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Özet

Amaç: Bu çal›flman›n amac›, fetal cinsiyetin ilk trimester Down sendromu tarama belirteçlerine etkisini araflt›rmakt›. 

Yöntem: 10-14 haftalar aras›nda fetal nukal translusensi, maternal serum serbest β-hCG ve PAPP-A bak›lm›fl ve klini¤imizde do¤um
yapm›fl olan 256 gebelik çal›flmaya dahil edildi. Bu belirteçlerin cinsiyete göre farkl›l›k gösterip göstermedi¤i araflt›r›ld›. 

Bulgular: Fetal nukal translusensinin, erkek fetuslarda, k›z fetuslardan ortalama 0.11 mm daha fazla oldu¤u gözlendi (P = 0.026).
Serbest β-hCG ve PAPP-A de¤erleri k›z fetuslarda daha yüksek olsa da istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi. 

Sonuç: Literatürdeki di¤er veriler ve çal›flmam›zdan elde etti¤imiz sonuçlar bize, ilk trimester belirteçlerinin cinsiyete göre farkl›l›k
gösterdi¤ini ancak bunun klinik bir anlam› olmad›¤›n› düflündürmektedir. 

Anahtar kelimeler: ‹lk trimester Down sendromu taramas›, 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 β-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 β-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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Girifl
Günümüzde en etkili trizomi 21 tarama yöntemi;

11 ila 14 haftalar aras›nda yap›lan anne yafl›, fetal

nukal translusensi ve serum serbest β-insan kori-

onik gonadotropini (β-human chorionic gonadot-

rophin, β-hCG) ve gebelikte gözlenen plazma pro-

tein-A (pregnancy-associated plasma protein-A,

PAPP-A) kombinasyonundan oluflan risk tahmini-

dir. Prospektif yap›lan çal›flmalarda, bu yöntemin

yanl›fl pozitiflik oran›n›n %5, trizomi 21’i belirleme
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oran›n›n ise %90 civar›nda oldu¤u gözlenmifltir ki,

bu de¤er sadece anne yafl› (%35) veya anne yafl› ve

ikinci trimester serum biyokimyasal belirteçlerinin

kombinasyonu (%65) ile belirleme oran›ndan çok

daha üstündür.1,2

Bilindi¤i üzere, özellikle biyokimyasal testlerin

yorumlanmas›nda, anne yafl›, gestasyonel yafl, an-

nenin a¤›rl›¤›, ço¤ul gebelik ve diabetes mellitus

varl›¤›na göre ayarlamalar yapmak gerekmektedir.

Ayr›ca, yak›n zamanda yap›lan bir çal›flma, nukal

translusensinin yorumlanmas›nda etnik orijinin de

dikkate al›nmas› gerekti¤ini ileri sürmektedir.3 Cin-

siyetin de nukal kal›nl›k ölçülürken dikkate al›nma-

s› ve cinsiyetin belirlenebildi¤i durumlarda buna

göre düzeltme yap›lmas› gerekti¤i iddia edilmifltir.4

Sonraki çal›flmalarda, cinsiyetten etkilenen tek mar-

kerin NT olmad›¤›, β-HCG ve muhtemelen PAPP-A

de¤erlerinin de fetal cinsiyete ba¤l› olabilece¤i gös-

terilmifltir. Gerçekten ilk trimester Down sendromu

belirteçlerinde bu flekilde bir farkl›l›k varsa bu tara-

ma testlerinin sensitivite ve spesifisite de¤erlerinin

de de¤iflece¤i aflikard›r. Biz de bu çal›flmam›zda,

kendi populasyonumuzda, fetal cinsiyetin ilk tri-

mester Down sendromu tarama yöntemlerine etki-

sini araflt›rmay› amaçlad›k. 

