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PRENATAL DOWN SENDROMU TARAMALARI;
GUNCEL PERSPEKTIF

Zerrin AVUL!

GIRIS

Down sendromu entelektiiel yetersizligin en yaygin nedenlerden biri olan kro-
mozomal yapisal anomalilerden biridir. Yirmi birinci kromozomun 3 adet ol-
mas ile karakterize trisomilerin en sik goriilenidir (1). Down sendromunun
%95 vakada Trisomi 21 %3-4 vakada Robertsonian translokasyonlar (t14/21),
%1-2 vakada isokromozomlar ya da mosaizm nedeniyle ortaya ¢ikar (2). Tri-
somi 21'e neden olan genetik disjunktionlarin %75’i mayoz 1de %25 mayoz 2
de olur (3). Hastaligin trisomi 21 ile alakasi ilk defa 1959'da ortaya konmustur
3).

Down sendromu, 6grenme ve hafiza giigliigii gibi entelektiiel handikaplar
disinda, konjenital kalp hastaligi, Alzeimer hastaligi, 16semi, gesitli kanserler
ve Hirschuprung hastalig1 gibi agir saglik sorunlarina neden olur (4).

Down sendromu insidansi toplumsal, irksal ve anne yasindan etkilenecek
sekilde yaklasik olarak 319-1000 canli dogumda 1 dir (5). Bunun yaninda
Down sendromu diisiik ve intrauterin mort riskini arttirdig1 i¢in gebelik bagi-
na insidansi yaklasik 2 kat daha yiiksektir (5).

[k defa Longdon DOWN tarafindan 1866'da (6) tanimlanan Down Send-
romu, tiimii ayn1 es zamanl ayni bireyde siklikla bulunamamakla birlikte ce-
sitli organ sistemlerini etkileyen bircok yapisal, gelisimsel ve metabolik sorun-
la birliktedir (6);
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Diger;
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RiSK FAKTORLERI

Konsepsiyonda ileri anne yast ileri tiim anoploidilerde oldugu gibi, Trisomi 21
icin de major risk faktériidiir. Ileri anne yas ile birlikte homolog kromozomla-
rin mayozdaki non-disjunktion ihtimali artmigtir (7). Ileri anne yasgt hem ma-
yoz I hem de mayoz II HSA21 ayirimindaki hatalar ile alakalidir (8). Cevresel
fraktorlerde mayotik “non-disjuntion” da etkili olmakla beraber hastalar i¢in
spesifik identifikasyonu ¢ok zordur. Bunlar arasinda tiitiin kullanimy, folik asit
kullanimi ve oral kontraseptifler sayilabilir (9).

Maternal sosyoekonomik diizey spesifik olarak maternal mayoz II deki ha-
talar ile alakalidir (10). Ayrica bazi meslek gruplarinda Down sendromu sikli-
ginin arttig1 rapor edilmistir (11).

TARIHCE

[k defa 1984 yilinda Merkatz ve arkadaslari, trisomi 21’li fetiis tagiyan anne-
lerin serumunda alfa feto-protein diizeyenin 15-21 gebelik haftalarin arasi d6-
nemde saglikli kromozom yapisina sahip fetiis tasiyan anne serumlarindakine
gore daha diigitk oldugunu rapor etti (12). 1987'de serum alfa feto-protein dii-
zeyi maternal yas ile birlestirilerek bir risk hesab1 ortaya kondu (13). Maternal
serum alfa feto-protein taramasi pozitif sonug esik degeri 1:270 olarak alindi-
ginda fetal trisomi vakalarinin %25’ini yakalama kapasitesinde idi. 1:270 esik
degeri 35 yasindaki bir annenin Down sendromlu ¢ocuk sahibi olma oranidir.
Daha sonraki tarama testlerin bu degerini ve bagil 5-yiizde yalanci pozitif-
lik degerinin standart esikler olarak kullanila gelmistir. 1993 yilinda maternal
kanda alfa feto-protein, unkonjuge estriol ve human koryonk gonadotropin
analitlerinden olusan tiglii test kullanima girdi. 1997 yilinda %85 tani giiciinde
olan birinci trimester taramalar1 ve dortlii test, 1999 yilinda %90 tan1 giiciin-
deki birinci ve ikinci trimester taramalarini birlestiren “Kombine Test”, 2011
yilinda da Non Invasiv Prenatal Test %99 giivenilirlikle kullanima girdi.
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DOWN SENDROMU TARAMASINDA KULLANILAN YONTEMLER;

