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ÖZET 

Tarama Testleri Đle Gebelikte Anöploidi Riskinin Belirlenmesi Ve Kantitatif 
Floresan Polimeraz Zincir Reaksiyonu Đle Prenatal Tanısı 

 Đnsan plasental laktojeni (hPL), plasenta tarafından sentezlenen ve maternal 
serumda bulunan bir polipeptiddir. Down sendromlu plasentalarda sentezinin azaldığı 
gösterilmiştir. Kantitatif Floresan Polimeraz Zincir Reaksiyonu (QF-PCR), son yıllarda 
anöploidilerin hızlı tanısında kullanılan yöntemlerdendir. Bu çalışmanın amacı fetal 
anöploidiler için hPL’nin maternal serum belirteci olarak potansiyelinin ve QF-PCR’ın 
tanıdaki etkinliğinin araştırılmasıdır. 
 Merkez Laboratuvarına başvuran birinci trimester için 85 düşük ve 23 yüksek 
riskli, ikinci trimester için 84 düşük ve 51 yüksek riskli gebenin serum hPL düzeyleri 
ölçüldü. Düşük riskli gebelerin hPL düzeyleri ile her gebelik günü için medyan 
değerleri belirlenerek gebelik yaşına uygun MoM değerleri hesaplandı. Prenatal Tanı 
Ünitesi’ne hemoglobinopatiler yönünden prenatal tanı amacıyla başvuran 26 gebe ile 
yüksek riskli olgulardan invaziv prenatal işlem yapılan 2 gebeye QF-PCR analizi 
yapıldı. 
 Birinci trimester yüksek riskli grupta Down sendromlu olduğu tespit edilen  
olgunun hPL MoM değeri 0,77, ikinci trimester yüksek riskli grupta Down sendromlu 
olduğu tespit edilen olgunun hPL MoM değeri 1,50 olarak belirlendi. Bu iki olguya 
yapılan QF-PCR analizi ile karyotipleri 47,XX+21 olarak belirlendi. Normal karyotipe 
sahip olduğu belirlenen 26 örneğin birinde ise QF-PCR sonucu 46,XX olarak 
belirlenmesine rağmen olgunun yapılan sitogenetik analizinde fetusun karyotipinin 
46,XX-92,XXXX mozaik tetraploidi olduğu saptandı. QF-PCR yönteminin duyarlılığı 
% 66,6, özgüllüğü % 100, pozitif prediktif değeri % 100 ve negatif prediktif değeri % 
96 olarak hesaplandı. 
 Sonuç olarak; hPL birinci trimesterde anöploidi taramasında mevcut testlere ek 
olarak kullanılabilir, ancak potansiyelinin değerlendirmesi için geniş prospektif 
çalışmalara ihtiyaç vardır. Bununla beraber QF-PCR, yüksek duyarlılık ve özgüllük 
oranları ile anöploidilerin hızlı  tanısı için güvenilir bir yöntemdir. 

Anahtar Sözcükler: anöploidi, hPL, prenatal tanı, QF-PCR 
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ABSTRACT 

Determination Of The Risk Of Aneuploidy By Screening Tests And Prenatal 
Diagnosis By Quantitative Fluorescent Polymerase Chain Reaction 

Human plasental lactogen (hPL) is synthesised by placenta and found in maternal 
serum. In Down syndrome affected placentas, hPL synthesis is reduced. Quantitative 
Fluorescent Polymerase Chain Reaction (QF-PCR) is used for rapid diagnosis of 
aneuploidies in recent years. The aim of this study is to investigate potential of hPL as 
maternal serum marker for fetal aneuploidies and efficacy of QF-PCR in diagnosis.  

Serum levels of hPL were measured in first trimester 85 low-risk, 23 high-risk 
pregnancies and in second trimester 84 low-risk, 51 high-risk pregnancies. Medians for 
each day were determined with hPL levels of low-risk pregnants. MoM values 
appropriate gestational age were calculated. QF-PCR was performed in 26 pregnants 
admitted for hemoglobinopathy to Prenatal Diagnosis Unit and in 2 high-risk pregnants 
undergone invasive prenatal testing.  

hPL MoM values of Down syndrome pregnancies in first and second trimester 
high-risk groups were identified respectively as  0,77 and 1,50. Karyotypes of these two 
cases were determined as 47,XX+21 by QF-PCR. In one of 26 cases with normal 
karyotype by QF-PCR, karyotype of fetus was determined as 46,XX-92,XXXX mosaic 
tetraploid by cytogenetic analysis. The sensitivity, specificity, positive predictive value 
and negative predictive value of QF-PCR was calculated respectively as 66.6 %, 100 %, 
100 % and 96 %. 

Consequently, hPL can be used in addition to the current first-trimester screening 
tests, however large prospective studies are required for the assessment of the potential 
of hPL. Nevertheless, QF-PCR is a reliable method for rapid diagnosis of aneuploidies 
with high sensitivity and specificity rates. 

Key words: aneuploidy, hPL, prenatal diagnosis, QF-PCR 
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1. GĐRĐŞ 

Kromozomal anomaliler perinatal ölüm ve çocukluk çağı özürlerinin en önemli 

nedenidir. Kromozom anomalilerinin saptanması invaziv prenatal tanı için en sık 

endikasyondur. Ancak amniyosentez, CVS veya kordosentez şeklinde yapılan invaziv 

işlemler ile yaklaşık % 1 düşük riski bulunmaktadır. Bu nedenle bu testler sadece 

kromozomal anomaliler için yüksek riskli olduğu düşünülen gebelere uygulanmalıdır.1 

Tarama programları başlıca çoğunluğu terme kadar yaşayabilen ve ağır fenotipik 

özellikler gösteren bozuklukları hedef alır. Bunlar arasında Down sendromu prenatal 

tanı ve terapötik abortus olmadan 1-2:1000 prevalansı ile en sık görülendir ve uzun 

süreli morbidite ile önemli derecede ilişkilidir. 2,3  

Gebelikte yapılan tarama testlerinin hedefi anomalili fetusları mümkün olduğu 

kadar erken döneminde saptamak ve aileyi bilgilendirmektir.4 Önceleri mevcut tek 

tarama testi anne yaşı olup 35 yaş ve üzerindeki gebeliklerde Down sendromunu 

saptayabilmek için genetik danışmanlık ve amniyosentez veya CVS önerilmekteydi. 

Down sendromu için 35 yaş altındaki kadınlarda biyokimyasal serum taraması 1984 

yılında Merkatz tarafından düşük maternal serum AFP düzeyleri ve Down sendromu 

arasındaki ilişkinin gösterilmesiyle başlamıştır.5 Günümüzde tarama testleri maternal 

yaşa bakılmaksızın rutin olarak tüm gebelere önerilmektedir. Biyokimyasal ve 

ultrasonografik yöntemleri kullanarak yüksek saptama oranları elde edilen çeşitli tarama 

stratejileri mevcuttur. Đkinci trimester maternal serum taraması iki dekattan fazladır 

uygulanmaktadır. Yakın geçmişte ilk trimester testleri fetal anöploidiler için erken 

tarama ve erken tanı imkanı sunmuştur.6 

Tarama testlerinin performans ve etkinliğini geliştirmek için farklı fikirler öne 

sürülmüştür. Bunlar; ilk trimester taramasının ikinci trimester taraması ile kombine 

edildiği entegre tarama modeli, ilk testin sonraki test için gerekliliğini belirleyen ilk  ve 

ikinci trimester şartlı ve ardışık tarama modeli ve aynı belirteçlerin tekrarlayan 

kullanımıdır.7 Tarama performansının artırılmasının bir yolu ise ilave belirteçlerin dahil 

edilmesidir. Nazal kemik ve triküspit regürjitasyonu gibi ultrason belirteçlerinin yanısıra 

SP1, ProMBP, PLGF, hPL ve ADAM 12 gibi biyokimyasal belirteçler öne sürülmüş ve 

test edilmiştir.8 



2 
 

Maternal yaş, anormal serum biyokimyasal belirteçleri veya anormal ultrason 

bulguları nedeniyle kromozomal anomalili fetus taşıma riski yüksek bulunan gebelere 

amniyosentez, CVS veya kordosentez uygulanır ve elde edilen fetal hücrelerden 

standart karyotipleme ile kromozom analizi yapılır. Bu geleneksel sitogenetik analiz 

kromozom anomalilerinin prenatal tanısında altın standarttır. Ancak bu yöntemde hücre 

kültürü için gerekli olan süre en az 10 gün (optimum 21 gün) olup sonuç almak için 

beklenen bu süre ailelerde anksiyeteye neden olmaktadır. Son yıllarda 24-48 saat içinde 

sonuç vermeyi sağlayan diyagnostik yöntemler geliştirilmiştir. FISH, QF-PCR ve 

MLPA bu yöntemler arasında en sık kullanılanlardır.9 

 Bu çalışmada hPL’nin fetal trizomiler için birinci ve ikinci trimesterde maternal 

serum belirteci olarak etkinliğinin belirlenmesi ve QF-PCR analizinin anöploidi 

tanısındaki etkinliğinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BĐLGĐLER 

2.1. Kromozom Düzensizlikleri 

Kromozom düzensizlikleri sayısal ve yapısal olmak üzere iki grupta 

incelenirler.10-12 Sayısal kromozom anomalileri yapısal kromozom anomalilerinden daha 

yaygındır ve tüm kromozom anomalilerinin % 95’inden fazlasını oluşturmaktadır.12 

2.1.1. Kromozomlardaki Sayısal Düzensizlikler 

Sayısal değişiklikler iki şekilde ortaya çıkar. Kromozom sayısındaki artış ya da 

azalışlar, temel kromozom sayılarının katları kadar oluyorsa buna öploidi, temel 

kromozom sayısının katları kadar olmuyorsa buna da anöploidi denir.10,11,13 

Öploidi: Temel kusur; hücrede çekirdek bölünmesi olduğu halde sitoplazma 

bölünmesinin olmamasıdır. Hücrelerdeki kromozom sayısı o organizma türü için temel 

gametik sayının tam katı kadar artmıştır. Yaşamla bağdaşmaz. Öploidik kromozom 

yapısına daha çok insan tümör dokusu kültürlerinde ve spontan düşük materyallerinde 

rastlanmaktadır.10,12,13 

Anöploidi: Kromozom bozuklukları arasında en sık görüleni ve en önemli 

olanıdır.10,12 Temel kromozom sayısının katları kadar olmayan artma ya da eksilmelere 

denir. Homolog kromozomlardan birinin eksikliğinde o kromozomun monozomisi, bir 

kromozomun fazlalığında ise o kromozomun trizomisi söz konusu olur.10  

Anöploidi oluşumunda iki temel mekanizma söz konusudur: 

Kromozom ayrılamaması (nondisjunction): 1. veya 2. mayotik bölünme 

sırasında iki ayrı hücreye gitmesi gereken bir kromozom çiftinin her iki üyesinin 

birbirinden ayrılmayıp birlikte bir tek hücreye gitmesi olayıdır.10 Kromozomların 

çoğunda maternal mayoz I hataları mayoz II hatalarından daha sıktır, ancak 

kromozomlara spesifik değişiklikler izlenebilmektedir. Örneğin trizomi 21’de maternal 

mayoz I hataları baskınken, trizomi 18 karakteristik olarak maternal mayoz II hataları 

içerir.14 

Anafaz gecikmesi (lagging): Kromozomların anafazda kutuplara göçü sırasında 

oluşan bir hata sonucu kromozomlardan bir tanesi geri kalır. Geç kalan bu kromozom 

ya eşinin bulunduğu yavru hücreye katılır ya da bölünme sırasında ortadan kaybolur. 
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Eğer eşinin bulunduğu hücrede kalacak olursa, bir hücrede aynı kromozomdan iki tane 

bulunurken, diğer hücrede hiç bulunmaz. Eğer sitoplazma bölünmesi sırasında 

kaybolacak olursa, hücrelerden biri normal kromozom sayısına sahip olurken diğerinde 

bir kromozom eksik olacaktır.10 

2.1.1.1. Otozomal Trizomiler 

Đnsan kromozomlarından herhengi birinin bir çift yerine 3 tane bulunması trizomi 

olarak tanımlanmaktadır. Otozomal trizomilerde dismorfik görünüm, zihinsel özür ve 

gelişme geriliği karakteristik bulgular olup yaşam süreleri sağlıklı insanlara göre daha 

kısadır.12 Trizomi insidansı düşükle sonlanan gebeliklerde % 50, ölü doğumlarda % 4 

ve canlı doğumlarda % 0,3 olarak belirlenmiştir.11 

2.1.1.1.1. Trizomi 21 

Trizomi 21 halen üzerinde en çok çalışılan anöploid durumdur. Trizomi 21’li 

gebeliklerin % 80’inin spontan abortusla sonlanmasına rağmen terme kadar ulaşan az 

sayıdaki otozomal trizomiden birisidir. Down Sendromu yaklaşık 600 ile 1000 canlı 

doğumda bir görülmektedir. Görülme sıklığı nedeniyle bu sendrom zeka geriliğinin en 

sık saptanan formu ve doğum defektlerinin önde gelen bir nedenidir.15 

1866’da John Langdon Down ileride kendi ismiyle tanımlanacak olan benzer 

fiziksel özelliklere sahip bireyleri tanımladığı klasik makalesini yayımlamıştır. Down 

Sendromu’nun ayırıcı özellikleri zeka geriliği, hipotoni ve yüz, el ve ayaklardaki 

anomalilerdir. Diğer fenotipik bileşenleri konjenital kalp defektleri, sindirim sistemi 

anomalileri, konjenital katarakt ve lösemiyi içerir. Sitogenetik karyotiplemenin 

gelişmesi ile 1959 yılında Lejeune ve ark. tarafından Down Sendromu’nun etyolojisinin 

fazladan bir 21. kromozomun varlığı olduğu belirlenmiştir.15  

Down sendromundaki bu ekstra 21. kromozom % 95 sıklıkla maternal mayotik 

nondisjunction ve yaklaşık % 4 vakada Robertsonyan translokasyon sonucu dengesiz 

ayrılmaya bağlıdır. Yaklaşık % 1 vakada ise mozaizm vardır ve bu bireyler daha hafif 

bir fenotip sergilerler.15,16 

Anöploidilerin ilk tanımlandığı günden itibaren maternal nondisjunction için 

predispozan faktörler araştırılmıştır.14 Down sendromlu bir fetusun konsepsiyon 

anındaki anne yaşı, kromozom 21’deki mayotik nondisjunction için en önemli risk 
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faktörüdür.15 Đleri maternal yaş ile artmış Down Sendromu oranı arasındaki ilişki ilk 

defa 1933’te Penrose tarafından gösterilmiştir.15,16 Trizomi 21 ve diğer anöploidilerin 

anne yaşı ile ilişkileri şekil 1’de gösterilmiştir.11 

 

Şekil 1. Trizomi 21 ve diğer anöploidilerin anne yaşı ile ilişkileri11 

Risk anne yaşına bağlı olarak artarken gebelik yaşına bağlı olarak azalır (şekil 2); 

çünkü etkilenmiş olan fetüslerin %31’i 10. gebelik haftasından terme kadar, %18’i ise 

16. gebelik haftasından terme kadar geçen süre içinde kaybedilmektedir. Benzer ilişki 

diğer trizomiler ve poliploidilerde de vardır.4 

Trizomili bir bebek doğurmuş annenin bir sonraki gebeliğinde trizomili bebek 

sahibi olma riskinin artmış olduğu bilinmektedir. Bu risk artışı ilk etkilenen gebeliğin 

oluştuğu yaşla ilgilidir ve 35 yaşından genç kadınlarda daha yüksektir.4,17 
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Şekil 2. Trizomi 21 ve diğer anöploidilerin gebelik yaşı ile ilişkileri11 

2.1.1.1.2. Trizomi 18 

Edwards Sendromu olarak da bilinen Trizomi 18’in görülme sıklığı 8000 

doğumda bir olup kızlarda 3-4 kat fazla görülmektedir.11 Yaşayan yenidoğan bebekler 

arasında Trizomi 21’den sonra en sık görülen ikinci otozomal trizomidir. Oluşan 

gebeliklerin % 95’i embriyonik ya da fetal hayatta ölümle sonuçlanırken, etkilenmiş 

çocukların sadece % 5–10’u bir yıldan fazla yaşarlar.18 

Trizomi 18’li fetüslerin çoğunda gelişme geriliği vardır. Belirgin oksiput, 

malforme kulaklar, küçük ağız tipik yüz bulgularındandır. Tüm organ sistemleri 

etkilenmiş olabilir. % 95’inde en sık ventriküler veya atriyal septal defekt olmak üzere 

kardiyak defekt vardır. At nalı böbrek, radyal kemik aplazisi, hemivertebra, imperfore 

anüs diğer anomaliler arasında sayılabilir.11  

2.1.1.1.3. Trizomi 13 

Patau Sendromu olarak bilinen Trizomi 13’ün sıklığı 20,000 doğumda birdir. % 

80-90 sıklıkta kardiyak anomaliler ve % 70 sıklıkta holoprozensefali görülür. Bunlara 

mikrosefali ile göz, burun ve damak anomalileri eşlik eder. Etkilenmiş fetüslerde ayrıca 

omfalosel, polikistik böbrek, radyal kemik aplazisi ve polidaktili bulunabilir. Hayatta 

kalma süreleri yaklaşık 7 gün olup ancak % 10’u bir sene yaşayabilir.11  
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2.1.1.2. Seks Kromozom Anomalileri 

Cinsiyet kromozomları ile ilgili düzensizliklerin, otozomal kromozom 

düzensizliklerinden farklı bir davranış şekli gösterdikleri ve daha hafif fenotipik 

belirtiler ortaya koydukları bilinmektedir. Bu tip hastalarda büyük fenotipik 

düzensizliklere veya zeka geriliğine rastlanmaz. Bununla birlikte, bu tip hastalarda 

karakteristik infertilite veya fertilite azalması gözlenir. Cinsiyet kromozom sayısının 

arttığı olgularda ise (48,XXXY, 49,XXXYY gibi) belirgin zeka geriliği ve fiziksel 

anomaliler görülmektedir.10 

2.1.2. Kromozomlardaki Yapısal Düzensizlikler 

Yapısal düzensizlikler hücre döngüsünün herhangi bir evresinde bir veya daha 

fazla kromozomda oluşan kırılma ve yeniden düzenlenmeler şeklinde ortaya çıkarlar. 

Bu yeniden düzenlenmeler nadiren kendiliğinden meydana gelmektedir. Đn vitro 

çalışmalar ile iyonize radyasyonun, viral enfeksiyonların ve bazı kimyasal ajanların 

kromozomlarda yeniden düzenlenmeye neden olduğu gösterilmiştir.10,12 

2.2. Prenatal Tarama 

Tarama; ‘hastalık semptomlarından dolayı tıbbi bakım gerektirmeyen kişiler 

arasından, ileri araştırma veya doğrudan koruyucu faaliyetlerden yararlanmak amacıyla, 

spesifik bir hastalık için yüksek riskli bireyleri belirlemek için bir test veya araştırmanın 

sistematik uygulaması’ olarak tanımlanmaktadır.16,19 Yararlı tarama programları için 

kriterler açıkça belirtilmiştir. Đdeal bir perinatal genetik tarama aşağıdaki kriterleri 

yerine getirmelidir: 

• Sık görülen ve önemli fetal hastalıkları belirlemek, 

• Maliyet etkin ve kolay uygulanabilir olmak, 

• Yüksek saptama oranı ve düşük yanlış pozitiflik oranı, 

• Güvenilirlik ve tekrar üretilebilirlik, 

• Hastalığın diyagnostik testinin mevcut olması, 

• Gerektiğinde gebeliğin güvenli ve yasal olarak sonlandırılabilmesi için yeterince 

erken pozitif olmak.20 

Fetal Down sendromu için yüksek riskli olan kadınların belirlenmesi bu 

tanımlama ile uyumludur. Tarama pozitif olan hastalara fetusun ultrason incelemesi, 
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genetik danışmanlık ve ilk trimesterde koryonik villus veya ikinci trimesterde amniyotik 

sıvı hücrelerinden sitogenetik analiz ile kesin tanı önerilir. Anöploidiler için prenatal 

taramanın temel amacı, ebeveynlere etkilenmiş gebeliğin devam etmesi ya da gebeliğin 

sonlandırılması arasında bir seçim imkanı vermektir. Đnvaziv tanı işlemlerini takiben 

fetal kayıp riski, anksiyeteye neden olması, yanlış pozitif sonuçlar ve yanlış negatif bir 

sonuç ile hastaya verilen yanlış güvence ise taramanın dezavantajları arasında 

sayılabilir.3,16  

Tarama testlerinin performanslarının değerlendirilmesi için bazı terimler 

kullanılmaktadır.  