Yöntem
Bu retrospektif çal›flmaya 11-14 gebelik haftalar›

aras›nda fetal NT ve ilk trimester serum taramas› ka-

y›tlar›n›n tam oldu¤u ve cinsiyeti do¤umdan sonra

konfirme edilmifl 256 hasta dahil edildi. Gebelikle-

rin hepsi tekildi ve gebelik boyunca ve do¤um s›-

ras›nda herhangi bir problemleri yoktu. Tarama

testleri sonucunda kromozomal anomali saptanan

hastalar ve sadece sonografik olarak cinsiyetin be-

lirlendi¤i ve sonradan takipten ç›kan hastalar çal›fl-

maya dahil edilmedi. 

Klinik protokolü olarak 39 yafl ve alt›ndaki ge-

belerde tarama testleri sonucunda herhangi bir ano-

mali saptan›rsa invazif tan›sal giriflimler uygulan-

maktad›r. Fetal NT ölçümleri, klini¤imizde uzman

doktorlar taraf›ndan yap›ld› ve ölçümlerde Nicola-

ides’in5 önerdi¤i yöntem kullan›ld›. K›saca; videolo-

op fonksiyonu olan 5 MHz transabdominal prob

(GE Logic 500, Milwaukee, USA) kullan›larak ilk

önce fetal CRL ölçüldü. Ensenin arka duvar›n›n,

amniondan kesin olarak ay›rt edilmesinden sonra,

belirteçler iç k›s›mlara konuldu. CRL’nin 45-84 mm

aras›nda oldu¤u fetuslarda sagittal kesitte, belirtecin

her hareketiyle mesafenin 0.1 mm de¤iflti¤i büyüt-

mede NT ölçümleri yap›ld›. Serum taramas›nda ise

serbest β-hCG ve PAPP-A ölçümleri Immulite (Bi-

oDPC, ‹stanbul) cihaz›nda solid faz, kemiluminesan

immunometrik sandviç yöntemi ile yap›ld›. MoM

de¤erleri ve düzeltilmifl risk Prisca 4.0 paket tarama

program› (Typolog Software GmBH, Germany) ile

hesapland›. 

Verilerin analizi SPSS 9.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)

ile yap›ld›. NT mm cinsinden ölçümleri ve biyokim-

yasal belirteçlerin MoM de¤erlerinin karfl›laflt›r›lma-

s›nda Student’s t testi kullan›ld›. P de¤erinin 0.05 ve

alt›nda olmas› anlaml› kabul edildi. 

Bulgular
Cinsiyetleri belirlenen ve ilk trimester kay›tlar›

düzenli olan 256 bebekten 139’u k›z, 117’si erkekti.

Bu fetuslar›n test an›ndaki bazal özellikleri Tablo

1’de özetlenmektedir. Buna göre erkek ve k›z fetus-

lar aras›nda anne yafl›, test an›ndaki a¤›rl›klar›, orta-

lama gebelik haftalar› bir farkl›l›k göstermemektey-

di (P > 0.05). Bu fetuslar›n annelerinin hiçbirinde

tip I veya tip II diyabet yoktu. K›z fetuslardan 8 ta-

nesinin, erkeklerden 9 tanesinin annesi test an›nda

da sigara kullanmaktayd› (P = 0.54). Kombine riski

1/270 ve alt›nda ç›k›p amniosentez sonucunda nor-

mal kromozomal yap› saptanan erkek fetuslar›n sa-

y›s› biraz fazla olsa da aradaki fark istatistiksel ola-

rak anlams›zd› (Tablo 1). 

Tablo 2’de fetuslar›n cinsiyetine göre fetal NT,

maternal serum serbest β-hCG ve PAPP-A de¤erle-

ri karfl›laflt›r›lmaktad›r. Buna göre, erkek fetuslarda

fetal NT ölçümünün k›z fetuslardan ortalama

0.11 mm daha fazla oldu¤u saptand› ve bu fark is-

tatistiksel olarak anlaml›yd› (P = 0.026). Ancak ser-

best β-hCG ve PAPP-A düzeyleri aras›nda fetal cin-

siyete göre bir farkl›l›k yoktu (P > 0.05). 