Fetal anoploidiler, en sik olarak Down sendromu, ilk trimester disiiklerin
%50’sinden, ikinci trimester gebelik kayiplarinin yiizde 20’sinden ve 6li do-
gum ve bebek dliimlerinin %6-8'inden sorumludur (14,15). Kromozomal ano-
mali olarak taninan gebeliklerin yaklasik yarisinin trizomi 21, %15’ini trizomi
18 ve %5’ini trizomi 13 geri kalanlar1 da sex kromozom anomalileri ve diger
yapisal kromozom anomalileri olusturmaktadir (16). Down sendromunun
prenatal tanisy, risk grubundaki gebelikleri saptamaya yarayan tarama testle-
ri ve kiiltiire edilip hiicreleri karyotiplemeye izin verecek invaziv tanisal yon-
temler olarak iki es giidiim yol {izerindne yiiriir. En sik goriilen kromozomal
bozukluk olmasi hasebiyle trisomi 21 prenatal karyotipleme uygulanan gebe-
liklerin %1,6-3.2’sinden olacak sekilde en sik rastlanir. (17).

Genel anlamda 2 farkli ana an6ploidi tarama yontemi vardir; geleneksel ya
da serum analiti temelli yontemler ve “cell-free” DNA temelli yontemler.

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Cemiyeti 2017 yilinda yayinladig: kila-
vuzda anéploidi taramalarin, gerekli risk siniflamasi yapildiktan ve ayrintili
bilgilendirmeden sonra hasta tercihine birakilmasini 6nermektedir (18).

Gerek serum analit testlerinin gerek “cell-free” DNA temelliler olsun andp-
loidi tarama testlerinin hepsi, maternal yastan etkilenir. Testlerin hassasiyeti
tanima oran1 “Dedection rate” olarak bilinir (19) ve tarama yapilan grupta ta-
rama testi ile saptana bilen andploid fetiis oranini ifade eder. Bu durumun zitt1
olan, yanlis negatiflik ise tarama yapilan grupta tarama testinin atladig1 anop-
loid fetiis sayisidir (20). Down sendromu analit tarama testlerinin hassasiyeti
zaman i¢inde maternal serum alfa feto-protein 6l¢limiinii %25 lik seviyesin-
den entegre ya da sekansiyal testlerin %90’lik seviyelerine yiikselmistir (21).

Bir diger onemli istatistiksel veri, tarama yapilan grupta gercekte olmayip
tarama testinin pozitif sonug verdigi saglikli ¢ocuklarinin oranini ifade eden
yanlis pozitiflik oranidir ki birinci trimester taramasi, dortlii test, ya da entegre
etest i¢in orani yaklagik %5 tir (22,23). Yalanc pozitifligin karsit1 spesifitedir
ve analit temelli testler saglik gocuklarinin %95 ini yakalama giiciindedir an-
lamina gelir (24). Zaman i¢inde tarama testlerinin sensitivitelerinin artmasina
ragmen yanlis-pozitiflikleri sabit kalmigtir (25).

Bununla birlikte ne sensitivite ne de yalanci-pozitiflik bireysel risk gosterir.
Bireysel risk pozitif prediktif deger tizerinden daha iyi yorumlanabilir. Pozitif
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prediktif deger tarama grubunda ger¢ekten andploid olan fetuslar ile testin po-
zitif olarak sonug verdigi vaka sayis1 ararsindaki orandir ce 35 yasin {izerinde
daha da ytiksektir (26). Negatif prediktif deger ise tarama grubunda andploid
olmayan fetuslar ile testin negatif sonug verdigi vaka sayisi arasindaki orandir
(26). Bu oran direk prevalanstan etkilemediginden ve andploidi prevalansi ol-
dukga az oldugundan negatif prediktif deger genellikle %99 civarindadir (27).