Saptama oranı; duyarlılık ile eş anlamlı olarak kullanılır ve etkilenmiş gebeliği 

olanlarda tarama testinin pozitif olma olasılığıdır.19,20   

Yanlış pozitiflik oranı; etkilenmemiş gebeliği olanlarda tarama testinin pozitif 

olma olasılığıdır ve özgüllüğün karşılığıdır.19,20 FPR, etkilenmemiş gebeliklere 

uygulanan invaziv işlemlerin oranının bir göstergesidir.3  

Pozitif sonuç verenlerin etkilenme olasılığı; pozitif sonuç veren etkilenmiş 

gebelerin pozitif sonuç veren etkilenmemiş gebelere oranıdır. Başka bir deyişle gerçek 

pozitiflerin yanlış pozitiflere oranıdır.19,21 Testin saptama ve yanlış pozitiflik oranı ile 

Down sendromlu gebeliklerin prevalansına bağımlıdır.22 

Olabilirlik oranı; bir hastalığın belirli bir test ile belirlenmiş riskinin, bu 

hastalıktan etkilenmemiş kişilerdeki riske oranıdır.23,24 Etkilenmiş gebeliklerde testin 

pozitif olma sıklığının normal gebeliklerde testin pozitif olma sıklığına oranlanması ile 

belirlenir. Bir diğer deyişle duyarlılığın yanlış pozitiflik oranına bölünmesi ile 

hesaplanır.20 

Đdeal bir tarama testinin DR’si ve OAPR’si yüksek, FPR’si ise düşük olmalıdır.25 

Her kadın için kromozomal defektli fetus sahibi olma riski vardır.26 Kullanılan 

tüm serum belirteçlerinin aldığı farklı değerlerle yapılan kombinasyonlar ile Down 

sendromu riskini belirleyebilecek yeterince geniş bir veritabanı toplamak mümkün 

olmadığı için risk taraması istatistiksel bir model kullanarak yapılmaktadır. Genellikle 

Down sendromu için serum taramasında tek veya çok değişkenli Gaussian modeller 

kullanılmaktadır.22 Bireysel riski hesaplamak için öncelikle gebenin yaşına ve gebelik 

yaşına bağlı önsel riskinin bilinmesi gerekir.26 Önsel risk, anne yaşı ve gebelik haftasına 

bağlıdır. Anne yaşına uygun Down sendromu riskini gösteren maternal yaş eğrisi 
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kullanılarak önsel risk belirlenebilir. Bu eğriye ait değişkenler yayınlanmış yaşa özgü 

doğum prevalans serilerinin kombine sonuçlarının regresyon analizi ile elde edilir.27 

Sonografi veya biyokimyasal testlerle elde edilen bir ölçüm sonucunun, kromozamal 

defekti olan ve olmayan olguların yüzde kaçında bulunduğu hesaplanıp, bu oranların 

birbirine bölünmesi ile olasılık oranı bulunur.28 Ardından önsel risk hesaplanan 

olabilirlik oranları ile çarpılır. Önsel risk ve olabilirlik oranları sonuçları hastaya özgü 

riski verir.26  

Down sendromu için tarama testleri gebeleri hesaplanan risklerine göre pozitif 

veya negatif sonuçlara sahip olanlar şeklinde sınıflandırmak için kullanılmaktadır.22 Bu 

ayrım için bir eşik değer gerekmektedir. Testin performansı bu eşik değerine bağlıdır, 

örneğin eşik değerini azaltarak testin saptama oranı artırılabilir ancak beraberinde yanlış 

pozitiflik oranı artışı ile testin duyarlılığı azalır. Testin duyarlılığı ve özgüllüğü 

arasındaki en iyi dengenin kurulabilmesi için istatistiksel olarak bir ROC eğrisi 

kullanılabilir.20  

2.2.1 Prenatal Taramanın Tarihçesi 

Maternal yaş ve Down sendromlu gebelik prevalansı arasındaki ilişki ilk defa 

Penrose tarafından 1933 yılında yayınlanmıştır.16 1959’da fazladan bir 21. kromozomun 

varlığının Down sendromunun patognomonik bulgusu olduğu gösterilmiş ve takiben 

1966’da ilk defa insan amniyotik sıvı hücrelerinde başarılı bir kromozom analizi rapor 

edilmiştir. 1968’de Down sendromunun ilk antenatal tanısı yapılmıştır.22  

Biyokimyasal tarama testleri kullanılmaya başlamadan önce tarama testi olarak 

sadece anne yaşı kullanılmaktaydı ve eşik sınırı 35 ile 37 yaş arasında idi. Ancak bu 

şekilde gerçekleştirilen tarama testinde gebe populasyonunun % 5’ine amniyosentez 

önerilmiş ve Down sendromlu gebeliklerin % 30’u teşhiş edilebilmiştir.16,22 

1972'de Brock ve Sutcliffe ilk defa açık NTD’lerde amniyotik sıvı AFP 

düzeylerinin yükselmiş olduğunu bildirmişlerdir. 1973 yılında ise açık NTD’lerde 

maternal serum AFP değerlerinin yükseldiği rapor edilmiştir.29  

Down sendromu için 35 yaş altındaki kadınlarda biyokimyasal serum taraması 

1984 yılında Merkatz tarafından düşük maternal serum AFP düzeyleri ve Down 

sendromu arasındaki ilişkinin gösterilmesiyle başlamıştır.5  
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1987’de Bogard ve ark. maternal serum hCG düzeylerinin Down sendromlu 

gebeliklerde etkilenmemiş gebeliklere oranla iki kat yükseldiğini bildirmişlerdir. Bunu, 

1988 yılında Canick ve ark.’nın Down sendromlu gebeliklerde maternal serum uE3 

düzeylerinin etkilenmemiş gebeliklerden % 25 daha düşük olmasının göstermeleri takip 

etmiştir.22,30 1990’larda Down sendromu için saptama oranlarını artırmak için hCG ve 

uE3 maternal serum AFP ile kombine olarak kullanılmıştır. Anne yaşı ile ilişkili risk ile 

birlikte bu 3 belirtecin (üçlü test) düzeyleri beraber değerlendirildiğinde Down 

sendromu için saptama oranı % 5 FPR ile yaklaşık olarak % 70’tir.5 1996 yılında ise 

AFP, uE3 ve hCG ile dimerik inhibin A kombinasyonunun saptama oranını aynı FPR 

ile % 76’ya yükselttiği belirlenmiştir.22  

1991’de PAPP-A isimli bir proteinin gebeliğin 15. haftasından önce azalmış 

düzeylerinin, serbest β-hCG düzeylerindeki artış ile beraber Down sendromlu 

gebeliklerle ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu iki serum belirtecinin maternal yaş ile 

kombine edilmesi ile Down sendromlu gebeliklerin % 62’si % 5 FPR ile 

belirlenebilmekteydi.22 

1989’da Brohnstein ilk defa fetal Down sendromlu bir olguda birinci trimesterin 

son döneminde nukal ödemin artmış olduğunu göstermiştir.25 1990’da Szabo ve Gellen, 

1992’de ise Nicolaides ve ark. fetal Down sendromu için bir belirteç olarak nukal 

translusensi kalınlığı olarak isimlendirilen nukal ödemin etkinliğini 

yayınlamışlardır.25,31 Yaptıkları retrospektif bir çalışmada Spencer ve ark. gebeliğin 10-

14. haftalarında maternal yaş, fetal NT ve maternal serum PAPP-A ve serbest β-hCG 

kombinasyonu ile yapılan taramada trizomi 21 için saptama oranını % 90 ve yanlış 

pozitiflik oranını % 5 olarak belirlemişlerdir.32 Fetal NT ve maternal serum PAPP-A ve 

serbest β-hCG kombinasyonunun uygulanabilirlik ve etkinliği yapılan prospektif 

çalışmalar ile onaylanmıştır.33 

2001 yılında ilk trimester taramasında nazal kemiğin yokluğunun Down 

sendromlu gebelikler ile yüksek oranda ilişkili olduğu Cicero ve ark. tarafından 

yayınlanmıştır.31 

2.2.2. Ortancanın Katları 

Prenatal taramada kullanılan tüm belirteçlerin düzeyleri gestasyonel yaşla 

değişmektedir. Hem gebelik süresince belirteç düzeylerindeki olan bu değişimleri, hem 
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de laboratuvarlar ve yöntemler arasındaki farklılıkları giderebilmek amacıyla MoM 

değeri kullanılmaktadır.25 MoM değeri belirli bir belirteç düzeyinin, o belirtecin aynı 

gebelik yaşındaki normal gebeliklerde izlenen medyan değerine bölünmesiyle ifade 

edilir.22,34 Ortalama yerine medyan kullanılmasının nedeni belirteç düzeylerinin sağa 

eğik (log-lineer) bir dağılım göstermesi ve aykırı değerlerde kullanımının daha sağlıklı 

olmasıdır. Medyan değerler hesaplandıktan sonra gebelerin belirteç düzeyleri MoM 

olarak rapor edilir. 1,0 MoM etkilenmemiş tekil gebelikler için orta değerdir. 0,5 ve 2,0 

MoM değerleri sırasıyla medyan değerlerine göre 2 kat düşük veya 2 kat yüksek 

olduğunu göstermektedir. Wald tarafından geliştirilen MoM değeri, prenatal taramada 

raporlamada tüm dünyada kabul edilmiş bir birimdir.25 

MoM değeri kullanırken önemli bir nokta gestasyonel yaşın belirlenmesidir. Daha 

doğru bir tahmin ile  daha iyi bir tarama performansı elde edilir. Tarama programları 

için standart uygulama gestasyonel yaşın ultrasonografik ölçümlerle belirlenmesidir. 

Bunun için ilk trimesterde baş-popo mesafesi ya da ikinci trimesterde biparietal çap 

ölçülebilir. Ultrason ile gestasyonel yaşın belirlenemediği durumlarda son adet tarihi 

kullanılabilir ancak daha iyi bir tarama performansı için ultrason ile ölçüm tecih 

edilmelidir.25 

2.2.3. Đkinci Trimester Tarama Testleri 

Bu testte kullanılan belirteçler AFP, uE3, total hCG, serbest β-hCG, serbest α-

hCG, ve dimerik inhibin A’dır.22 Bu belirteçler ikili (AFP ve hCG), üçlü (AFP, hCG ve 

uE3) ve dörtlü (AFP, hCG, uE3 ve inhibin A) kombinasyonlar şeklinde tarama testi 

olarak kullanılmaktadır. Đkinci trimester serum taraması genellikle gebeliğin 15-20. 

haftaları arasında yapılmaktadır ancak 22. haftaya kadar uygulanabilir. Down sendromu 

riskinin belirlenmesi için 14. haftada da aynı kombinasyonlar kullanılabilir ancak 

AFP’nin açık nöral tüp defektlerini saptama gücü azaldığından önerilmez.16  

Yapılan çalışmalarda ikinci trimester belirteçlerinin çeşitli kombinasyonlarını 

kullanarak hesaplanan tarama performansları yayınlanmıştır. SURUSS ve FASTER 

çalışmalarında da elde edilen benzer sonuçlar tablo 1’de gösterilmiştir.35 
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Tablo 1. Đkinci trimester tarama test performansları 

 
% 5 FPR ile % Saptama oranları 

 SURUSS21 

 

FASTER36 

AFP ve hCG 66 - 

AFP, hCG ve uE3 74  70 

AFP, hCG, uE3 ve inhibin A 81  81 

Down sendromlu vakalarda AFP ve uE3 düzeyleri düşük, hCG ve inhibin A 

düzeyleri ise yüksektir.6 Tablo 2’de bu dört belirtecin çeşitli çalışmalarda elde edilen 

MoM değerleri gösterilmiştir. Trizomi 18’li gebeliklerde AFP, uE3, hCG ve inhibin A 

düzeyleri düşüktür.  

Tablo 2. Down sendromlu vakalarda ikinci trimester belirteçlerinin MoM değerleri 

 MoM değerleri 

 SURUSS21  Cuckle ve ark.37  FASTER36 

AFP 0,74  0,73  0,74 

uE3 0,70  0,73  0,61 

hCG 2,05  2,02  1,79 

Serbest β-hCG 2,66  2,30  - 

Đnhibin A 2,54  1,85  1,98 

Đkinci trimester üçlü tarama testi ile 1:100 eşik değer kullanılarak % 0,2 FPR ile 

trizomi 18’li gebeliklerin % 60’ı saptanabilmektedir.24  Özellikle uE3’ün trizomi 18 için 

önemli bir belirteç olması nedeniyle uE3 ölçümü yapılamadığı durumlarda trizomi 18 

için risk hesaplaması yapılması önerilmemektedir.38 Mevcut tarama testleri Down 

sendromu ve trizomi 18 dışındaki kromozomal anomalileri saptamada yetersiz 

kalmaktadır.39 

Elde edilen serum belirteç düzeylerini bağımsız olarak etkilediği bilinen bazı 

faktörler vardır. Bu faktörlerin başında maternal ağırlık, ırk/etnik köken ve hastanın 
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diyabetik durumu gelmektedir.16 Ortalama olarak 20 kg’lık ağırlık artışı ile serum 

AFP’de % 17, uE3’de  % 7 ve hCG’de % 16 artış izlenir. Đnsüline bağımlı diyabeti olan 

gebelerde ise serum belirteç düzeyleri daha düşüktür.22 Sigara içiciliği, önceki 

gebeliklerinin sayısı, Down sendromlu gebelik öyküsü, önceki gebeliğinde tarama 

pozitifliği,  yardımcı üreme teknikleri (in vitro fertilizasyon ve ovulasyon indüksiyonu), 

fetüsün cinsiyeti, annenin Rh kan grubu ve maternal sistemik lupus eritematozus serum 

belirteçlerini etkileyen diğer faktörler arasında sayılabilir.16,22 

Đkiz gebeliklerin taranmasında pekçok karışıklık ortaya çıkar. Đkiz gebeliklerde 

maternal serum belirteç düzeyleri tekiz gebeliklerin yaklaşık iki katıdır. Serum 

belirteçlerinin konsantrasyonları ister istemez gebelikle ilişkilidir, her bir fetüse spesifik 

değildir. Bir ya da her iki fetusun etkilenmesi halinde beklenen serum belirteç 

konsantrasyonları hakkında da yeterli veri bulunmamaktadır. Bu durumda ultrason 

bulguları ve serum belirteçleri birlikte değerlendirilmelidir.40 

2.2.3.1. Alfa-Fetoprotein 

Fetusa özgü bir protein olarak ilk defa 1956’da tanımlanan insan alfa-fetoproteini 

molekül ağırlığı 69.000 dalton olan bir glikoproteindir. Dördüncü kromozomun q kolu 

üzerindeki gen ile kontrol edilir.41  

AFP’nin fetus için biyolojik fonksiyonu bilinmemektedir. Kimyasal ve fiziksel 

özelliklerindeki albumine olan benzerliği nedeniyle fetal dolaşımda intravasküler 

hacmin sürdürülmesinde ozmotik bir role sahip olabilir. AFP’nin gebelik esnasında 

immünregülasyonla ilgisi olduğu ise geçerli olan bir başka teoridir.41 

AFP, ilk olarak düşük miktarlarda fetal yolk sak’tan, yolk sak geriledikçe daha 

yüksek miktarlarda fetal karaciğerden salınır. Erken embriyonik hayatta fetal serumda 

yüksek konsantrasyonlardadır. Yaklaşık 9. gebelik haftasında maksimum değere ulaşır. 

Maternal serumda ilk defa 10. hafta civarında ölçülebilir (~5 µg/L). Her hafta 

konsantrasyonda % 15’lik bir artış olur ve yaklaşık 25. haftada pik yapar (~180 µg/L). 

Daha sonra terme kadar maternal serum AFP düzeyleri yavaşça azalır.40 

Down sendromlu gebelerde azalmış AFP düzeylerinin nedeni bilinmemektedir. 

Ancak ikinci trimesterde fetal karaciğerin tam gelişememesine bağlı olduğu 

düşünülmektedir.41 
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2.2.3.2. Koryonik Gonadotropin 

Protein bir iskelete karbonhidrat yan zincirlerinin bağlandığı, genellikle siyalik 

asit ile sonlanan bir glikoproteindir. Birbirine kovalen olmayan bağlarla bağlanmış alfa 

ve beta olmak üzere iki alt üniteden oluşan bir heterodimerdir.40  

hCG, plasentada sinsityotrofoblast hücrelerinde sentezlenir. Erkeklerde ve gebe 

olmayan kadınlarda ise hipofizde pulsatil tarzda önemsiz miktarlarda üretilmektedir. 

Overlerde korpus luteumu uyararak gebeliğin ilk haftalarında progesteron 

sentezlenmesini sağlar. hCG’nin α alt ünitesi 6. kromozom üzerinde tek bir gen 

tarafından LH, FSH ve TSH ile birlikte kodlanır. β alt ünitesi ise 19. kromozomdaki bir 

gen ailesi tarafından kodlanır.40   

Normal gebe kadınların serumlarında intakt (% 92-98), α alt ünitesi (% 0-7), β alt 

ünitesi (% 0-3) ve kısmen degrade olmuş (çentikli hCG ve β-çekirdek fragmanları) 

olmak üzere birçok farklı formda hCG bulunmaktadır.42 Đntakt hCG ve serbest β-hCG 

gebeliğin 8-10. haftalarında pik konsantrasyonlarına ulaşırken, serbest α-hCG gebeliğin 

geç dönemlerine kadar yükselmeye devam eder.16  

Đkinci trimesterde hem α hem de β alt ünitelerinin ölçümleri Down sendromlu 

gebelikleri belirlemek için kullanılabilir. Ancak total ve serbest β-hCG kullanmak daha 

üstün gibi görünmektedir.16 Değişik çalışmalarda hCG, serbest β-hCG ve serbest α-hCG 

kullanılarak tespit edilen % 5 yanlış pozitiflik oranı ile saptama oranları tablo 3’te 

gösterilmiştir. 

2.2.3.3. Unkonjuge Östriol 

Sinsityotrofoblastlarda prekürsör olarak fetal adrenal bez DHEAS’ından 

sentezlenen steroid yapıda bir hormondur. DHEAS fetal karaciğerde 16-alfa hidroksilaz 

enzimi ile hidroksillenir ve plasentaya taşınır. Sülfataz enzimi ile dekonjuge edildikten 

sonra östriole aromatize edilir. Bundan sonra uE3 maternal dolaşıma salınır. 

