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0z

Tarama testleri belli bir hastalik riski veya anomali igin yiiksek riskli grubu saptamak amaci ile kullanilan testlerdir. Tarama testlerinin amaci saglikli gocuk sahibi

olabilmek icin en erken zamanda anomalili bebegi saptamakrr. iyi bir tarama testi kolay uygulanabilir, giivenirligi yilksek ve maliyeti diisik olmalidir. Bu derleme-

nin amacl, Trizomilerin saptanmasi igin en uygun testin gebelik haftasina gére belirlenmesi ve testlerin anomali saptama basarilan iizerinde durulacakir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, trizomiler, tarama testleri

ABSTRACT

Screening tests are used to detect high risk for a certain disease or anomalies. In order to have healthy children, screening test is applied to find out directly to

determine the anomalous babyWhile a good screening test is easily applicable, high reliabile and cost-effective. This review emphasized that determining the

most appropriate test for the detection of trisomy according to the gestational age and focus on the anomaly detection achiecvements of these tests.
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Giris

Kromozomal anormalliklerin ¢ogunlugundan trizomi 21 (Tr21),trizomi 18
(Tr18) ve trizomi 13 (Tr13) sorumludur.Canl dogan bebeklerdeki insidanslari
icin Tr21,Tr 18,Tr 13 sirasiyla 1/800, 1/6000, 1/10000" dir (1). Saptanabilen
erken gebelik kayiplarinin yarisindan fazlasi kromozomal anomalidir ve anop-
loidi 6lu dogum ve neonatal 6limlerin % 6-11" ini kapsar (1).Giinimiizde tim
gebeliklerin Tr21°li gebelik riskinin %71 arttigi gozlenmistir (2). Bu artisin en
onemli nedeni giinimuizde teknolojik gelismeler ile ileri maternal yas gebelikle-
rinin artmasina bagl olarak maternal mayoz sirasinda daha sik meydana gelen
ayrilamamanin oldugu disinulmektedir (2).

Tarama testlerinin basarisi sensitivite veya yakalama orani (Detection Rate)
ile belirlenebilir, DR risk degerlendirmesi sonucunda etkilenmis gebeligi tespit
edebilme yiizdesi ile aciklanir. Yalanci pozitiflik hizi (False Positive Rate) ise
tim raporlarin igerisinde etkilenmemis fetuslara yiksek risk verilme yiizdesi
ile tammlanir. OAPR (Odds of being affected given a positive result) ise pozitif
0ngord degeri'ne (positive predictive value) esdegerdir. Etkilenmis gebelerin
etkilenmemis pozitif sonug veren gebelere oranini yansitir. iyi bir tarama testi-
nin DR ve OAPR’si yiiksek, FPR’si diisiik olmalidir (3). Pozitif tarama testleri
sonucunda diagnostik testlerin yapiimasi (koryon villus drneklemesi (CVS),
amniyosentez) Gnerilir ki bu testler ile gebelik kaybr orani yaklasik % 0.5-1
‘dir (4).

ACOG 2007 yilinda 20 haftanin altinda tim gebelere tarama testinin yapil-
masini ve anne yasindan bagimsiz olarak isteyen tiim gebelere tanisal test
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uygulanmasini énermistir. ACOG bazi gruplara ise tarama testinden ¢ok tanisal
testin yapiimasinin daha uygun olacagini belirtmistir (5).

1)  Onceki gebeliklerde fetal Trizomi dykiisi

2) Devam eden gebelikte en az bir major veya iki minor yapisal anomali
gozlenmesi

3) Anne ya da babada kromozomal translokasyon, inversiyon da andploidi
bulunmasi

Down Sendromu (DS) Tarama Testleri

Her kadin kromozom defektli bebek dogurma riskine sahiptir. Riski belirlemede
temel faktérler anne yasi, gebelik yasi ve kromozom defekti ykiisi olusturur.
Gebeligin farkl donemlerindeyapilan tarama testleri ile ortaya gikan yeni risk
faktorleri bu temel risk ile carpilarak son risk hesaplanir. Non invazive Tr21
tarama testlerinde anne yasi ile iligkili risk maternal serum markerlarn sevi-
yeleriyle birlikte yorumlanir (6). Tr21 taramasinda maternal biyokimyasal be-
lirtegler diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Tarama testlerinde kullanilan
belirteclerin tiimi MOM (multiple of median) degeri ile ifade edilir.

Tarama Stratejileri.

