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Ikinci Trimester Anne Serumunda
Alfa-Fetoprotein, Koryonik Gonadotropin
ve Ankonjuge Ostriol Diizeylerinin Down

Sendromu Taramasinda Etkinlig1*

Liitfii S ONDEROGLU, Aysel KABUKCU, Dilek AKTAS, M.Ali KASIFOGLU, Sevim BALCI, Eflatun GOKSIN
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum ABD, ANKARA

OZET

iKINCi TRIMESTER ANNE SERUMUNDA ALFA-FETOPROTEIN, KORYONIK GONADOTROPIN VE ANKONJUGE OST-
RIOL DUZEYLERININ DOWN SENDROMU TARAMASINDA ETKINLIGI

Amac: Bu calismada gebeligin ikinci trimesterinde, anne serumunda alfa-fetoprotein, insan koryonik gonadotropic ve an-
konjuge oslriol bakilmasinin Down sendromu ve diger kromozomal anomalilerin saptanmasindaki etkinligini degerlendirmek
amaclanmistir.

Metod: Nisan 1992 ile Nisan"! 995 tarihleri arasinda obstetrik poliklinigimizde takip edilmis olan 1200 gebeye, gebeliklerinin
15-20. hatalari arasinda Ugli tarama testi uygulandi. Anne serumunda APF, hCG ve uE3 bakildi; kompliterize ydntemle bu
U¢ parametre ve yasa gore Down sendromu riskleri hesaplandi. Trizomu 21 riski 1/250'den yiiksek olan olgulara genetik
konsliltasyonu ve amniyosentez onerildi. 35 yas ve daha blyik olan gebelere amniyosentez 6nerildi, bunlardan invazif giri-
simi kabul etmeyen olgulara ugli test yapildi. Bu 1200 olgudan bdlimimiizde dogurmus olan 610 tanesinin anne ve bebek
dosyalarina ulagildi ve ¢alismaya alindilar.

Bulgular: Calisma grubumuzda tarama testi pozitif olgu orani % 15.7 (96) olup bunlardan 63 (% 10.3) gebeye amniyosentez
yapilmistir. Bir olguda trizomi 21 ve iki olguda da diger kromozomal anomaliler (5p delesyonu, 1-5 translokasyonu) saptan-
mistir. Bir kromozomal anomali yakalayabilmek igin 21 amniyosentez yapmak gerekmistir. Bir gebe tarama testi pozitif oldugu
halde amniyosentezi reddetmis ve dogum sonrasi bebekte Trizomi 21 saptanmistir.

Sonug: Bu kisitl ve yliksek riskli gebelerden olugsan seride Ugli tarama testi Down sendromlu ve diger kromozomal
anomalili olgularin gogunun saptanmasinda yararli bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Uglii tarama testi, Down sendromu, Kromozomal anomali.

SUMMARY

PRENATAL SCREENING FOR DOWN SYNDROME WITH USE OF SECOND TRIMESTER MATERNAL SERUM ALPHA-
FETOPROTEIN, HUMAN CHORIONIA GONADOTROPIN, AND UNCONJUGATED ESTRIOL

Objective: Our purpose was to evaluate the effectiveness of prenatal screening with alpha-fetoprotein, human chorionic go-
nadotropin and unconjugated estriol as a screen forDown syndrome, and other chromosomal abnormalities.

Method: From April 1992 to April 1995,1200 pregnant women were offered multiple marker screening between 15-20 weeks
gestation. Triple marker screening consisted of AFP, hCG, uE3 in conjunction with maternal age. Down syndrome risk were
computed by means of age and all three markers. Patients with a risk higher than 1/250 were recomended genetic counse-
ling and amniocentesis. Women > 35 years old first offered amniocentesis. If they refused amniocentesis, they were offered
the screening test. We obtained medical records of 610 women and their babies which were delivered our obstetrics clinics.
Results: In this study group screen positive rate was 15.7%, (96 women), amnoicentesis was offered to 63 (10,3%) women.
One case of fetal Down syndrome and two cases of other chromosomal abnormalities. (5p deletion, 1-5 translokation) were
detected. One chromosomal abnormality was detected for every 21 amniocentesis performed in this group.

Conclusion: Multiple marker screening is effective in identifying the majority of fetal Down syndrome and other chromosome
abnormalities.

Key Words: Triple marker, Down's syndrome screening, Chromosomal abnormalities.