Uteroplasental kan akımı ve plasental vaskülarizasyonu regüle eder.43 Down sendromlu 

fetüslerde adrenal hipoplaziye bağlı olarak uE3 düzeyi düşük bulunmaktadır.41 
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Tablo 3. Đkinci trimester tarama testlerinin hCG’nin farklı formları ile tespit edilen % 5 

FPR ile saptama oranları 

 

Serum Belirteci 

% 5 FPR ile % Saptama oranları 

Wald ve ark.22  SURUSS21  Cuckle ve ark.37 

hCG 
Serbest α-hCG 
Serbest β-hCG 

51 
39 
51 

 53 
- 

61 

 - 
- 
- 

AFP+hCG 
AFP+Serbest α-hCG 
AFP+Serbest β-hCG 

59 
47 
58 

 66 
- 

71 

 56 
- 

61 
AFP+uE3+hCG 
AFP+uE3+Serbest α-hCG 
AFP+uE3+Serbest β-hCG 

69 
64 
68 

 74 
- 

77 

 60 
- 

65 
AFP+uE3+hCG+inhibin A 
AFP+uE3+Serbest α-hCG+inhibin A 
AFP+uE3+Serbest β-hCG+inhibin A 

76 
73 
75 

 81 
- 

83 

 67 
- 

71 

 

2.2.3.4. Đnhibin A 

Đnhibin alfa ve beta alt ünitelerinden oluşan glikoprotein yapısında bir hormondur. 

Hipofiz ön lob gonadotropin hormonlarından FSH’nın salınımını spesifik olarak inhibe 

ettiği için 1930 yılında bu isim verilmiştir.35 Overde granüloza, testiste sertoli 

hücrelerinde sentezlenmektedir.40  

Van Lith ve ark. immunoassay yöntemi kullanarak tüm formlarını ve alfa alt 

ünitesini ölçerek, Down sendromlu gebeliklerde ikinci trimesterde maternal serum total 

inhibin düzeylerinin artma eğiliminde olduğunu raporlamışlardır. Total inhibin yerine 

sadece dimerik inhibin-A ölçümünün Down sendromlu gebeliklerde daha fazla 

yükseldiğinin gösterilmesi üzerine 1996 yılında Wald ve ark. tarafından üçlü teste 

inhibin-A eklenmesinin tarama testinin performansının belirgin olarak yükseldiğini 

bildirmişler, bu testi dörtlü tarama testi olarak önermişlerdir.35 

2.2.4. Birinci Trimester Tarama Testleri 

Son yıllarda yapılan çalışmalar Down sendromu taramasının birinci trimestere 

kaydırılması yönüne odaklanmıştır. Erken tarama ile gebelere erken güvence verilmesi 

sağlanacak ve gebeliğin sonlandırılması gerektiğinde bu işlem fetal hareketler belli 

olmadan ve dışarıdan fark edilebilecek gebelik belirtileri ortaya çıkmasından önce 
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yapılabilecektir. Ayrıca gebeliğin birinci trimesterde sonlandırılması ileri gebelik 

haftalarına göre daha güvenlidir.34,44 

Birinci trimester anöploidi taraması ultrason belirteci olarak fetal NT ölçümü ile 

maternal serum PAPP-A ve serbest β-hCG düzeyleri kullanılarak gebeliğin 10-13. 

haftalarında gerçekleştirilir.45 Fetal NT ile maternal serum PAPP-A ve serbest β-hCG 

arasında anöploid gebeliklerde anlamlı bir ilişki bulunmadığından daha efektif bir 

tarama performansı için biyokimyasal ve ultrasonografik belirteçler kombine 

edilebilmiştir.34,46 Bu yaklaşım kombine tarama olarak isimlendirilmektedir.5 Farklı 

araştırmacılar tarafından yapılan çok merkezli geniş prospektif çalışmalar sonucunda ilk 

trimester kombine tarama testlerinin Down sendromu saptama oranı % 5 FPR ile 

ortalama % 84 olarak bulunmuştur (Tablo 4). 

Tablo 4. Birinci trimester kombine tarama prospektif çalışma sonuçları
5
 

Çalışma 

 

Hasta sayısı 

 Down 

sendromlu 

vaka oranı 

 
Saptama 

oranı (%) 

BUN47 8.216 61 79 

FASTER48  33.557  84  83 

SURUSS21  47.053  101  83 

OSCAR49  15.030  82  90 

Toplam  103.856  328  84 

Kombine taramanın Down sendromlu gebelikler haricinde trizomi 13, trizomi 18, 

Turner sendromu ve diğer seks anöploidileri ile triploidileri belirleyebildiği 

gösterilmiştir.50-53  

Down sendromlu gebeliklerde normal gebeliklerle kıyaslandığında maternal 

serum serbest β-hCG düzeyleri iki kat yüksek bulunurken PAPP-A düzeyleri yarı yarıya 

azalmıştır. Trizomi 18 ve 13’te maternal serum PAPP-A ve serbest β-hCG’nin her 

ikisinin de düzeyleri azalmaktadır. Seks kromozom anomalilerinde ise maternal serum 

serbest β-hCG düzeyleri normal, PAPP-A düzeyleri düşüktür. Bu belirteçlerin düzeyleri 

etnik köken, ağırlık, sigara içiciliği, konsepsiyon yöntemi gibi anneye ait özelliklerden 
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etkilenmektedir. Bu nedenle risk hesaplaması yapılırken bu değişkenler de hesaba 

katılmalıdır.46 

2.2.4.1. Gebelikle Đlişkili Plazma Proteini-A 

PAPP-A; sinsityotrofoblastlardan salgılanan, 750 kDa ağırlığında, 16 çinko atomu 

içeren ve heparine afinitesi olan bir glikoproteindir. Ovulasyondan 33 gün sonra 

maternal kanda tespit edilebilmektedir. Gebelik boyunca doğuma kadar artan 

miktarlarda salınmaktadır. Maternal serumda ProMBP ile kompleks oluşturur. PAPP-A 

IGF-BP-4’ün proteazıdır. Bu nedenle fetal büyümenin düzenlenmesi ve trofoblast 

proliferasyonunda rol oynar. Down sendromlu gebeliklerde düzeylerinin neden azaldığı 

bilinmemekte olup plasental yetmezlikle ilişkili olduğu düşünülmektedir.41,44  

PAPP-A 8-13. haftalar arasında etkin bir tarama belirtecidir, ancak 14. haftadan 

itibaren etkinliğini kaybeder. Down sendromlu gebeliklerde medyan PAPP-A düzeyleri 

14-16. haftalar arasında 0,9 MoM ve 17-19. haftalar arasında 1.0 MoM olarak 

belirlenmiştir.54 

2.2.4.2. Koryonik Gonadotropin 

Birinci trimester taramasında kullanılacak olan hCG formunun seçimi belirtecin 

gebelik haftasına uygun performansına dayanarak yapılmalıdır (Tablo 5). Onbirinci 

haftadan önce serbest β-hCG ayırt edici iken hCG değildir. Onbirinci ve 13. haftalar 

arasında hCG’ye göre serbest β-hCG daha ayırt edicidir. Onbirinci haftada maternal yaş, 

NT ve PAPP-A ile kombine edildiğinde serbest β-hCG’nin performansı hCG’ye göre % 

2-3 oranında daha yüksektir. Onüçüncü haftada ise hCG serbest β-hCG’ye göre % 1-2 

oranında daha iyi bir performans sergilemektedir.55 
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Tablo 5. Birinci trimester tarama testlerinin hCG’nin farklı formları ile tespit edilen % 5 FPR ile 

saptama oranları
 55

 

Maternal yaş +  
NT + PAPP-A + 

% 5 FPR ile % Saptama oranları 

11. hafta  12. hafta  13. hafta 

Serbest β-hCG56 

hCG56 

86 

84 
 

84 

83 
 

82 

84 

Serbest β-hCG57 

hCG57 

85 

82 
 

83 

81 
 

81 

81 

Serbest β-hCG58 

hCG58 

90 

87 
 

88 

85 
 

- 

- 

Serbest β-hCG21 

hCG F1921 

83 

81 
 

83 

83 
 

84 

86 

Serbest β-hCG37 

hCG37 

87 

- 
 

84 

83 
 

80 

82 

 

2.2.4.3. Ultrason Belirteçleri 

 
2.2.4.3.1. Nukal Translusensi Kalınlığı 

Birinci trimesterde boynun arka tarafında biriken sıvı, septalı olup olmamasına, 

sadece ense de bulunmasına ya da tüm vücudu zar gibi sarmasına bakmaksızın ‘NT’ 

terimi ile ifade edilir. Artmış NT; trizomi 21, Turner sendromu ve pek çok fetal 

malformasyon ve genetik sendromu içeren diğer kromozomal defektleri işaret 

edebilir.28,33 

Artmış NT ile ilişkili durumların heterojen olması altta yatan birçok mekanizma 

olduğunu düşündürmektedir. Olası nedenler arasında kardiyak malformasyonlar sonucu 

gelişen hemodinamik bozukluklar, ekstraselüler matriks kompozisyonundaki anomaliler 

ve lenfatik sistemin anormal gelişimi sayılabilir.59 

NT’yi temel alan risk değerlendirmesi, normal ultrason standartlarında çok küçük 

mesafelerin kantitatif olarak ölçümüne dayandığından, bu şekilde bir risk taraması 

önemli derecede tekniğe bağımlıdır.60 Yüksek duyarlılıkta ve güvenilir bir tarama testi 

olabilmesi için NT ölçümünün yeterli eğitim almış kişilerce, standardize edilmiş 

tekniğine uygun olarak yapılması gerekmektedir. Bu nedenle NT ölçümünde 

standardizasyonun sağlanması için FMF tarafından belirlenen şartlar genel kabul 

görmektedir.46  
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NT ölçümü için en uygun dönem 11–13 hafta 6 gün arasıdır. CRL en az 45 mm ve 

en fazla 84 mm olmalıdır.46,60 NT ölçümü için en erken dönemin 11. gebelik haftası 

olarak belirlenmesinin iki nedeni vardır. Birincisi; 10. gebelik haftasından önce yapılan 

CVS’lerde ekstremite amputasyon riskinin artmış olması, ikincisi ise pek çok major 

fetal anomalinin NT ölçümü sırasında 11. haftadan itibaren tanınabilmesidir. NT 

ölçümü için üst limitin 13 hafta 6 gün olarak kabul edilmesinin ise üç nedeni vardır. 

Birinci neden; eğer gebelik sonlandırılacak ise ikinci trimester yerine bu işlem birinci 

trimesterde yapılmış olur. Đkincisi; ense arkasında sıvı birikimi 14–18. hafta arasında 

daha azdır. Üçüncüsü; 14. haftadan sonra fetus genellikle vertikale yakın bir pozisyonda 

durduğu için ultrason muayenesi sırasında fetusu yatay ile paralel duruma getirmek 

daha zordur. Bu nedenler ile 10–13. hafta arasında NT ölçebilme oranı % 98–100 

olmasına karşın 14. haftada bu oran %90’a düşer.28 

Tüm kromozomal defektlerde NT kalınlığı 11-13+6. haftalarda artar. Trizomi 21, 

18 ve 13’de NT kalınlığının artma paterni benzer olup bu bozukluklarda ortalama NT, 

CRL’ye göre normal olguların medyan değerlerinin 2.5 mm üzerindedir. Turner 

sendromunda ise medyan NT, normal olguların medyan değerlerinin 8 mm 

üzerindedir.28 

2.2.4.3.2. Diğer Belirteçler 

Trizomi 21’de, NT’deki artışın yanı sıra, fetusların % 60-70’inde nazal kemik 

yoktur, % 25’inde maksilla kısadır ve % 80’inde de Doppler muayenesinde duktus 

venozusda anormal dalga şekli görülür. Trizomi 18’li olgularda, erken başlayan büyüme 

geriliği, bradikardiye eğilim, yanı sıra % 30 olguda ekzomfalos, % 75’inde tek umblikal 

arter vardır. Olguların % 55’inde ise nazal kemik yoktur. Trizomi 13’lü olguların 

yaklaşık % 70’inde taşikardi, yaklaşık % 40’ında ise erken başlayan gelişme geriliği, 

megasistis, holoprozensefali veya eksomfalos vardır. Turner sendromunda erken 

başlayan gelişme geriliği ve olguların yaklaşık % 50’sinde taşikardi vardır.28 
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2.2.5. Alternatif Birinci ve Đkinci Trimester Tarama Stratejileri 

2.2.5.1. Entegre Tarama  

Entegre tarama modelinde birinci trimesterde bakılan NT ve PAPP-A ile ikinci 

trimesterde bakılan serum hCG, AFP, uE3 ve inhibin-A kullanılır. Risk hesabı tüm 

veriler elde edildikten sonra yapılır. NT ölçümü yapılamayan durumlarda sadece serum 

belirteçleri kullanılarak da test yapılabilir.59,61 Wald ve ark. NT ile birlikte tüm serum 

biyokimyasal belirteçleri (PAPP-A, hCG, AFP, uE3 ve inhibin-A) kullanıldığında Down 

sendromu tespit oranını % 1 yanlış pozitiflik ile % 85, sadece serum belirteçleri ile 

yapılan entegre testin Down sendromu tespit oranını ise % 5 yanlış pozitiflikle % 85 

olarak belirlemişlerdir.62 SURUSS çalışmasında da entegre taramanın % 0,9 yanlış 

pozitiflik oranı ile % 85 tespit oranı olduğu belirlenmiştir.63  

2.2.5.2. Bağımsız Ardışık Tarama 

Bu yöntemde iki farklı risk hesaplaması yapılır. Birinci ve ikinci trimester tarama 

testlerinin her ikisi de hastaya uygulanır. Sonuçlar birbirinden bağımsız olarak 

hesaplanır. Eğer birinci trimester taramasında risk yüksek bulunmuş ise bu risk ikinci 

trimester taraması için kullanılmaz. Bu nedenle ikinci trimester tarama testi sonucunda 

risk çok düşük olabilir ve bazı Down sendromlu bebekler gözden kaçırılabilir. Bununla 

birlikte eğer birinci trimester taraması negatif ise bu sonuç da ikinci trimester 

taramasında kullanılmaz ve ikinci trimester taraması sonucunda risk yüksek bulunabilir. 

Bu durumda bağımsız ardışık taramada yanlış pozitiflik oranı ve bununla birlikte 

invaziv işlem oranının yüksek olmasına yol açmaktadır. Platt ve ark., birinci veya ikinci 

trimester tarama pozitif olan tüm kadınlara invaziv test uygulamış, tespit oranını %98, 

yanlış pozitiflik oranını %17 olarak bildirmiştir. Bu yöntem tarama stratejileri içerisinde 

en az tercih edilendir.61,64 

2.2.5.3. Basamaklı Ardışık Tarama 

Basamaklı ardışık tarama yönteminde birinci trimester tarama testi pozitif olan 

gebelere invaziv tanı önerilir. Testin negatif olduğu durumda ise gebeye ikinci trimester 

taraması önerilir. Đlk trimester taramasında elde edilen sonuç ikinci trimester 

taramasında öncelikli risk olarak kullanılarak, ikinci trimester sonunda en doğru risk 
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hesabı yapılırken, uygun olmayan yüksek veya düşük risk hesabından kaçınılabilir. 

Basamaklı ardışık tarama ikinci trimester risk belirlemede daha doğru sonuç vererek 

gereksiz invaziv girişim sayısını azaltmasına rağmen hastaların tarama testinin ikinci 

basamağını beklerken takipten çıkmaları veya yaptırmamaları entegre testte olduğu gibi 

bu yöntemin de dezavantajıdır.61,65  

2.2.5.4. Olasılıklı Tarama 

Olasılıklı tarama stratejisinde birinci trimester tarama testi yüksek riskli olan 

gebelere (örneğin risk>1/50) invaziv tanı testi önerilir. Düşük riskli gruba (örneğin 

risk<1/1000) ikinci trimester taraması uygulanmaz. Orta riskli bulunan gebelere ise 

(örneğin risk 1/50-1/1000) ikinci trimester tarama testi yapılır ve nihai risk birinci ve 

ikinci trimester sonuçları entegre edilerek  hesaplanır.24,59 

Wright ve ark. SURUSS çalışmasının verilerini kullanarak bu stratejiyi 

değerlendirmiştir. Down sendromu tespit oranı % 5 yanlış pozitiflik oranı ile % 94 

olarak belirlenmiştir. Erken saptama oranı (birinci trimester) % 70 ve ikinci trimester 

taraması gerektiren gebe oranı ise % 15’tir.37,59 

Diğer tarama stratejilerine göre bu protokolün bazı avantajlara sahip olduğu 

görülmektedir. Yüksek tespit oranı ve düşük yanlış pozitiflik oranı, gebelerin büyük bir 

çoğunluğunun ilk trimesterde taramasının tamamlanması, hasta anksiyetesinin azalması 

ve test memnuniyetinin artması bunlar arasında sayılabilir.61 

2.2.5.5. Tekrarlanan Ölçüm Taraması 

Wright ve Bradbury 2005’te serum belirteçlerinin tekrarlanan ölçümleri 

kullanılarak Down sendromu taraması için matematiksel bir model geliştirmiştir.24 Bu 

model daha az kullanışlı olan belirtecin gebelik süresince başka bir zamanda 

ölçülmesine dayanır. Bu tekrarlanan ölçümün kullanışlı olması için ikinci ölçümün ilki 

ile büyük ölçüde korele olması gerekmektedir.66 Bu şekilde birinci trimester NT ölçümü 

ile birinci ve ikinci trimesterde uE3 ve PAPP-A’nın tekrarlanan ölçümleri ile oldukça 

ümit verici bir yanlış pozitiflik oranı ile (% 0,3) % 85 saptama oranı elde etmişlerdir.67 

Wald ve ark.’nın SURUSS verilerinden her iki trimesterde  AFP, uE3, hCG, PAPP-A ve 

inhibin-A düzeylerinin ölçüldüğü vakalar kullanarak yaptıkları çalışmada % 0,67 yanlış 

pozitiflik oranı ile saptama oranını % 90 olarak bildirmişlerdir.68  
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2.2.6. Halen Geliştirilmekte Olan Diğer Tarama Testleri ve Belirteçler 

Son yıllarda Down sendromunun prenatal taramasındaki önemli gelişmelere 

rağmen yaklaşık % 2-4 oranında yanlış pozitiflik oranı ve yaklaşık % 5-10 yanlış 

negatiflik oranları ile günümüzde hala önemli sayıda gebeye yanlış bir şekilde güvence 

verilmekte veya gebeler gerekmediği halde invaziv prenatal tanıya yönlendirilmektedir. 