«  Maternal Yag

e 1. trimester tarama
e 2. trimester tarama
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»  Kombine (142. trimester) tarama

«  Entegre

«  Tam entegre

«  Serum entegre

«  Sequential (Ardisik)

*  Indepentdent (Bagimsiz)

»  Stepwise (Basamakl)

«  Contingent (Sartl)

«  Noninvaziv prenatal testler (NIPT)
Maternal Yas

Tarama testlerinde tek basina anne yasi Tr21 gocuklar icin ilk risk faktortiddr.
Yasa bagl Down sendromlu ¢ocuk dogurma artigi non lineerdir. Anne yasl
15-25'li yaslarda neredeyse sabit iken, 25-35" lerde yavasca artma egilimine
girer, 35-40 I yaslarda yaklasik 4 kat, 40-45 li yaslarda ise 10 kat artar 45
yasindan sonra ise DS ¢ocuk dogurma riskinin daha fazla artmadigi calisma-
larda gozlenmigtir(7).

Birinci Trimester Biyokimyasal Tarama Testleri

Gebeligin 11 ile 14. Haftalan arasinda maternal serum plazma protein A
(PAPP-A) ve B-hCG degerleri 6lgiilir. DS gebelikler oploid gebelikler ile karsi-
lagtinldiginda PAPP-A seviyesinde azalma ve hCG seviyesinde artis izlenir (8)
Anne yas! ve nukal translusens (NT) ile kombine edilerek anomali riski tayini
yapilir (9).Kombine birinci trimester taramasi 11. Haftada %5 yanlis pozitiflik
ile DS’ lularin %87 si tespit edilebilirken, bu oran 13. Gebelik haftasinda %82
‘ye diismektedir. (sadece NT ile bu oranlar %70 ve %64 ‘tir.)(8).

Birinci Trimester Sonografik Tarama

Fetusun 11-14. gebelik haftalan arasinda (CRL 45- 84mm) ense cildinin altin-
da icinde sivi olan alanin kalinhginin élgtilmesi DS taramasinda kullanilir(10).
Lenfatik kanallarin geg gelisimine bagl oldugu distinilmektedir. Artan kalin-
Iikla birlikte DS digindaki kromozom anomalileri ve konjenital kalp anomalileri,
diafragma hernisi gibi kromozom digi anomaliler, iskelet displazileri ve kotu
gebelik sonuclanyla belirgin sekilde iligkilidir. 11. Haftada NT olgtimii (mater-
nal yas ile birlikte)%5 yanhs pozitiflik orani ile Tr 21 vakalarinin %70 ‘ini tespit
etmektedir, ancak 13. Haftada bu belirleycilik %64 ‘lere gerilemektedir(8). NT
kalinligi gestasyonel yas ile artar, CRL 45 mm iken 1.2 ile 2.1 mm, 84 mm iken
ise 1.9 to 2.7 mm araligindadir(11).NT 6lgiima, 6lgimi yapanin deneyimi ve
kullanilan aletin kalitesinden etkilenir. Bu nedenle uygun egitim ve siirekli kalite
yonetimi NT dlcimiine dahil edilmelidir (12,13).Birinci trimester fetal anoploidi
taramasinda ayrica nazal kemik sonografisi, yiiz agisi,duktus venosus Dopler
analizi,trikuspit geri akim 6lgiimleri de vardir.

ikinci Trimestr Uglii Tarama Testi

Bu testte kullanilan belirtecler total HCG, unkonjuge E3, MSAFP’dir. Gebeligin
15-21. Haftalan arasinda yapiimaldir. HCG, sinsityo trofoblastlardan salgila-
nan bir glikoproteindir. Gebeligin 60-70. giiniine kadar artar, sonra plato cizer.
DS plasenta tarafindan gebelikle birlikte Gretilmeye baslanan hCG’ nin down
sendromundaki ekstra kromozomun hCG dretim mekanizmasi dizerine etkisi ile
anne kaninda yiikseldigi, down sendromu ile etkilenmis fetusun gebelik haftasi
gerisinde kalarak kiigiik olmasi nedeniyle ilgili dénem igin AFP, uE3 ve PAPP-A
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hormonlarinin diigtik bulundugu distinilmektedir. Tim trizomilerde bu Gg¢ hor-

monun kan diizeyi degisiklik gdsterir (Tablo 1).