980'li yillarin ortasina kadar Down sendromu riski

1ig:in tek tarama testi anne yas1 olup 35 yas ve
lizerindeki gebeliklerde Down sendromunu sap-

tayabilmek i¢cin amniyosentez veya koryonik villus

*5. Ulusal Perinatoloji Kongresi (16-19 Nisan 1996, Ankara)'nde sunulmus-
tur.
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aspirasyonu Onerilmekteydi. Ancak bilindigi gibi
Down sendromlu bebeklerin sadece % 20-25'i 35 yas
ve lizerindeki gebeliklerden dogarken % 80'i 35 yas
altindaki gebeliklerden dogmaktadir (1). Dolayisiyla
bu grup gebelerin taranmasinda etkin bir teste gerek-
sinim duyulmaktadir.

1984 yilinda Merkatz anne serumunda alfa-
fetoprotein (AFP) seviyesinin diisiik olan gebelerde
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Tablo 1. Down Sendromu Tarama Teslmm Sorlm;lun

35 yas ve iistii

Sonuglor Toplam 35 yos alh

Toplam taranan 610 462 148

Riskli bulunan Q6% 15.7) 53(%11) 43 (% 29)
Amniyosentez 63 (% 10.3) 32 (% 6.9) 31 (%209
Down sendromu 2 2 0

Diger kiomozom ano. 3 2 1

Trizomi 21 riskinin arttigimi gostermistir (2). Bu gelis-
meden sonra 35 yasin altindaki gebelere yonelik tara-
ma yontemleri yaygmlasmistir. Anne yasi ile serum
AFP degeri kombine edilerek degerlendirme yapildi-
ginda 35 yasin altindaki kadinlarda Down sendromu-
nu saptama oran 1% 25-33 olurken, yalanci pozitiflik
orani % 5 civarinda bulunmaktadir (3).

1987 yilinda Bogard ve arkadaslart Down send-
romlu gebelerde human chorionic gonadotrophin
(hCQG) diizeyinin normal gebelere oranla 2-2.5 kat
artmis oldugunu bildirmislerdir (4). Wald ve arkadas
lar1 77 Down sendromlu fetus tasiyan gebenin ikinci
trimester hCG degerini retrospektif olarak degerlen
dirmis ve anne yasi1 ile hCG degerlerinin kombine
edilmesi halinde Down sendromlu bebeklerin %
60"1n1n saptanabilecegini ve yalanci pozitiflik oraninin
% 6.7 oldugunu bildirmislerdir (5).

1988 yilinda Canick ve arkadaslar1 Down send
romlu gebeliklerde anne serumunda &striol seviyesi
nin de AFP gibi normal gebeliklere gore diisiik oldu
gunu gostermislerdir (6). 1988 yilinda Wald ve arka
daslar1 anne serumundaki AFP, hCG ve ankojuge 0st-
rioliin degerlerini anne yasi ile kombine ederek
Down sendromu taramasi yapmig ve Down sendrom
lu gebeligin saptanma oranin1 % 67, yalanci pozitiflik
oranini % 7.2 olarak bildirilmistir (5).

Bu li¢ biyokimyasal parametre ile anne yasmin
kombine edilerek Down sendromu taramasi yapilma-
styla ilgili birgok yeni ¢alisma mevcuttur. Biz de son
iic yilda kendi populasyonumuzda iiglii test ile yapi-
lan Down sendromu taramasi sonuclarmi degerlen-
dirdik. .

GEREC VE YONTEM

Nisan 1992 ile Nisan 1995 tarihleri arasinda obstet-
rik poliklinigimize basvuran diyabetik olmayan ve te-
kil gebeligi olan 35 yasindan kiiciik gebelere, gebe-
liklerinin 15-20'nci haftalar1 arasinda ti¢lii test tarama-
st Onerildi. 35 yas ve tizerindeki hastalara invazif tani-
sal girisimler (Chorionic villus sampling, amniosen-
tez) onerildi. Bu grupta olup invazif girisimi kabul et-
meyen hastalara ticlii test onerildi. Hastalarin dogum
tarihleri, kilolari, diyabetik olup olmadiklari ve son
adet tarihleri 6grenildi. Tiim hastalarin test yapildikla-

Tub!o 3 Dlger Kromozomul Anomollll Olgulurm Tnp[e Tesl Bulgularl

Tablo 2. Down Sendromlu Olgulunn Trlple Tes| Bulgulun

Olgu Yu; AFP {MOM] hCG IMOM] uE3 IMOM] Illsl:

yos [test]
1 28 0.74 3.99 0.61 1/720,1/10
2 31 0.75 14 0.64 1/650,1/215

r1 donemdeki gestasyonel yaslar1 birinci trimesterde
yapilan ultrasonografi bulgularindan hesaplandi.

