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o/ MSAFP diizeylerindeki artisa bagh olarak NTD'lerinin %85-90'1 tespit edilebilir. MSAFP,

hCG ve uE3 serum parametreleri kombine edildiginde de fetal Down sendromlarimin

%55-601 tespit edilebilir. Down sendrom taramasinda gelecekte kullamlabilecek yeni

marlkarlar dimeric inhibin:A ve hCG'nin idrar B-core fragment ve ilk trimestrda ozellikle

free f-hCG ve PAPP-A'dir.

Anahtar kelimeler: Uglii marlar, o-fetoprotein, ankonjuge estriol, human koryonik go-
nadotropin, Down sendromu, Néral titp defekti

Maternal Serum Screening For Prenatal Diagnosis of Some Fetal Genetic Disorders

Based on elevated MSAFP levels, 85% to 90% of NTDs can be detected. Using a
combination of the three parameters, MSAFP, hCG and UE3, 55% to 60% of fetal Down's
syndrome can be detected. Future strategies for Down's syndrome screening may include
the use of new markers such as dimeric inhibin-A and urinary p-core fragment of hCG,

as well as first-trimester screening, particularly with PAPP-A and-free B-hCG. -
Key words: Triple marker, o-fetoprotein, unconjugated estriol, human chorionic
gonadotropin, Down’s syndrome, neural tube defects

" Prenatal genetik teknoloji, gebe kadinlarin
fetal noral tip defektleri (NTD) ve krome-
zomal anomaliler yéniinden taranmasi su-
retiyle diisik veya yiiksek riskli gebelikler
icinde katagorize edilmelerine imkan sagla-
maktadir. Ancak, prenatal tarama testleri
higbir zaman normal bir infantin dogumunu
garanti etmez. Gebeligin disiik veya ylksek
riskli bir gebelik olup olmadigim goésterir.

Artmis . amniyotik smwv1 alfa fetoprotein
(ASAFP) diizeyleri ilk defa spina bifida ve
‘anencephaly’ gibi noral tiip defektlerinin pre-
natal tamisinda kulllamilmistir. Daha sonra
bu gebeliklerde maternal serum alfa fe-
. toprotein (MSAFP) diizeylerinin de artti:
gosterilmistir. Ilerki yillarda, artmis MSAFP
diizeylerinin omphalocele, gastrochisis gibi

bazi fetal anomaliler ve renal hastalhiklarla da
birlikte olabilecegi ortaya cikmmstir. 1984'de
fetal Down sendromlu gebeliklerde MSAFP
diizeylerinin diisiik oldugu tespit edilmistir.
Son yillarda ise, Down sendromu ta-
ramasinda MSAFP'e human chorionic go-
nadotropin (hCG) ve ankonjuge estriol (uE3)}
eklenmistir'?.

NORAL TUP DEFEKTLERI

NTD'leri merkez sinir sisteminin ailesel
bir malformasyonu olup embriyogenezis
esnasinda, noral ttipte, néral aks boyunca
herhangi bir yerde kapanmanin olmayis1 so-
nucu ortaya cikmaktadir®?. Anencephaly,
en siddetli formu olup 3. gebelik haftasinda

veya daha 6nce ortaya cikar. Anterior néral

*:“ 08.05.1998'de Osman Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kacin Hastaliklan ve Dogum Ana Bilim Dalinda sunulmustur.
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tipte ve kranial kemiklerde kapanmanin
olmayisidir. Spina bifida ise, biraz daha gec,
yaklasik 4. gebelik haftasinda ortaya cikar.
Fetal noral tiiptin orta veya kaudal bolgesin-
de kapanmamn olmayisidir. Bu iki mal-
formasyon, tim NTD'lerinin neredeyse tama-
mun teskil ederler ve yaklasik olarak oranlar
esittir. Encephalocele, cok daha nadir bir
lezyondur. Kafada posteriorda néral thplin
kapanmayisi sonucu ortaya cikar 2,

Agik NTD'lerinde beyin veya spinal kord
ve sinirlerin tizerinde yalnizca ince, gecirgen
bir membran vardir veya hic membran yok-
tur. Anencephaly olgularmin %99'u, spina
bifidal olgulann %85-901 acik, encephalo-
cele olgularinin hemen hepsi kapali sekel-
lerdir -2,

NTD'lerini tespit etmekte hem tarama
hem de tan: amach kullanmilan biyokimyasal
testler, acik sekelden gecen fetal tirtinlerin
6lcimiine dayarir. Bu nedenle bu testler ile
kapal lezyonlar1 tespit etmek miimkiin
degildir'!?),

Insidans-Prevalans

NTD'lerinin insidans: cografik bolge ve
etnik gruplara gére degisir. En yiiksek in-
sidans canh dogumlann %11 ile Kuzey
Irlanda, Iskogya ve Galler'dedir. En diistik in-
sidans Japornya'dadir. ABD'de NTD insidans:
1-2/1000 canlt dogumdurm.