Tablo 1: Kromozom anomalileri ve biyokimyasal belirtecler (14).

ilk trimester ikinci trimester markerlari
markerlari
Genetik Hastaliklar | PAPP-A | Betahcg | AFP | uE3 hCG | inh A
Tr 21(Down send.) ! 1 ! ! 1 1
Tr18 H H 1 H H A
(Edward’s send.)
IE " ! ool e | e
(Patau send.)
45 X0 1 1 1 ! ! l
(Turner send.)
Triploidi(paternal) ! 7 > ! 1 T
Triploidi (maternal) ! i « ! ! I

ikinci Trimester Dortlii Tarama Testi

Gebeligin 14. ve 20. haftalan arasinda yapilir. Uglii Tarama Testi’'ne (AFP hCG
ve free estriol) inhibin A hormonu eklenmistir. nhibin-A 6nce korpus luteum
sonra plasentadan salgilanir, ikinci trimestrede kan diizeyi degismez. DS sap-
tama orani MSAFP total HCG, UE3 ve inhibin-A'dan olusan dortlii testle %5
yanhs pozitiflikle DS tespit etme orani %81’ e yiikselir(8,15).DS olmayan diger
anoploidilerde ise (Tr18, Tr 13, Turner sendromu ) 1.trm kombine test ile ikin-
ci trimester dortlii tarama testinin kiyaslamasinda ise 1. trm kombine testin
anoploidi saptama oranin %78 (yanhis pozitif orani %6 ), dortlii tarama testinin

ise %69 (yanhis pozitif orani % 8.9) oldugu belirlenmistir (16).

Tablo 2 : Testlerin down sendromu yakalama yiizdeleri

Test Kombinasyonlari Test kombinasyonu %(15)
Maternal Yas 31
AFP 42
hCG (2. trimester) 53
uE3 52
inhibin A 59
Uglii test 74
Dortlu test 81
PAPP-A 67
hCG (1.trimester) 32
Birinci trimester kombine 80
Birinci trimester biyokimya 60
PAPP-A, AFP, UE3, hCG,inh-A 86
PAPP-A, NT, AFP, uE3, hCG, inh-A 95




Kombine birinci ve ikinci trimester taramasi

Gliniimiizde birinci trimester kombine tarama testi 11. Gebelik haftasina kadar
erken yapildiginda ikinci trimester dortlii taramasindan dstindir (8).

Entegre Tarama

iki basamakii bir tarama protokoliidiir tiim tarama basamaklan sonlanana
kadar sonug verilmez. 10-13. hafta arasinda NT olciimu ile birlikte serum
PAPP-A degerlendirmesini takiben 15-16. Gebelik haftalan arasinda AFP, hCG,
UE3 ve inhibin-A igin ikinci bir serum degerlendirilmesi yapilir. Bu tam entegre
testin - %5 yanls pozitiflikle (FPR) DS tespit etme orani %95'tir (15).Serum
entegre testi olarak bilinen bir varyanti mevcuttur. Bu testte PAPP-A ve ikinci
trimesterde AFP hCG, uE3 ve inhibin-A olmak iizere sadece kan testi alinir. NT
olcimd olmayan bu testin %5 yanli pozitiflikle (FPR) DS tespit etme orani
%86’ dir (15). Entegre testin kombine test ve dortlli tarama testlerine gore
avantaji ayni DS yakalama oraninda (DR) yanlig pozitifliginin (FPR) daha di-
stik olmasidir (17).

Kademeli Tarama (Step Wise Sequential test)

Bu yontemle entegre testin ilk trimester tarama bélimiinde eger yiiksek risk
ortaya ¢ikmigsa bu hastalara CVS onerilir. Kademeli taramanin entegre tara-
maya gore avantajl 16-18. Haftayl beklemeden birinci trimesterde CVS’ ten
yararlanma imkanidir. Ancak kademeli teste bagl pozitif prediktif degerin azal-
masi ve yanlig pozitiflik orani kaginilmazdir (18).

Olasilikh Test (Contingent Test)

DS icin ¢ok yiiksek risk taslyan hastalara (=1/50) direkt invaziv tanisal test
onerilir, ok dustik risk taglyan hastalara (1/2000) ek tarama Gnerilmez. Risk
orani 1/50 ile 1/2000 arasinda olanlara ise ikinci trimester tarama testi 6neri-
lir. 2. Trimester tarama testi birinci trimester tarama testi ile birlikte ortak risk
orani hesaplanir. FASTER calismasinda 32.249 etkilenmemis ve 86 DS gebelik
degerlendirilmis %4.5 yanls pozitiflik orani ile %91 DS tespit etme orani bu-
lunmustur (19).