Tart›flma
PAPP-A, dimerik yap›da, birbiriyle efl iki alt-üni-

teden oluflan bir glikoproteindir. Dolafl›mda eozi-

nofil major ba¤lay›c› proteine (eMBP) ba¤l› olarak
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bulunur. PAPP-A sinsityotrofoblastik ve septal X

hücrelerinden salg›lan›rken, eMBP sadece septal X

hücrelerinden salg›lan›r. Brambati ve ark’n›n6 çaba-

lar›yla PAPP-A Down sendromu taramas›nda obs-

tetrik prati¤ine girmifltir. hCG ise esasen plasental

sitotrofoblastlardan ve özellikle gebeli¤in ilerleyen

döneminde sinsityotrofoblastlardan salg›lan›r. 9-10

haftada maksimum maternal serum düzeyine ulafl-

t›ktan sonra 20 haftaya kadar giderek düzeyi azal›r

ve do¤uma kadar plato çizer. Down sendromunda,

sitotrofoblastlar›n farkl›laflma yetene¤inin bozuk ol-

du¤u ve sinsityum oluflturamad›klar›, bu nedenle

hCG düzeyinin yüksek oldu¤u ileri sürülmüfltür.7

11-14 haftalarda ölçülen fetal NT de¤erinin cin-

siyete göre farkl›l›k gösterebilece¤i ilk ve en kap-

saml› olarak Spencer ve ark8 taraf›ndan ortaya at›l-

m›flt›r. ‹ngiltere’de yap›lan bu çal›flmada toplam

2923 normal ve 223 trizomi 21’li fetus incelenmifl-

tir. Normal gebeliklerde ortalama fetal NT MoM de-

¤eri erkek fetuslarda %3 kadar yüksek bulunurken

(P < 0.01); ortalama serbest β-hCG ve PAPP-A MoM

de¤erlerinin k›z fetuslarda s›ras›yla %15 ve %10

oran›nda yüksek oldu¤u saptanm›flt›r (P < 0.0001).

Buna ra¤men, kombine riskin 1/300 ve alt›n›n risk-

li kabul edildi¤i bu çal›flmada risk tafl›yan erkek ve

k›z fetuslar aras›nda bir fark olmad›¤› gözlenmifltir

(%6.5 vs %6.9, P > 0.05). Bu çal›flmada ayr›ca trizo-

mi 21’li k›z ve erkek fetuslarda da benzer bir fark-

l›l›¤›n oldu¤u saptanm›flt›r. K›z fetuslarda ortalama

fetal NT MoM de¤eri %4 kadar düflükken (P =

0.018), ortalama serbest β-hCG ve PAPP-A MoM

de¤erleri erkek fetuslardan daha yüksek (s›ras›yla

%11 ve %13, P < 0.001) bulunmufltur. Bizim çal›fl-

mam›zda ise fetal NT’nin mm cinsinden de¤eri er-

kek fetuslarda %8.1 (0.11 mm) oran›nda daha yük-

sek bulunmas›na ra¤men, serbest β-hCG ve PAPP-

A MoM de¤erleri aras›nda bir farkl›l›k saptanmad›

(Tablo 2).