Genetik ve gevresel faktorler etyolojik bir
rol oynarlar. Gelecek gebeliklerde tekrarlama
riski, her bir etkilenmis gebelikle birlikte
artar. Ornegin; NTD'li bir cocuk dogurmus
kadinm, genel populasyondaki kadmlarla
karsilastinldifinda, ikinci bir etkilenmis ge-
belife sahip olma riski 10 kat fazladir®.
Birlesik Kralllkkta NTD'li ¢ocugu olan kadin-
larda rekiirrens riski %5, ABD ise % 3'dar'?,
Ikinci ve tigiineti derece akrabalarda rekiir-
rens riski sirasiyla % 0.5 ve % 0.17'den az-
dirt),

NTD'lerinin X'e bagh resesif ve otozomal

Maternal Serum Taramasi

resesif gecis gosterdigi belgelenmistir (1,
Ayrica kromozomal veya tek gen hastaliklan
NTD'leri ile beraber olabilir. Diabet gibi ma-
ternal durumlar ve teratojenik ajanlar, ¢ok
buytk bir sikhikla valproik asit kullanim
NTD insidansim arttirmaktadir’”’. Folik asit
desteginin koruyucu etkisi ise son yillarda
tespit edilmistir'®.

Klinik Tibb: Iigilendiren Sekeller

Anencephaly yasamla uyumlu degildir.
Vital fonksiyonlar dogumu takiben saatlerce
veya glinlerce devam edebilir. Ancak yasa-
min, bu strelerin ilerisine gecisi nadirdir.
Anencephaly olgularinin neredeyse tamam 2.
trimestrda biyokimyasal veya ultrason ta-
ramast ile tespit edilmektedir. Genellikle
secilen yol gebeligin terminasyonudur.

Spina bifidanin siddeti degiskendir. Ancak
kural olarak, acik sekeller, kapali olanlara
gore daha kot prognoza sahiptir. Agresif me-
dikal ve cerrahi tedavi, yaklasik %70 olguda
yagsami 5 yil kadar devam ettirebilir. Bir
¢alisma sonuclarina gére; 5 yil yasayan ol-
gular, 6 aylarim hastanede ve ortalama 6
major cerrahi isleme maruz kalarak gecirmis-
lerdir. En sik problemler: hidrosefali (Arnold-
Chiari malformasyonu ile birlikte), alt ekst-
remite paralizisi (paralizinin dtizeyi lezyon lo-
kalizasyonuna baghdir), ve barsak ve/veya
mesane fonksiyonlan ile ilgilidir. Acik spina
bifida artik 2. trimestrda gayet diizenli olarak
saptanmaktadir®,

Alfa-Fetoprotein

Bir glikoproteindir. Albumin'e benzer bir
yapis1 vardir. Fonksiyonu bilinmemektedir.
Albumin ve AFP genleri 4. kromozomun uzun
kolunda lokalizedir'V. AFP baslangicta yolk
sac ve karacigerde yapilir. Gebelik ilerledikce
karacigerin yaptifi AFP miktar artar ve ilk
trimestrin sonunda hemen tamami fetal ka-
raciger tarafindan tiretilir. Cok az bir miktar:
da gastrointestinal sistemnde yapilir. AFP,
fetal seruma salmuir, konsepsiyondan sonra
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13. hafta civarinda pik dtizeylerine ulasir (3
mg/ml)V. ASAFP duizeyleri de 13. haftada pik
diizeylere ulasir. Ondan sonra haftada %10-
12 oranminda azahr®.

Yetiskinlerde serum AFP diizeyleri nor-
malde <10 ng/ml dir. Maternal serum AFP
diizeyleri ilerleyen gebelikle birlikte 15-30.
gebelik haftalart arasinda, plato yapincaya
kadar, hafta %15
oraminda artar. Ondan sonra 35-36. haftaya

yaklagik olarak her
kadar bir plato c¢izer ve sonra diser®. Ye-
nidogan kord ka1 AFP dtizeyleri 25-150 mg/
ml'dir ve degerler 8. ayda yetiskin diizeylere
iner",

Bircok demografik ve gebelikle ilgili
faktér, AFP diizeylerini ve/veya énceden tah-
min edilen acitk NTD riskini etkiler. Ta-
ramamn performansin arttirmak icin gebelik
yasi, anne afirhd, ik, annenin insulin
bagimli diabeti, ¢ogul fetal gebelik ve ailede
NTD hikayesi gibi faktorler hesaba katilmal
ve laboratuvar istek kagidindaki bu faktoérler
dikkatli bir sekilde cevaplandiriimahdir.

Gebelilc yasi: AFP degerlerinin yorumu-
nu etkileyen en onemli tek faktérdiir. Ges-
tasyonal yas hesabi igin 1. ve 2. trimestr ult-
rason olciimleri kullamildigi zaman, acik
NTD'lerinin tespit edilebilme oram artar ve
false-pozitiflik azalir. Optimal tarama per-
formansina, yalnizca biparietal cap oél¢timleri
kullanildigi zaman ulasiir®. Ciinkd  bu
dlciim, acik spina bifidall fetuslarda bek-
lenenden daha kiigtiktiir. Bu durum gebelik
yasmun beklenenin altinda olusuna yol agar.
Dolayisiyla hesaplanan AFP MoM degerle-
rindeki bu suni yiikselis, degerlendirme
hizim arttirr®,

Anne agulige: Ortalama olarak daha ki-
lolu kadmlar daha dastk, daha zayif
kadinlar daha yiiksek AFP degerlerine sa-
hiptirler®?., Maternal aguhk kullamlarak
yapilan rutin duzeltme, acik NTD saptama
hizin1  arttirir ve false-pozitif iz azaltir.
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Farkli kilolardaki kadinlarda acik NTD'nin
dogumsal prevalansinda bilinen fark yok-
tur?,

Irk: AFP diizeyleri beyaz kadinlarla
karsilastinldiinda siyahlarda %10-15 daha
yiiksektir. Ote yandan siyah kadinlardaki
actk NTDmin dogumsal prevalanst be-
yazlardakinin kadardir.
Dogumsal prevalanstaki bu farkta, siyah
kadinlardaki taramada cut-off degerinin 2.5
MoM'dan 3 MoM'a yukseltildigi de hesaba
katiimalidir.

