Gebelerde Down Sendromu
Riskinin Tespiti

Down Sendromu (Trizomi 21 - Mongolizm) 700 canli
dogumdan 1’'inde rastlanan en yaygin kromozom
anomalisidir. Cocuklarda zeka ve gelisme geriligi,
dogumsal anomaliler (kalp anomalileri, yemek
borusunun tikanikhgr), spesifik fiziksel dzellikler ile
karakterizedir. Down Sendromu (DS) ve diger
kromozomal anomalilerin riski her yastaki gebeler igin
s6z konusu olabilmekle birlikte, anne yasinin artmasi
ile risk orani da artar. Ozellikle 35 yas tizerindeki gebeler
riskli grup kabul edilir.

Down Sendromu’nun dogum &ncesi kesin tanisi igin
amniosentez ve koryon villus biyopsisi gibi invazif
uygulamalarin yapilmasi gereklidir. Bu girisimlere bagli
olarak cocugun kaybedilme riski amniosentez icin

%00.5-1.0, koryon villus biyopsisi igin ise %1.5-2.5"tur.
Bu nedenle bu girisimler tim gebelere degil, ancak
tarama testi sonucu riskli gikan gruptaki gebelere dnerilir.

GUnUmizde bu amacla DS riskini saptayan, gebeligin
ilk ve ikinci trimesterinde uygulanan tarama testleri
kullaniimaktadir.

Unutulmamalidir ki bu testler sadece bir tarama testi
olarak kabul edilmelidir. Fetusun kromozom anomalili
oldugunu hicbir zaman kesin olarak géstermez. Sonug
hekim tarafindan degerlendirilir ve ylksek riskli gruba
giren gebelere gerekli gorlir ise kesin tani igin
amniosentez érneginde veya koryon villus biyopsisinde
kromozom analizi dnerilir.

I. Trimester Tarama Testleri

Gebelerde I. trimesterde (11-14 hafta) DS riskini tespit
etmek icin free beta-human chorionic gonadotropin
(free B-hCG) ve pregnancy-associated plazma protein-
A (PAPP-A) biyokimyasal parametreleri ve buna ilave
olarak, fetusun ense kalinigi (nuchal translucency (NT))
OlgimU kullanilmaktadir. Boylece DS riskini erken
doénemde, yaklasik %90 hassasiyetle tespit etmek
mUmkin olmaktadir.

|.trimester taramasi, gebeligin erken dénemlerinde ve
cok yuksek hassasiyetle riski bildirmesi gebelerde Down
tarama testlerine ¢ok buyUk avantajlar getirmistir.

. trimester biyokimyasal testlerinin konsantrasyonlari
gebelik yasi (haftas) ile cok ilgili oldugu icin, kesin
gebelik yasi ultrasonografi ile cok dikkatli saptanmalidir.

Tarama Testleri DR(%) FPR(%)
Anne Yasi 30 (veya 50) 5 (veya 15)
Anne Yasi + free B-hCG + PAPP-A 60 5
Anne Yas! + fetal NT 75 (veya 70) 5 (veya 2)
Anne Yasi + feta NT + free B-hCG + PAPP-A 90 (veya 80) 5 (veya 2)

Tablo 1: Anne yasi ve |.trimester parametrelerinin tespit etme orani
DR: ‘Detection rate’ (tespit orani); FPR: ‘False positive rate’ (yanlis pozitiflik orani) (7).




Pregnancy-Associated Plasma Protein-A (PAPP-A)

PAPP-A, plasental trofoblastlar tarafindan sentezlenir.
Fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir (2). ik kez
Brambati ve arkadaslari anne serumunda PAPP-A
OlcimUnln ilk trimesterde fetal kromozom anomalisi
taramasinda yararli oldugunu bildirmislerdir. Normalde
annenin serum PAPP-A seviyeleri ilk trimesterde hizla
artar. DS'lu gebelerde ilk trimesterde PAPP-A

dizeylerinde dustklik saptanmistir. Sadece PAPP-A
seviyeleri kullanilarak DS'lu gebelerin % 52'si (% 5 FPR)
tespit edilebilir (2). Fakat bu deger ilk trimesterde
Olcimn yapildig hafta ile oldukga ilgilidir. Gnkd 15.
haftada bu parametrenin hassasiyeti azalir ve Il. trimester
gebelerde risk taramasinda degeri yoktur.