1. ve 2. trimester tarama testlerini karsilastiran 2 biyiik calisma FASTER
(First and Second Trimester Evaluation of Risk (9) ve SURUSS (The Serum
Urine and Ultrasound Screening Study) (15) calismalandir. SURUSS ingilte-
re’de 47.507 gebe ile 25 merkezde yapilimigtir. FASTER calismasi ise 38.167
gebe15 merkezde degerlendirilmis olup ¢alisma sonuglari, SURUSS ¢alismasi
ile cok benzerlik gdstermektedir (9).

Tablo 3: Tarama testlerinin DS yakalama oranlar

FASTER SURUSS
TEST Yakala- | Yanhs | Detection | FPR | Taramaya-
ma Orani | poztif | rate (%) | (%) | PManher100
Detection | Orani g?:;:f::':;l
rate (%) | FPR (%) kayip
Entegre | 85 0.8 85 0.9 6
95 5.0 90 2.1 15
Serum 85 4.4 85 3.9 28
Entegre | g5 17 90 74 53
Kombine | 85 4.8 85 4.3 35
95 21 90 8.4 60
Dartlii 85 7.3 85 6.2 45
95 22 90 10.6 76
Uglii 85 14 85 9.3 67
95 32 90 14.7 106
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Non invaziv Prenatal Testler (NIPT)

Bu yontemle maternal plazmadaki hiicrelerden serbest fetal DNA ( fDNA) elde
edilip kromozomal ve genetik anormallikler belirlenebilmektedir(20). Serbest
fDNA ancak 10. haftadan sonra maternal plazmada belirlenebilir (21). fDNA
dogum sonrasi maternal kanda hizla azalir ve postpartum iki saat sonra ise
kanda gosterilemez(21). Testin sonug verebilmesi icin en az %4 serbest DNA
fragmanina ihtiyag vardir (22). Test sonuglar ornek alindiktan yaklasik 4-10
giin icerisinde sonuclanmaktadir. Ozellikle obezitenin etkileyebildigi %2-5 has-
tada ise diisiik fDNA seviyelerinden dolayr sonug elde edilememektedir (21).
fDNA'nin kaynag trofoblast hiicreleri oldugundan %1-1,5 oraninda plasentada
gozlenen plasenta ile sinirl mozaisizmin yanlis pozitif ya da yanls negatif tani-
ya yol acabilecegi kabul edilmektedir(23).

%100 duyarliik ve ozgilluge ulasilamadigindan testin pozitifligi durumunda
sonucun amniyosentez (AS) ve koryon villus biyopsisi (KVB) gibi geleneksel
yontemlerle elde edilen dokularda kromozom analizleri ile dogrulanmasi gere-
kir. Bu yontem tarama testi olarak kabul edilmektedir ve genel olarak “non-in-
vasive prenatal test” (NIPT) olarak adlandinimaktadir (24,25).

Bugiine kadar yapilan dolagimdaki (fDNAyi) maternal DNA'dan ayirma ga-
lismalarinda serbest fDNA tek niikleer polimorfizm (single nucleer polimorp-
hisms SNPs) kullanilmistir (15), ayrica fetal belirleyici olarak Y-komozomuna
0zgii diziler de kullanilabilir. Klinikte fDNA tayiniyle fetal cinsiyet tayini 6zellikle
X'e bagl gecis gosteren (konjenital adrenal hiperplazi, Dushene muskiiler dist-
rofi ve hemofili gibi hastaliklarin analizinde (26) fetal RhD genotiplendirmesi
(27)0zellikle paternal kaynakli tek gen bozukluklarinin saptanmasinda (Akond-
roplazi, hemoglobinopatiler, kistik fibroz, Huntington hastaligi, Miyotonik dist-
rofi gibi giderek genigleyen bir gesitlilikte kalitsal hastaliklarin test edilmesine
kullanilabilir (28,29).Rh uygunsuzlugunda da cffDNA ile fetal RhD tayini yap-
mak mimkindir. Fetal Rh tayini igin tarama programlaninin maliyet-etkinlik
sorunu oldugundan heniiz rutin fetal Rh taramasi yapiimamaktadir. Bu asama-
da, NIPT’in ancak immiinize Rh durumunda fetal RhD tayini igin kullanilmasi
onerilmektedir (30).

