinical Nutrition, 123: 197-203

63



Morsink LP, Kornman LH, Beekhuis JR, Woft BT, Mantingh A(1995)
Abnormal levels of maternal serum human choromic gonadotrophin and alpha-
Jetoprotein in second trimester relation to fetal weight and preterm delivery, Prenatal

diagnosis, 15(11) 1041-1046

Morsink LP, Sikkema-Raddatz B, Beekhms JR, DeWolf BT, Manting A
(1996) Placental mosaicism s associated with unexplained second-trimestr elevation
of MShCG levels but not with elevation MSAFP levels, Prenatal Diagnosis,16(9):845-

51

Muller F , Boue A (1990) A single chorionic gonadotropin assay for

maternal serum screening for down's syndrome, Prenatal Diagnosis, 10:389-398

Muller F, Bussieres L (1996) Maternal serum markers for fetal trisomy 21

screening, Europan J Obst. Gynecol, 65:3-6

Naylor SL, Chin WW, Goodman HM, Lalley PA, Grzeschik KH (1983)

Choromosome assignment of genesencoding the alpha subunmits of glikoprotein

hormones in man and mause, Somatic Cell Genetic, 9(6) 757-770

Nazer J, Eaghin MA, Cifuentez L (1998) Incidence of Down syndrome at a
Universty hospital Ma. Of chile : A 25- years record:1972-1977, Rev Med Chil,

126(4) 383-390

Neveux LM, Palomaki GE, Kmight GJ and Haddow JE (1996) Multiple

marker screening for down syndrome in twin pregnancies, Prenat Diagn, 16, 29-34.

Norgafd —Petersen B, Larsen SO, Arends J, Svenstrup B, Tabor A (1990)

Maternel serum markers in screening for Down syndrome, Clin Genet, 37(1) 35-43

66



Norgard-Petersen B, Alfthan H, Arents J, HoghdalCK Larsen SO (1994)
A new simple and rapid dual assay for AFP and free B hCG in screenning for Down

syndrome, Clin Genet, 45:1-4

Nyberg DA, Luthy DA, Cheng EY, Sheley RC, Resta RG, (1995) Role of
prenatal ultrasonography in women with positive screen for Down syndrome on the

basis of maternal serum markers, AM J Obstet Gynecol, 173: 1030-1035

Nurluoglu M, Ceylan Y, Altuncu N ve Turan O (1991) Néral tip defekti

(NTD) insidensi iizerine, Jinckoloji ve Obstet Derg, 5, 109-112.

Owen J, Wenstrom KD, Hardin MJ, Boots LR, Hsu CC, Cosper PC,
Dubard MB (1994) The utility of fetal biometry as an adjunct to the multiple-marker

screening test for Down syndrome, AM J Obstet Gynecol, 171:1041-1046

Overgaard MT,Oxvig C, Christiansen M, Lawrence JB, Conover
CA,Gleich GJ, Sottrup-Jensen L, Haaning J (1999) Messenger ribonucleic acid
levels of pregnancy-associated plasma protein-d and the proform of eosinophil

major basic protein: expression in human reproductive and nonreproductive tissues,

Biol Reprod, 61(4):1083-1089

Petrocik E, Wassman ER, Lee J Kelly JC (1990) Second trimestr maternal
serum pregnancy specific beta-1 glycoprotein (SP-1) levels in normal and Down

syndrome pregnancies, American Journal of Medical Genetics, 37:114-118

Polamaki GE, Knmight GJ, Haddow JE, Camick JA, Wald NJ (1993a)
Cigarette smoking and levels of maternal serum Alpha —fetoprotein , unconjugated

estriol and hCG : Impact on Down Syndrome screening, Obstet Gynecol, 81:675-678

67



Polamaki GE, Knight GJ, McCarthy J, Haddow JE, (1993b) Maternal
serum screening for fetal Down's syndrome in the United States:A 1992 survey,

AM J Obstet Gynecol, 169: 1558-1562

Polamaki GE, Knight GJ, Haddow JE (1994) Human Chorionic
gonadotrophin and unconjugated oestriol measurements i sulin — dependent
diabetic pregnant women being screened for fetal Down syndrome, Prenatal

Diagnosis, 14:65-68

Polamaki GE, Knight GJ, McCarthy J, Haddow JE, Donhowe JM (1997)
Maternal serum screening for fetal Down's syndrome in the United States:A 1995

survey, AM J Obstet Gynecol, 176:1046-1051

Ribbert LSM, Kornman LH, De wolf BTHM, Simons AHM, Jansen
CAM, Beekhws JR, Mantingh A (1996) Maternal serum screening for fetal Down

syndrome in IVF pregnancies, Prenatal Diagnosis, 16: 35-38

Rodruguez L, Sanchez R, Hernandez J, CarrilloL, Oliva J (1997) Results
of 12 years combined maternal serum alpha—fetoprotein screening and ultrasound
Jetal monitoring for prenatal detection of fetal malformations in havana city, Cuba,