Bu nedenle Down sendromu tarama testlerinin saptama oranları ve yanlış pozitiflik 

oranlarının iyileştirilmesi gerekmektedir. Maternal kanda fetal DNA veya fetal hücreler 

kullanılarak invaziv olmayan Down sendromu taraması için halen devam eden birçok 

çalışma mevcuttur. Down sendromu taraması için daha ucuz ve kolay uygulanabilir 

başka bir yol ise serumda ölçülebilecek yeni çoklu belirteçlerin geliştirilmesidir.69
 

ADAM 12, ProMBP, PLGF, SP1 ve hPL üzerinde çalışmalar yapılan belirteçlerdir.7,8 

2.2.6.1. Maternal Kanda Fetal Hücreler ve Serbest Fetal DNA  

Maternal dolaşımda fetal hücreler ilk defa 1863 yılında Schmorl tarafından 

yayınlanmıştır. Schmorl eklampsi komplikasyonları nedeniyle ölen bir kadının akciğer 

dokusunda trofoblastların varlığını rapor etmiştir. Ancak maternal dolaşımdaki fetal 

hücrelerin klinik uygulaması bir yüzyıldan fazla zaman almıştır. 1997’de Lo ve ark.’nın 

maternal plazmadaki serbest fetal DNA’yı göstermesi ile invaziv olmayan prenatal tanı 

hızla gelişme göstermiştir. 2000 yılında ise Poon ve ark. tarafından maternal plazmada 

fetal mRNA tanımlanmıştır. Serbest fetal DNA ve fetal mRNA fetüs kaynaklı değil, 

plasental trofoblast kaynaklıdır.70 Serbest fetal DNA maternal plazma DNA’sının 

yaklaşık % 3-6’sını oluşturur ve doğumdan sonra 16 dakikalık yarılanma süresi ile 2 

saat içinde maternal plazmadan temizlenir.71 Hücresel DNA’nın aksine serbest fetal 

DNA tüm kromozomlar yerine kısa DNA parçalarından oluşmaktadır. Gebeliğin 4. 

haftasından itibaren tespit edilirse de 7. haftadan itibaren güvenilir sonuçlar elde edilir.72  

Literatürde birçok farklı yöntem tanımlanmış olmasına rağmen bugüne kadar 

maternal dolaşımdaki fetal nükleik asitleri kullanarak fetal anöploidilerin saptanması 

için bir konsensus oluşturulamamıştır.72  
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2.2.6.2. ADAM 12 

Plasenta tarafından sentezlenen ve gebelik boyunca miktarı giderek artan bir 

glikoproteindir. IGF-BP-3 ve 5 üzerinde proteolitik etki gösterir. Hücre adezyonunda, 

myojenik ve adipojenik transformasyonda, apopitozda, hücre füzyonunda ve IGF-1, 

IGF-2 ve diğer büyüme faktörlerinin biyoyararlanımını ve lokal etkilerinin 

düzenlenmesinde rol alır. Bu nedenle plasentanın ve fetusun büyümesiyle ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir.73 

Yapılan çalışmalarda trizomi 21, trizomi 18 ve diğer anöploidili gebeliklerde 

birinci trimesterde ADAM 12 düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir.74-77 Ancak bazı  

çalışmalarda ise düzeylerinin çok da fazla azalmadığı belirtilmiştir. Bu nedenle  ADAM 

12’nin birinci trimester taramasındaki rolünün belirlenebilmesi için daha geniş 

çalışmalar gerekmektedir.78,79 Đkinci trimesterde ise ADAM 12 düzeylerinin Down 

sendromlu gebeliklerde arttığı gösterilmiş ve testin saptama oranını artırırken yanlış 

pozitiflik oranlarını azalttığı bildirilmiştir.80,81 

2.2.6.3. Đnsan Plasental Laktojeni 

191 aminoasitten oluşan tek zincirli bir polipeptiddir. hPL’nin yapısı GH ile ileri 

derecede (% 96) ve prolaktin ile daha az (% 67) homoloji gösterir. Bu nedenle güçlü 

büyümeyi uyarıcı ve laktojenik özellikleri vardır. Doğuma yakın dönemde hPL’nin 

günde 1-2 grama ulaşan miktarlarda salgılanması, insanlarda bilinen tüm hormonlardan 

daha yüksektir. Fizyolojik olarak hPL’nin laktojenik, metabolik, somatotropik, 

luteotropik, eritropoietik ve aldosteron uyarıcı gibi pek çok biyolojik aktivitesi vardır. 

Geçmişte hPL fetusun genel olarak iyiliğini değerlendirmek için kullanılmıştır.40 

Gebelik süresince hPL sinsisyotrofoblastlarda sentezlenir ve direk olarak maternal 

dolaşıma salınır. Down sendromlu gebeliklerin plasentalarında, in vitro koşullarda 

trofoblastların sinsisyotrofoblastlara farklılaşmasının bozulduğu, bu nedenle hPL 

sentezinin belirgin olarak düştüğü ve maternal serum konsantrasyonunun azaldığı 

gösterilmiştir.82 

Christiansen ve ark. 8–13. haftalar arasında yapılan ölçümlerde Down sendromlu 

gebeliklerde hPL düzeylerini 0,63 MoM olarak belirlemişler, PAPP-A ve hCG ile 

birlikte kullanıldığında testin saptama oranını arttırdığını ve birinci trimester 

taramasında yeni bir belirteç olarak kullanılabileceği bildirilmişlerdir.7 
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2.3. Prenatal Tanı 

Down sendromunun prenatal tanısı ilk kez Valenti ve ark. tarafından Steele ve 

Berg’in 1966’da amniyon hücrelerini üretmeyi başardıktan 3 yıl sonra rapor edilmiştir.83 

Prenatal tanı için günümüzde halen en yaygın endikasyon artmış fetal trizomi 21 

riskidir.84 Maternal yaş, anormal serum biyokimyasal belirteçleri veya anormal ultrason 

bulguları nedeniyle kromozomal anomalili fetus taşıma riski yüksek bulunan gebelere 

amniyosentez, CVS veya kordosentez uygulanır.85 Elde edilen fetal hücreler ile 

kromozom sayılarının ve yapısal değişiklerinin belirlendiği ve kromozom 

anomalilerinin tespiti için altın standart olarak kabul edilen karyotip analizi yapılır.86 

Karyotip analizinin tanısal duyarlılığı amniyon hücrelerinde % 99,4-99,8 iken villöz 

hücrelerde % 97,5-99,6’dır.87 Ancak karyotiplemenin başlıca dezavantajı hücre kültürü 

için gerekli olan 10-14 günlük raporlama süresidir.88 Fetal hücre kültürü ihtiyacını 

aşmak ve dolayısıyla kromozom anomalilerinin hızlı tanısını sağlamak için 1990’lı 

yılların başlarında FISH ve son zamanlarda QF-PCR prenatal tanı alanına girmiştir.83 

2.3.1. Đnvaziv Prenatal Tanı Teknikleri 

Đnvaziv prosedürler fetal hücre veya dokuların direk olarak incelenmesini 

sağlamaktadır. Sitogenetik, moleküler ve biyokimyasal yöntemler sıklıkla kullanılan 

invaziv prenatal tanıda kullanılırlar. Gebelik için önemli derecede risk oluşturduğu için 

tüm endikasyonlar ve kriterler göz önünde bulundurulmalıdır.89 

2.3.1.1. Koryonik Villüs Örneklemesi  

CVS ilk defa 1970’lerin ortalarında Çin’de tanımlanmıştır. 1980’lerin başında ise 

tüm dünyada kullanılmaya başlanmıştır. CVS plasental dokunun aspirasyonu olarak 

tanımlanabilir. Aspirasyon gebeliğin 10-13. haftalarında ultrason eşliğinde perkutan 

transabdominal veya transvajinal/transservikal olarak yapılır.90,91 Onuncu haftadan önce 

CVS'in embryoda deformitelere sebep olması, vaginal kanama, enfeksiyon ve maternal 

hücre kontaminasyon riskinin yüksek olması nedeni ile, 11. gebelik haftasından itibaren 

transabdominal CVS tercih edilen yöntem olmuştur.92 Genel olarak CVS sonrası düşük 

riski % 0,5 - % 1,0 arasındadır.91 

Koryon villus örneklemesinde göz önünde bulundurulması gereken bir konu 

maternal hücre kontaminasyonudur. Her CVS uygulamasından sonra hemen uygulanan 
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ayırma yöntemi ile bu risk tamamen bertaraf edilmelidir. Bu risk, yapılan çalışmalarda 

% 1 olarak verilmektedir. Koryon villus örneklemesinde karşılaşılan problemlerden biri 

de plasentaya sınırlı mozaizmdir; embriyogenez esnasında ekstraembriyonik dokularda 

nondisjunction sonucu anöploidi meydana gelmesi ancak fetüste mevcut olmaması 

durumudur. Koryonik villus örneklemesinde kromozomal mozaizm görülme sıklığı 

ortalama % 1 olarak bildirilmektedir. Bu durumda tanı amniyosentez ya da fetal kan 

örneklemesi ile doğrulanmalıdır.92 

 

2.3.1.2. Amniyosentez 

Amniyosentez fetal kromozomal patoloji araştırılmasında en sık kullanılan 

invaziv tanı yöntemidir. Amniyosentez ince bir iğne ile annenin abdominal duvarından 

geçilerek, gebelik kesesi içerisinden amniyon sıvısının aspirasyon işlemidir. Steele ve 

Breg’in 1966 yılında amniyotik sıvı kültüründe karyotipleme yapmayı başarmalarının 

ardından, 1967 yılında Jacobson ve Barter başarılı amniyosentez vakalarını 

yayınlamışlardır. Bu gelişmelerden sonra amniyosentez fetal genetik tanıda kullanılan  

en önemli  girişim olmuştur.93 Amniyosenyez işlemi gebeliğin 15-18. haftalarında 

yapılmaktadır. Bu dönemde laboratuvar hata oranlarını en aza indirecek yeterli sayıda 

fetal hücre elde edilebilecek şekilde 20 mL’ye ulaşan miktarlarda amniyon sıvısı elde 

edilebilir.90 Gebeliğin 15-18. haftalarında yapılan amniyosentez sonrası düşük riski % 

0,25-% 0,50 arasındadır.91  

2.3.1.3. Kordosentez (Perkutan Umbilikal Kan Örneklemesi) 

Đl defa Daffos ve ark. tarafından 1983 yılında tanımlanmıştır.11 Gebeliğin 18. 

haftasından itibaren ultrason eşliğinde umbilikal venden kan alınması işlemidir.89 

Prenatal tanı için kordosentez hızlı fetal karyotipleme, fetal hematolojik hastalıkların 

değerlendirilmesi, fetal enfeksiyonların saptanması (kültür veya moleküler tipleme ile) 

ve fetal aneminin transfüzyon ile tedavisinde kullanılır. En sık görülen komplikasyonlar 

amniyonit ve transplasental hemorajidir.41 

2.3.2. Prenatal Tanıda Altın Standart: Fetal Karyotip Analizi 

 Standart karyotip analizi 23 çift kromozomun sayısal ve yapısal olarak 

incelenmesi anlamına gelir. Kromozom anomalilerinin en sık görülenleri ayrılma 
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hataları ile ilişkilidir ve anne yaşı ile sıklıkları artar. Tüm hücrelerde veya mozaik 

şekilde fazladan bir kopya oluşumu veya bir kromozom kaybı ile sonuçlanırlar ve 

kolayca tespit edilebilirler.83  

 Lenfositler, amniyon sıvısı, koryonik villüs, deri ve fibroblast içeren diğer dokular 

spontan bölünme hızı düşük olan hücrelerdir. Önce kültüre edilerek yapay uyarıcılarla 

mitoz bölünmeye sokulur, çoğaltılır ve daha sonra sitogenetik çalışmalar için 

kullanılırlar. Kültürlere mitozu durdurmak için kolçisin ya da demekolşin eklenir. 

Ardından hücre fazına hipotonik solüsyon eklenerek kromozomların birbirlerinden 

ayrılması sağlanır ve fiksatif ile yıkanır. Daha sonra elde edilen hücre fazı lamlara 

yayılarak boyanır. Normal kromozomların tanımlanması ve anormalliklerin tespiti için 

elde edilen preparatların çeşitli boyalar kullanılarak bantlama işlemi yapılır.94,95 

 Tam karyotip analizi, önemli ölçüde teknik uzmanlık gerektirir. Laboratuvarla 

ilgili teknik gelişmelere ve kısmi otomasyona rağmen, işgücü maliyetleri hala önemlidir 

ve bir uzmanın güvenli bir şekilde üstesinden gelebileceği analiz sayısı sınırlıdır.83 

 Fetal hücre kültürü ve analizin tamamlanması için gereken süre 10 ila 21 gün 

arasındadır. Bu sürecin genellikle psikolojik olarak ağır bir yük olduğu düşünülür ve 

patolojik bir tanıyı takiben gecikmiş gebelik sonlandırılmaları ile sonuçlanır. Bazı 

ülkelerde kromozom anomalilerinin ilk trimester tarama ve tanısına yönelik 

gerçekleştirilen değişiklikler, daha çok zaman faktörünün üstesinden gelmek amacıyla 

yapılan girişimlerdir.83  

 2.3.3. Floresan in situ Hibridizasyon 

 Karyotip analizi klinik sitogenetik alanında temel yöntem olmasına rağmen son 20 

yıl içerisindeki önemli teknik ilerlemelerden bir tanesi FISH yönteminin 

geliştirilmesidir.88 

 Sitogenetik çalışmalarda kromozomlar metafazda değerlendirilirken kültür 

edilmemiş amniyositlerdeki (interfazda) kromozomlar geleneksel karyotiplemede 

görüntülenemezler. FISH tekniği, bölünmeyen interfaz hücrelerinde bile 

kromozomlardaki belirli nükleik asit dizilerinin tanımlanmasını sağlar. Böylece hücre 

kültürü gereksinimini ortadan kaldırarak daha hızlı bir tanı sağlar.96,97 

 FISH, seçilen kromozomların belirli bölgelerine özgün floresan işaretli DNA 

dizilerinin (prop) DNA ile hibridizasyonunu ifade eder.84 Önce prop ve hedef bölge çift 
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iplikli DNA’ları ısıtma işlemi ile tek zincir haline getirilir. Ardından hibridizasyon 

gerçekleşir, proplar ve hedef bölgenin tamamlayıcı tek iplikli dizileri bağlanır. 

Hibridizasyon sonrası yıkamanın ardından proplar floresan miskroskobu ile 

görüntülenirler.98 Anöploidiler için fetal hücreler floresan miskroskobu ile 

incelendiğinde, normal olgularda analiz edilen kromozomların her biri için iki nokta 

görüntülenirken, trizomiler ekstra bir nokta varlığı ve monozomiler bir noktanın 

yokluğu ile belirlenir.83 Anöploidilerin tespitinde ticari olarak mevcut kitler kullanılarak 

FISH’in son derece duyarlı ve özgül bir yöntem olduğu çok sayıda çalışmada 

gösterilmiştir.87 

 Đnterfaz hücrelerinin FISH ile analizi hücre kültürüne ihtiyacı ortadan kaldırır ve 

tüm sitogenetik değerlendirmeden önce başlangıçta hızlı bir tarama sağlar, böylece tanı 

için gerekli zamanı azaltabilir. Fakat bu teknik nisbeten yoğun emek ve teknik uzmanlık 

gerektirir. Ayrıca dengeli yeniden düzenlenmeleri ve kullanılan prop setine karşılık 

gelen tamamlayıcı dizilerden başka kromozomal segmentleri içeren dengesiz 

bozuklukları tespit edemez. Prenatal olarak tanı konabilen major anöploidiler 13, 18, 21 

otozomal kromozomlar ile cinsiyet kromozomlarını içermekte, ancak diğer anöploidiler, 

mozaiklik ve yapısal anomaliler FISH ile tanımlanamamaktadır. Ayrıca dişi fetuslarda 

maternal kontaminasyonu açıklayamaması, maliyetinin yüksek olması, daha fazla örnek 

gerektirmesi gibi dezavantajlara sahiptir.98-100 

 2.3.4. Kantitatif Floresan Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

 QF-PCR, floresan işaretli primerler kullanarak kromozom spesifik polimorfik 

mikrosatellit belirleyicilerin çoğaltılmasını, bunu takiben spesifik kromozom 

materyalinin düzensizliklerini ve/veya kopya sayısı belirlemek için bir genetik 

analizörde ürünlerin kantitatif analizini içerir.101 Bu yaklaşım ilk defa X kromozom 

anöploidisinin tanımlanması için kullanılmış, daha sonra diğer sık görülen 

anöploidilerin tanısını kapsayacak şekilde değiştirilmiştir.102 Anöploidilerin tanısı için 

STR belirteçleri kullanılarak QF-PCR analizi ilk defa 1993 yılında Mansfield tarafından 

yapılmıştır.103 1993’ten bugüne STR dizileri kullanılarak QF-PCR analizi ile seçilmiş 

kromozom anöploidilerinin hızlı ve kesin tanısının gerçekleştirildiği bir çok çalışmada 

gösterilmiştir.104,105 Bu çalışmalarda QF-PCR’ın geleneksel sitogenetik çalışmalar ile 
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yanlış pozitiflik olmadan ve çok düşük yanlış negatif oranları ile oldukça uyumlu 

olduğu belirlenmiştir.85,106,107 

 2.3.4.1. Prensip 

 QF-PCR yöntemi her kromozom için özgül ve son derece polimorfik STR 

belirteçlerin varlığına dayanır. Mikrosatellit veya basit dizi tekrarları olarak bilinen 

STR, 2-7 baz uzunluğunda tekrar birimlerinden oluşan DNA dizileridir. Bir STR 

lokusunun polimorfik karakteri alleller arasındaki ardışık tekrarlayan birimlerin 

sayısının farklılığından kaynaklanır. Böylece polimorfik STR amplifikasyonu farklı 

uzunluklarda PCR ürünü ile sonuçlanır. Bu nedenle, bireylerin büyük bir kısmı bu 

belirteçlerin her biri için heterozigot olacaktır. Bir örnekteki allellerin sayısı, her 

kromozoma özgü STR belirteçlerinin floresan işaretli primerler kullanılarak 

amplifikasyonu ve takiben PCR ürünlerinin otomatik DNA dizi analizöründe kantitatif 

analizi ile belirlenebilir. Normal bireylerden alınan örneklerde, PCR ürünleri her bir 

özgün STR lokusunda bulunan 2 allele karşılık gelen benzer floresan yoğunluğunda ve 

1:1 oranında iki pik gösterecektir. Polimorfizmin derecesine bağlı olarak bazen herhangi 

bir STR belirteci için homozigot olan durumlar gözlenebilir. Trizomik örnekler ya 1:1:1 

oranında floresan yoğunluğu olan 3 pik ya da 2:1 oranında floresan yoğunluğu olan 2 

pik oluştururlar (Şekil 3). Üç pikten oluşan triallelik patern 3 farklı STR allelin varlığını 

gösterirken, iki pikten oluşan diallelik patern ise iki özdeş allel ve üçüncü farklı bir 

allele karşılık gelir. Anöploidilerin sık görüldüğü kromozomların her biri için özgün 

birkaç belirtecin kullanılması ile non-informatif sonuç elde edilme olasılığı düşüktür.108 

 2.3.4.2. Analiz 

 Örnek DNA floresan primerler kullanılarak amplifiye edilir. Gene-Scan Analiz 

yazılımına sahip otomatik DNA dizi analizi cihazı kullanılarak tekrar uzunlukları pik 

alanları şeklinde kantitatif olarak belirlenir.84  

 Genescan analiz, PCR örneklerinin içerdiği belirli dizilerin miktarını ve boyunu 

karşılaştırmak için kullanılan kapiller elektroforez yöntemidir. Bu cihazlar anot ve katot 

kutuplar arasında uzanan bir kapiller, sıcaklığı sabit tutacak bir ısıtıcı bölge ve anot uca 

yakın bir bölmede lazer ışık kaynağı ile CCD kameradan oluşur. Kapillerin içine 

polimer dolduran bir şırınga ve her iki kutupta elektrik geçirgenliği sağlayacak tampon 
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hazneleri bulunmaktadır. Her bir örnek için yeniden polimerle doldurulan kapiller, 

örnek tüpüne girdiğinde PCR ile çoğaltılmış ve denatüre edilmiş DNA fragmanlarını 

elektrokinetik yöntemle kapiller içerisine alır ve bu aşamadan sonra sabit voltaj ve sabit 

sıcaklıkta anot kutba doğru hareket eden DNA fragmanları kapillerin silika ile 

kaplanmamış bölgesinden geçerken lazer ışığını bağlandıkları primerin rengine göre 

değişik dalga boylarında yansıtarak CCD kamera tarafından algılanırlar.109   

 
 
Şekil 3. STR belirteçleri kullanarak QF-PCR analizi ile trizomilerin tespiti

88 
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 DNA'nın algılayıcı sistem tarafından tanınması floresan boyalı primerler 

sayesinde olmaktadır. Bu amaçla primerler dört ve daha fazla, farklı renkte floresan 

boya ile boyanmaktadır. Uygun bilgisayar yazılımı tarafından değerlendirilen bu veriler 

ekranda büyüklük ve yoğunluğu ifade eden pikler şeklinde belirir. Bu pikler bahsedilen 

yazılım tarafından daha önce bu yazılıma tanıtılan floresan boyalı ve fragman 

büyüklüğü bilinen standartlarla karşılaştırılarak değerlendirilmektedir.109 

 QF-PCR analizinde her kromozom için en az 4 STR belirteci kullanılmalıdır 

(Tablo 6). Analiz tasarlanırken multipleks PCR’ın temel ilkeleri göz önünde 

bulundurulmalıdır. Primerler 22 bç’den uzun olmamalı, tekrarlayan dizilerin 

homolojisinden ve primer dimer etkileşimlerinden kaçınılmalıdır. Gölge bantların 

(stutter; gerçek allel boyutundan daha küçük, 1-3 tekrar üniteleri olan çoğaltılmış 

diziler) oluşumunu önlemek için 3-6 nükleotidlik tekrarlayan diziler kullanılmalıdır. 

