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BAZI MATERNAL SERUM DEGERLERI
KULLANILARAK PRENATAL DOWN
SENDROMU TARAMASI

SCREENING PRENATAL DOWN SYNDROME BY USING MATERNAL SERUM MARKERS

Serhat Dinlemez', Nurettin Aka', Sibel Aka’, E. Zeynep Tuzcular Vural’, Esref Yazicioglu®

Ozet

Gebe kadinlarin genel popiilasyonu arastirildiginda, gebeligin ikinci
trimestrinde, maternal serum alfa-fetoprotein (MS-AFP) o6l¢iimii ile
Down sendromu belirlenebilmektedir. Vaka ve kontrol ¢alismalari,
serum serbest Ostriol (SE3) ve total human koryonik gonadotropin
(T-hCG) odlgtimlerinin yapilmasi ile Down sendromu belirleme ora-
ninin iki katma ¢iktigin1 gostermektedir. Bu degerlerden SE3 mikta-
r1 Down sendromlu fetus tagiyan gebelerde normalden diisiik olarak
tesbit edilirken, serum T-hCG miktar1 normalden daha yiiksek
bulunmustur. Bu ¢alismada amag, prenatal donemde Down sendro-
munu belirleme oraninin nasil yiikseltilebilecegini aragtirmaktir.

Anahtar sozciikler: Down sendromu, alfa-fetoprotein, serbest 0s-
triol, total-human koryonik gonadotropin

Summary

Approximately 35 percent of all cases of Down’s Syndrome in fetu-
ses can be detected by measuring maternal serum alfa-fetoprotein
during the second trimester in the general population of pregnant
women. Recent case-control studies indicate that this detection rate
could be approximately doubled by measuring serum levels of free-
estriol and serum total human chorionic gonadotropin which are ab-
normally low and abnormally high, respectively, in women carrying
fetuses affected by Down’s syndrome. The objective of this study is
to find ways to raise the detection rates of Down’s syndrome in the
prenatal period.

Key words: Down’s syndrome, alfa-fetoprotein, free-estriol, total
human chorionic gonadotropin.

Giris

linikte rastlanan genetik kromozomal bozukluk-

lar arasinda en sik goriileni, sayisal kromozomal

bozukluklardir.’3 %0.1-0.2 oraninda rastlanan
Down Sendromu’nun (trizomi 21) maternal yagin artma-
st ile yakindan iligkisi vardir.45 Yapilan taramalarda kro-
mozom anomalisi goriilme riski 35-39 yagslarinda %1.5
iken, 40 yas ve iizerindeki gruplarda %4’e ulagmakta-
dir.67Bu nedenle 35 yag ve lizerindeki gebelerde genetik
amniyosentez rutin olarak uygulanan bir tarama yontemi
olmustur.+5 Bu invaziv yontem ile Down sendromunun
tanis1 ancak %?20-25 oraninda konabilmektedir. Ayrica
pratikte, genetik amniyosentez girigsiminin 35 yas ve lize-
rindeki tiim gebeler tarafindan kabul edilmemesi veya
antenatal gebe izleme kalitesinin iyi olmamasi sonucun-

da Down sendromuna tan1 koyma orani %15’lere diis-
mektedir.?

1984’den oOnce, aile anamnezinde Down sendromu
olmayan gebelerde prenatal tarama, gebenin yasini sor-
maktan, 35 yasinda ve/veya lizerinde ise amniyosentez
yapmaktan Oteye gitmemistir. Bu yaklasim ile de yagh
gebelerde Down sendromlu fetusa rastlama riski
arttirilmistir. Maternal serum alfa-fetoprotein (MS-
AFP) degeri yas ile birlestirildiginde ise Down sendro-
munu belirleyebilme orant %5’°ten %20’ye ¢ikmakta,!0
serum serbest Ostriol (SEs) ve total human koriyonik ga-
nadotropin (T-hCG)’nin rutin prenatal tarama protokolii-
ne eklenmesi ile oran %60-65’e ulasmaktadir. Bu neden-
le MS-AFP, SEs, T-hCG ve yasin birlikte degerlendiril-
mesi gereklidir.11.12

;j Haydarpasa Numune Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Basasistani, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmani
; Haydarpasa Numune Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Klinigi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Uzmani
;t Haydarpasa Numune Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, Aile Hekimligi Uzmani, Dog. Dr.

Haydarpasa Numune Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi Sefi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmani

1997 © Yayin haklan Tiirkiye Aile Hekimligi Uzmanhk Dernegdi (TAHUD)a aittir. Her hakki sakhidir. Deomed Medikal Medya tarafindan yayimlanmaktadir.
Copyright © 1997 Turkish Society of Family Practice. All rights reserved. Published by Deomed Medical Publishing, a division of Deomed Medical Media, Istanbul.