FDNA testleri dncelikle PCR(polimeras chain reaction) yontemi ile taranma-
ya baglanilmig, calismalar ilerledikge Tr21 genindeki kiigik degisikliklerinde
saptanmasi igin fetal spesifik marker fetal mMRNA' nin PLCA4 plasentaya 6zgil
gen (PLAC4lokusuna) ile taranabilcegi gosterilmistir. Kromozom 21 diizeylerini
belirtmek igin PLAC4 geni tizerindeki SNP bélgeleri kullanilmigtir. Fetiisiin SNP
icin heterozigot oldugu olgularda PLAC4 mRNA kopyalan her bir alelden esit
oranda gelmekte (1:1 orani) ve normal ploidiyi gostermektedirler. Andploidi
varliginda ise bu oran 2:1 olmaktadir (31). Alternatif bir yaklagimda Tr21’li
fetlis veya plasenta ile annenin DNA metilasyonu farkliliklarini tanimlayarak,
maternal plazmada hem maternal hem de paternal fetal aleller tespit edile-
bilmektedir. Bu teknikle kalitilan farkli paternal ve maternal metilasyona sahip
lokuslara bakilmaktadir (30).

NiPT testi ile otozomal anoploidiler, trizomiler, sex kromozomal hastaliklari,
fetal cinsiyet belirlenmesi, Rh izoimmiinizasyonunda ve tek gen bozuklukla-
rinin tanisinda kullanilabilinir. Ayrica galigmalarda preeklampsi(32) plasenta
dekolmani (33), hiperemesis gravidarum(34) preterm eylem(35) ve polihid-
roamnios(36) gibi gebelik komplikasyonlarinda da serbest fDNA seviyelerinin
yikseldigi belirlenmistir.

NIPT testi ayrica Trizomi 18 (Tr 18), Trizomi 13 (T13) 45X0 gibi daha sik go-
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rilen kromozom anomalileri i¢in de tarama testi olarak kullaniimaktadir(37).
NiPT, Tr21 disindaki trizomiler igin daha diisiik yakalama oranlarina sahiptir.
Bunun nedeni diger kromozomlarin boyutunun daha biiyiik olmasive Guanin
Citozin oranindaki artigtir (38, 39) NiPT ile diger trizomilerin saptanma orani Tr
18 i¢in%97.4, Tr 13 i¢in %83.3 sensivite ile belirlenmistir(30), Turner send igin
ise %90.5 olarak bildirilmistir (21).

Testi sinirlayan etmenler ise, testin biitiin kromozomal anormallikleri saptaya-
mamasl, f DNA testlerinin uygulandigi merkezlerin yanlizca biiyik merkezlerde
yapilabilmesine bagl teste ulagim agisindan kirsal alanlarda bir esitsizlige yol
acmasidir (40). Ayrica bugin NiPT maliveti rutin tarama icin ytiksektir an-
cak oniimiizdeki yillarda maliyetin hizla diismesi beklenmektedir. Bu agamada
heniiz cffDNA ile NIPT rutin tarama programi yoktur. ileri tarama testi olarak
kabul edilmeli, yiiksek risk grubuna Gnerilmeli, diisik risk grubuna ve ¢ogul
gebeliklere ise dnerilmemelidir, bu gruplarda rutin tarama testleri kullaniimalidir
(21,30).

Gelecekte non invaziv prenatal DNA testi tiim gen yapisini yiiksek rezolusyonla
tarayabilecektir(41). Ancak unutmamak gerekir prenatal tarama testleri olasilik
testleridir. Kesin sonug sadece amniyosentez ve koryon villus biyopsisi ile kar-
yotip analizi yapilarak elde edilebilir. Testin pozitif olmasi halinde hasta mutlaka
amniyosenteze yonlendirilmeli,negatif sonucta ise gok az bir olasilikla fetiis
etkilenmis olabilir seklinde yorumlanmaldir.

Sonug¢

Tr21 tarama testlerinden entegre test en basarill sonucu vermekte, sonrasinda
siraslyla , birinci trimester kombine test ile 2. trimester dortlii test birbirine
yakin sonuglar belirttir. ilk trimesterde tarama testinin yapilamadigi kosullarda
en iyi sonucu dortli test verir (15).

NIPT testi antenatal bakim igin heyecan verici bir sekilde gelismektedir. Fetal
DNA dizilerinin tespit edilebilirligi yakin gelecekte bazi fetal hastaliklar icin inva-
ziv yontemlerin riskini azaltabilir.
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