Prenatal Diagnosis, 17:4: 301-304

Ross HL, Elias 8, (1997) Maternal serum screening for fetal genetic

disorders, Fetal Diagnosis and Therapy, 24,1 33-45

Rose NC, Mennuti MT (1993) Maternal serum screening for Neural Tube

Defecis and fetal chromosome abnormalities, West J Med, 159:312-317

68



Saller DN, Canick JA, Oyer CE, (1996) The detection of nomimmunhydrops

through second—trimestr maternal serum screening, Prenatal Diagnosis, 16:431-435

Silahtaroglu AN, Tumer Z, Kristensen T, Sottrup-Jemsen L, (1993)
Assigment of the human gene for pregnancy —associated plasma protein A(PAPPA)
to 9933.1 by floresans in situ hybrizitation to mitotic and meiotic chromosomes,

Cytogenet Cell Genet, 62 (4):214-216

Spencer K, Mallard A, Ward M (1992) Free beta human
choriogonadotropin in Down’s syndrome screening: a multicentre study of its role

compared with other biochemical markers, Ann Clin Biochem, 29: 506-518

Spencer K, Salonen R, Muller F (1994) Down’s syndrome screening n
multiple pregnancies using alpha-fetoprotein and free beta hCG, Prenatal Diagnosis,

14:537-542

Spencer K (1995) The wnfluence of gravidity on Down’s syndrome screening

with free beta hCG, Prenatal Diagnosis, 15:87-89

Spencer K, Wallace EM, Ritoe S (1996) Second trimestr dimeric inhibin -4

in Down’s syndrome screening, Prenatal Diagnosis, 16:1101-1110

Spencer K(2000) Screening for trisomy 21 in twin pregnancy in first trimestr
using free-hCG and PAPP-A combined with fetal nuchal translucency thickness,

Prenatal Diagnosis, 20(2): 91-95

Tahtaravam U, Matsumatoe C, Delach J, Craffey A, Smeltzer J, Benn P
(1996) Trisomy 16 mosaicism in amniotic fluid cell cultures, Prenatal Diagnosis,

16(8):749-754

69



Thornton G, Richard SV, Williams J, Holding S,(1991) Clinical
experience with the triple test for Down’s syndrome screeming, J.PerinatMed,.

19:151-154

Thiagarajah S, Stround CB, Vavehdis F, Schnorr JA, Schnatterly TP,
Ferguson JE (1995) Elevated maternal serum - feto protein levels: What is the risk

of fetal aneuploidy? AM J Obstet Gynecol, 173:388-392

Tenlung S, Olsen A, Khan WN, Frangsmyr L, Hammarstrom S
(1994)The pregnancy—specific glycoprotein (PSG) gene cluster human choromosome
19: fine structure of the 11 PSG gen identification of 6 new genes forming athird

subgrup carcinoembriogenic antigen (CEA) family, Genomics, 23(3) 669-684

Tul N, Spencer K, Noble P, Chan C (1999) Screening for trisomy 18 by
Jetal nuchal translucency and maternal serum Free b-hCG and PAPP-A at 10-14

weeks of gestation, Prenatal Diagnosis, 19:1035-1042

Wazld NJ , Cuckle HS Densem JW Nanchahal K, Royston P, Chard D,
Haddow JE, KmghtGJ, Polamaki GE, CanickJA (1988) Maternal serum

screening for Down syndrome in early pregnancy, BM J, 22;297(6653)883-887

Wald N, Cuckle H (1988) Antenatal screening for Down syndrome, Lancet,

10;2 (8624)1362

Wald NJ, Cuckle HS, Densem JW, Kennard A, Smith D (1992) Maternal
serum Screening for Down’s syndrome: the effect of routine ultrasound scan
determination of gestational age and adjustment for maternal weight, Fetal and

Neonatal Medicine, 99:144-149

70



Wald NJ, Kennard A, Watt HC, Smith D (1994) Value of maternal serum
unconjugated oestriol measurement in prenatal screening for Down’s syndrome,

Prenatal Diagnosis, 14: 699-706

Wald NJ, Densem JW, Smath D,Kleee G (1994) Four-marker serum

screening for Down s syndrome, Prenatal Diagnosis, 14: 707-716

Wald NJ, Watt HC, George L(1996) Maternal serum Inhibin —-A in
pregnancy with insulin —dependent diabetes mellitus: Implicalions for screening for

Down’s syndrome, Prenatal Diagnosis, 16:923-926

Wald NJ, Densem JW, George L, Muttukrishna S,(1996) Prenatal
screening for Down's syndrome using Inhibin —A as a serum marker, Prenatal

Diagnosis, 16:143-153

Wald NJ, Densem JW (1994) Maternal serum free a- human chovionic
gonadotrophin levels i twin pregnancies: Implications for screening for Down’s

syndrome, Prenatal diagnosis, 14:717-719

Wald NJ, Watt HC (1996) Serum markers for Down’s syndrome in relation

to number of previous births and maternal age, Prenatal diagnosis, 16:699-703

Wallace EM, Swanston JA, McNelly AS,Ashby JP, Blundel G, Calder
AA(1996) Second trimestr screening for Down’s syndrome using maternal serum

dimeric inhibin 4, Clinical Endocrinology, 44:17-21

Wals P, Trochet C, Pinsonneault L (1999) Prevalance of neural tube

defects in the province of oubec 1992, Can J Public Health, 90(4) 237-239

71



Watt HC , Wald NJ (1998) Alternative methods of maternal weight
adjustment in maternal serum screening for down syndrome and neural tube defect,