Gerec ve Yontem

Bu c¢alismada yagslar1 24 ile 41 arasinda olan, anam-
nezinde noral tiip defekti veya Down sendromu olmayan,
prenatal taramay1 kabul eden gebeler ele alinmigtir. Co-
Sul gebeligi olan ve kromozomal yapilari bilinen gebeler
calismadan c¢ikarilmistir. Tablo 1°de gebelerin 6zellikle-
ri goriilmektedir.

Tablo 1
Taranan hastalarin ézellikleri
KARAKTERISTIKLER
Ortalama yas (y1l) 27.6
Yas >34 (%) 6.2
Ultrasonografi ile miat tayini (%) 4.2

Maternal serum {iglii tarama testi degerleri ile (nor-
mal degerler Tablo 2 de gosterilmistir), annenin kilosu,
insiiline bagimh diabetes mellitus hastalig1 olup olmadi-
81, maternal yas faktorleri birlestirilerek degerlendirme-
ye alindi. Ornegin 24 yasindaki bir gebenin sadece yast
esas alinarak saptanan fetal Down sendromu riski 1/1070
iken, olciilen biokimyasal degerleri anlamli degilse, elde
edilen sonuglarin toplami annenin yasi ile ilgili riskle
carpilarak yeni risk belirlendi. Sekil 1 taranan gebeler
icin kullanilan protokolii gostermektedir. Tarama sonucu

Tablo 2
Maternal serum iiglii tarama testi normal degerleri

pozitif ise fetusta Down sendromu minimum riskinin
1/190 oldugunu gostermektedir. Bu risk orani, Down
sendromunu belirleyebilme orani ile yalanci pozitif test-
ler arasindaki dengeyi gosterdigi icin secilmistir. Gebe-
lik yas1 son adet tarihine gore belirlenenlerde tarama tes-
ti sonucu pozitif ise ultrasonografi ile gebelik yasinin
dogrulanmasi gerekmektedir, zira ti¢lii serum biokimya-
sal degerleri gebelik yasina ¢cok yakindan baglidir. Ultra-
sonografi (USG) ile belirlenen gebelik yasi, son adet ta-
rihine gore hesaplanan yasa uyuyor ise kromozom anali-
zi icin amniyosentez yapilmalidir. Ancak gebelik yasi
USG ile dogrulanmamis ise Down sendromu riski, gebe-
lik yas1 yeni bir esasa gore bir kez daha hesaplanmalidir.
Boylece gebenin fetal Down sendromu yoniinden yiiksek
risk grubunda olabilecegi ve daha 6nemlisi tarama testi-
nin yalanci negatif oldugu sonucuna varilacaktir. Burada
en onemli nokta, gebeligin ¢ok erken donemlerinde (15.
haftadan 6nce) yapilmasi halinde iicli testin giivenilir
olamiyacagi ve testlerin daha sonra tekrarlanmasi gerek-
tigidir.

Test Normal degerler

Serbest Ostriol (SE3) <0.2 Gebelik disinda
2.5-7 18. Hafta

3.9 20. Hafta
3.5-12 23. Hafta
4.5-13 26. Hafta

5-14 29. Hafta
6.5-20 32. Hafta

8.24 35. Hafta
12.34 38. Hafta
15-44 41. Hafta

Alfa-Fetoprotein (AFP) 10.80 10. Hafta
20-110 15. Hafta
50-170 20. Hafta

100-320 25. Hafta

135-470 35. Hafta

Beta-hCG 10-30 1. Hafta
30-300 2. Hafta
300-3000 3. Hafta
3000-15000 4. Hafta
10.000-100.000 2. ve 3. Ay
50.00-50.000 2. Ug ay
2000-15.000 3. Ug ay
Down Sendromu Riski > 1/250
Noral Tip Defekti Riski >25
1.5-2.5 Sini

15. ve 21. haftalar arasi alinan
maternal serum érnegi

v /

Down Sendromu
riski >1/190

Down Sendromu
riski <1/190

Y

Test yapilmaz

Ultrasonografi ile gestasyon yasi belirlenir

N

Gund yanhstir Gund dogrudur
Kan 6rnegi

<15. gebelik
haftasinda alinmistir

Kan 6érnegi
>15. gebelik
haftasinda alinmistir

Y

Gebeligin 16.-18. Down Sendromu

haftalari arasi test riski tekrar
tekrarlanir hesaplanir
P !
Risk <1/190 ise Risk >1/190 Amniyosentez
ileri tetkik gereksizdir ise onerilir
Sekil 1