GELENEKSEL DOWN SENDROMU TARAMA TESTLERI;

Bu grup testler cesitli markerler ya da analitler kullanan, ageleneksel ya da
klasik testler olarak bilinen ve cell-free DNA oOl¢iimiinden farkli testlerdir.
Bu grup iig farkli kategoride testleri igerir; birinci trimester taramalary, ikinci
trimester taramalar1 ve bir ve ikinci trimester taramalarinin kombinasyonu.
Serum analitleri konsantrasyon oncelikli olarak konsantrasyon olarak 6l¢ii-
lir. Daha sonra bu konsantrasyon olgiimleri, maternal yas, maternal kilo ve
gestasyonel yasa gore ayarlanmis “Mulitple of Median” (MoM) degerlerine do-
nlgtirilir (28).

Analit temelli andploidid taramalar1 komposit “likelihood” orani olarak
hesaplanir ve yas ile bagintili risk bu oranla ¢arpilir. Daha sonra ortaya ¢ikan
risk esik deger ile kiyaslanarak “Pozitif” ya da “Negatif” olarak degerlendirilir.
Bu esik deger Down sendromu i¢in 1:270 tir. Pozitif olarak degerlendirilen test
sonuglarinda, genetik danismanlik 6nerilir (29).

BiRINCi TRIMESTER ANOPLOIDi TARAMALARI;

Ayrica kombine ilk trimester taramasi olarak bilinen test, insan koryonik go-
nadotropini ve “Pregnancy-associated plasma protein A” (PAPP-A) olacak se-
kilde iki serum analiti ve ense saydamlig1 (NT) dl¢imiiniin birlestirilmesini
icerir. Test 11 ve 14 gestasyonel haftalar aras1 yapilir. Down sendromu s6z ko-
nusu oldugunda serum hCG seviyesi normalden fazla PAPP-A seviyesi nor-
malden dusiiktiir. Trisomi 18 ve Trisomi 13 durumunda ise her iki analitde
normalden diigiiktiir (30).

Ense saydamligi, boyundaki fetal omurganin {izerinde uzanan yumusak
doku ile cilt arasindaki saydam cilt alt1 dokunun maksimum kalinlig1 olarak
tarif edilir. Artmis NT bir fetal anomali olmayip artmus risk ile birliktedir. Ol-
¢iimii sagital planda yapilip bas-popo mesafesi 38 ya da 45 milimetre ile 84
milimetre arasinda olmalidir (31). 3 milimetre Gstii degrleri NT persentilin-
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de %99 a denk gelir ve artmis olarak kabul edilir. Artmis NT, lenfomatik bir
malformasyon ve septali hipoekoik bosluklar seklinde fetal boyunda goriilen,
kistik higromadan ayrilmalidir. Kistik higroma varlig tek basina andploidi ris-
kini 5 kat arttirir (32).

Artmis NT anéploidi disinda ozellikle kap anomalileri olacak sekilde diger
fetal malformasyonlar ile alakalidir. Bu sebeple andploidi bu fetuslar ayrintili
USG ve fetal ekokardiyografi ile degerlendirilmelidir (32).

[zole bir marker olarak kullanildiginda NT, %5’lik yanlik-pozitiflik i¢inde
Down sendromlu bebeklerin tigte ikisini tespit edebilmektedir. NT tekiz ve
ikiz gebelikler ayni1 dagilim paterni gosterir (33). Bunun yaninda ikiz gebe-
liklerde serum hCG ve PAPP-A degerleri yaklasik olarak iki kat artis gosterir.

Maternal yas ilk trimester anoploidi taramalarinin performansini etkile-
mektedir. Dogumda 35 yasin altindaki kadinlar i¢in ilkm trimester taramalari-
nin tanisal yetenegin, tiim yas gruplari igin ortalama tanisal yeteneginden %10
daha diisiik olacak sekilde, %67-75% diiser (34). Bunun yaninda dogumda yas1
35’ten fazla olan kadinlar igin ilk trimester tarama testlerinin tani yetenegi,
yiizde 15-22’lik bir yanlis pozitiflik oranina ¢ikarak, %90-95 lere yiikselir (35).