Free Beta-Human Chorionic Gonadotropin (free 3-hCG)

Free B-hCG seviyeleri DS'lu gebelerde, gebeligin 8-14.
haftalari arasinda yUkselir. Normalde maternal serum
free B-hCG seviyeleri 8-10. haftalarda en yiksek

dlzeylerine erisir. Free B-hCG seviyeleri anne yasi ile
birlikte kullanildiginda DS'lu gebelerin % 42'si (% 5
FPR) tespit edilebilir (2).

Nuchal Translucency (NT)

1990'da, ilk kez Szabo ve Gelen I. trimester DS
taramasinda NT dlciminidn dnemini bildirdi. Daha
sonra Nicolaides ve arkadaslari anne yasi ve kromozom
anomalili aile hikayesi nedeni ile koryon villus biopsisi
yapilan kadinlarda, fetal NT olcimlerini tekrardan
incelediler. Bunun sonucunda NT 8lcimu icin sabit bir
cut-off degeri (3 mm) kullanildiginda, kromozom
anomalilerin % 64'Undn tespit edilebildigi, normal
karyotipli fetuslardan ise yalnizca % 4.1'inde benzer
sekilde NT artisi oldugunu saptadilar (2,7).

NT 8lclimU anne yasi ile birlikte kullanildiginda DS'lu
gebelerin % 75'i (% 5 FPR) tespit edilebilir (7).

Ultrasonografik 6lcim 10.-14. haftalar arasinda
yaptimalidir. NT dlgtimintn dogru yapilmasi riski cok
blyuk oranda etkiledigi icin 6lcim, bu konuda 6zel
egitim almis uzmanlar tarafindan yapilmalidir.

NT genislemesinin veya ensel kistlerinin nedeni olan sivi
birikimi, aortik isthmus darligi veya diger kardiovaskuler
defektler nedeniyledir. NT genislemesindeki diger
agiklamalar ise lenfatik sistem gelisiminin gecikmesi
veya anormalligidir. Bu sivi birikimi zamanla kendiliginden
rezorbe olacagi icin Il. trimesterde ortadan kalkabilir.
Bu nedenle NT &lciminidn yalnizca belli gebelik
haftalarinda (10-14 haftalar) degeri vardir (2).

Il. Trimester Tarama Testleri

Down Sendromu tarama testi, 1980’lerin sonlarinda
"Uclh test’ olarak gelistirilmistir. Test icin anneden
gebeligin 15.-18. haftalar arasinda alinan kan érneginde,

maternal serum alfa-fetoprotein (MSAFP), unconjuge
estriol (UE3) ve human chorionic gonadotropin (hCG)
analiz edilir.

oR(% FeRC)
9.7

MSAFP 429

Total hCG 57.9 8.5
free B-hCG 61.0 8.3

uE3 45.7 9.1

MSAFP + uE3 47.7 10.4
MSAFP + Total hCG 60.0 8.6
MSAFP + free B-hCG 67.8 8.2

MSAFP + Total hCG + uE3 61.7 9.6
MSAFP + free B-hCG + uE3 68.9 8.7

Tablo 2: Anne yasi ve serum parametrelerinin gesitli kombinasyonlarinda tespit etme (detection rate (DR)) ve
hatall pozitiflik orani (false positive rate (FPR)) (cut off:1:380) (5)



Bu biyokimyasal parametreler, anne yasl ve gebelik
haftasi 6zel bir algoritmada degerlendirilerek DS riski
yaklasik % 60 hassasiyetle saptanabilir.

1990larin ortalarindan itibaren ise Il. trimester DS
tarama testi sadece iki biyokimyasal test; free B-hCG
ve MSAFP ile ikili test olarak yapiimaya baslanmistir.
Total hCG yerine free B-hCG'nin kullaniimasi ile risk
tespit orani %60’lardan %70'lere cikariimistir ~ (Tablo

2). UE3'Un DS riskini tahmin etmede ek bir yarari yoktur,
hatta dlcim problemlerindan dolayr hatali pozitiflik
oranini artirmaktadir. GUniimuzde Il. trimester taramasi
icin kullanilabilecek en etkin kombinasyon ikili (free 3-
hCG + MSAFP) protokoldir (3,4,5).