Annede insiilin bagunli diabet olusu
(IDDM): IDDM'lu annelerdeki AFP diizeyleri,
nondiabetik annelerden yaklasik %20-40
daha diustktar?. Ancak nondiabetik po-
pulasyonla karsilastinldiginda, dogumdaki
acik NTD prevalans: 3-5 kat daha yiiksektir.
Bu yiiksek prevalansta, cut-off diizeyinin 2.5
MoM'dan 2.0 MoM'a duistiriilmiis oldugu da
goz dntune almmahdir.

Cogul gebelik: AFP degerleri ¢ogul ge-
belikte daha yiiksektir. Ornegin tek gebelikle
karsilastinldiginda, AFP duzeyleri, ikiz ge-
belikte ikiye katlar. Bu fark tarama cut-
offnun tespitinde géz 6ntne alinmaldir. Yine

yaklasik  yarisi

de tarama performansi tek gebelie gore daha
dustktar. Ayrnica NTD'i tek gebelikten 2 kat
daha fazladir. Ucliz veya dordiiz gebelikteki
AFP tarama performans: oldukg¢a zayiftir ve
bu tip gebeliklerdeki olctimler genellikle yo-
rumlanamaz®.

Ailede NTD hikayesi: Yakin aile tiyelerin-
de NTD olan kadinlar artrms risk altindadir.
Boyle bir durum tamsal test yapilmas: i¢in
yeterlidir®?. Ancak NTD'li olgularin %951 bir
aile 6ykiisii olmaksizin ortaya ¢ikar. Bu ne-
denle tespit icin tiim olgular taranmahdir®,

AFP degeri MoM ile ifade edilir. S6z ko-
nusu gebelik haftasindaki ortalama AFP
degerinin katlar1 (MoM) her laboratuvar icin
ayndir. Gerek degisik laboratuvarlar arasin-
da uyum saglayabilmek, gerekse her‘gebelik
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haftas icin sabit AFP degerlerinden séz ede-
bilmek icin, AFP sonuclarimin MoM (Median
degerin katlar) olarak ifade edilmesi genis
kabul gérmiistiir. Bunun icin her laboratuvar
16-20. gebelik haftalarinda, her hafta icin
yaklagik 100 normal gebede MSAFP ve
ASAFP duzeyine bakmakta ve bunlarmn or-
talamasimi alip bu degeri 1.0 MoM olarak
kabul etmektedir. Bu deger, o hafta icin, o la-
boratuvarm normal degerini olusturmakta:
bunu takip eden her analiz sonucu ister nor-
mal ister anormal olsun, bu normal degerin
katlan olarak ifade edilmektedir.

MoM degeri spesifik cut-off degerinin tize-
rinde olan olgular tarama pozitif kabul edilir,
konstltasyon ve tanisal islemler énerilir. Ta-
rama programlarnmn ¢ogu cut-off olarak 2.0-
2.5 MoM degerlerini kullamir. 2.5 MoM degeri
daha ¢ok kullamilmaktadir. Cut-off degeri ola-
rak 2.5 MoM kullamildiginda yaklasik olarak
acik spina bifidall olgularin %754, anen-
cephaly olgularinin %90'1, %2 false-pozitif hiz
ile tespit edilebilir. Cut-off degeri 2.0 kabul
edildiginde tespit hiz sira-siyla %85 ve %95
olup, false-pozitif hiz yaklasik %4'dii(®.

NTD'li cocuga sahip olma riski artmis
olan kadinlarda amniyosentez énermek sart-
tr. Distik risk grubunda kabul edilen tim
diger kadinlara ise maternal serum taramasi
6nerilmelidir.

MSAFP Diizeylerindeki Artig

MSAFP  taramasi  yapilan olgularin
yaklasik %5-10'da MSAFP diizeyi yuksektir.
Bu olgularm ¢ok biiytik bir kisminda fetuslar
normal olacaktir. Burton ve ark. anormal
MSAFP diizeyi olan 452 kadindan yalnizca
15'inde, Simpson ve ark. ise benzer sekilde
187 kadmin yalnizca birinde etkilenmis bir
fetus oldugunu saptammslardir®,

MSAFP diizeylerindeki artis nedenleri
sunlardar:

1. Gebelik yasinin dogru hesaplanmamis

Maternal Serum Taramasi

-olmasi

2. Cogul gebelik (ikiz gebeliklerin %60'da,
tgtizlerin hemen tamaminda MSAFP diizeyi
artmistir,)

3. Fetal 6lium

4. Fetal anomaliler: NTD'leri, karin 6n du-
var defektleri (gastroschisis*, omphalocele**),
Rh immitnizasyonu, kistik higroma ve fetal
6demle birlikte olan durumlar, tiriner sistem
anomalileri (konjenital nephrosis, polikistik

hastalik), dermatolojik bozukluklar (Epi-
dermolysis bullosa), gastrointestinal sistem
atrezileri