Ayrıca tüm belirteçler kullanılan popülasyonda yüksek heterozigotluk 

göstermelidir.110,111 

 Tablo 6. Anöploidilerin tanısında kullanılan bazı STR belirteçleri84,85,112 

Adı   Boyut  Primer dizisi 

D21S1414  ≥ 291  GGC ACC CAG TAA AAA ATT ACT (F) 

CTG TCT GTC TGT CTG TCT ATC (R) 

D21S1411  ≥ 239  ATG ATG AAT GCA TAG ATG GAT G (F) 

AAT GTG TGT CCT TCC AGG C (R 

D21S1435  163-187  CCC TCT CAA TTG TTT GTC TAC C (F) 
GCA AGA GAT TTC AGT GCC AT (R) 

D21S1412  384-414  CGG AGG TTG CAG TGA GTT G (F) 

GGG AAG GCT ATG GAG GAG A (R) 

D18S391  ≥ 182  CTG GTT TTC GTC TTG AGA AG (F) 

CAC TAT TCC CAT CTG AGT CA (R) 

D18S535  126-156  TCA TGT GAC AAA AGC CAC AC (F) 
AGA CAG AAA TAT AGA TGA GAA TGC A (R) 

D18S386  330-387  TCA GGA GAA TCA CTT GGA AC (F) 

TCC ATG AAG TAG CTA AGC AG (R) 

D18S499  150-178  CTG CAC AAC ATA GTG AGA CCT G (F)  
AGA TTA CCC AGA AAT GAG ATC AGC (R) 

D18S1002  286-318  CAA AGA GTG AAT GCT GTA CAA ACA GC (F)  

CAA GAT GTG AGT GTG CTT TTC AGG AG (R) 

D18S858  193-211  AGC TGG AGA GGG ATA GCAT T (F)  

TGC ATT GCA TGA AAG TAG GA (R) 

D13S631  189-223  GGC AAC AAG AGC AAA ACT CT (F) 
TAG CCC TCA CCA TGA TTG G (R) 
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Tablo 6 devamı. Anöploidilerin tanısında sıklıkla kullanılan STR belirteçleri 

Adı   Boyut  Primer dizisi 

D13S634  ≥  375  TCC AGA TAG GCA GAT TCA AT (F)  

CCT TCT TCT TCC CAT TGA TA (R) 

D13S258  230-267  ACC TGC CAA ATT TTA CCA GG (F)  

GAC AGA GAG AGG GAA TAA ACC (R) 

D13S305  430-465  GCC TGT TTG AGG ACC TGT CGT TA (F)  

TGG TTA TAG AGC AGT TAA GGC AC (R) 

D13S742  ≥ 364  TCC AGC CTG GTC AAC ACAG (F)  

TCC AGA CTT CCC AAT TCA GG (R) 

D13S628  ≥ 247  ACG CCA CTT TTC TAA ATG CC (F)  

GGA GTA ACA AAT AGC AAG GCT (R) 

AMXY  X-432,Y-250  CTG ATG GTT GGC CTC AAG CCT (F)  

ATG AGG AAA CCA GGG TTC CA (R) 

X22  189-242  TAA TGA GAG TTG GAA AGA AA (F)  

CCC ATT GTT GCT ACT TGA GA (R) 

SBMA  142-178  TCC GCG AAG TGA AGA AC (F)  

CTT GGG GAG AAC CAT CCT CA (R) 

DXS6803  106-125  GAA ATG TGC TTT GAC AGG AA (F) 

CAA AAA GGG ACA TAT GCT ACT T (R) 

DXS6809  242-274  TGA ACC TTC CTA GCT CAG GA (F)  

TCT GGA GAA TCC AAT TTT GC (R) 

DXS8377  203-245  CAC TTC ATG GCT TAC CAC AG (F) 

GAC CTT TGG AAA GCT AGT GT (R) 

SRY  248  AGT AAA GGC AAC GTC CAG GAT (F) 

TTC CGA CGA GGT CGA TAC TTA (R) 

 2.3.4.3. Sonuçların Yorumlanması 

 Analiz sonuçlarının kantitatif değerlendirmesi, elektroforetogramdaki özgül pik 

ölçümleri ile yapılır. Allel oranlarını hesaplamak için pik alanı, pik yüksekliği veya her 

iki ölçüm birlikte kullanılabilir. Allel oranı hesaplanırken boyu daha kısa olan allelin 

alan/yüksekliği daha uzun olan allelinkine bölünür.110 

 Normal heterozigotlarda allel oranı 0,8-1,4’ü geçmemelidir. Ancak 24 bç’den 

daha fazla ayrılmış olan alleller için, allel oranı 1,5’e kadar normal kabul edilebilir. 

Trizomik olgularda ise, 0,45-0,65 ya da 1,8-2,4 (~1:2/2:1) oranı gösteren iki pik 

(trizomik diallelik) ya da floresan yoğunlukları eşit (~1:1:1) üç pik (trizomik triallelik) 

görülür. Allel oranları verilen sınırların dışında kalan (0,65-0,80 ile 1,4-1,8 arasında) 

değerler, trizomiyi göstermeyen ekstra piklere sahip belirteçler (pik alanlarının farklı 

olması gibi) ve sıradışı gölge bantlar gibi nadir özellikler sergileyen belirteçler yetersiz 

olarak sınıflanır.101,110 
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 Sonuçlar yorumlanırken önemli bir nokta ise bir kromozomdaki tüm belirteçlerin 

tutarlılık göstermesidir. Herhangi bir STR belirtecinde sadece bir allel bulunması 

homozigotluğu gösterir ve non-informatif olarak tanımlanır. Bir sonucun normal olarak 

değerlendirilebilmesi için en az iki informatif  STR belirtecine ihtiyaç vardır. Bu, primer 

bölge polimorfizmleri ve/veya somatik tekrar kararsızlığının sebep olacağı yanlış tanı 

riskini en aza indirir.101,110,113 Non-informatif olarak belirlenen kromozom için diğer 

STR belirteçleri kullanılarak tekrar analiz yapılabilir.108 

 Eğer, sadece bir belirteç normal diallelik patern gösteriyor ve diğer belirteçler 

normal bir kromozom komplemanıyla uyumlu şekilde non-informatif ise, raporda 

sonucun tek belirteç sonucuna dayandığı ve bu sonucun teyit edilmesi gerektiği 

belirtildiği takdirde, tek belirteç sonuçlarını rapor etmek kabul edilebilir.110  

 Bir sonucu anormal olarak değerlendirmek için, diğer belirteçlerin non-informatif 

olmasına rağmen, triallelik genotiple uyumlu en az iki informatif belirteç sonucu 

gereklidir. Yalnızca bir belirteçle gösterilen bir sonucu anormal olarak değerlendirmek 

kabul edilemez.110 

 2.3.4.4. Avantajları 

 Anöploidilerin hızlı tanısında STR belirteçlerinin ve QF-PCR analizinin 

kullanılmasının tanısal değeri birçok çalışmada değerlendirilmiştir.105 FISH analizi ile 

karşılaştırıldığında QF-PCR’ın klinik uygulaması, seçilmiş major kromozom 

anomalilerini teşhis edebilmesi açısından aynı sınırlamalara sahiptir. Fakat klinik 

kullanılabilirliğini artıran birkaç avantajı vardır.101,104,112 Floresan primerlerle PCR 

amplifikasyonu hibridizasyondan daha duyarlıdır. Aynı zamanda küçük miktarlarda 

DNA ile çalışıldığında daha güvenilir ve tekrarlanabilirdir.104 
 En önemli avantajlarından biri örneklerin kısa sürede analiz edilebilmesidir. DNA 

ekstraksiyonu, PCR amplifikasyonu ve analiz, floresan ürünlerin görüntülenmesi için 

hızlı bir DNA tarayıcı kullanılarak bir örnek 6 saat içinde çalışılabilir.105  

 QF-PCR analizi için FISH’e göre daha küçük miktarlarda örnek yeterlidir.84,98,104 

Test için az bir miktara ihtiyaç duyulması QF-PCR’ı, yavaş üreyen veya kontamine 

sitogenetik kültürler gibi, daha önce hızlı tanı planlanmamış vakalarda da uygulanabilir 

kılar. Etkinliği gebelik haftasından etkilenmez.104  
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 QF-PCR maliyet açısından FISH’e göre daha uygundur.87 FISH tekniği, yoğun 

emek gerektirir ve floresan problar pahalıdır. QF-PCR ile toplam maliyet FISH’in 1/3’ü 

kadardır.106 Bu nedenle bu yöntem kulanılarak sınırlı sayıda örnek analiz edilebilir.114 

QF-PCR ile eş zamanlı olarak çok daha fazla sayıda örneğin analiz edilmesi 

mümkündür.87 Yöntem otomatize edilebilir ve 96 örnek aynı anda çalışılarak sonuçlar 

aynı gün verilebilir.98 

 Yöntemin en önemli avantajlarından bir tanesi de maternal hücre 

kontaminasyonunun tespit edilebilmesidir. Hedef kromozomlar için ekstra alleller 

görülmesi veya pikler arasında beklenenin dışında oranların bulunması maternal hücre 

kontaminasyonu için karakteristik özelliklerdir. Bu bağlamda, QF-PCR diğer birçok 

DNA tabanlı yöntemden çok daha az hata gösterme eğilimindedir. Bu durumda, doğru 

tanı genellikle anne kan örneği profili ile dikkatli karşılaştırılma sonucunda elde 

edilebilir.84,98 FISH’in aksine, maternal hücre kontaminasyonunun neden olabileceği 

yanlış tanı ihtimali QF-PCR ile oldukça düşüktür ve bir yöntemin etkinliği ve klinik 

kullanımı için en önemli parametre olan saptama oranları buna bağlı olarak 

artmaktadır.112  

 2.3.4.5. Dezavantajları 

 QF-PCR yöntemi, yalnızca seçilmiş kromozom anomalilerini tespit edebilmesi 

yönüyle FISH’le aynı sınırlamalara sahiptir.104,115 Sadece 13,18,21. kromozomlar ile 

cinsiyet kromozomları analiz edildiği için en sık görülen bu anöploidilerin tanısı 

mümkün olmaktadır. Klinik olarak önemli kromozom anomalilerinin 1/13’üne QF-PCR 

ile tanı konamadığı belirlenmiştir. Bununla beraber QF-PCR, dengeli kromozom 

yeniden düzenlenmeleri ve anormal hücre sayısı % 30’un altında olan mozaiklikleri de 

tespit etmekte başarısızdır.83,116  

 2.3.4.6. Güvenilirliği 

 Nicolini ve ark.83 prenatal tanıda kromozom anomalilerinin tanısında QF-PCR’ın 

doğruluğuna dair 2004’e kadar yapılan çalışmaları gözden geçirmiştir. Tablo 7’de 

şimdiye kadar yayınlanan ve Medline’da yer alan bu çalışmalardan trizomi 21’e ilişkin 

sonuçları göstermektedir. 
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 Tablo 7. QF-PCR ile anöploidilerin prenatal tanısına ilişkin çalışmaların sonuçları83 

Referans 
 Analiz edilen örnek 

sayısı 
 Teşhis edilen trizomi sayısı / 

Gerçek trizomi sayısı 
Verma ve ark.102  2139  32/33 

Pertl ve ark.100  247  20/21 

Pertl ve ark.117  52  5/8 

Schmidt ve ark.112  662  14/15 

Levett ve ark.118  5000  98/102 

Voglino ve ark.119  1653  190/190 

Bili ve ark.120  1084  19/22 

Mann ve ark.84  5090  296/296 

Cirigliano ve ark.84  3478  93/93 

Leung ve ark.121  235  57/57 

Curcio ve ark.122  1277  42/42 

Andonova ve ark.123  472  12/12 

Quaife ve ark.124  1115  36/36 

Toplam  22504  914/927 (% 98,6) 

 Tüm örneklerde QF-PCR, altın standart olarak görülen geleneksel sitogenetik 

analizle kombine olarak kullanılmıştır. QF-PCR farklı fetal dokularda (amniyon sıvısı, 

koryonik villüsler, fetal kan ve gebelik sonlandırılmalarından sonra elde edilen fetal 

dokular) uygulanmış ve analiz edilen her kromozom için en az iki belirteç 

kullanılmıştır.83 

 Tablo 7’de yer alan 13 çalışmada toplam 22504 örnek gözden geçirilmiştir. 

Seçilmiş kromozomların (13, 18, 21, X ve Y) anöploidilerinin QF-PCR  saptama 

oranları % 98,6 bulunmuştur. Trizomi 21’li olgular arasında bu oranın % 99,5 (548/551) 

olduğu görülmektedir. Yanlış negatiflik oranı cinsiyet kromozom anomalilerinde 

diğerlerine kıyasla daha yüksek bulunmuştur.83 

 Dengesiz yapısal anomali içeren dokuz kromozomdan dördü teşhis edilebilmiştir. 

QF-PCR; dört halka kromozomu (ikisi kromozom 21, ikisi kromozom 18) ve 

kromozom 21’e ait bir tane dengesiz translokasyonu teşhis edememiştir. Mozaikliklerin 

yalnızca % 45’ine (anormal hücre oranının %30’dan fazla olduğu örnekler) doğru 

olarak tanı konmuştur.83 

 Pek çok çalışma QF-PCR’la sonuç elde etmedeki başarısızlık oranlarını 

bildirmemişlerdir. QF-PCR’ın tek başına kullanılmasıyla, test edilemeyen kromozomlar 
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arasında klinik olarak anlamlı kaç anomalinin gözden kaçtığını bildiren yalnızca birkaç 

çalışmavardır.112,117-119,121,123,124  Bu verilere göre 9189 örnek içinde 386’sında mozaik 

olmayan otozomal kromozomal anomali görülmüş ve bunların 26’sı teşhis 

edilememiştir. Bu; her 15 anormal karyotipten birinin ve analiz edilen 353 örnekten 

birinin tanısının gözden kaçması demektir. Trizomi 13,18 ve 21 tanısındaki hatalar da 

göz önüne alınacak olursa (6/853) analiz edilen 13 örnekten birinin tanısının gözden 

kaçtığı anlamına gelir.83  

 2.3.5. Multipleks Ligasyon Prop Amplifikasyonu 

 MLPA, bir örneğin tek bir reaksiyon tüpünde 50 kadar farklı genomik DNA veya 

RNA dizisindeki kopya sayısının tespitini sağlayan bir multipleks PCR yöntemidir.88  

 MPLA için tipik olan hedeflenen dizilerin değil, MLPA proplarının hedef diziyle 

hibridizasyonunun çoğaltılmasıdır. Herbir MLPA probu iki adet floresan işaretli 

oligonükleotitten oluşur. Bu oligonükleotitler hedef diziye yakın bir şekilde hibridize 

olurlar. Hibridizasyondan sonra oligonükleotitler ligaz tarafından birleştirilirler. 

Böylece prop PCR ile amplifiye edilebilir. Tüm proplar sonlarında benzer PCR primer 

dizileri taşır. Bu da bir primer çifti ile eş zamanlı PCR amplifikasyonu sağlar. Amplifiye 

edilen ürünler 130 ile 480 bç arasındaki uzunluklarda değişir. Kapiller elektroforez ile 

bu fragmanlar uzunluk ve floresan yoğunluklarına göre ayrılırlar. Spesifik 

amplifikasyon ürününün relatif miktarı, probun (dolayısı ile hedef genin) kopya sayısı 

ile ilişkilidir.87  

 Sonuçlar normal kontrollerle karşılaştırılarak allel kopya sayısı şeklinde verilir. 

Eğer oran birse bu lokustaki DNA miktarı kontrol DNA ile aynıdır, yani diploiddir. 

Allellerin birinin yokluğunda oran 0,7’den küçük, allellerin duplikasyonunda ise oran 

1,3’ten büyük olacaktır.88 

 Yapılan birçok çalışmada MLPA’nın normal ve mozaik olmayan anöploidilerin 

tanısında güvenilir sonuçlar elde ettiği gösterilmiştir.125-130 Türkiye’de Yurdakul ve 

ark.’nın yaptığı çalışmada da testin duyarlılığı % 97 ve özgüllüğü % 100 olarak 

belirlenmiştir.131 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 Bu çalışmada, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul onayı alındıktan 

sonra Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Balcalı Hastanesi Merkez Laboratuvarına 

Haziran 2009-Mayıs 2011 tarihleri arasında rutin analiz için başvuran birinci ve ikinci 

trimester tarama testleri incelendi. 

 Birinci trimester taraması için CRL ölçümleri esas alınarak saptanan gestasyonel 

yaş ile serum serbest β-hCG ve PAPP-A verileri ve NT ölçümü, ikinci trimester 

taraması için ise BPD ölçümleri esas alınarak saptanan gestasyonel yaş ile serum serbest 

β-hCG ve AFP verileri değerlendirildi. Biyokimyasal belirteçler Zamana Bağlı Kryptat 

Emisyonu (TRACE) teknolojisini kullanan ve ölçülecek olan analit ile kompleks 

oluşturarak floresans veren maddeler arasında non-radyoaktif enerji sinyal transferine 

dayalı immünometrik bir yöntem ile çalışan Kryptor (B.R.A.H.M.S., Almanya) cihazı 

ile ölçüldü. Risk hesaplaması birinci trimester için paket tarama programı Viewpoint 

(GmbH, Almanya), ikinci trimester için paket tarama programı SsdwLab5 (SBP Soft 

2007, Đspanya) ile yapıldı. Gebelik haftalarına göre olguların biyokimyasal belirteçler 

düzeyleri normal gebe populasyonundaki belirteç düzeylerinin medyan değerleri ile 

karşılaştırılarak MoM değerleri hesaplandı. Her olgu için maternal yaşa bağlı trizomi 

riski ve hesaplanmış trizomi riski belirlendi. Hesaplanmış risk birinci trimester 

taramasında beklenen doğum tarihindeki anne yaşı, NT ve serum biyokimyasına bağlı 

olarak, ikinci trimester taramasında ise anne yaşı ve serum biyokimyasına bağlı olarak 

hesaplandı. Risk eşik değeri, Down sendromu için 1:300, trizomi 13-18 için 1:100 

olarak kabul edildi.  

 hPL’nin fetal trizomiler için birinci ve ikinci trimesterde maternal serum belirteci 

olarak kullanılıp kullanılamayacağını belirleyebilmek için öncelikle tarama testinde 

trizomi riski düşük olan gebelerde hPL’nin medyan değerleri belirlendi. Gebelik yaşı ile 

ölçülen hPL değerlerinin verdiği regresyon doğrusu ile gebelik yaşına uygun medyan 

değerleri hesaplandı. Belirlenenen bu medyan değerleri tarama testi pozitif olan 

olguların serum hPL MoM düzeylerini hesaplamak için kullanıldı. 

 Tarama testi pozitif bulunan gebelere prenatal tanı yapılıp yapılmadığı takip 

edildi. Hasta bilgilerine öncelikle invaziv işlem kayıtları yoluyla ulaşıldı. Eksik kalan 
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bilgiler hastane arşivinden tamamlandı. Tarama testi pozitif bulunan ve Çukurova 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniğinde CVS, amniyosentez 

veya kordosentez yapılmış olan gebelerde ve Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalına hemoglobinopatilerin prenatal tanısı için başvuran 35 yaş 

ve üstü gebelerde CVS materyallerinden QF-PCR ile anöploidi analizi yapıldı. 