[l.trimester taramasinda DS riski yani sira noral tip
defekti riski de AFP analizi ile saptanmaktadir (1).

I. trimester hastalari
< 14 hafta

Ultrasonografi
10.4-13.9 hafta

Biyokimya parametreleri
PAPP-A, free B-hCG

NT
Fetal yapi 8-13.9 hafta
e Kombine risk —

Tarama negatif

]

MSAFP
15-21.9 hafta

Tarama pozitif

L

Danismanlik e

Koryon villus biyopsisi 10-12.9 haftalar
+
MSAFP 15-21.9 haftalar
veya
Amniosentez 15+hafta
+
Amniotik fetal AFP (AFAFP)

Sekil 1: 1. Trimester tarama protokoll



Alfa-Fetoprotein (AFP)

Maternal serum alfa-fetoprotein (MSAFP) dlcim,
gebelerde acik noral tp defekti riskini tespit etmek
icin kullanilan bir parametredir. 1984 yilinda Merkatz
ve arkadaslari DS'lu ve diger kromozomal anomalili
gebeliklerde serum AFP seviyelerinin dusik oldugunu

gostermistir (13). Fetusta AFP'nin biyolojik fonkiyonlarinin
ne oldugu ve anne serum AFP seviyelerinin nigin azaldi§
tam olarak bilinmemektedir. Down Sendrom’lu
vakalarda fetus karacigerinde AFP'nin sentezinde bir
yetersizlik oldugu distnilmektedir.

Human Chorionic Gonadotropin (hCG)

Bogart ve arkadaslari fetal DS varliginda anne serumunda
hCG seviyelerinde yikseklik oldugunu bildirmislerdir.

HCG; ovum fertilize olup uterus duvarina implante
olduktan sonra plasenta tarafindan dretilen bir
glikoproteindir. Intakt hCG bir heterodimer olup,
nonkovalent baglanmis a- ve 3- alt Unitelerinden olusur.
Free a- ve free B-proteinleri sinsityotrofoblastlarda
dretilir. Serumda intakt hCG'ye ek olarak, free a-, free
(- ve yikim Urtnleri olan ‘niced’ hCG'de bulunmaktadir.
Intact hCG ve free B-hCG gebelerde 8-10 haftalar
arasinda en yuksek dizeylere ulasir.

Intakt hCG'ye oranla free B-hCG 6lcim metodu daha
hassastir. Ayrica free a-hCG'nin normal gebeler ile
DS'lu gebeler arasindaki median degeri (intakt hCG:2.07
MOM, free B-hCG:2.64 MOM) dagilimi daha genistir
(4). Bu nedenlerle Il. trimesterde free B-hCG'nin risk

tespit orani intakt hCG'ye oranla daha ylksek, yanlis
pozitiflik orani ise daha dasukttr (Tablo 2) (4, 8).

Anne serumunda hCG konsantrasyonu fetal hidrops
(6dem) ve kistik plasenta vakalarinda da belirgin olarak
artar.

atakt hCG

Free a Free B

Antijenik Bélgeler
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Sekil 2: hCG molekllu ve alt Unitelerinin sematik gdsterilmesi

Unkonjuge Estriol (uE3)

Unkonjuge Estriol plasentadal6-a-OH-
Dehidroepiandrosteron Silfat molekilinden sentezlenir.
Konsantrasyonu ikinci trimesterde hizla artar.

llk kez Jorgansen ve Trolle fetal DS'lu annelerin idrarinda
estriol seviyelerinin normalden daha disik oldugunu
bildirmistir. Daha sonralari yapilan arastirmalar DS'lu
anne serumlarinda uE3 seviyelerinin ikinci trimesterde
distigu ve uE3'Gn DS taramasinda bir marker olarak
kullanilabilecegini ortaya koymustur.

Tarama calismalarinda tek basina uE3'tn degeri yoktur.
Ancak MSAFP ve hCG ile birlikte risk tayininde
kullanilabilir.