5. Maternal hastaliklar: Karaciger, yolk
sac ttmorleri, akut viral hepatit, kan grup
sensitizasyonu, Lupus otoantikorlar

6. Plasental: Plasenta ve umblikal kord

hemanjiomlar, plasental lake'ler, retropla-
sental kanama'V.
*/** Gastroschisis ile birlikte olan MSAFP
yuksekligi daha fazladir. Ciinki omphalocele
periton ile lcaplidir. Gastroschisis'te peritoneal
orta yoktur. AFP taramas: tiim gastroschisis
olgularinda tanimlayici olabilirken, bu oran
omphalocele'de %70'dir?,

Artmis AFP diizeyi tespit edildiginde, acik
NTD'ne yonelik daha ileri arastirma geregini
ortaya koyar. Yakin tarihlere kadar, pozitif
tarama tespit edildigi zaman testin tekrari sik
rastlanan bir uygulamaydi. Eger ikinci test
negatif ise daha fazla bir arastirma éneril-
miyordu. Bugiin ise en yaygin uygulama,
eger MSAFP diizeyleri ytiksek ise olguya rutin
ultrasonik muayene yapilmasidir. Bu sekilde
gebelik yasi teyid edilmekte, cogul gebelik
ekarte edilebilmekte, fetal 6ltim saptanmakta
ve fetus anomaliler yéniinden degerlendirile-
bilmektedir™?. Eger gebelik haftas: (18 hafta
ve MSAFP diizeyi 2.5-2.99 MoM ise MSAFP
degeri tekrarlanabilir ki bu false-pozitif hiz
yaklagik %40 duistirir. Cogul gebeliklerle bir-
likte olan standardize normal degerler yok-
tur. Genel olarak 4.5-5.5 MoM veya
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tizerindeki degerler anormal olarak kabul
edilmektedir'”.

Taramanmn pozitif oldugu, ancak nedenin
izah edilemedigi gebelerde (ki test yapilan ol-
gularin yaklasik %1') yuksek rezolusyonlu
ultrasonografik (USG) muayene ve/veya am-
niyosentez onerilir"?. Amniyotik siv1 alindigy
zaman AFP ve acetylcholinesterase (AChE)
duzeyleri 6lciliir. Acik spina bifidah olgularin
%98'den fazlasinda, artmis ASAFP dizeyi ve
pozitif AchE testi %03'den az false-pozitif hiz
ile birliktedir. Boyle bir AS drneginden kro-
mozom analizi yapilmast sik olan bir uy-
gulama ise de normal ytiksek rezolusyonlu
USG muayenesi olan olgularda maliyet et-
kinligi yoniinden tartismahdir. Izah edile-
meyen serum AFP yiiksekligi olan olgular git-
tikce artan oranda amniyosentez yerine
yiiksek rezolusyonlu ultrasonik muayeneyi
segmektedirler(z’. California prenatal tarama
programi, yliksek MSAFP diizeyi olan ol-
gularda NTD'nin %8.1'nin ultrasonik mu-
ayene ile saptanamadigim ortaya koymustur.
Ancak USG teknolojideki gelisme ve acik
NTD'lerinde kranial
'Lemon’' ve 'Banand isaretleri

goriilen bulgularin
ile birlikte
olusunun tespiti, USG muayenenin sen-
sitivitesini %95'e glkaracakUrB).

Eger USG muayene, yliksek MSAFP'i izah
edemezse veya yapisal anomali gibi ilave bir
bulgu ortaya koyarsa amniyosentez Onerilir.
Alinan amniyotik sivi, AFP, AChE ve kro-
mozom analizine gonderilir").

Eger MSAFP yiiksek ise, AChE testi mut-
laka yapilmalidir. Normalde AS'da AChE yok-
tur. AChE eritrositlerde, adele ve néral do-
kuda bulunur. Konsantrasyonu {etal
serebrospinal sivida fetal serumdan daha
yiiksektir. Eger fetusta agik NTD varsa ge-
nellikle AS'da AFP ve AChE' m her ikiside
artmistir ve acik sekelden AS'yva ytiksek kon-
santrasyonda AChE transtidasyonu vardir.
Bu nedenle agik NTD'i teyid etmede AChE
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testinin sensitivite ve spesifitesi ¢ok daha
yiiksektir ve gebelik yagmndan bagimsizdir'®.
Kan kontaminasyonu yoklugunda false-
pozitif AChE sonuglan nadirdir!").

Relatif Risk

zah edilemeyen artmis MSAFP'T (6rn. nor-
mal USG muayene ve ASAFP dizeylerinin
normal bulunusu) koétii perinatal sonuglarla
birliktedir™2).
kontrollii bir calismada Waller ve ark. ge-
beliklerinin 2. trimestrinda artmis serum
AFP'i olan olgularda, fetal olim riskinin

Califonia'dan yapilan olgu

arttigim ve bu artisin ttim gebelik boyunca
oldugunu bildirmislerdir. Normal MSAFP
diizeyleri olan kadinlarla karsilastirildiginda,
MSAFP diizeyleri >3.0 MoM olan kadinlarda
fetal oliim hizn  yiaksek  bulunmustur.
Ozellikle fetal oltimiin oldugu ytksek MSAFP
dizeyleri olgularda, maternal hi-
pertansiyon veya plasental infarklarin mev-

olan

cut oldugu goralmistiir”. Morssink ve ark.
MSAFP 2.5 MoM olan gebelerde preterm
dogum icin relatif riski 2.4, small-for-
gestational-age (SGA) fetus icin 2.7, ileri de-
recede SGA fetus icin 4-5  olarak
bulmuslardir. Artmis MSAFP dtizeyleri ile bir-
likte olan olumsuz perinatal sonuglar ma-
ternal-fetal plasental bariyerdeki bir sekele
bagh olabilir'!).