3.1. Serum hPL Düzeyi Ölçümü  

hPL konsantrasyonları hPL enzim immunoassay ELISA test kiti (DRG 

Instruments GmbH, Almanya) kullanılarak ölçüldü. DRG hPL kiti sandviç prensibine 

dayalı bir katı faz ELISA analizidir. Kuyucuklar, hPL molekülündeki özgün bir 

antijenik bölgeye yönelik monoklonal antikorlar ile kaplıdır. Bir miktar hasta örneği 

enzim konjugat (peroksidaz ile konjuge edilmiş anti-hPL antikorları) ile bu 

kuyucuklarda inkübasyona bırakılır. Đnkübasyon sonrası bağlanmamış olan konjugat 

yıkanır. Bağlanan peroksidaz miktarı örnekteki hPL konsantrasyonu ile doğru 

orantılıdır. 

3.1.1. hPL Kitinin Đçerdiği Gereç ve Solüsyonlar 

� Monoklonal anti-hPL antikorlar kaplı kuyucuklar içeren 96 testlik (12x8) plate 

� Standartlar; 1,25-5,0-10,0-20,0 mg/dL’lik konsantrasyonlarda 4 adet standart     

(0,5 mL)  

� Zero standart; Örnekleri seyreltmek için de kullanılan 0 mg/dL’lik standart (90 mL) 

� Enzim konjugat; peroksidaz ile konjuge edilmiş anti-hPL antikorları (11 mL) 

� Substrat solüsyonu; Tetrametilbenzidin (14 mL) 

� Stop solüsyonu; 0,5 M H2SO4 (14 mL) 

3.1.2. Test Protokolü 

� Örnekler zero standart ile 1:100 oranında sulandırılır. Her örnek için 1 mL zero 

standart ve 10 µL serum karıştırılır. 

� Kuyucuklara tüm standart ve dilüe edilmiş örneklerden 10’ar µL konur. 

� 100 µL enzim konjugat eklenir ve 10 saniye karıştırılır. 

� 30 dakika oda sıcaklığında inkübe edilir. 
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� Kuyucukların içeriği hızlı bir şekilde silkeleyerek boşaltılır ve 5 kez distile su ile (her 

kuyucuk için 300 µL) yıkanır. 

� Kuyucuklara 100 µL substrat solüsyonu eklenir. 

� 10 dakika oda sıcaklığında inkübe edilir. 

� 50 µL stop solüsyonu eklenerek enzimatik reaksiyon durdurulur. 

� Plate, ELISA okuyucusunda 450±10 nm dalga boyunda okunur. 

3.2. QF-PCR Analizi 

CVS, amniyosentez veya kordosentez materyallerinden genomik DNA izole 

edilerek anöploidi tayini için Aneufast (molGENTIX, Đspanya) QF-PCR kiti kullanıldı. 

Amplifiye edilen ürünler Applied Biosystems 3130 Genetik Analizörü ile analiz edildi. 

 Kit seçilmiş mikrosatellitler ve Amelogenin-SRY bölgelerinin amplifikasyonu 

için 6 adet multipleks STR belirteç seti içermektedir. Đki set (S1 ve S2) öncelikli olarak 

kullanılarak tek bir elektroforezde analiz edilebilir. Kromozoma özgü 4 belirteç seti 

(MXY, M21, M18 ve M13) ise S1 ve S2’deki belirteçlerin informatif olmaması 

durumunda yedek olarak kullanılır. 

Aneufast QF-PCR Kiti, otomatik DNA fragman analizi için beş-boyalı floresan 

sistemi kullanır. Bu sistem, aynı anda on beş lokusun multipleks amplifikasyon ve 

kapiller elektroforezini sağlar. Florokromlar GS-50-LIZ boyut standardı ile birlikte 

kullanılmak üzere 6-FAM, VIC, NED ve PET  içermektedir. 

3.2.1. DNA Đzolasyonu 

3.2.1.1. Amniyon Sıvısından DNA Đzolasyonu 

Chelex 100 (InstaGene Matrix, BĐO-RAD) kullanıldı. DNA izolasyon aşamaları 

aşağıdaki şekildedir;  

� Amniyon sıvısı bir ependorf tüpüne konur ve 5 dakika 13000 rpm’de santrifüj edilir. 

� Hücrelerin miktarına göre 50-350 µL Chelex eklenir ve 10 saniye vortekslenir. 

� 99°C’de 8 dakika inkübe edilir. 

� 10 saniye vortekslenir ve 2 dakika 13000 rpm’de santrifüj edilir. 

� Süpernatanda bulunan genomik DNA, PCR için hazırdır. 
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3.2.1.2. CVS’ten DNA Đzolasyonu 

High Pure PCR Template Preparation kiti (Roche, Almanya) kullanılarak 

gerçekleştirildi. Yöntemde hücreler Proteinaz K ve kaotropik tuz (guanidin-HCl) ile 

kısa bir inkübasyon ile parçalanır. Hücresel nükleik asitler filtre tüpündeki özel cam 

fiberlere bağlanır. Bağlanan nükleik asitler hızlı yıkama basamakları ile hücresel 

bileşenlerden temizlenir. Son olarak, düşük tuz elüsyonu cam fiberden nükleik asitleri 

serbest bırakır. 

High Pure PCR Template Preparation kiti ile CVS’ten DNA izolasyonu aşağıda 

belirtilen şekilde gerçekleştirilmiştir; 

� Koryonik villüs örnekleri disseksiyon mikroskobu yardımı ile maternal dokulardan 

temizlenir. 

� 1,5 mL’lik ependorf tüpüne konulan koryonik villüsler üzerine 400 µl CVS tamponu 

eklenir, 37°C’de bir gece beklemeye bırakılır. 

� 350 µL örnek üzerine 350 µL binding tampon ve 50 µL Proteinaz K eklenir. 10 

dakika 72°C’de inkübe edilir. 

� Üzerine 200 µL izopropil alkol eklenir.  

� Karışım filtre tüpüne konur ve toplama tüpü ile birlikte 1 dakika 8000 rpm’de 

santrifüj edilir. 

� Toplama tüpü yenisi ile değiştirilir. Filtre tüpüne 750 µL remove tampon eklenerek 1 

dakika 8000 rpm’de santrifüj edilir. 

� Toplama tüpü yenisi ile değiştirilir. Filtre tüpüne 800 µL yıkama tamponu eklenerek 

1 dakika 8000 rpm’de santrifüj edilir. (2 kez) 

� Son bir kez 13000 rpm’de 10 saniye santrifüj edilir. 

� Toplama tüpü atılır. Filtre tüpü ependorf tüpüne konur. 70°C’ye ısıtılmış elüsyon 

tamponundan 100 µL eklenir ve 1 dakika 8000 rpm’de santrifüj edilir. Ependorf 

tüpünde DNA toplanmış olur. 

3.2.1.3. Kordon Kanından DNA Đzolasyonu 

MagNA Pure LC (Roche Applied Science, Almanya) otomatik DNA izolasyon 

cihazı kullanıldı. Đzolasyon yöntemi manyetik partikül teknolojisine dayanmaktadır. 

Örnekler kaotropik tuzlar ve proteinaz K içeren bir tamponla muamele edilerek 

parçalanır. Ortama manyetik cam partiküller eklenir ve DNA bunların yüzeyine 
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bağlanır. Bağlanmayan maddeler birçok yıkama basamaklarıyla uzaklaştırılır. 

Saflaştırılmış DNA düşük derişimli tuz tamponu ile ayrıştırılır. 

MagNA Pure LC yöntemi ile DNA izolasyonu aşağıda belirtilen şekilde 

gerçekleştirilmiştir; 

� Kordon kanından 500 µL örnek kartuşunun kuyucuklarına yerleştirilir. Ayıraçlar da 

proçes kartuşlarına dağıtılır. 

� Parçalayıcı/Bağlayıcı tampon eklenerek tüm hücrelerin parçalanması sağlanır. 

Nükleik asitler serbest kalır, nükleazlar denature olur. 

� Örneklere Proteinaz K eklenerek hücresel proteinler parçalanır. 

� Kaotropik tuz varlığında izopropanol ve bağlayıcı tamponun yüksek iyonik  gücüne 

bağlı olarak DNA’lar manyetik parçacıkların yüzeyine yapışır. 

�  Manyetik parçacığa bağlanmış DNA yıkama tamponlarıyla tekrar tekrar yıkanarak 

protein, hücre membranları, heparin ve hemoglobin gibi PCR inhibitörleri ile bağlı 

olmayan maddelerden uzaklaştırılırken, tuz derişimi azaltılır. 

� Elusyon tamponu ile saflaştırılmış DNA’lar manyetik partiküllerden ayrıştırılır.    

3.2.2. Aneufast QF-PCR Kiti ile Amplifiye Edilen Belirteçler 

S1 ve S2 setleri 21, 18 ve 13 otozomlarının herbiri için 4 STR, iki psödootozomal 

STR (X22 ve DXYS218), Amelogenin (AMXY) ve SRY’nin aynı anda analizini sağlar. 

MXY, M21, M18 ve M13 setleri kromozomlardan herhangi birinin S1 ve S2 belirteçleri 

ile non-informatif olduğu durumlarda kullanılmaktadır. Aneufast QF-PCR kitinde 

bulunan setlerin içerdiği belirteçler tablo 8’de gösterilmiştir. 

3.2.3. PCR Protokolü 

PCR bileşenleri tablo 9’da ve amplifikasyon prosedürü tabla 10’da gösterilmiştir. 
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Tablo 8.  Aneufast QF-PCR kitinde bulunan 6 setin içerdiği belirteçler  

S1 
 

S2 
 

MXY 
 

M21 
 

M18 
 

M13 

AMXY SRY SRY D21S1411 D18S386 D13S631 

D21S1414  X22  AMXY  D21S1435  D18S391  D13S634 

D21S1446  DXYS218  HPRT  D21S1437  D18S858  D13S742 

D13S631  HPRT  SBMA  D21S1412  D18S499  D13S628 

D13S305  D21S1411  DXS6803  D21S1809  D18S1002   

D18S535  D21S1435  DXS6809       

D18S391  D13S634  DXS8377       

  D13S258         

  D18S386         

  D18S390         

Tablo 9. PCR karışımı  

Multipleks PCR karışımı (S1/S2) 10 µL 

DNA 1-10 ng 

H2O 15 µL’ye tamamlanır 

Final PCR hacmi 15 µL 

 

Tablo 10. PCR programı 

95°C  15 dk Taq aktivasyonu 1 döngü 

95°C 40 sn Denatürasyon 

25 döngü 60°C 1dk 30 sn Primer Bağlanması 

72°C 40 sn Zincir Uzaması 

60°C 30 dk Son zincir uzaması 1 döngü 
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3.2.4. Örneklerin Yürütülmesi 

Öncelikle her bir örnek için 40 µL Formamid ve 0,3 µL GS-50-LIZ boyut 

standardı olacak şekilde gereken miktarda karışım hazırlanır. Bu karışım fazla 

hazırlanarak 4°C’de saklanabilir. Daha sonra amplifiye edilen S1 ve S2 ürünlerinin her 

birinden 1,5 µL ve hazırlanan Formamid-GS-50-LIZ karışımından 40 µL (MXY, M21, 

M18 ve M13 setleri kullanılacaksa 20 µL) plate’e konur. Örnekler kullanım kılavuzuna 

göre genetik analizöre yüklenir.    

3.3. Đstatistiksel Analiz 

Đstatistik analizlerde SPSS v.18.0 ve Medcalc 10.1.6.0 paket programları 

kullanıldı. Đstatistiksel olarak p<0,05 anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 4.1. Maternal Serum hPL Düzeyleri 

 Çalışmamızda, Haziran 2009-Mayıs 2011 tarihleri arasında Çukurova Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Balcalı Hastanesi Merkez Laboratuvarı’na rutin analiz için başvuran 

gebelerin birinci ve ikinci trimester tarama testleri takip edildi.  

 Birinci trimester tarama testinde anöploidi riski yüksek olarak belirlenen 23 gebe 

ve tarama testi negatif olan 85 gebe çalışmaya alındı. Gebelerin demografik bilgileri ve 

serum belirteç değerlerinin dağılımları Tablo 11’de gösterilmiştir.   

Tablo 11. Birinci trimester tarama grubundaki gebelere ait demografik veriler 
 

Düşük riskli grup  Yüksek riskli grup 

 
Min. 

 
Maks. 

 Medyan  
±SEM 

 Min. 
 

Maks. 
 Medyan 

±SEM 

Yaş  18  41  29 ± 0,51  27  41  32 ± 0,77 

Gebelik yaşı 
(gün) 

77  98  88 ± 0,52  78  98  87 ± 1,09 

Ağırlık  
(kg) 

38  107  63 ± 1,35  50  103  70 ± 2,76 

Serbest β-hCG 
(IU/L) 

7,69  247,55  38,55 ± 4,33  9,00  390,20  61,17 ± 15,95 

Serbest β-hCG 
MoM 

0,20  6,46  0,90 ± 0,10  0,28  11,09  1,62 ± 0,46 

PAPP-A 
(IU/L) 

0,116  9,205  2,579 ± 0,237  0,295  8,617  2,000 ± 0,443 

PAPP-A  
MoM 

0,04  3,83  0,79 ± 0,06  0,07  1,68  0,59 ± 0,09 

NT 
(mm) 

0,10  2,60  1,11 ± 0,40  0,80  4,59  1,20 ± 0,25 

 Đkinci trimester tarama testinde anöploidi riski yüksek olarak belirlenen 51 gebe 

ve tarama testi negatif olan 84 gebe çalışmaya alındı. Gebelerin demografik bilgileri ve 

serum belirteç değerlerinin dağılımları Tablo 12’de gösterilmiştir.  
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Tablo 12. Đkinci trimester tarama grubundaki gebelere ait demografik veriler 
  

Düşük riskli grup  Yüksek riskli grup 

 
Min. 

 
Maks. 

 Medyan 
±SEM 

 Min. 
 

Maks. 
 Medyan 

±SEM 

Yaş  19  40  30 ± 0,48  18  41  30 ± 0,76 

Gebelik yaşı 
(gün) 

111  138  119 ± 0,66  111  131  120 ± 0,65 

Ağırlık  
(kg) 

46  102  67 ± 1,30  46  95  63 ± 1,65 

Serbest β-hCG 
(IU/L) 

1,05  44,35  12,70 ± 0,90  2,16  134,68  31,01 ± 3,79 

Serbest β-hCG 
MoM 

0,14  3,94  1,14 ± 0,08  0,22  14,12  3,00 ± 0,33 

AFP 
(IU/L) 

13,73  138,47  32 ± 1,95  14,28  81,73  28,48 ± 1,96 

AFP 
MoM 

0,43  3,09  0,89 ± 0,48  0,39  2,32  0,83 ± 0,05 

 Şekil 4’te normal olasılık grafiklerinde de gösterildiği gibi birinci trimester için 

ölçülen hPL değerleri düşük ve yüksek riskli gruplarda normal dağılım 

göstermemektedir (D'Agostino-Pearson test; p<0,0001). 

 Şekil 5’te ikinci trimester için hPL değerlerinin normal olasılık grafikleri 

gösterilmiştir. hPL değerleri düşük ve yüksek riskli gruplarda normal dağılım 

göstermemektedir (D'Agostino-Pearson test; düşük riskli grup p<0,0001, yüksek riskli 

grup p=0,0194). 

 Logaritmik dönüşüm normal dağılım sağladığı için (D'Agostino-Pearson test; 1. 

trimester düşük riskli grup p=0,075, 1. trimester yüksek riskli grup p=0,1359, 2. 

trimester düşük riskli grup p=0,4047 2. trimester yüksek riskli grup p=0,4933) 

istatistiksel analizlerde logaritmik hPL değerleri kullanıldı. 
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 Şekil 4. Birinci trimester hPL ve log hPL değerlerinin normal olasılık grafikleri 

 

1. trimester dusuk riskli grup

0 1 2 3 4 5

6

5

4

3

2

1

0

-1

-2

-3

hpl

S
ta

n
d

ar
d

 N
o

rm
a

l d
ev

ia
te

1. trimester dusuk riskli grup

-0,6 -0,4 -0,2 -0,0 0,2 0,4 0,6 0,8

4

3

2

1

0

-1

-2

-3

log hpl

S
ta

n
d

ar
d

 N
o

rm
a

l d
ev

ia
te

1. trimester yuksek riskli grup

0 1 2 3 4 5

4

3

2

1

0

-1

-2

hpl

S
ta

n
d

ar
d

 N
or

m
al

 d
ev

ia
te

1. trimester yuksek riskli grup

-0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8

3

2

1

0

-1

-2

LOG(hpl)

S
ta

n
d

ar
d

 N
or

m
al

 d
ev

ia
te



46 
 

 

 

    

 Şekil 5.  Đkinci trimester hPL ve log hPL değerlerinin normal olasılık grafikleri 
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 Birinci trimester tarama testi negatif olan 85 gebede log hPL değerleri ile gebelik 

yaşının verdiği regresyon doğrusu ile her gebelik günü için medyan değerleri 

hesaplandı. Birinci trimester için gestasyonel yaş ve hPL’nin verdiği regresyon doğrusu 

(log hPL=0,01865∗gün−1,7594) şekil 6’da gösterilmiştir. Gestasyonel yaşla hPL 

konsantrasyonunun arttığı belirlendi (r2
=0.196, p<0,001). 

  

 Şekil 6. Birinci trimester hPL değerlerinin (n====85) regresyon doğrusu ve saçılım grafiği   

 Gebelik haftalarına ait birinci trimester hPL medyan değerlerinin dağılımları 

şekil  7’de gösterilmektedir. 

 

 Şekil 7. Birinci trimester hPL düzeylerinin gebelik haftalarına göre medyan değerleri 
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 Đkinci trimester tarama testi negatif olan 84 gebede log hPL değerleri ile gebelik 

yaşının verdiği regresyon doğrusu ile her gebelik günü için medyan değerleri 

hesaplandı. Đkinci trimester için gestasyonel yaş ve hPL’nin verdiği regresyon doğrusu 

(log hPL=0,005332∗gün−0,5016) Şekil 8’de gösterilmiştir. hPL konsantrasyonunun 

gestasyonel yaşla değişmediği belirlendi (r2
=0,021, p=0,181). 

  
 Şekil 8. Đkinci trimester hPL değerlerinin (n====84) regresyon doğrusu ve saçılım grafiği   

 Gebelik haftalarına ait ikinci trimester hPL medyan değerlerinin dağılımları şekil 

9’da gösterilmektedir. 

  

 Şekil 9. Đkinci trimester hPL düzeylerinin gebelik haftalarına göre medyan değerleri 
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 Hesaplanan medyan değerleri, maternal serum hPL konsantrasyonlarını gebelik 

yaşına uygun MoM değerlerine dönüştürmek için kullanıldı. Düşük ve yüksek riskli 

gruplarda hPL MoM değerlerinin dağılımı tablo 13 ve tablo 14’te gösterilmiştir. 