Son yillarda uE3’Un Il. trimester DS riskini tahmin
etmedeki katkisi tartisiimaktadir. Bircok arastirmaci
UE3'ln DS tespit oranina etkisi olmadigini ve hatali
pozitiflik oranini arttirdigini tespit etmistir (Tablo
3)(4,8,11).

_ AFP + HCG AFP + HCG + uE3

Hatali pozitiflik Tespit etme orani Hatall pozitiflik Tespit etme orani

orani (FPR) (DR) orani (FPR) (DR)
Spencer'92 % 6.5 % 55 % 7.1 % 55
Crossley’93 % 5.0 % 56 % 5.0 % 53

Tablo 3: Spencer ve Crossley’in Il. trimester taramasinda uE3’'Un etkisi ile ilgili calismalari.



Kellner ve arkadaslari ise, 1995'te ayni tarama (Tablo 4). Bu yayinda da agikga goruldigu gibi ikili test,
protokollerini kullanan datalari analizleyerek, ikili ve Uglu taramadan %21 daha fazla tespit oranina sahiptir
U¢lG tarama testlerinin karsilastirmasini yayinlamislardir

Protokol Tarama yapilan| DS vaka | Hasta>35 ya§ (%) IFPR FPR DR
OROKO hasta sayisi* | sayisi m (%) (%) (%)

Ucli test

(AFP + UE3 + hCG) 12466

Ikili test
(AFP + free B-hCG

120.097 149 6 20 5.9 4.4 75

Tablo 4: DS tarama protokollerinin karsilastiriimasi (3).

DS: Down Sendromu; IFPR: Initial false positive rate (bastaki hatali pozitiflik orani); FPR: False positive rate (hatali pozitiflik orani);
DR: Detection rate (tespit etme orani)

*DUnyadaki 13 prospektiv galismanin metaanalizinden elde edilen data.

[I. Trimesterde UE3'Un DS riskini tahmin etmede ek bir 1996'da yapilan bir tespite gére Ingilterede Gglii tarama
yararinin olmamasi ve hatali pozitiflik oranini arttirmasi protokolini kullanan 67 tarama laboratuvarindan
nedeni ile yavas yavas kullanimi terk edilmektedir. Cogu sadece 6'si UglU protokole devam etmektedir. Diger
laboratuvar Il. trimester DS taramasinda sadece AFP ve laboratuvarlar II. trimester DS taramasinda ikili (AFP+
free B-hCG biyokimyasal markerlerini kullanarak, ikili free B-hCG) protokold kullanmaktadir (3).

taramay! tercih etmektedir.

Il. trimester hastalari
15-21.9 hafta

]
I— II. trimester tarama protokol
|
I |
Tarama negatif T iif
lleri tetkik gerekmez arama pozit
]
o Ultrasonografi
]
Tekrar gebelik yasi tayini Fetal anomalilerin varlig
(Gebelik yasl taramada kullanilandan veya
10 gun farkli ise taramanin DS bulgularinin varlig
tekrar degerlendirilmesi) veya
Tarama negatif Gebelik yasinin konfirmasyonu
ileri tetkik gerekmez
|
e Danismanlik
]
Amniosentez geciktirilir Amniosentez
Ultrasonografi, fetal ekokardiografi 15+hafta
21-22 hafta | Kromozom analizi
ve

Amniotik fetal AFP (AFAFP)

Sekil 3: Il.trimester tarama protokoli



Tarama Protokollerinin Ozellikleri

Anne Yasi ve Gebelik Yasi

llk defa Penrose 1933'te DS sikligji ile anne yasi arasindaki
iliskiyi tanimlamistir. 1970’lerde anne yasi tek basina
tarama testi olarak kullanilmis ve 35 yas ile Gzeri tim
gebelere amniosentez &nerilmistir. Boylece DS'lu
vakalarin yaklasik % 20’si tespit edilebilmistir. Son
veriler DS'lu gebelerin yaklasik yarisinin 35 yas ve
Uzerinde oldugunu gdstermektedir (1). DS ve diger
kromozom anomalileri riski anne yasl ile artmakta;
gebelik yasi ile azalmaktadir. Clinkl kromozomal
anomalili gebeliklerin buyik bir kismi spontan dusik
ile sonuclanmakta ve bunlarin hangi oranda oldugu
kesin olarak belirlenememektedir. Bu nedenle gebeligin
cesitli donemlerindeki DS prevalansi belirgin degildir

(7).