Tiim hastalarin serumlari Diizen Laboratuvar1 Ka-
vaklidere Ankara'ya gonderildi. AFP, hCG ve uncon-
juge estriol'iin analizi radioimmunoassay Kitleri ile ya-
pildi. Kodak firmasinin kitleri kullamildi. Her 3 para-
metrenin hem mutlak degerleri hem de MoM deger-
leri saptandi. Multiples of median (MoM) degerleri
diizen laboratuvarlarinda degerlendirilmis olan tiim
gebelerin median degerlerinden hesaplandi. Bu ii¢
MoM degeri ve hastanin yasindan AFP Prenatal In-
terpretive Software Programi (Robert Macial Associa-
tes, Inc. 810 Massachusetts Avenue Post office Box
212) ile ikinci trimester Down sendromu riski hesap-
land1. ikinci trimester Down sendromu riski 1/250 ve
iizerinde olanlar tarama pozitif kabul edildi. Tarama
pozitif olanlara genetik konsiiltasyonu ve ilgili bo-
liimce endikasyon verildiginde amniyosentez Oneril-
di. Bu olgularin fetal karyotipleri, fetal 'anomalilerinin
olup olmadig, ultrasonografi bulgular1 ve gebelik so-
nuglari, dogum kayitlart ve hasta dosyalarindan de-
gerlendirildi. Tarama negatif olan gruptan dogan be-
beklerin bulgular1 da bebek dosyalarindan 6grenildi.

BULGULAR

Calismanin yapildigi dénemde 1200 gebeye {iclii
test taramas1 uygulandi. Ancak bu olgulardan 610 ta-
nesinin anne ve bebek dosyalarma ulasilip gebeligin
sonucu ve bebegin durumu saptanabildi. Ulasilama-
yan gruptaki hastalarm bir kismi hastanemiz disinda
dogum yapmusti, bir kisminin da dogum ve bebekle
ilgili bilgilerine sahip olamadigimz i¢in degerlendir-
meye almadik. Hastalarin yaslar1 16 ile 44 arasinda,
ortalama yas 30.3 median yas 30 idi. Gebelerin %
24'i 35 yas ve iizerinde idi.

Tablo I'de Down sendromu tarama testi sonuglari
gosterilmistir. 96 (% 15.7) gebede tarama testi sonucu
pozitif bulunmustur. 35 yas iizerindeki 148 gebenin
43'linde (% 29) tarama testi pozitif iken 35 yas altin-
daki 462 gebenin 53'iinde (% 11) tarama testi pozitif
bulunmustur.

35 yasindan biiyiik tiim gebelere amniyosentez
Onerilmistir. Tarama testi pozitif olan 43 gebenin
31'ine (% 75) amniyosentez yapilmstir. 35 yagmdaki
kiigiik, tarama testi pozitif olan 53 gebenin
32'si (% 60) amniyosentezi kabul etmistir.

Tarama testi poztif olan gebelerden iki

olgu Yas AFPlMOM} hccmm .,.ea{uom n..lc olguda Down sendromu saptandi. Bu iki

yos /test) olgunun tarama testi sonuglan Tablo 2'de
Tisomy 13 27  2.38 0.97 2.23 1/1800, 173500  gOsterilmigtir. Birinci olguda amniyosentez
Spdelesyonu 25 0.39 1.44 0.40 1/890, 1/80 ile Trisomy 21 gosterildi ve gebelik terapo-
1-5 manslok. 41 1.5 1.88 0.89 1/78,1/108

tik abortus ile sonlandirildi. Ikinci olgu
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amniyosentezi reddetti. Bu olguda "dogum- Tablo 4. Yapisal Anomalili Olgulann Triple Test Bulgulan
dan sonra bebekte down sendromu oldugu s B R S
anlagildi. Tarama testi negatif olan gebelerde  Olgu Yas  AFP hCG uE3 Risk: .
Down sendromuna rastlanmadi. (MoM) (MoM)  (MoM] _yasa, teste gére
Down sendromu riski 1/250'den yiiksek gungv wulﬁg %ﬁ :; gg‘; ggg :/gig. 1/‘;%;
olan grupta 2 olguda diger kromozomal ano- ¥ BFC 53 ) 570 0.80 ]”/’ 2450, JQ%
maliler (5p delesyonu-Cri de chat sendromu- Ensefolosel 16 14 2.55 0.63 1/1230, 1/315
. Amold Chiary 23 26 0.53 0.75 1/1000, 1/50.000
ve 1-5 translokasyonu) saptanmistir. Down et ‘. o o Al

sendromu taramasi riski yiiksek olmayan bir

olguda da Trisomy 13 saptanmistir. Bu olgu
larmn tarama testi sonuglar1 Tablo 3'te gosterilmistir.
Tarama testi pozitif olan gebelerin birinde Dandy
Walker malformasyonu saptandi ve gebelik termine
edildi. Tarama testi negatif olan grupta bir olguda
Dandy Walker, bir olguda ensafalosel, bir olguda Siy
sendromu, bir olguda Arnold Chiari malformasyonu
ve bir olguda da gastrozsizis saptandi. Bu anomalili
olgularin tarama testi sonuglari Tablo 4'te gosterilmistir.