Néral Tiip Defektlerini Onleme

1991'de Maternal Research Council (MRC)
Vitamin Calisma Grubu, daha 6nce NTD'l
cocugu olan kadmnlarda folik asit kul-
lanimimun, NTD tekrar hizim %71 oraninda
azalttifim prospektif randomize bir c¢alisma
ile ortaya koymustur. American College of
Medical Genetics, kadinlara tretgenlik yillan
boyunca 0.4 mg/gin folik asit kullanimi
snermektedir. American College of Obstetrics
and Gynecology (ACOG) ise, daha once NTD'li
cocugu olan kadinlara, gebelikten en az bir
ay oénce baslamak tzere ginlik 4 mg folik
asit snermektedirt?.
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Son zamanlarda gebelikteki kilo ve NTD in-
sidansi arasinda iliski oldugu rapor edilmis-
tir. Obes kadinlarda (BMI >29kg/m> veya vii-
cut agirhg >80 kg) NTD riskinin 2-4 kat art-
ugma dair bir rapor vardir. Bu risk folik asit
kullanimindan bagimsiz goértinmektedir'?,

KROMOZOM ANOMALILERI iCIN

TARAMA

1984'de Merkatz ve ark. fetal kromozom
anomalileri, o6zellikle de Down sendromu
(Down s.) olan gebe kadinlarda MSAFP
diizeylerinin difer gebelere gore daha diisiik
oldugunu saptamislardir’’, Down s.]u fetus
tasiyan bir kadinda ortalama MSAFP duizeyi
yaklasik 0.8 MoM'dur. Bu bulgu prenatal
tamda ¢ok onemlidir. Cunkti Down s.'lu in-
fantlarin  yalnizea %2541 35 yas ve st
kadinlar tarafindan dogurulmaktadir. Drisiik
MSAFP degerleri, artmis kromozomal anomali
riskini gésterir ve bu kadmlan amniyosentez
icin aday kiarV,

FETAL DOWN SENDROMU

Down s. en sik olan kromozom anomalisi
olup orta veya siddetli mental retardasyonun
en stk nedenidir®®. Cok siklikla meiotik
béliinme esnasinda 21. kromozomun bélin-
memesi sonucu ortaya ¢ikar. Sonucta, fetus
hticreleri 21. kromozomun 2 kopyasi yerine 3
kopyasini tasir (trisomy 21). Bazen de den-
gesiz translokasyon sonucu olusur. 21. kro-
mozomdan ufak bir kromatin parcasinin bir
baska kromozoma yapistigt ana-babaya ait
bir kromozom paterni vardir (965)8),

Insidans

Genel insidans 1/850 dogumdur®®).
Dogumdaki prevalans: etkileyen en 6nemli
faktér anne yasidir. Prevalans 6rnegin 20
yagmndaki bir kadinda 1/1500, 45 yvasmdaki
bir kadinda 1/28'dir. Bu nedenle hiz, gebe
populasyonun yas ortalamasina gére degise-
cektir. Cesitli cografik bdlgeler, irk ve etnik

Maternal Serum Taramas:

gruplarda yapilan calismalar, prevalans
hizinda bir uniformite oldugunu ve anne yas
ile sabit bir iligki gosterdigini ortaya
koymustur. Prenatal tarama ile iliskili-olarak
Down s. prevalansinda g0z Oniine alinmas
gerekli diger bir husus, Down s.lu fetuslarin
yaklasik %23'ntin 2. trimesir ile term
arasindaki spontan kayiplandir. Bu nedenle
2. trimestr prevalansi, term prevalansindan
oldukca ytiksektir®,

Down s. taramasi NTD'leri taramasmdan
daha komplikedir. Ciinkti Down s. yas spe-
sifiktir. Bu nedenle MoM degerlerine  da-
yanan Down s. riski hesabinda, la-
boratuvarlar mutlaka anne yasim kullanarak
diizeltme yapmalidiriar. Eger 35 yas ve
tzerindeki tim kadinlara amniyosentez
yapilirsa Down s.lu gebeliklerin %25'den azi
tespit edilecektir. Cinktt Down s.lu in-
fantlarin %75'i 35 yas ve altindaki kadinlar
tarafindan  dogurulmaktadir. Tiim gebe
kadinlarin %20-25' 35 yas ve lzerindedir ve
bunlarin da Down s.'lu olgulara katkisi %20-
25'dir. Ote yandan Down s.'u, Down s.1u fetus
tasiyan 35 yas altindaki kadinlarn %25-30'un-
da MSAFP taramas: ile tespit edilebilir. Bu -
nedenle yalnizca yasa bagh taramanin, Down
s. tespitindeki sensitivitesi distiktiir!3),

Eger USG muayene pozitif Down s, riskini
ortaya koyamiyorsa, hastaya genetik konsiil-
tasyon yapilmali ve amniyosentez ile Down s.
ve diger kromozomal anomaliler elimine edil-
melidir. Amniyosentez normal olsa bile, false-
pozitif tarama ile ornegin spontan abortus
veya 6lit dogum gibi kot obstetrik sonuclar
arasinda iliski oldugu da ileri strtlmustiar®.