GUnUmuizde maternal serum tarama testlerinde, her
gebe icin maternal yas ve gebelik yasina bagli olarak
“background” risk hesabi yapilir (Tablo 5, 6) (1,7).

Anne yasi (yil) Dogumdaki risk

20 1:1527
25 1:1352
30 1:895
32 1:659
34 1:446
35 1:380
36 1:280
38 1:167
40 1:97
42 1:55
44 1:30
45 1:23

Tablo 5: Trizomi 21 icin anne yasi ve gebelik spesifik risk iliskisi.

II. trimester taramasi 15.-18. gebelik haftalari arasinda
yUrutilmekle birlikte 22. gebelik haftasina kadar da
degerlendirme yapmak mumkindir. Ayni parametreler
kullanilarak 14. haftada da degerlendirme yapilabilir,
fakat bu haftada MSAFP testinin néral tip defekti
riskini ayirma qUcl disUk oldugu icin tercih
edilmemelidir.

|. trimester taramasi ise 11.-14. gebelik haftalari arasinda
uygulanir.

Optimal bir tarama igin gebelik yasinin dogru tespit
edilmesi ¢cok dnemlidir. Bu nedenle son adet tarihi
yerine, ultrasonogrofik olarak tespit edilen gebelik yasi
kullaniimalidir. 8.-11. haftalar arasinda bas-popo
mesafesinin (crown-rump length,CRL) 6lcimU en iyi
gebelik haftasi tespitini saglar. Hatta tarama testi pozitif
¢ikan hastalarda tekrar bir ultrasonografik arastirma
yapilarak gebelik yasi teyit edilmelidir. Taramada
kullanilan gebelik yasina goére fark saptanir ise, tarama
yeni gebelik yasina gore tekrar degerlendirilmelidir.
Gebelik yas|, taramada en blyuk hata kaynaklarindan
biridir. Tablo 6'da DS riskinin saptanmasinda gebelik
yasinin dogrulugunun dnemini gdsteren veriler
gorulmektedir.

Gebelik yasi 1. Vaka 2. Vaka
mm Risk 1:n Risk 1:n
242

17 0 518
17 1 291 467
17 2 210 380
17 3 178 341
17 4 127 275
17 5 108 247
17 6 76 197
18 0 64 176

Tablo 6: Hastalar icin 2. trimester riskinin dogrulugu tzerinde
gebelik yasinin etkilerini gosteren érnekler.

1. Vaka: Yas: 27.5. MSAFP: 0.72 MOM. uE3: 0.72 MOM,
hCG: 2.00 MOM. Gebelik yasi:17 hafta 4 gn. DS riski: 1:127
2. Vaka: Yas: 42.5. MSAFP: 1.00 MOM. uE3: 1.00 MOM.
hCG:1.00 MOM. Gebelik yasi:17 hafta 4 gin. DS riski: 1:275



Biyokimyasal Analizleri Etkileyen Faktorler

DS taramasinda, gebenin irk ve agirligi biyokimyasal
analiz konsantrasyonlarini etkileyen faktorlerdir ve bu
faktorlere gore analitlerin konsantrasyonlarinda diizeltme
yapilimasi uygundur. Annenin sigara kullanimi, gebelik
sayisl, in vitro fertilizasyon, intra-uterine inseminasyon,

fetusun cinsi, anne Rh kan grubu, diyabet, annenin
Sistemik Lupus Eritamatosus hastali§r da analit
konsantrasyonlarini etkiler. Fakat bu faktorlerin etkileri
henlz iyi bir sekilde tanimlanmamistir (1).