[k trimester tarama testlerinde kullanilan analitlerden PAPP-Anin %5
persentil altindaki degerleri ile erken dogum, bityiime geriligi, preeklampsi ve
intrauterin 6liim arasinda belirgin bir iliski vardir (36). Benzer sekilde diisiik
hCG seviyeleri intra uterin 6liim ile alakalidir (37). Fakat bu testlerin pozitif
prediktif degerleri klinik olarak kullanima uygunluk icin oldukea diisiiktiir.

iKINCi TRIMESTER ANOPLOiIDi TARAMA TESTLERI;

Giincel olarak gelismis tilkelerde en sik kullanilan ikinci trimester tarama testi
“Dortlii test” ya da “Quad test” olarak bilinen testtir. Test 15-21 gestasyonel
haftalar aras1 uygulanmaktadir (38). Taramada kullanlan analitler materanal
serum alfa feto-protein, hCG, unkonjuge estriol ve dimeric inhibindir (39).
Down sendromlu fetus, diisitk maternal serum alfa feto-protein, yiiksek hCG,
diisiik estriol ve yiiksek diémeric inhibin seviyeleri ile karakterizedir (40). Tri-
somi 18 durumunda ise inhibin hesaplamaya dahil edilmez diger analitlerin
hepsi daha diisiik seviyede saptanir (41). Dorlii testin Down sendromu tarama
yetenegi, %5’lik yalanci pozitiflik ile, %81-83 araligindadir (42). ikiz gebelik-
lerde bu tanima yetenegi belirgin olarak azalmaktadir (Vink 43).
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Dortlii test, Down sendromu ve Trisomi 18 diginda diger kromozomal ano-
malileri de saptayabilmektedir. Dortlii test triploidilerde %96, Turner sendro-
munda %75, Trisomi 13’te %44’tiir (43). Istatistiksel acidan bakildiginda, en-
tegre teste dahil edilmedigi miiddetge, Dortlii testin ilk trimester taramalarina
bir Gstiinliigi yoktur.

Dort test analitlerinden maternal serum alfa feto protein diizeyinin 2.5
MoM iistii degerlerinin noral tiip testi tanisindaki yeterliligi sadece %2dir.
%98 hastada yiiksek degerler noral tiip defekti disinda bir nedeni vardir (44).

Ikinci trimesterde yiiksek hCG ya da dimerik inhibin alfa seviyeleri bazi
kotii obstetrik sonuglari ile birlikte olabilir (45). Fakat klinik kullanimlar1 s1-
nirhidir. Yitksek hCG ya da dimerik inhibin alfa ile alakali durumlar arasinda;
fetal anomaliler, plasental anomaliler, erken dogum gelisme geriligi ve preek-
lampsi sayilabilir (46).

Ikinci trimester tarama testlerinde kullanilan analitlerden bir digeri olan
serum estriol diizeyinin 0.25 MoM seviyesincen daha diisiik degerleri ¢ok
onemli iki klinik durum ile alakalidir. Bunlardan ilki, 7-dehidrokolesterol re-
ditktaz genindeki otozomal resesif gecisli bir mutasyon sonucu ortaya ¢ikan
Smith-Lemli- Opitz sendromudur (47). SLO sendrom u merkezi sinir sistemi,
kalp, bobrekler, ekstremite anaomalileri, ambigius genitale ve fetal gelisme ge-
riligi ile karakterizedir (47). FMF Maternal Fetal Tip cemiyeti unkonjuge estri-
ol seviyesi 0.25 MoM altinda saptanan gebeliklerde SLO agisindan sonografik
degerlendirme 6nermektedir (48).

Diisiik estriol seviyesi ile alakali diger durum, X gegisli iktiyoz olarak ta
bilinen sulfataz eksikligidir (49). Sulfataz eksiligi tipik olarak isole bir durum
olmakla beraber bazi gen delesyon sendromlari1 iginde bulunabilir (49). Bu du-
rumda sulfatz eksikligi, Kallmann sendromu, kondrodisplazia puktata ve veya
mental retardasyon ile birliktedir.

ENTEGRE VE SEKANSIYEL TARAMALAR

[lk trimester taramalar ikinci trimester taramalari ile birlestirildiginde anop-
loid yakalma oranlar1 bariz artmaktadir. Bunun i¢in 3 tip strateji mevcuttur.