 Tablo 13. Birinci trimester hPL MoM düzeylerinin dağılımı 

 

 
 
 
 

 

  

 

 Tablo 14. Đkinci trimester hPL MoM düzeylerinin dağılımı 

hPL MoM  Düşük riskli grup  Yüksek riskli grup 

≥ 1   39 (% 46)  31 (% 60) 

0.9- 0.999   8 (% 10)  4 (% 8) 

0.8- 0.899  12 (% 13)  5 (% 10) 

0.7- 0.799  8 (% 10)  2 (% 4) 

0.6- 0.699  8 (% 10)  4 (% 8) 

0.5- 0.599  3 (% 4)  4 (% 8) 

0.4- 0.499  3 (% 4)  1 (% 2) 

0.3- 0.399  1 (% 1)  - 

0.2- 0.299  2 (% 2)  - 

  

hPL MoM  Düşük riskli grup  Yüksek riskli grup 

≥ 1   35 (% 41)  12 (% 52) 

0.9- 0.999   9 (% 11)  2 (% 9) 

0.8- 0.899  19 (% 22)  4 (% 17) 

0.7- 0.799  11 (% 13)  2 (% 9) 

0.6- 0.699  6 (% 7)  1 (% 4) 

0.5- 0.599  4 (% 5)  2 (% 9) 

0.4- 0.499  -   - 

0.3- 0.399  1 (% 1)  - 
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 hPL MoM değerlerinin düşük ve yüksek risk ayrımı yapılmasındaki belirleyiciliği 

ROC eğrisi analizi ile araştırıldı. Şekil 10’da birinci trimester için ve şekil 11’de ikinci 

trimester için ROC eğrisi analizleri gösterilmiştir. Eğri altında kalan alanlar sırası ile 

0,594 (% 95 Güven Aralığı=0,495-0,687, p=0,1753) ve 0,572 (% 95 Güven 

Aralığı=0,484-0,657, p=0,1624) olarak belirlendi. 

 

Şekil 10. Birinci trimesterde düşük ve yüksek risk ayrımı yapılmasında hPL MoM için ROC analizi 

 

Şekil 11. Đkinci trimesterde düşük ve yüksek risk ayrımı yapılmasında hPL MoM için ROC analizi 
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 Birinci trimester hPL MoM değerleri ile maternal yaş, maternal ağırlık, serbest β-

hCG MoM, PAPP-A MoM ve NT düzeyleri arasındaki korelasyon incelendi. Bunlar 

arasında anlamlı bir ilişki olmadığı belirlendi (Tablo 15). 

 Tablo 15. Birinci trimester hPL MoM düzeyleri ile diğer belirteçlerin korelasyon analizi 

Düşük riskli grup  Yüksek riskli grup 

 
r 

 
p 

 
r 

 
p 

Maternal yaş  0,09  0,365  0,1582  0,471 

Maternal ağırlık  -0,1471  0,1845  0,248  0,254 

Serbest β-hCG 
MoM 

-0,02  0,9849  0,3017  0,1618 

PAPP-A MoM 0,21 
 

0,0447  0,1952  0,3722 

NT -0,0272  0,8048  0,2052  0,3475 

 

 Đkinci trimester hPL MoM değerleri ile maternal yaş, maternal ağırlık, serbest β-

hCG MoM ve AFP MoM düzeyleri arasındaki korelasyon incelendi. Bunlar arasında 

anlamlı bir ilişki olmadığı belirlendi (Tablo 16). 

 Tablo 16. Đkinci trimester hPL MoM düzeyleri ile diğer belirteçlerin korelasyon analizi 

Düşük riskli grup  Yüksek riskli grup 

 
r 

 
p 

 
r 

 
p 

Maternal yaş  -0,129  0,2424  0,06  0,6756 

Maternal ağırlık  -0,05322  0,637  0,3128  0,0464 

Serbest β-hCG 
MoM 

0,2060  0,0601  -0,05919  0,6799 

AFP MoM 0,1381 
 

0,2102  0,1642  0,2496 
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 Birinci trimester taramasında yüksek riskli bulunan 23 gebeye prenatal tanı 

yapılıp yapılmadığı takip edildi (Şekil 12). Gebelerden 9’unun bilgisine ulaşılamadı. Đki 

gebeliğin abortusla sonlandığı ve prenatal tanı yaptırmayan 3 gebenin sağlıklı doğum 

yaptıkları belirlendi. Amniyosentez yapılan 9 gebenin 4’üne sitogenetik analiz, 5’ine ise 

QF-PCR analizi yapıldığı tespit edildi. Bu olguların 8’inde anöploidi saptanmamış olup, 

QF-PCR analizi yapılan bir olguda (Olgu 1) fetüsün karyotipinin 47,XX+21 olduğu 

belirlenmiştir. 39 yaşında ve 12 hafta+6 günlük gebe olan olgunun yapılan birinci 

trimester tarama testinde serum serbest β-hCG düzeyi 39,92 IU/L (1,32 MoM), PAPP-A 

düzeyi 2,000 IU/L (0,64 MoM), NT ölçümü 3,90 mm ve hesaplanan trizomi 21 riski 1:3 

idi. Gebenin serum hPL düzeyi 0,64 mg/L ve hPL MoM değeri 0,77 olarak belirlendi. 

Bu değer düşük riskli grubun hPL MoM düzeylerinden anlamlı olarak farklı idi (Test 

for one mean p<0,0001). 

 

Şekil 12. Birinci trimester yüksek riskli olarak tespit edilen olgularda takip sonuçları  

 Đkinci trimester taramasında yüksek riskli bulunan 51 gebeye prenatal tanı yapılıp 

yapılmadığı takip edildi (Şekil 13). Gebelerden 16’sının bilgisine ulaşılamadı. Bir 

gebeliğin abortusla sonlandığı ve prenatal tanı yaptırmayan 19 gebenin sağlıklı doğum 

yaptıkları belirlendi. Amniyosentez yapılan 14 gebenin 4’üne sitogenetik analiz, 10’una 

ise QF-PCR analizi yapıldığı ve bu olgularda anöploidi olmadığı tespit edildi.  
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 Şekil 13. Đkinci trimester yüksek riskli olarak tespit edilen olgularda takip sonuçları  

 Gebelerden birinin ise (olgu 2) aynı zamanda hemoglobinopatiler yönünden 

prenatal tanı amacıyla Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Prenatal Tanı Ünitesi’ne 

başvurduğu saptandı. Hemoglobinopatiler açısından yapılan moleküler analizlerde 

annenin genotipi belirlenemezken, fetüsün babanın IVS1-110 (G>A) mutasyonunu 

heterozigot olarak taşıdığı belirlendi. Annedeki mutasyonun fetüse aktarılması 

ihtimalinden dolayı aileye kordosentez önerildi. Kordon kanından yapılan sitogenetik 

analiz sonucu fetüsün karyotipinin 47,XX+21 olduğu tespit edildi. Fetüs talasemi tanısı 

almadan trizomi 21 nedeni ile gebelik sonlandırıldı.  

 Olgu 2, 32 yaşında ve 16 hafta+1 günlük gebe iken yapılan ikinci trimester tarama 

testinde serum serbest β-hCG düzeyi 47,81 IU/L (3,83 MoM), AFP düzeyi 32,89 IU/L 

(0,97 MoM) ve trizomi 21 riski 1:78 idi. Gebenin serum hPL düzeyi 1,89 mg/L ve hPL 

MoM değeri 1,50 olarak belirlendi. Bu değer düşük riskli grubun hPL MoM 

düzeylerinden anlamlı olarak farklı idi (Test for one mean p<0,0001). 

 4.2. QF-PCR Analizi 

 Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı Prenatal 

Tanı Ünitesi’ne Ekim 2009-Haziran 2011 tarihleri arasında hemoglobinopatiler 

yönünden prenatal tanı amacıyla rutin olarak başvuran 35 yaş ve üzeri 26 gebenin CVS 

materyallerinden, olgu 1’in amniyon sıvısından, olgu 2’nin ise kordon kanından QF-

PCR analizi yapıldı. 

 Sonuçlar değerlendirilirken allel oranlarını hesaplamak için pik alanı kullanıldı. 

Allel oranı hesaplanırken boyu daha kısa olan allelin alanı daha uzun olan allelinkine 
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bölündü. Oran 1,4’e kadar normal, 1,4-1,8 arası yetersiz ve 1,8’in üzeri trizomik olarak 

ve  tek pikler non-informatif olarak kabul edildi. Her kromozom için en az iki belirtecin 

bilgi verici olması (yetersiz ve non-informatif olmaması) halinde o kromozom normal 

olarak değerlendirildi. 

 Şekil 14’te 46,XX ve şekil 15’te 46,XY olan birer örneğin elektroforetogram 

görüntüleri verilmiştir. 46,XX’li olgularda AMXY’nin X’e özgü olan tek piki vardır. 

SRY amplifiye olmaz. 46,XY’li olgularda ise AMXY’nin X ve Y’ye özgü her iki piki 

de 1:1 oranında izlenir. Erkek cinsiyet kromozomu varlığı SRY piki ile teyit edilir. 

 Şekil 16 ve 17’de sırasıyla olgu 1 ve olgu 2’nin QF-PCR analiz görüntüleri 

verilmiştir.  

 Olgu 1’de 21. kromozomdaki 3 belirteç (D21S1414, D21S1411, D21S1446) 

trizomik diallelik patern gösterirken, D21S1435 trizomik triallelik patern gösterdi. 18. 

kromozom belirteçlerinden D18S391 yetersiz (oran 1,54), D18S535 non-informatif iken 

D18S390 ve D18S386 normal dizomik kromozom paterni gösterdi. 13. kromozoma ait 

belirteçlerin 3’ü (D13S631, D13S634, D13S258) dizomik diallelik patern gösterirken, 

D13S305 non-informatif idi. AMXY’nin X’e özgü olan tek piki vardı ve SRY piki 

gözlenmedi. X22, HPRT ve DXYS218 belirteçleri dizomik diallelik patern gösterdi. 

 Olgu 2’de 21. kromozomdaki 3 belirteç (D21S1414, D21S1411 ve D21S1435) 

trizomik diallelik patern gösterirken, D21S1446 belirtecinin allel oranı yetesiz idi 

(1,70). 18 ve 13. kromozom belirteçlerinin hepsi dizomik diallelik patern gösterdi. 

AMXY’nin X’e özgü olan tek piki vardı ve SRY piki gözlenmedi. X22 ve HPRT  

dizomik diallelik patern gösterirken DXYS218 non-informatik idi. 

 Hemoglobinopatiler yönünden prenatal tanı amacıyla başvuran ve QF-PCR analizi 

yapılan bir olguda ise (olgu 3), QF-PCR analiz sonucu 46,XX olarak belirlenmesine 

rağmen olgunun amniyon sıvısından yapılan sitogenetik analizinde fetusun karyotipinin 

46,XX (29 hücre)-92,XXXX (20 hücre) şeklinde mozaik tetraploidi olduğu 

saptanmıştır. Olgu 3’ün QF-PCR analiz görüntüsü şekil 18’de verilmiştir. Olgu 3; 35 

yaşından büyük olup, olguya birinci veya ikinci trimester tarama testi yapılmamıştır. 
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 Şekil 14. 46,XX’li bir olgunun QF-PCR analizi görüntüsü 
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 Şekil 15. 46,XY’li bir olgunun QF-PCR analizi görüntüsü  
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 Şekil 16. Olgu 1’in QF-PCR analizi görüntüsü (47,XX+21) 
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 Şekil 17. Olgu 2’nin QF-PCR analizi görüntüsü (47,XX+21) 
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 Şekil 18. Olgu 3’ün QF-PCR analizi görüntüsü (46,XX) 



60 
 

 Diallelik tüm örneklerin ortalama pik alanı oranları ve standart sapmaları tablo 

17’de verilmiştir.  

 Tablo 17. Diallelik örneklerdeki pik alanı oranları  

Belirteç  Minimum  Maksimum  Ortalama±SD  

X22  1,02  1,38  1,13±0,10 

HPRT  1,01  1,28  1,11±0,08 

DXYS218  1,01  1,34  1,09±0,08 

D21S1414  1,01  1,28  1,07±0,06 

D21S1411  1,01  1,31  1,12±0,09 

D21S1435  1,02  1,28  1,10±0,07 

D21S1446  1,01  1,42  1,11±0,10 

D18S391  1,02  1,73  1,21±0,21 

D18S390  1,01  1,26  1,10±0,06 

D18S535  1,02  1,29  1,10±0,06 

D18S386  1,01  1,61  1,20±0,15 

D13S631  1,03  1,55  1,15±0,14 

D13S634  1,00  1,21  1,09±0,06 

D13S258  1,01  1,24  1,08±0,05 

D13S305  1,02  1,77  1,19±0,20 

 

 Aneufast QF-PCR kitinde kullanılan belirteçlerin çalıştığımız toplam 28 örnek 

için non-informatif görülme oranları ve heterozigotluk yüzdeleri tablo 18’de 

gösterilmiştir. 

 Kromozom 13,18 ve 21 için örneklerin tümünde en az iki informatif belirteç 

bulunmaktaydı. Ancak cinsiyet kromozom belirteçlerine bakıldığında; 2 örnekte her 3 

belirteç non-informatif iken 6 örnekte ise sadece 1 belirteç informatif olarak belirlendi. 

Bu  8 olgu, MXY setinde bulunan STR belirteçleri ile (HPRT, SBMA, DXS6803, 

DXS6809 ve DXS8377) tekrar amplifiye edildi. Buna göre bir örnekte toplamda bakılan 

7 belirtecin hepsi non-informatif iken 4 örnekte sadece 1 belirteç informatif olarak 
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belirlendi. Sonuç olarak 28 hastanın 5’inde (% 17,8) cinsiyet kromozom anöploidisi için 

QF-PCR ile tanı konulamadı.  

 Tablo 18. QF-PCR analizinde kullanılan belirteçlerin heterozigotlukları 

Belirteç  
Non-

informatif 
 Đnformatif  

Heterozigotluk 

(mevcut çalışma, %) 

X22  6  22  79 

HPRT  17  11  39 

DXYS218  10  18  64 

D21S1414  6  22  79 

D21S1411  2  26  93 

D21S1435  8  20  71 

D21S1446  6  22  79 

D18S391  7  21  75 

D18S390  10  18  64 

D18S535  6  22  79 

D18S386  2  26  93 

D13S631  7  21  75 

D13S634  0  28  100 

D13S258  4  24  86 

D13S305  7  21  75 

 

 

 QF-PCR analizi yapılan toplam 28 örneğin 2’si Down sendromu olarak tespit 

edildi. Bir mozaik tetraploidi olgusu ise belirlenemedi. Buna göre QF-PCR yönteminin 

duyarlılığı % 66,6, özgüllüğü % 100, pozitif prediktif değeri %100 ve negatif prediktif 

değeri % 96 olarak hesaplandı.  
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5. TARTIŞMA 

 Down sendromu prenatal tanı ve terapötik abortus olmadan 1-2:1000 prevalansı 

ile anöploidiler arasında en sık görülendir. Edwards ve Patau sendromları sırasıyla on ve 

yirmi kat daha az sıklıkla görülürlerken, cinsiyet kromozom anomalileri daha sık 

görülmekle beraber daha benign bir tablo sergilerler.2,11  

 Taramanın amacı, ileri inceleme yapılabilmesi için sağlıklı bireyler arasından 

belirli bir hastalık için yeterince yüksek risk altında olanların belirlenmesidir. 

Kromozomal anomaliler için düşünüldüğünde bu incelemeler riskli invaziv prosedürleri 

kapsamaktadır.11 

 Geçmişte yüksek riskli grubun belirlenmesinde ileri anne yaşı veya önceki 

etkilenmiş gebelik dikkate alınırdı. Đleri yaşla birlikte riskteki artışa rağmen olguların 

çoğu genç kadınlarda görülürken, olguların % 1’inden daha azı önceki etkilenmiş 

gebeliği olan kadınlarda izlenir. Birçok biyokimyasal ve ultrasonografik belirteçlerle 

tarama stratejilerinin geliştirilmesi ve uygulanması ile doğum prevalanslarında önemli 

düşüşler yaşanmıştır.2 Ancak invaziv tanısal işlemlere maruz kalan gebelerin sayısını 

azaltmak için mevcut tarama testlerinin duyarlılık ve özgüllüklerinin iyileştirilmesi 

gerekmektedir.132 

  Biz de bu çalışmada fetal anöploidiler için hPL’nin maternal serum belirteci 

olarak etkinliğini değerlendirmeyi amaçladık. Rutin olarak birinci ve ikinci trimester 

tarama testi yaptıran gebeler çalışmaya alındı. Hesaplanan riskleri Down sendromu için 

1:300 ve üzeri, Edwards ve Patau sendromları için 1:100 ve üzeri ise yüksek riskli 

olarak kabul edildi. hPL’nin MoM değerlerinin hesaplanması amacıyla öncelikle düşük 

riskli bulunan gebelerin serum hPL düzeyleri kullanılarak gestasyonel yaşa göre 

medyan değerleri hesaplandı. Belirlenenen bu medyan değerleri tarama testi pozitif olan 

olguların serum hPL MoM düzeylerini hesaplamak için kullanıldı. Tarama testi pozitif 

bulunan gebelere prenatal tanı yapılıp yapılmadığı takip edildi. Yapılan prenatal tanı 

sonucunda Down sendromlu olduğunu tespit ettiğimiz iki vakadan birinci trimesterde 

başvuranın hPL MoM değeri 0,77, ikinci trimesterde başvuranın hPL MoM değeri ise 

1,50 olarak belirlendi. 
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 Frendo ve arkadaşları kültür yaptıkları sitotrofoblastların in vitro olarak 

sinsityotrofoblastlara farklılaşması sırasında normal ve Down sendromlu plasentaların 

endokrin fonksiyonlarını incelemişlerdir. Down sendromlu gebelerin plasentalarında 

sinsityotrofoblast oluşumunda defekt ile birlikte hPL, hCG, plasental GH ve leptin 

sentezinde azalma olduğunu tespit etmişlerdir. Bununla beraber etkilenmiş gebelerin 

serum hPL düzeylerini de düşük olarak belirlemişlerdir. Ancak ikinci trimesterde (15-

18. haftalar) bu farkın anlamlı olmadığını belirtmişlerdir.82  

 Christiansen ve arkadaşlarının 8-13. gebelik haftaları arasında 47 Down 

sendromlu ve  163 etkilenmemiş gebe  üzerinde yaptıkları çalışmada Down sendromlu 

gebeliklerde hPL’nin 0.63 MoM’a düştüğünü ve bunun 8-13. hafta aralığında 

değişmediğini belirlemişlerdir.7  

  Biz de bu iki çalışma ile benzer şekilde birinci trimesterde başvuran Down 

sendromlu gebenin hPL MoM değerinin kontrol grubundan anlamlı olarak düşük olarak 

belirledik. Đkinci trimesterde başvuran Down sendromlu gebenin hPL MoM değerini ise 

farklı olarak yüksek olduğunu saptadık. Ancak çalışmamızda Down sendromlu olgu 

sayısının az olması sonuçlar hakkında sağlıklı bir değerlendirme yapılmasını 

engellemektedir.  

 Sık görülen anöploidilerin maternal serum analitleri ve fetal ultrason bulgularına 

dayalı yöntemlerle antenatal taramasının yaygın olarak kullanılması ve birçok yapısal 

anomalinin rutin fetal ultrason taraması ile saptanabilmesi sonucu son 10 yılda prenatal 

sitogenetik tanının kullanım paterni radikal olarak değişmiştir. Gebelik yönetimini 

iyileştirmek ve ailenin anksiyetesini hafifletmek amacıyla, hücre kültürü gerektirmeyen 

daha hızlı prenatal tanı yöntemleri ihtiyacı doğmuştur.88 Bu yöntemlerden biri olan QF-

PCR son yıllarda sık görülen kromozom anomalilerinin hızlı tanısını sağlamak için 

prenatal tanı alanına girmiş ve birçok çalışmada bu anomalilerin belirlenmesinde yüksek 

duyarlılık ve özgüllüğe sahip olduğu gösterilmiştir.133  

 Anöploidiler için hızlı prenatal tanı testleri belirli kriterleri karşılamalıdır. 