Down s.Tu tim olgularda belirli de-
recelerde mental retardasyon, %401nda
o6nemli kalp malformasyonlari, %10'da gas-
rointestinal sistemin major malformasyonlari
vardir. Hipotiroidizm genel populasyondan
yaklasik 30 kat, 16semi 20 kat daha siktir.
Son zamanlarda Alzheimer hastalifinin, 40-
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50 yas arast Down sendromlu olgularn
snemli bir kismini etkiledigi ortaya konmus-
tur®59.

Uclii Tarama Testi

Down s.'lu fetusu olan olgularda; AFP ve
uE3 ortalama degerleri daha diisik (dusuk
AFP diizeyleri, azalmis fetal hepatosit sen-
tezine baghdir), B-hCG ortalama degerleri
daha yﬁksektir“'S). Markirlarin herbiri nis-
peten bagimsiz bilgi temin ederse de, her bir
kadin icin Down s. riski, bu ¢ markirn yasa
bagh riskle kombine edilmesi suretiyle he-
saplanabilir®. McDuffie ve ark. yaptiklan bir
calismada, Down s.'lu olgularm %75'ini an-
tenatal ucll tarama ile saptamislar ve Ugcli
taramanimn ayrica trisomy 18 ve NTD ta-
ramasinda da faydah oldugunu ileri sur-
mﬁ@lerdirm .

Onsekizinci gebelik haftadan sonra hCG
seviyelerindeki degisiklikler ¢ok azdir. Bu ne-
denle bu parametre AFP ve uE37n tersine,
18. haftadan sonra gebelik yasindan nisbeten
bagmsizdir. Normal gebeliklerle karsilastinl-
diginda Down s.'lu gebeliklerde hCG dtzeyi
daha yiiksektir. 1987'de Bogart ve ark. ik
defa Down s. ile birlikte yluksek MShCG
diizeyleri oldugunu rapor etmislerdir. Cesitli
arastirmalar Down s.lu fetus tasiyan kadin-
larin B-hCG diizeylerinin 22.5 MoM oldugunu
ortaya koymustur”. Down s.'da hCG diizey-
lerindeki yavas disiisin nedeni, bu olgu-

lardaki trofoblast matturasyonundaki ge-
cikmedir®.
Normal gebeliklerle karsilastirildiginda

Down s.lu anne serumlarnnda, AFP gibi uE3
diizeylerinin de daha diistik oldugu gosteril-
mistir (yaklasik %25)Y. Bu diistik degerler
fetal adrenal ve karaciger mattirasyonundaki
gecikme ile izah edilebilir®. Down s. tes-
pitinde uE3'1un katkisi, MSAFP ve hCG'den
daha azdir'V.

Onbes ile 20. gebelik haftalart arasmnda
maternal serumdan AFP, uE3 ve B-hCG kon-
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santrasyonlarn tayin edilir. Her tgc¢ 6lctim de
MoM degeri olarak ifade edilir. AFP olciimu
tek basma agik NTD'lerinin taramasinda kul-
lanilir. Down s. riski, tahmin edilen dogum
tarihindeki gebe kadmn yagmuin AFP, uE3 ve p-
hCG MoM degerlerinin kombinasyonu ile
hesap edilir. Risk, termde veya 2. trimestrda
fetusun tasidifn Down s. riski olarak ifade
edilir. Tarama programlarnca en stk kul-
lanillan cut-off aymdir. 35 yasmndaki bir
kadinda 2. trimestr icin 1/270, term igin 1/
365'dir. 35 yas ve uzerindeki kadinlarda bu
cut-off degerlerinde amnitosentez dnerilmek-
tedir. Daha az yaygmn kullanilan bir altenatif
cut-off term icin 1/250, 2. trimestr icin 1/
190'dir. Bu cut-off daha dustk false pozitif
hiz (%5) ve daha disitk saptama hizi ile bir-
liktedir (%660).

Cesitli gebelikle ilgili
faktérler biyokimyasal dizeyleri etkiler. Ta-

demografik ve

ramamn performasyonu arttirabilmek i¢in su
faktorler goz éntine alinmalidir:

Gebelik yasi: Her ti¢ markirn duizeyleri
(2. trimestrda) gebelik yasi ile kuvvetli bir
iliski gosterir ve yorumu etkileyen en 6nemli
faktordiir. Gebelik yas1 tayini 1. ve 2. tri-
mestr ultrason olctimlerine dayandigi zaman,
Down s. tespit hiz1 daha yliksek ve false-
pozitif hiz daha distktar. Optimal tarama
performansina, biparietal cap (BPD) kul-
lamldigi zaman ulasilir. Rutin BPD 06lcii-
mintn kullamlist Down s. tespit hizim
yaklasik %7 oranmnda arttnr®. Cunka hu-
merus veya femur uzunlugu gibi diger 2. tri-
mestr ultrason élciimlerinin Down s.'nda sis-
tematik olarak daha kucik  oldugu
bilinmektedir™®. Eger false-pozitif iz %5
olarak sabit kalirsa, Down s.nun tespiti, son
menstruel periyod kullamildigi zaman %60,
BPD kullamldid1 zaman %69'dur.