Prenatal Diagnosis, 18(8): 842-845

Watt HC, Wald NJ, George L (1996) Maternal serum inhibin —A levels in
twin pregnancies :@: Implications for screening for Down’s syndrome Prenatal

Diagnosis, 16 (10): 927-929

Watt HC, Wald NJ, Smth D, Kennard A, Densem J (1996) Effect of
allowing for ethnic group in prenatal screeming for down syndrome Prenatal

Diagnosis, 16:691-698

Wheller DM, Smosich MJ, (1998) Prenatal screening m the first trimestr of

pregnancy, Prenatal Diagnosis, 18: 537-543

Wenstrom KD, Owen J Boots L Either (1995) M The influence of maternal
weeight on choronic gonadotropin in the multiple —marker screening test for fetal

down syndrome, AM J Obstet Gynecol, 173:1297-1300

Wu Y, Zeng M, Xu, Laang J, Wang Y, Miao L, Xiao K (1995) Analyses of
the Prevalances for neural tube defects and cleft lip and plate in China from 1988 to

1991, Hua Hsi I Ko Ta Hsueh Husueh Pao, 26(2) : 215-219

Van Rootselaar FJ (1993) The epidemiology of neural tube defects. A

mathematical model, Med. Hypotheses, 41(1) : 78-82

72



Yagel S Anteby YE, Celnikier DH, Ariel I, ChaapT, Ben Z (1998) The
role of midtrimester targeted fetal organ screening combined with the *'triple test’’
and maternal age m the diagnosis of trisomy 21: A retrospective study, AM J Obstet

Gynecol, 178:40-44

Yeh SH, Chen PJ, Lai MY, Chen DS (1996) Allelic loss on chromosomes
4q and 16q in hepatocellula carcinoma: association with elevated alpha-fetoprotein

production, Gastroenterology, 110(1):184-192

Yankowitz J, Fulton A, Wilhamson R, Grand SS, Budelier WT (1998)
Prospective evaluation of prenatal maternal serum screeningfor trisomy 18, AM J

Obstet Gyncol, 178:446-450

Zwahr C, Voss P, Kistner G (1996) Comparison between age-dependent
(wald alpha programe) and age-independent (Ulm —index) analysis program for
detection of Down's syndrome with serum markers, Z. Geburst Neonatal, 200 (5)

:181-185

73



9.0ZGECMIS

1967 yilinda Diyarbakir’da dogdu. flk&grenimini Malatya Firat fikokulu Orta
Ofrenimini Ankara Ftimesgut Mehmetgik Ortackulu, Lise Ggrenimini Ankara Afatiirk
Lisesinde tamamladi. 1984 yihnda Selguk Universitesi Tip Fakiiltesini kazandi. 1991
yilinda mezun oldu. Aymi yil mecburi hizmetini Ankara Nallihan Sariyar saghk
ocafinda tamamladi . Daha sonra Ankara Altindag Altinova sajlik acafinda 2 yil
galistiktan sonra Konya merkez 8 nolu saglik ocafina atandi. 1994 yilinda Selguk
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Genetik Bilim Dalinda doktora egitimine
baslad:. Halen Selguk Universitesi Tibbi Biyoloji AnaBilim Dal, Tibbi Genetik Bilim

Dalinda 8gretim gorevlisi olarak galigmaktadar. Evli bir erkek bir kiz babasidur.

74



10. TESEKKUR

Egitimimin devam ettifi siire igerisinde ¢aligmalanmi yonlendiren bilgi ve
goriigleri ile bana yol gdsteren damigmanhfimi yiiriiten hocam Saymn Prof Dr Aynur
ACAR’a, gerekli kolayliklan her zaman saglayip bize destek veren Anabilim Dah
bagkammz hocam Prof Dr. Ferhan PAYDAK’a, ¢aligmalarimda kiymetli bilgi ve
deneyimlerini esirgemeyen degerli béliim hocalarim Dog. Dr Sennur DEMIREL ve Dog
Dr Hasan ACAR’a, mesai arkadaglanm Yrd. Dog. Dr Tiilin CORA , Dr Aysegiil
ZAMANI ve Uzm. H. Gill DURAKBASI'na, aynica materyal toplama ve analiz
agamasinda  yardimlarim esirgemeyen Kadin-Dofum ve Biyokimya Anabilim Dali
Hocalarinz, teknisyenlerimiz Ahmet DEMIRDELEN, Osman KURT, Mevliit
OZYOLDAS’a , sekreterimiz Sidika ASLANTAS‘a ve Aileme tegekkiirii bir borg

bilirim

75



