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Fetal Cinsiyetin Ilk Trimester Down Sendromu
Tarama Belirteclerine Etkisi

Devrim Ertung, Ekrem Tok, Gilirkan Yazici, Mustafa Kaplanoglu, Meral Aban, Saffet Dilek

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dali, Mersin

Ozet
Amag: Bu calismanin amaci, fetal cinsiyetin ilk trimester Down sendromu tarama belirteclerine etkisini arastirmakti.

Yéntem: 10-14 haftalar arasinda fetal nukal translusensi, maternal serum serbest -hCG ve PAPP-A bakilmis ve klinigimizde dogum
yapmis olan 256 gebelik calismaya dahil edildi. Bu belirteglerin cinsiyete gore farklilik gdsterip gostermedigi arastirildi.

Bulgular: Fetal nukal translusensinin, erkek fetuslarda, kiz fetuslardan ortalama 0.11 mm daha fazla oldugu gézlendi (P = 0.026).
Serbest B-hCG ve PAPP-A degerleri kiz fetuslarda daha ylksek olsa da istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug: Literatlrdeki diger veriler ve ¢alismamizdan elde ettigimiz sonuglar bize, ilk trimester belirteclerinin cinsiyete gére farkllik
gobsterdigini ancak bunun klinik bir anlami olmadigini distindtrmektedir.

Anahtar kelimeler: ilk trimester Down sendromu taramasl, Fetal cinsiyet

THE EFFECT OF FETAL GENDER ON THE MARKERS OF FIRST TRIMESTER
DOWN SYNDROME SCREENING

Objective: The aim of this study was to investigate the effect of fetal gender on first trimester Down syndrome screening mark-
ers.

Methods: 256 pregnancies in that fetal nuchal translucency and maternal serum free B-hCG and PAPP-A were evaluated and deliv-
ered in our clinics were included in the study. We investigated if these markers differed on the basis of fetal gender.

Results: Fetal nuchal translucency was measured 0.11 mm more in male fetuses than in female fetuses (P = 0.026). Although
free B-hCG and PAPP-A levels were higher in female fetuses the difference was not statistically significant.

Conclusion: The data of previous literature and the results of the present study suggest that first trimester markers differ on the
basis of fetal gender, however it has no clinical meaning.

Keywords: First trimester Down syndrome screening, Fetal gender.
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oraninin ise %90 civarinda oldugu gozlenmistir ki,
bu deger sadece anne yast (%35) veya anne yasi ve
ikinci trimester serum biyokimyasal belirteclerinin
kombinasyonu (%65) ile belirleme oranindan c¢ok
daha Ustiindir.1.2

Bilindigi uzere, ozellikle biyokimyasal testlerin
yorumlanmasinda, anne yasi, gestasyonel yas, an-
nenin agirligi, cogul gebelik ve diabetes mellitus
varligina gore ayarlamalar yapmak gerekmektedir.
Ayrica, yakin zamanda yapilan bir calisma, nukal
translusensinin yorumlanmasinda etnik orijinin de
dikkate alinmasi gerektigini ileri siirmektedir.3 Cin-
siyetin de nukal kalinlik 6l¢tiliirken dikkate alinma-
st ve cinsiyetin belirlenebildigi durumlarda buna
gore diizeltme yapilmast gerektigi iddia edilmistir.4
Sonraki calismalarda, cinsiyetten etkilenen tek mar-
kerin NT olmadigi, B-HCG ve muhtemelen PAPP-A
degerlerinin de fetal cinsiyete bagli olabilecegi gos-
terilmistir. Gergekten ilk trimester Down sendromu
belirteclerinde bu sekilde bir farklilik varsa bu tara-
ma testlerinin sensitivite ve spesifisite degerlerinin
de degisecegi asikardir. Biz de bu calismamizda,
kendi populasyonumuzda, fetal cinsiyetin ilk tri-
mester Down sendromu tarama yontemlerine etki-
sini arastirmayi amacladik.

Yontem

Bu retrospektif calismaya 11-14 gebelik haftalar
arasinda fetal NT ve ilk trimester serum taramast ka-
yitlarinin tam oldugu ve cinsiyeti dogumdan sonra
konfirme edilmis 256 hasta dahil edildi. Gebelikle-
rin hepsi tekildi ve gebelik boyunca ve dogum si-
rasinda herhangi bir problemleri yoktu. Tarama
testleri sonucunda kromozomal anomali saptanan
hastalar ve sadece sonografik olarak cinsiyetin be-
lirlendigi ve sonradan takipten c¢ikan hastalar calis-
maya dahil edilmedi.