Bunlardan en önemlileri minimum yanlış negatif sonuç ile yüksek doğruluğa sahip 

olması ve gebelik terminasyonu gibi geri dönüşümü olmayan kararlar verildiğinden 

yanlış pozitif sonuç olmamasıdır.106 Yöntemin tanısal doğruluğu duyarlılık ve özgüllük 

terimleri ile tanımlanır. Duyarlılık, testin hastalık varken tanı koyabilme kapasitesidir, 
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gerçek pozitif sonuç oranını gösterir. Özgüllük ise hastalık yokken gerçek negatif 

sonuçları belirleyebilme kapasitesidir.134 

 Prenatal örneklerin test edilmesi, sınırlı örnek miktarı, değişken örnek kalitesi, 

mozaiklik ve maternal hücre kontaminasyonu sebebiyle güçtür.110 Prenatal örneklerdeki 

mozaik karyotip problemleri özellikle CVS materyallerinde iyi belgelenmiştir. QF-

PCR’la ilgili, mozaiklik seviyesinin tespit edilebilirliği ve direk test sonuçlarıyla fetal 

genotip arasındaki uyumun derecesi olmak üzere iki problem vardır.101 Genomik 

mozaikliğin moleküler olarak tespit edilmesinde QF-PCR’ın duyarlılığı, anöploidili 

hücre serisinin yüzde oranına bağlıdır. Bu konuda ilk çalışma kan örneklerinde yapılmış 

olup, 46,XX (% 90)/45,X (% 10) mozaikliği QF-PCR analizi ile tespit edilememiştir.135  

 Schmidt ve arkadaşlarının 662 amniyon sıvısı ile yaptıkları çalışmada, 

45,X/46,XX mozaik karyotipe sahip bir olgu QF-PCR analizi ile belirlenememiştir. 

47,XXY tanısı konulan bir örneğin ise kromozom analizinde cinsiyet kromozom 

mozaikliği (47,XXY/46,XY) ortaya çıkarılmıştır.112 

 Yoon ve arkadaşlarının çalışmasında, 78 amniyotik sıvı ve periferik kan 

örneğinde yaptıkları QF-PCR analizinde bir mozaik trizomi 21 olgusunda yanlış negatif 

sonuç elde edilmiş, olgunun karyotip analizinde düşük seviyede mozaik (10/130) 

olduğu görülmüştür. Olguların 3’ünde ise yanlış pozitif sonuç elde etmişlerdir. QF-PCR 

yönteminin duyarlılığını % 96,7, özgüllüğünü % 93,6, pozitif prediktif değerini % 90,6 

ve negatif prediktif değerini % 97,8 olarak belirtmişlerdir.136 

 Çalışmamızda QF-PCR ile yanlış pozitif bir sonuç görülmemekle beraber, mozaik 

tetraploidili bir olguda yanlış negatif bir sonuç elde edilmiştir. Yöntemin duyarlılığı % 

66,6 ve özgüllüğü % 100, pozitif prediktif değeri %100 ve negatif prediktif değeri % 96 

olarak belirlenmiştir. 

 Dikensoy ve arkadaşları yayınladıkları bir olgu sunumunda; trizomi 18 riskinin 

yüksek olması nedeniyle başvuran gebenin amniyon sıvısından yapılan QF-PCR 

analizinde fetüsün normal kromozomal yapı gösterdiğini ancak sitogenetik analizde 

fetüste trizomi 18 ve trizomi 9 mozaizminin tespit edildiğini bildirmişlerdir.137 

 Mann ve arkadaşları 7720 amniyotik sıvı, CVS ve fetal kan örneği ile trizomi 13, 

18 ve 21 için yaptıkları QF-PCR analizlerinde, tüm normal ve non-mozaik trizomi 

olgularında karyotip analizi ve QF-PCR sonuçları uyumlu bulunmuş, 15 mozaik 

olgunun ise 12’si tespit edilebilmiştir.83 
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 Crigliano ve arkadaşlarının toplam 43000 amniyotik sıvı, CVS, fetal kan ve fetal 

doku örneği ile Aneufast kiti kullanarak yaptıkları QF-PCR analizinde yanlış pozitif 

olgu bulunmazken, 72 mozaik olgunun 45’ine QF-PCR ile tanı konulabilmiştir. 

Yöntemin duyarlılığı % 92,3, özgüllüğü % 100, pozitif prediktif değeri % 100 ve 

negatif prediktif değeri % 99,7 olarak belirlenmiştir.107  

 Hawkins ve arkadaşları, 1069 gebeden alınan amniyon sıvısı ile Aneufast QF-

PCR kiti ile yaptıkları analizlerde yanlış pozitif sonuç elde etmezken, sadece mozaik 

cinsiyet koromozom anöploidili bir olguda yanlış negatif sonuç elde etmişlerdir. 

Yöntemin duyarlılığını % 98, özgüllüğünü % 100 olarak belirlemişlerdir.106 

 Aydoğmuş ve arkadaşları, kromozomal anomali araştırılması amacıyla 

amniyosentez yapılan 40 gebenin alındığı çalışmada standart karyotipleme ile QF-PCR 

analizi ile elde edilen sonuçları karşılaştırmışlardır. Olguların 6’sında QF-PCR ile yanlış 

pozitif, 1’inde ise yanlış negatif sonuç elde etmişlerdir. Buna göre QF-PCR’ın etkinlik 

göstergelerini, duyarlılık % 50, özgüllük % 83,7, pozitif prediktif değeri % 14,3 ve 

negatif prediktif değeri % 96,9 olarak bildirmişlerdir.9 

 Cho ve arkadaşlarının 800 amniyon sıvısı ile yaptıkları çalışmada QF-PCR ile 33 

otozomal ve cinsiyet kromozom anomalili olgunun 31’i saptanırken, 1 olguda maternal 

hücre kontaminasyonu ve 1 olguda mozaizm nedeniyle tanı konamamıştır. Yanlış 

pozitif sonuç bulunmamıştır.138 

 QF-PCR analizi ile yanlış negatif veya yanlış pozitif sonuç gözlenmeyen 

çalışmalar da mevcuttur.102,115,139,140 Mann ve arkadaşları, trizomi 18 için düşük 

seviyede mozaiklik gösteren bir CVS örneğine QF-PCR ile tanı koyduklarını 

bildirmişlerdir.113 

 QF-PCR analizinde mozaizm, ekstra allellerin görülmesi ve allel pikleri arasında 

çarpık oranların bulunması ile belirlenir. Ancak bu belirtiler aşikar olmayabilir. 

Müphem ancak sürekli olan bu oranlardaki çarpıklık ve/veya ekstra pikler bulunan 

kromozomlar daha detaylı incelenmelidir. Bununla birlikte plasentaya özgü mozaizme 

bağlı yanlış tanı riskini en aza indirmek için, koryonik villüs materyallerinde örneğin 

farklı bölgelerini temsil eden villüslerin işleme alınması gerekmektedir. Bu, alınan 

örneğin hem sitotrofoblast hem de mezodermal dokuyu temsil etmesini sağlar.110  

 Mozaikliğin fetüs üzerinde etkisi, dokulardaki anormal hücrelerin dağılımına 

bağlıdır. Anormal hücreler fetal doku, ekstraembriyonik doku veya her ikisinde de 
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olabilir. Bu dağılım; gelişim sırasında mutasyonel olayın zamanlamasıyla ilişkilidir, ne 

kadar erken olursa fetüste normal hücre serisi olma ihtimali artar. Fetüsün fenotipini de 

fetüsteki anormal hücrelerin dağılımı belirler. Yapılan çalışmalarda amniyon sıvısı ile 

yapılan prenatal tanıda mozaiklik tespit edilen olguların % 49,7’sinde gebelik olumsuz 

bir şekilde sonlanmıştır. Bu nedenle prenatal örneklerde mozaiklik durumunun tespiti, 

fetüs için önemi açısından dikkatli bir yorumlama gerektirmektedir. Amniyotik sıvı 

hücreleri, koryonik hücrelere göre fetal hücre popülasyonuna daha benzerdir. CVS 

materyali söz konusu olduğunda, fetal mozaizmin muhtemel seviyesinin daha doğru 

öngörülebilmesi için takip eden amniyotik sıvı veya fetal kan örneklemesi ile detaylı 

ultrason taraması önerilmelidir.141 

 QF-PCR yönteminde kullanılan floresan belirteçlerin bilgi vericiliği, amplifiye 

edilen allelin heterozigotluğu ile direk olarak orantılıdır.142 Bu nedenle non-informatif 

sonuç yüzdesini en aza indirmek için uygun belirleyici seçimi önemlidir. STR 

belirteçlerinin allel sıklığı ve heterozigotluğu farklı etnik gruplar arasında 

değişmektedir.123 Tablo 19’da dünyada farklı ülkelerde yapılan çalışmalarda belirlenen 

STR belirteçlerinin heterozigotluk oranları ve bizim çalışmamızda bulduğumuz 

herozigotluk oranları karşılaştırılmıştır. Buna göre cinsiyet kromozom belirteçlerinin, 

özellikle HPRT olmak üzere, heterozigotluklarının düşük olduğu izlenmektedir. 

Otozomal kromozomlara ait belirteçler ise diğer ülkelerle benzer oranlar 

göstermektedir.  

 Cho ve arkadaşları, Kore nüfusunda D13S305 dışındaki belirteçlerde 

heterozigotluğu batı ülkelerine göre biraz düşük olarak belirlenmiştir.138 Choueiri ve 

arkadaşları Lübnan’da yaptıkları çalışmada kullandıkları belirteçlerin 

heterozigotluklarını literatüre göre daha düşük olarak bildirmişlerdir. Bunun da Orta 

Doğu ülkelerinde sık görülen akraba evliliklerine bağlı olabileceğini belirtmişlerdir.142 

 Prenatal tanıda QF-PCR’ın rolü ile ilgili farklı görüşler mevcuttur. Çalışmalarda 

farklı doğruluk değerlendirmeleri olmasına rağmen QF-PCR’ın ekonomik, ve hızlı bir 

teknik olduğu konusunda fikir birliği bulunmaktadır.83 

 Ogilvie114 ve Leung115 artmış Down sendromu riski sebebiyle prenatal tanı için 

başvuran kadınlarda, QF-PCR’ın karyotip analizine alternatif bir test olarak 

kullanılabileceğini önermişlerdir. Bu tekniğin avantajlarının dezavantajlarından daha 

fazla olduğunu öne sürmüşlerdir. Konvansiyonel sitogenetiğe göre QF-PCR kullanımı 
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daha hızlı sonuç, daha düşük maliyet ve daha az iş gücü sağlar. Down sendromu tanısı 

koymak veya dışlamak için doğru bir teknik olması da hasta ve klinisyenin 

beklentilerini tam olarak karşılar.114 

 Tablo 19. Çeşitli ülkelerde STR belirteçlerinin heterozigotluk oranları 

 Heterozigotluk (%) 

 
Batı 

ülkeleri 
84 

 
Đspanya
Đtalya 

107 
 

Güney 
doğu 

Asya124 
 

Yunani
stan120 

 Kore138  
Lübnan

142 
 

Mevcut 
çalışma 

X22 85,2  91          79 

HPRT 73,3  75  62,1  80      39 

DXYS218   75          64 

D21S1414 88  85    85      79 

D21S1411 93  93  77,9  83  84  89,1  93 

D21S1435 79  75      74  77  71 

D21S1446   77          79 

D18S391 75  75  61,2    72    75 

D18S390   75      54    64 

D18S535 74,6  82  75,5  76  83  80,2  79 

D18S386 92,3  89  85,1    85    93 

D13S631 83  78    83    78,9  75 

D13S634 81,2  85  83,9  80  74    100 

D13S258 83,3  89        76,8  86 

D13S305 75  75  79,8    84    75 

 

Levett118 ve Bili120 ise QF-PCR’ın karyotip analizine alternatif değil, yardımcı 

olarak kullanılmasını önermişlerdir. Yöntemin hızlı sonuç sağlaması ailenin 

anksiyetesinin hafifletecektir.118 
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QF-PCR’ın tek başına prenatal tanı testi olarak kullanımına karşı itirazlardan biri 

seçilmiş beş kromozomun polimorfizmlerinin kullanılması nedeniyle gözden kaçan 

durumların sayısıdır. Bu durumda yaklaşık 150 anormal karyotipten birinde ya da yaş 

dağılımına bağlı olarak 10-30000 örnekten birinde, en yaygın ve yalnızca anne yaşıyla 

sıklığı artan kromozom anomalilerine tanı koyamama riski vardır. Bu hata oranı kabul 

edilebilir görünmekle beraber, en çok yapısal kromozom anomalileri gözden 

kaçacaktır.83 

Down sendromu haricindeki klinik olarak önemli kromozomal anöploidilerinin, 

sıklıkla anormal ultrason bulguları ile birlikte olduğu bilinmektedir. Bu nedenle ultrason 

taraması normal olan olgular düşük riskli kabul edilir ve önerilecek olan testin QF-PCR 

olduğu söylenir. Fetal yapısal anomalileri olan kadınlar da, en yaygın anöploidilerin 

tanısını sağlayan QF-PCR analizinin hızlı cevap vermesinden fayda görürler. Ancak 

genel ortak görüş, bu olgulara konvensiyonel sitogenetik analizin de yapılmasının daha 

uygun olduğu yönündedir. Böyle bir plan doğru bir ultrasonografi muayenesini 

gerektirmekle beraber, özellikle erken gebelikte, CVS ya da amniyosentezden önce 

normal fetal anatomiye sahip vakalarda, QF-PCR’ın tek başına kullanımıyla Down 

sendromundan başka gözden kaçabilecek anöploidi riskinin ne olabileceği 

bilinmemektedir. Tersine, ultrasonografide tespit edilen fetal anatomik defektleri 

takiben, QF-PCR’la tanı konması mümkün olmayan anöploidilerin riskinde ne derece 

bir artış olduğu tanımlanmamıştır.83 

QF-PCR analizi fetal ultrason taraması ile anormal bulguları olan ve kromozom 

anomalisi için riskli olan fetüslerde, örneklemeden itibaren 24 saat içinde sitogenetik 

analiz ile tanı konmuş olan tüm anomalilerin % 95’ini tespit edebilir. Bu da fetal 

ultrason taramasının; QF-PCR’dan sonra sitogenetik analiz yapılıp yapılmamasına karar 

verebilmek için temel endikasyon olduğunu açıkça göstermektedir.107 Yapılan geniş 

serili retrospektif çalışmalarda CVS143 ve amniyotik144 sıvı ile yapılan analizler ile de bu 

bulgu doğrulanmıştır. 

2004 yılında Đngiltere Ulusal Tarama Komitesi, prenatal invaziv diyagnostik bir 

işleme maruz kalan tüm kadınlara hızlı tanısal testlerin önerilmesini teklif etmişlerdir. 

QF-PCR’ın tek başına kullanımından kaynaklanan Đngiltere Ulusal Sağlık Servisi’nin 

maddi kazancı başlıca neden olmak üzere, tüm gebelere karyotip analizi yapılıp 

yapılmaması tartışılmıştır. Hızlı prenetal tanı testleri ile gözden kaçan önlenebilir özürle 



69 
 

doğabilecek olan olası bebek sayısı ve hızlı testlerin tek başına kullanılmaları ile artmış 

Down sendromu riski ile başvuran gebelerde klinik önemi bilinmeyen ya da az olan 

kromozom anomalilerinin tesadüfi olarak tespit edilmesinin neden olduğu gereksiz stres 

diğer tartışılan konulardır.88,107 

Yapılan çalışmaların sonuçlarına bakıldığında genel olarak QF-PCR’ın duyarlılık 

ve özgüllüğü yüksek olarak bildirilmiştir. Yanlış pozitif sonuç sıklığı oldukça düşük 

olmakla beraber yanlış negatif sonuçların en önemli nedeni mozaizm olarak 

görülmektedir. Küçük miktarlarda DNA ile çalışılabilmesi, kısa sürede sonuç elde 

edilebilmesi, otomatize olabilmesi ve düşük maliyetli olması yöntemin avantajlarıdır. 

Sonuç olarak tüm avantajları ile birlikte QF-PCR’ın güvenilir bir yöntem olduğu 

söylenebilir. Ancak anormal fetal ultrason bulguları olan olgularda sitogenetik analiz ile 

karyotipin belirlenmesi gerekmektedir.   
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6. SONUÇLAR VE ÖNERĐLER 

Çalışmamızda, Haziran 2009-Mayıs 2011 tarihleri arasında Çukurova Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Balcalı Hastanesi Merkez Laboratuvarı’na başvuran birinci trimester için 

85 düşük riskli ve 23 yüksek riskli, ikinci trimester için 84 düşük riskli ve 51 yüksek 

riskli gebenin serum hPL düzeyleri ölçüldü. Tarama testi negatif olan gebelerin hPL 

düzeyleri  ile her gebelik günü için medyan değerleri hesaplandı. Hesaplanan medyan 

değerleri, maternal serum hPL konsantrasyonlarını gebelik yaşına uygun MoM 

değerlerine dönüştürmek için kullanıldı. Birinci trimester yüksek riskli grupta Down 

sendromlu olduğu tespit edilen bir olgunun hPL MoM değeri 0,77 olarak belirlendi. Bu 

değer düşük riskli grubun hPL MoM düzeylerinden anlamlı olarak farklı idi. Đkinci 

trimester yüksek riskli grupta ise Down sendromlu olduğu tespit edilen bir olgunun hPL 

MoM değeri 1,50 olarak belirlendi. Bu değer düşük riskli grubun hPL MoM 

düzeylerinden anlamlı olarak farklı idi. Literatür ile karşılaştırıldığında birinci trimester 

Down sendromlu olgunun hPL MoM düzeyi beklenildiği gibi düşük bulunurken, ikinci 

trimester Down sendromlu olgunun hPL MoM düzeyi aksine yüksek bulundu. Sonuç 

olarak hPL birinci trimester için anöploidi taramasında mevcut testlere ek olarak 

kullanılabilir ancak hPL’nin ilk trimester taramasının bir parçası olarak potansiyelinin 

değerlendirmesi için geniş prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı Prenatal 

Tanı Ünitesi’ne Ekim 2009-Haziran 2011 tarihleri arasında hemoglobinopatiler 

yönünden prenatal tanı amacıyla rutin olarak başvuran 35 yaş ve üzeri 26 gebe ile 

yukarıda bahsedilen 2 olguya QF-PCR analizi yapıldı. 2 olgunun karyotipi QF-PCR ile 

47,XX+21 olarak belirlendi. Normal karyotipe sahip olduğu belirlenen 26 örneğin 

birinde ise QF-PCR analiz sonucu 46,XX olarak belirlenmesine rağmen olgunun 

amniyon sıvısından yapılan sitogenetik analizinde fetusun karyotipinin 46,XX (29 

hücre)-92,XXXX (20 hücre) şeklinde mozaik tetraploidi olduğu saptandı. Buna göre 

QF-PCR yönteminin duyarlılığı % 66,6, özgüllüğü % 100, pozitif prediktif değeri %100 

ve negatif prediktif değeri % 96 olarak hesaplandı. Belirteçlerin heterozigotluğuna 

bakıldığında ise başta HPRT (% 39) olmak üzere, cinsiyet kromozom belirteçlerinin 

heterozigotluklarının düşük olduğu izlendi. Kromozom 13,18 ve 21 için örneklerin 
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tümünde en az iki informatif belirteç bulunurken, olguların % 17,8’inde en az iki 

informatif belirteç olmadığından cinsiyet kromozom anöploidisi için QF-PCR ile tanı 

konulamadı. Bu non-informatif ve yetersiz sonuçlar, kullanılan belirteçlerin 

heterozigotluk oranları belirlenerek ve heterozigotluk oranı yüksek olan belirteçler 

kullanılarak azaltılabilir. Bununla beraber yapılan çalışmalarda tespit edilen yüksek 

duyarlılık ve özgüllük oranları ile QF-PCR, anöploidilerin hızlı tanısında güvenilir bir 

yöntemdir. Prenatal invaziv diyagnostik işlem uygulanan tüm kadınlarda QF-PCR 

analizi yapılması da, anöploidili olgulara hızlı tanı konarak gebeliğin erken döneminde 

sonlandırılmasını sağlayacaktir. 
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