DS’lu Cocuk Oykiisii

Onceki gebeliklerde DS’lu cocuk varligi takip eden
gebeliklerdeki riski cok buyiik oranda artirmaktadir. Bu
risk anne ve gebelik yasi ile ilgili riskten % 0.75 daha
yuksektir. Bdylece DS'lu cocuk dykUsi olan 35 yasindaki

12 haftalik bir gebenin riski 1:249'dan (% 0.40) 1:87'ye
(% 1.15), 25 yasindaki bir gebe icin ise 1:946'dan
(% 0.106) 1:117'ye (% 0.856) artar (7).

ikiz Gebelikler

Ikiz gebeliklerde DS riskinin tespiti problemlidir. DS
prevalansi iyi bir sekilde tespit edilememistir. Biyokimyasal
parametrelerin (fetuslardan bir veya ikisinin de DS'lu
oldugu durumlarda) beklenen konsantrayonlari
bilinmemektedir. Sadece etkilenmemis ikiz gebeliklerde
maternal serum parametrelerinin konsantrasyonlari

tekiz gebeliklere gore yaklasik iki kat fazla gozlenmistir.
Buna gdre ikiz gebeliklerdeki konsantrasyon tekiz
gebelikte beklenen konsantrasyona gore dizeltilerek
bir ‘pseudo-risk’ hesaplanabilir. Fakat bu kesin degildir
ve tespit etme orani tekiz gebelikler icin olandan daha
dasuktar (1).

Diger Kromozom Anomalileri

Fetal trizomi 18 (Edwads Sendromu) DS'undan sonra
ikinci siklikta, Trizomi 13 ise Gglnct siklikla rastlanan
kromozom anomalisidir. Bu gebelerde MSAFP, uE3,
hCG, free a-hCG ve PAPP-A konsantrasyonlarinda
dusukluk gorilmektedir. Baslangi¢ protokolinde
oncelikle bu parametrelerin seviyelerinin sabit cut-off
degerlerinin altina diismesi esasina dayanan bir ydntemle
yUksek risk tespit edilir ve daha sonra Down Sendromu
taramasindakine benzer bir model kullanilarak spesifik
risk hesabi yapilir.

NT artisi, Trizomi 21 yaninda diger kromozom
anomalilerinin de bir gdstergesidir.

Seks kromozom anomalilerinden, fetal hidrops ile birlikte
gorulen Turner Sendromunda genellikle MSAFP,
PAPP-A ve uE3'Un dlstk, hCG'nin ylksek oldugu
gorulUr. Fakat non-hidropik vakalarda bu dort parametre
de normalden dsuktar.

Biyokimyasal parametrelerin ¢ok dustk seviyeleri
genellikle fetal 6limiin isaretidir. Testlerin normal serum
seviyeleri, plasentanin normal fonksiyonlari ve gelisimi
ile ilgilidir.

DusUk MSAFP seviyeleri fetal kayiplar; disuk uE3 fetal
bUylmede gerilik; ylksek hCG gebelik komplikasyonlari;
ve ylUksek INH-A pre-eklempsi ile birlikte olabilir (1).



Risk Hesabi Algoritmasi

Risk hesabi igin ticari olarak Uretilen software programlari
kullanilmaktadir. Bu paketler ile elde edilen riskin
dogrulugu; pakette kullanilan testler, test metodlari ve
klinik dzelliklerin kombinasyonlarina baglidir. DS tarama
programlarinda, kullanilacak cut-off ve diger kriterlerin
onceden tanimlanmasi gereklidir. II. trimester igin risk
tespitinde kullanilan cut-off degeri genellikle 1:270tir
(1). Fetal 6lumler nedeni ile I. trimesterdeki 1:193 risk
orant II. trimesterdeki yaklasik 1:270 risk oranina denk
dUser.

Risk hesabinin dogru belirlenmesinde, kullanilan median
degerlerinin (MOM: multiple of the median) cok buytk
onemi vardir:

Parametrenin konsantrasyonu gebelik yasina goére
degistigi icin, bu median degerler gebelik haftalarinin
herbiri igin ayri ayri belirlenmelidir. Bu nedenle her
haftada en az 100 6rnek olacak sekilde &rnekler
toplanarak analiz edilir ve haftalik median degerleri
tespit edilir. Daha sonra haftalik medianlar, regresyon
analizleri ve her haftadaki 6rnek sayisi kullanilarak
gebeligin her ginl icin uygun median degerleri belirlenir.
Risk hesabinda serum parametrelerinin élctmleri bu
MOM degerlerinin katlari seklinde ifade edilir.
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