Klinik protokolii olarak 39 yas ve altindaki ge-
belerde tarama testleri sonucunda herhangi bir ano-
mali saptanirsa invazif tanisal girisimler uygulan-
maktadir. Fetal NT olctimleri, klinigimizde uzman
doktorlar tarafindan yapildi ve ol¢timlerde Nicola-
ides’in> Onerdigi yontem kullanildi. Kisaca; videolo-
op fonksiyonu olan 5 MHz transabdominal prob
(GE Logic 500, Milwaukee, USA) kullanilarak ilk
once fetal CRL ol¢ildi. Ensenin arka duvarinin,

amniondan kesin olarak ayirt edilmesinden sonra,
belirtecler i¢ kisimlara konuldu. CRUnin 45-84 mm
arasinda oldugu fetuslarda sagittal kesitte, belirtecin
her hareketiyle mesafenin 0.1 mm degistigi buytt-
mede NT olctimleri yapildi. Serum taramasinda ise
serbest B-hCG ve PAPP-A olctiimleri Immulite (Bi-
oDPC, Istanbul) cihazinda solid faz, kemiluminesan
immunometrik sandvi¢c yontemi ile yapildi. MoM
degerleri ve diizeltilmis risk Prisca 4.0 paket tarama
programi (Typolog Software GmBH, Germany) ile
hesaplandi.

Verilerin analizi SPSS 9.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)
ile yapildi. NT mm cinsinden 6l¢timleri ve biyokim-
yasal belirteclerin MoM degerlerinin karsilastirilma-
sinda Student’s t testi kullanildi. P degerinin 0.05 ve
altinda olmast anlaml: kabul edildi.

Bulgular

Cinsiyetleri belirlenen ve ilk trimester kayitlari
diizenli olan 256 bebekten 139'u kiz, 117’si erkekti.
Bu fetuslarin test anindaki bazal ¢zellikleri Tablo
1’de 6zetlenmektedir. Buna gore erkek ve kiz fetus-
lar arasinda anne yast, test anindaki agirliklari, orta-
lama gebelik haftalari bir farklilik gdéstermemektey-
di (P > 0.05). Bu fetuslarin annelerinin hicbirinde
tip I veya tip II diyabet yoktu. Kiz fetuslardan 8 ta-
nesinin, erkeklerden 9 tanesinin annesi test aninda
da sigara kullanmaktayd: (P = 0.54). Kombine riski
1/270 ve altinda ¢ikip amniosentez sonucunda nor-
mal kromozomal yap: saptanan erkek fetuslarin sa-
yist biraz fazla olsa da aradaki fark istatistiksel ola-
rak anlamsizdi (Tablo D).

Tablo 2’de fetuslarin cinsiyetine gore fetal NT,
maternal serum serbest B-hCG ve PAPP-A degerle-
ri karsilastirdlmaktadir. Buna gore, erkek fetuslarda
fetal NT olcimiunin kiz fetuslardan ortalama
0.11 mm daha fazla oldugu saptandi ve bu fark is-
tatistiksel olarak anlamliydi (P = 0.026). Ancak ser-
best B-hCG ve PAPP-A diizeyleri arasinda fetal cin-
siyete gore bir farklilik yoktu (P > 0.05).

Tartisma

PAPP-A, dimerik yapida, birbiriyle es iki alt-tini-
teden olusan bir glikoproteindir. Dolasimda eozi-
nofil major baglayici proteine (eMBP) baglt olarak
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Tablo 1. Kiz ve erkek fetuslarin test anindaki 6zelliklerinin karsilagtiriimasi (Ort + SS veya n, %)*
Kiz fetus (n = 139) Erkek fetus (n = 117) p

Anne yasl 29.83+7.61 30.01 £8.24 0.86
Anne agirhg 64.11 £10.34 62.75£9.22 0.27
Test aninda ortalama gebelik haftasi 12.08 £ 1.04 12.15£1.04 0.59
Diyabet varligi® 0 (%0) 0 (%0)

Sigara kullanimi 8 (%5.76) 9 (%7.69) 0.54
Kombine risk* 6 (%4.32) 8 (%6.84) 0.39

*Ortalama =* standart sapma
Tip | veya tip Il diyabet
Anne yasi, NT, serbest B-hCG, PAPP-A

bulunur. PAPP-A sinsityotrofoblastik ve septal X
hiicrelerinden salgilanirken, eMBP sadece septal X
hiicrelerinden salgilanir. Brambati ve ark’'niné caba-
larryla PAPP-A Down sendromu taramasinda obs-
tetrik pratigine girmistir. hCG ise esasen plasental
sitotrofoblastlardan ve ozellikle gebeligin ilerleyen
doneminde sinsityotrofoblastlardan salgilanir. 9-10
haftada maksimum maternal serum dtizeyine ulas-
tiktan sonra 20 haftaya kadar giderek diizeyi azalir
ve doguma kadar plato cizer. Down sendromunda,
sitotrofoblastlarin farklilasma yeteneginin bozuk ol-
dugu ve sinsityum olusturamadiklar;, bu nedenle
hCG diizeyinin yiiksek oldugu ileri stirilmustiir.”