Çin’de 12.189 fetusun dahil edildi¤i bir çal›flma-

da, 10-14 gebelik haftas›ndaki k›z ve erkek fetusla-

r›n fetal NT de¤erleri karfl›laflt›r›lm›fl ve 10 haftal›k

fetuslarda bir fark saptanamazken, 11-14 haftalar

aras›ndaki k›z fetuslar›n NT kal›nl›klar›n›n erkek-

lerden %5 daha düflük oldu¤u gözlenmifltir.9 Ancak

yazarlar 0.06-0.1 mm kadar oldu¤unu ve bunun

klinik anlam›n›n flüpheli oldu¤u sonucuna varm›fl-

lard›r. Bunlar›n aksine, ‹srail’den Yaron ve ark,10

NT ve PAPP-A de¤erlerinin herhangi bir farkl›l›k

göstermedi¤ini, serbest β-hCG’nin k›z fetuslarda

daha yüksek oldu¤unu ancak bu farkl›l›¤›n 12 haf-

tadan sonra azald›¤›na dikkat çekmifllerdir. Larsen

ve ark’da11 literatüre uyumlu olarak NT’nin k›z fe-

tuslarda, erkek fetuslardan daha anlaml› olarak da-

ha ince oldu¤unu ancak serbest β-hCG ve PAPP-A

Tablo 1. K›z ve erkek fetuslar›n test an›ndaki özelliklerinin karfl›laflt›r›lmas› (Ort ± SS veya n, %)*

Anne yafl›

Anne a¤›rl›¤›

Test an›nda ortalama gebelik haftas›

Diyabet varl›¤›†

Sigara kullan›m›

Kombine risk‡

K›z fetus (n = 139)

29.83 ± 7.61

64.11 ± 10.34

12.08 ± 1.04

0 (%0)

8 (%5.76)

6 (%4.32)

Erkek fetus (n = 117)

30.01 ± 8.24

62.75 ± 9.22

12.15 ± 1.04

0 (%0)

9 (%7.69)

8 (%6.84)

p

0.86

0.27

0.59

0.54

0.39

*Ortalama ± standart sapma
†Tip I veya tip II diyabet
‡Anne yafl›, NT, serbest β-hCG, PAPP-A

Tablo 2. K›z ve erkek fetuslar›n birinci trimester tarama testi sonuçlar›n›n karfl›laflt›r›lmas› (Ort ± SS)*

Fetal NT

PAPP-A

Serbest β-hCG

K›z fetus (n = 139)

1.35 ± 0.37

1.32 ± 0.71

1.22 ± 0.70

Erkek fetus (n = 117)

1.46 ± 0.41

1.20 ± 0.63

1.14 ± 0.66

p

0.026

0.153

0.349

*Ortalama ± standart sapma



de¤erlerinin daha yüksek oldu¤unu gözlemifllerdir.

Bizim çal›flmam›zda da ortalama serbest β-hCG ve

PAPP-A MoM de¤erleri k›z fetuslarda daha yüksek

saptansa da muhtemelen hasta say›s›n›n azl›¤›ndan

dolay› anlaml› bir farkl›l›k saptanamad›. 

Sonuç olarak, cinsiyetin birinci trimester Down

sendromu belirteçleri üzerine bir etkisi var gibi gö-

zükmektedir ancak bunun klinik anlam› belirli de-

¤ildir. Bizim çal›flmam›z ve di¤er çal›flmalarda oldu-

¤u gibi fetal NT de¤erleri yaklafl›k erkek fetuslarda

0.1 mm kadar daha fazla ç›kmaktad›r ki, kan›m›zca

bu farkl›l›k nadiren fetusun sa¤alt›m›na katk›da bu-

lunur. Nitekim, Spencer ve ark.’na ek olarak biz de

sonografik ve biyokimyasal parametrelerin invazif

giriflim h›z›n› anlaml› düzeyde art›rmad›¤›n› göster-

dik. ‹lk trimesterde Down sendromu belirteçlerinin

cinsiyetin etkisine göre düzeltilmesinde di¤er bir

engel ise bu haftalarda fetuslar›n sadece %70-90’›na

cinsiyet tayini yap›labilmesidir.12,13

Sonuç
Literatürdeki di¤er veriler ve çal›flmam›zdan el-

de etti¤imiz sonuçlar bize, ilk trimester belirteçleri-

nin cinsiyete göre farkl›l›k gösterdi¤ini ancak bu-

nun klinik bir anlam› olmad›¤›n› düflündürmekte-

dir. 
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