Maternal serumda .- fetoprotein, T-hCG ve SE3 olgiimleri ile fetal
Down sendromu tarama protokolii

214 Dinlemez S ve ark. Baz1 Maternal Serum Degerleri Kullanilarak Prenatal Down Sendromu Taramasi



Bulgular

Eyliil 1993 ile Mart 1997 tarihleri arasinda tekil ge-
beligi olan toplam 118 olgu tarandi. Gebelerden 3 tane-
sinde tarama testi sonucu Down sendromun riskinin var-
lig1 saptandi, bu gebelere yeniden USG yapildi ve gebe-
lik yas1 yeniden belirlenerek amniyosentez uygulandi.
Amniyosentez yapilan 2 olguda sonucun yalanci pozitif
oldugu saptandi ve gebelik siirdiiriildii (yalanci pozitiflik
orant %1.7); ancak 1 olguda Down sendromu tanis1 ko-
narak gebelik sonlandirildi. Bir gebenin tarama testi so-
nucu normal siirlar icinde bulunmasina karsin cocugu-
na yeni dogan doneminde Down sendromu tanisi kondu
(yalanci negatiflik oran1 %0.82), major kardiyak anoma-
li ve akcigerde hipoplazi belirlendi. Yalanci pozitif ola-
bilecegi diistincesi ile gebelere amniyosentez onerilme-
den 6nce USG ile gebelik yast yeniden belirlenerek USG
ve gebelik yasi uyumu onaylandi. Tarama sirasinda orta-
lama gebelik yas1 18 hafta 1 giindii ve taranan olgularin
9%90°1 18 hafta 7 giinliik idi.

Tartigma

Gebeligin ikinci trimestrinde rutin prenatal tarama,
ticlii biokimyasal degerler ve maternal yas kombine edi-
lerek Down sendromu tanist konulabilmektedir.!1.13.14 Bu
uygulama, MS-APF o6l¢iimleri ve yalniz maternal yas
kullanilarak simdiye kadar yapilan protokollerden ¢ok
daha etkilidir. Down sendromu i¢in uygulanan herhangi
bir protokol, amniyosentez riskine karsin Down sendro-
munu belirleme 6zelliginde olmalidir.!s Bugiinkii proto-
kol, amniyosentez sirasinda %1 oraninda fetal kayip ris-
kine karsilik ¢ok daha uygun bir belirleme orani sagla-
maktadir.

Ancak en iyi sartlarda dahi hastaligin taninmasinda
basar1 oran %60-64’tiir, %36-40 olasilikla Down sendro-
mu tanis1 konamayabilecektir. Yine 35 yas ve lizerinde
goriilen kromozom anomalilerinde tam tan1 konamayabi-
lecegi yasli gebelere anlatilmalidir. Bu olgulara invaziv
amniyosentez ve kordosentez gibi kesin tan1 yontemleri
onerilmelidir.4

Hastalar izlenirken gebelik yasini belirlemede ultra-
sonografi yapilmasinin pozitiflik oranint diigiirmede
onemli rolii olacaktir.'6 Her iki durumda invaziv genetik
amniyosentez gerekliligi ortadan kalkacaktir. Gebelik
yasini belirlemede ultrasonografik biparyetal ¢ap 6l¢iimii
onemlidir, zira Down sendromu’nun varliginda bu 6l-
climlerde degisiklik olmamaktadir.1?

Uglii tarama testinin uygulanma protokoliinde degi-
siklik yapilmasimnin sonug iizerine etkileri arastirildigin-
da; klasik tarama protokolii olan MS-AFP ve maternal
yas kombinasyonu ile Down sendromunun %60°lik be-
lirlenebilme oram1 %35°’lik diisiis gosterecek ve gebelere
amniyosentez onerilme zorunlulugu dogacaktir. Bu ne-
denle MS-APF, T-hCG ve SE3’iin birlikte maternal yas
ile birlestirilmesi gelisebilecek hatalar1 ortadan kaldira-
caktir.18

Ancak tiim bu bilgilere ragmen tarama testi uygula-
nan ve karyotipleme 6nerilecek gebeler, deneyimli gene-
tik merkezlere gonderilmelidir. Zira bu testler, gebe ve
ailesi icin stres yaratmaktan, gereksiz invaziv yontemler
uygulayip tibbi tahliyeye neden olmaktan, maternal mor-
talite ve morbiditeyi arttirmaktan sorumlu olacaktir.
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