11-14 haftalarda olctlen fetal NT degerinin cin-
siyete gore farklilik gosterebilecegi ilk ve en kap-
samli olarak Spencer ve arks tarafindan ortaya atil-
mistir. Ingiltere’de yapilan bu calismada toplam
2923 normal ve 223 trizomi 21'li fetus incelenmis-
tir. Normal gebeliklerde ortalama fetal NT MoM de-
geri erkek fetuslarda %3 kadar yiiksek bulunurken
(P < 0.0D); ortalama serbest B-hCG ve PAPP-A MoM
degerlerinin kiz fetuslarda sirasiyla %15 ve %10
oraninda ylksek oldugu saptanmistir (P < 0.0001).
Buna ragmen, kombine riskin 1/300 ve altinin risk-
li kabul edildigi bu calismada risk tasiyan erkek ve
kiz fetuslar arasinda bir fark olmadigi gozlenmistir
(%6.5 vs %06.9, P > 0.05). Bu calismada ayrica trizo-

mi 21'li kiz ve erkek fetuslarda da benzer bir fark-
liligin oldugu saptanmistir. Kiz fetuslarda ortalama
fetal NT MoM degeri %4 kadar disikken (P =
0.018), ortalama serbest B-hCG ve PAPP-A MoM
degerleri erkek fetuslardan daha yiksek (sirasiyla
%11 ve %13, P < 0.001) bulunmustur. Bizim calis-
mamizda ise fetal NT'nin mm cinsinden degeri er-
kek fetuslarda %8.1 (0.11 mm) oraninda daha yuk-
sek bulunmasina ragmen, serbest B-hCG ve PAPP-
A MoM degerleri arasinda bir farklilik saptanmad:
(Tablo 2).

Cin’de 12.189 fetusun dahil edildigi bir calisma-
da, 10-14 gebelik haftasindaki kiz ve erkek fetusla-
rin fetal NT degerleri karsilastirilmis ve 10 haftalik
fetuslarda bir fark saptanamazken, 11-14 haftalar
arasindaki kiz fetuslarin NT kalinliklarinin erkek-
lerden %5 daha dustik oldugu gozlenmistir.9 Ancak
yazarlar 0.06-0.1 mm kadar oldugunu ve bunun
klinik anlaminin stipheli oldugu sonucuna varmis-
lardir. Bunlarin aksine, Israil’den Yaron ve ark,0
NT ve PAPP-A degerlerinin herhangi bir farklilik
gostermedigini, serbest B-hCG’nin kiz fetuslarda
daha yiiksek oldugunu ancak bu farkliligin 12 haf-
tadan sonra azaldigina dikkat cekmislerdir. Larsen
ve ark’dalt literatiire uyumlu olarak NT’nin kiz fe-
tuslarda, erkek fetuslardan daha anlamli olarak da-
ha ince oldugunu ancak serbest f-hCG ve PAPP-A

Tablo 2. Kiz ve erkek fetuslarin birinci trimester tarama testi sonuglarinin karsilastirilmasi (Ort + SS)*

Kiz fetus (n = 139) Erkek fetus (n = 117) p
Fetal NT 1.35+£0.37 1.46 £0.41 0.026
PAPP-A 1.32+£0.71 1.20£0.63 0.153
Serbest B-hCG 1.22+£0.70 1.14 £ 0.66 0.349

*Ortalama + standart sapma
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degerlerinin daha ylksek oldugunu gozlemislerdir.
Bizim calismamizda da ortalama serbest B-hCG ve
PAPP-A MoM degerleri kiz fetuslarda daha ytiksek
saptansa da muhtemelen hasta sayisinin azligindan
dolayr anlaml bir farklilik saptanamada.

Sonug olarak, cinsiyetin birinci trimester Down
sendromu belirtecleri tizerine bir etkisi var gibi go-
ziikmektedir ancak bunun klinik anlami belirli de-
gildir. Bizim ¢alismamiz ve diger calismalarda oldu-
gu gibi fetal NT degerleri yaklasik erkek fetuslarda
0.1 mm kadar daha fazla ckmaktadir ki, kanimizca
bu farklilik nadiren fetusun sagaltimina katkida bu-
lunur. Nitekim, Spencer ve ark.’na ek olarak biz de
sonografik ve biyokimyasal parametrelerin invazif
girisim hizint anlamli diizeyde artirmadigini goster-
dik. Ik trimesterde Down sendromu belirteclerinin
cinsiyetin etkisine gore duzeltilmesinde diger bir
engel ise bu haftalarda fetuslarin sadece %70-90'tna
cinsiyet tayini yapiabilmesidir.12.13

Sonug

Literatirdeki diger veriler ve calismamizdan el-
de ettigimiz sonuclar bize, ilk trimester belirtecleri-
nin cinsiyete gore farklilik gosterdigini ancak bu-
nun klinik bir anlami olmadigint distindiirmekte-
dir.
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