Maternal agulie: Ortalama olarak kilolu
kadinlar daha distk, zayif kadinlar daha
yitksek AFP, uE3 ve B-hCG degerlerine sa-
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hiptir. Gittik¢e artan sayida tarama yapan
laboratuvarlar AFP, B-hCG ve bazen de uES3
degerlerini maternal agirhiga gore
duizeltmektedirler. Maternal agirhigin
dogumdaki Down s. prevalansina etkisi bi-
linmemektedir®?,

Maternal wrk: Siyah kadinlardaki AFP
diizeyleri beyazlardan ortalama %10-15 daha
yiksektir. Benzer bir fark B-hCG 6lctimleri
icin de olabilir. Ancak farkin simnirlan acik
degildir. Son zamanlarda cok sayida la-
boratuvar, AFP diizeylerini, maternal irka
gore tekrar diizeltmektedir. Ancak cok az
program uE3 ve B-hCG i¢in bunu yap-
maktadir. Down s. prevalansi, maternal irka
gore farkhlik gostermiyor gériinmektedir®.

Maternal IDDM: IDDM'lu kadinlarin AFP
diizeyleri ortalama %20 daha diistiktiir. La-
boratuvarlar bu fark nedeniyle rutin dtizelt-
me yaparlar. Ancak bu tip olgularda uE3
ve B-hCG degerleri etkileniyor gortiinmemek-
tedir ©). '

Maternal sigara icimi: MSAFPni %3
artti-rir.  Maternal serum uE3 ve B-hCG
dtizey-lerini sirasiyla %3 ve %23 azaltirV.

Ribbert ve ark. spontan gebe kalanlarla
karsilastinldifinda, invitro fertilizasyonla gebe
kalanlarda maternal serum hCG'nin énemli
6lcide daha ytuksek, MSAFPnin &nemli
olctde daha diisiik oldugunu bulmuslardir?,

Cogul gebelik: Down s., tek gebelikle
karsilastinldiginda  ikiz gebeliklerde %18
daha siktir. Bu durum kismen ikize ve de
ilerlemis yasa baghdir. Nexveau ve ark. tek
gebelikteki cut-off degerlerinin kullanilma-
styla monozigot ikizlerin %73inde, dizigotik
ikizlerin %43'tinde Down s.nun %5 false-
pozitif hiz ile tespit edilebilecegini hesapla-
muglardir. Cogul gebelikte ti¢ parametrenin
de degerleri fetus sayis1 ile orantili olarak
yiiksektir. Ikiz gebeliklerde, tek gebeliklerle
karsilastirnldiginda AFP, uES, B-hCG diizey-
leri sirasiyla 2, 1.7 ve 2 kat daha yiiksektir.

Maternal Serum Taramas:

Down sendrom riski, bu faktérlerin MoM
degerleri fetus sayisina boéliinerek sanki tek
bir gebelikmis gibi yorumlamr. Uctiz veya
doérdiiz gebeliklerde Down s.'nun tarama per-
formans1 oldukc¢a dustiktur ve olciimler ge-
nellikle yorumlanamaz®.

Down s. aile hikayesi: Onceki gebeligin-
de Down s. olan daha genc¢ kadinlarda am-
niyosentez esnasinda rekiirrens riski %0.8'dir.
Inherited kromozomal translokasyon olan ol-
gularda rekurrens riski %50'dir®®.

Anormal Test Sonuclar: Ne Anlama

Gelir?

Down s.lu fetusu olan bir kadin artmis
risk altindadir. Eger kadin yiiksek riskli ola-
rak simflandinlmissa tekrar serum érhegi
alinmasi 6nerilmez!®. Eger bir kadin fetal
Down-s. i¢in artmis risk grubunda ise ve ge-
belik yasi ultrason ile tespit edilmisse, bir
sonraki adim genetik konstiltasyon ve fetal
kromozom analizidir. Gebelik yas1 ultrason
ile saptanmamissa, bir sonraki adim gebelik
yasmin USG ve tercihen BPD él¢timiiyle tes-
pitidir. Eger gebelik yas1 son adet tarihi (SAT)
kullanilarak hesap edilenden &nemli olctide
kiiciik ise (en az 8-14 gun), yeni hesap bu
edilen gebelik yas1 tarama programina dahil
edilip yeni risk hesaplanmalidur. Baslangig-
taki pozitif test sonuclarinin en sik nedeni ge-
belik yasimin fazla tahmin edilmesidir. Ge-
belik yasi fazla tahmin edildigi zaman dogru
olmayan daha diistik AFP ve uE3, ve daha
yuksek B-hCG MoM degerleri stz konusu
olur ve butiin bunlar da Down s. riskini
yiksek gosterir. Gebelik yasindaki iki haf-
talik bir fark, hesap edilen riskte 10 kata
varan bir degisiklife neden olabilir. Bu ne-
denle SAT'ne dayanan pozitif tarama test
sonuglari, bir USG muayene yapilincaya
kadar gecici olarak kabul edilmelidir. Gebelik
yas! tekrar degerlendirildiginde pozitif sonuc-
larin %25-50'si negatiflesecektir. Eger USG
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ile gebelik yasmin tayininden sonra tarama
pozitif kaliyorsa amniyosentez snerilmelidir ©.

35 yas tlizeri kadinlara rutin Down s. ta-
ramast onerilmeyebilir. Yerine prenatal sito-
genetik tam onerilebilir. Tarama, amniyosen-
tez riskini kabul etmeyen veya amniyosentez
éncesi ilave bilgi isteyen olgular igin bir
secenektir'!).

Normal Test Sonucu Ne Anlama Gelir?