« Entegre Test; ilk ve ikinci trimester sonuglarini birlestirir. Hastaya ilk tri-
mester sonuglari hakkinda bilgi verilmez. Tarama testini NT nin de dahil
edildigi 7 parametre {izerinden yapar. %5’lik yalanci pozitiflik ile %94-96
ile en yiiksek tani yetenegine sahiptir (48). Eger hesaplamaya NT dahil
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edilmeyip sadece serum analitlerinin kullanildig1 6 parametrelik serum
entegre testinden bahsedilir. Serum entegre testin yeterligi %85-88 arali-
gindadir.

o Sekansiyel Taramalar, ilk ve ikinci trimester taramalar1 birlestirilirken ilk
trimester sonug¢ hakkinda hasta bilgilendirilir. Bu grup altin iki tip test
stratejisi vardir.

1. Basamakli Sekansiyal Taramada; eger ilk trimester tarama sonucu Down
Sendromu agisindan risk gosteriyorsa hastaya invaziv tanisal testler onerilir.
Normal risk gosteren hastalar ikinci trimester taramalara devam eder. Bu
yontem %5’lik yanlis pozitiflikle Down Sendromunu igin %92°lik bir tani
yetenegine sahiptir (50).

2. Kosullu Sekansiyel Tarama; Bu yontemde hastalar Down sendromu
acisindan, disiik, orta seviye ve yiiksek riskli olarak gruplandirilir. En
yiiksek risk grubundaki (Tarama sonucu 1:30 ve iistii) hastalar invaziv teste
yonlendirlir. Orta risk grubundaki hastalar (Tarama sonucu 1:30-1:1500)
arss1 olan ahstalar ikinci trimester taramaya gider. Tarama sonucu 1:1500
tistii olan ahsta grubuna ise daha Ote test 6nerilmez (51). Daha maliyet
korumali olan bu ydntemin % yanlis pozitiflik orani ile tani yetenegi
%91dir.

CELL-FREE DNA TEMELLi TARAMALAR

2011 yilinda kullanima giren bu yoéntem prenatal taramalarin paradigmasini
dramatik sekilde degistirmistir. Bu yontem maternal serum 50-200 baz ciftle-
rinden olugan fetus kokenli fragmente serbest haldeki DNAlar1 kullanir (52).
Temel olarak apoptotik trofoblast kaynakli bu DNA pargalari en erken 5. Ges-
tasyonel haftada maternal kanda saptanmaya baslar ve 9. gestasyonel haftada
ise her zaman saptanir (53). Serbest fetal DNA seviyeleri 20 haftaya kadar her
hafta %0.1, 20 gebelik haftasindan sonra ise %1 artar (53). Obesite ve andploi-
diler maternal kanda serbest fetal DNA miktarini azaltir. En bariz diigme trip-
loidide olur (53). Bu sebeple triploidi taramnsinda serbest fetal DNA yontemi
kullanilmaz. Ayrica Turner sendromunda da bu yontem anlamli degildir (53).
Test bagarisizliginin en 6nemli nedeni diisiik fetal fraksiyonundur (53).

Oldukga diisitk olmakla beraber test yalanci pozitifliginin en sik sebepleri;
plasentaya sinirli mosaizm, 6lii ikiz esi, maternal mosaizm, maternal kanserler
ve transplant hastalar1 (54).
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Ikiz gebeliklerde “Cell-Free DNA” testini tan1 degeri sinirlidir (54)
“Cell-Free DNA” testinin performansi oldukga ytikstektir (54) testin Down

sendromunu yakalama yetenegi %99, Trisomi 18 ve 13 i¢in sirasiyla %96 ve
%91 dir (54).

2017 yilinda Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Cemiyeti Cell-Free DNA testi

onerilmesi i¢in bir kilavuz yayinlamistir (55).

1.

AR

Dogumda 35 yas ve iistii olacak hastalar,

[lk ya da ikinci trimester taramalar1 pozitif gelen hastalar,

Sonogramda minor anomali saptanan hastalar,

Onceki gebeliginde trisomi hikayesi olan hastalar

Ebeveynlerde saptanmis Robertsonian translokasyonu bulanan hastalar,

SONUC

Antenatal donemde Down sendromu ve diger anoploidi taramalrinda ytizde

spesifite ve sensitivite sahip bir non invaziv test yoktur. “Cell-Free” DNA te-

melli yontemler mevcut durumda en yiiksek tani degerine sahiptir.
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