Down s. riski cut-off degerinin altinda
olan kadinlarda daha fazla arastirma oéneril-
mez. Ancak, negatif tarama test sonucu
Down s.lu bir fetusa sahip olma riskini ta-
mamen elimine ettirmez. Tarama cut-off unun
altinda riski olan, Down s.'lu olgularm yak-
lasik %30-401 tespit edilemeyecektir®.

TRISOMY 18 ICIN TARAMA

Trisomy 18, 8000 dogumda bir gorulir.
_Ucli markir taramas: ile saptanabilir.
Azalmis hCG, AFP ve uE3 seviyeleri ile bir-
liktedir®®. Serum taramasinda; MSAFP <0.6
MoM, hCG <0.55 MoM, ve uE3 <0.5 MoM ise
invaziv prenatal tam oénerilir. Trisomy 18 ta-
ramasinda bu esik degerler kullamildiginda
trisomy 181i fetuslarn %60-80'1 %0.4 false-
pozitif hiz ile tespit edilebilecektir'”.

Ik Trimestr Taramasi

Gec gebelik sonlandirilmasindan kagina-
bilmek icin fetal anomalilerin ilk trimestrda
tespit edilebilmesi siddetle arzu edilir. Ik tri-
mestrda yapilacak bir taramanin, fetal Down
s.nun tespitine imkan saglayabilecegi ko-
nusunda  kuvvetli bulgular meveuttur™?.
Down s.; disik MSAFP, disiik pregnanacy-
associated placental protein-A (PAPP-A) ve
artmis free p-hCG (FPhCG) duzeyleri ile bir-
liktedir. Van Lith ve ark. ilk trimestrda Down
s. icin yapilan taramada MSAFPnin optimal
bir parametre olmadigimni bulmuslardir®).
Berry ve ark. ilk trimestr gebeliklerde AFP ve
FBhCG'ye bakmuslar ancak su problemler ile
karsilagmuslardir:
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1. MSAFP'nin biyiik bir cogunlugu ge-
beligin ilk 70 gintnden once fetal orijinli
degildir.

2. FBhCG  diizeylerinin  ¢ok cabuk
ytikselip dustiiga, pik dtizeylerine 64. ginde
vardigi bulunmustur. Bu durum gebelik
yasimn dogru olarak tespitinde onemlidir.

Sonuclar, ilk trimestr AFP degerlerinin ilk
trimestr tarama programlar: igine dahil edil-
memesini ima etmektedir. PAPP-A da prob-
lemlidir. Cuinkii diizeyleri 2. trimestrda nor-
mallesmektedir. Wald ve ark ilk trimestrda
Down s. taramasi icin PAPP-A ve FBhCG'yi
kullanmslardir. Bu iki markr ile tespit hizi
%62 olup, false-pozitil hiz %5'dir!". Buna
karsihk Berry ve ark.nm bir calismasinda
aym markir ile Down s. tespit hiz1 ilk tri-
mestrda %55 olup, false pozitifl hiz %5'dir'®.

Serum Taramas1 icin Gelecekteki

Markirlar

Tarama icin gelecekteki muhtemel mar-
kirlar arasinda maternal serum dimeric in-
hibin-A olacaktir. inhibin-A bir dimeric glyco-
protein olup o ve B A-subunit'leri bir disulfide
bagn ile baglanmustir. Gebelik boyunca in-
hibin, korpus luteum ve daha sonra da pla-
senta tarafindan yapihir. Wald, maternal se-
rumdan inhibin-A dazeylerini 77 Down send-
romlu fetusu olan gebe ve 1355 kontrol
grubu gebede karsilastirmustir. Down s.'hu
fetus tasiyan kadmlardaki serum inhibin-A
diizeyleri ortalama 1.79 MoM'dur. Serum
AFP, hCG, uE3 ve inhibin-A kullanmildiginda
Down s. saptama hizi %70, false-pozitif hiz
%5'dir).

Son zamanlarda, fetal Down s. tespitinde
idrar metabolitlerinin de kullamlabilecegi 6ne
stirdlmiistir. Canick ve ark. Down s.lu fetus
tasiyan 14 ve kontrol grubu 91 gebede bir
hCG metaboliti olan idrar gonadotropin pep-
tid (UGP) diizeylerini karsilastirmglardir.
Down s.lu gebelerde ortalama UGP diizeyl
5.34 MoM'dur?. Cuckle, fetal Down s. tes-
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pitinde idrar érneginde UGP, total Ostrojen
(tE) ve hCG'nin o-subunit'ini kullanmistir.
Diizeyler Down s.lu 36 gebe ve 294 kontrol
gebede cahisiimistir. Down s.'lu gebelerde or-
talama degerler: p-core hCG (UGP): 6.02
MoM, tE: 0.74 MoM, o-hCG:1.08 MOM'dur.
B-hCG duzeyleri her iki grupta énemli fark
gostermemektedir. Hesaplanan fetal Down s.
hizi (%5 false-pozitif hizla) B-core hCG (UGP)
kullanim: ile %79.6, B-core hCG ve tE kul-
‘mumi ile %82.3'duart!.

Gunumuzde fetal genetik hastaliklar i¢in;
15-20. gebelik haftalarinda maternal serum
taramasi, erken tam icin 10-12. gebelik haf-
talarinda CVS, 11-15. gebelik haftalarinda
erken amniyosentez énerilmektedir.
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