TARTISMA

Bu c¢alismada elde edilen sonuglar serum AFP,
hCG ve estriol diizeylerinin anne yagi ile kombine
edilerek Down sendromu taramasinda kullanilmasi-
nin gilivenilirligini isaret etmektedir. Caligilan hasta
grubunda 1 Down sendromu saptayabilmek icin 63
amniyosentez, herhangi bir kromozomal anomali
saptayabilmek i¢in 21 amniyosentez yapilmis oldugu
goriilmektedir. Bu gebe popiilasyonundaki her iki
Down sendromlu olgunun, iiglii test taramasi pozitif
bulunmustur. Tablo I'te goriildiigi gibi her iki olgu-
nun teste gore riski bizim esik degerimiz olan 1/
250'den yiksektir. Literatiirde bir Down sendromu
yakalabilmek i¢in 17-58 amniyosentez yapilmasi ge-
rektigi bildirilmektedir (7-11). Bu ¢alismanin 6nemli
bir kisitlayic1 faktorii hasta sayisinin azligidir. Litera-
tiirde tarama testi pozitifligi % 3-10 arasinda bildiril-
mektedir. Bizim ¢alismamizda bu oran % 15.7 olarak
bulunmustur (7-11). Bizim klinigimizin riskli gebelik-
lerin refere edildigi bir merkez olmasi ve gebelerin
yas ortalamasinin yiiksek olusu hem tarama testi po-
zitif olgularin ylksek oranda goriilmesine hem de
anomalili fetiis sayisinin yliksek olmasina neden ol-
mus olabilir.

Bu c¢alismaya 35 yasindan biiyiik gebeler de dahil
edilmistir. Bu hastalara oncelikle amniyosentez One-
rilmistir. Amniyosentezi kabul etmeyen hastalara tara-
ma testi Onerilmistir. Tarama testinin pozitif olmasi
ileri yas gebelerin amniyosentezi daha kolay kabul
etmesini saglamistir. Bazi hastalar tarama testi pozitf
oldugu halde amniyosentezi kabul etmemislerdir. Kli-
nigimizin ayni zamanda bir infertilite ve IVF merkezi
olmasi, ileri yasta ve belki de tek gebelik sansmni ya-
kalamis olan gebe populasyonunun yiiksek olmasi
nedeni ile amniyosentez orani etkilenmis olabilir.

Bu ¢alismada tiim Trizomi 21 olgulari ve 1-5 trans-
lokasyon disindaki diger kromozomal anomaliler 35
yasindan kiiciik gebelerde saptanmustir. Sadece yas
kriterine gore tanisal test yapilmis olsa idi 35 yasin-

dan kiigiik gebelerdeki 4 tane kromozomal anomali
saptanamayacaktt. Down sendromlu bebeklerin sade-
ce % 20-25 1 35 yas ve lizerindeki annelerden % 80'i
35 yasindan kiiciik annelerden dogmaktadir. Calisma-
mizin bulgular1 sadece 35 yasindan biiyiik gebelere
amniyosentez yapilmasiim Down sendromunu ve di-
ger kromozomal anomalileri saptamadaki yetersizligi-
ni gostermektedir. Bu nedenle 35 yasindan kiiciik ge-
belerin de arastirilmasi gereklidir. Tarama testi bu
gruptaki tiim kromozomal anomalili gebelikleri sapta-
yabilmistir. Bu nedenle 35 yasindan kiigiik gebelerde
tarama testinin Down sendromunu belirlemede giive-
nilir bir test oldugu diistiniilmiistiir.

Kellner ve arkadaslar1 35 yasindan biiyiik 886 ge-
beye tarama testi uygulamislar ve tarama testi pozitif
olan 186 olguda 4 tane Down sendromlu ve tarama
testi negatif olan 700 olguda 1 tane Down sendromlu
vaka saptamuglardir (7). Bu veriler amniyosentezi red-
deden yashi gebe grubunda tarama testinin Down
sendromu riski rolatif yiiksek olan gebeleri belirleme-
de kullanilabilecegini gostermektedir. Bizim ¢aligma-
mizda" 35 yasindan biiyiik gebe sayisi az oldugu icin
tarama testinin bu gruptaki basarisini belirlemek
miimkiin olmamusgtir. Ancak baglangigta amniyosente-
zi reddetmis olan 148 ileri yas gebenin 31'i test sonra-
sinda amniyosentezi segmislerdir.

Literatiirde tarama testi pozitif olan 35 yagindan
kiigiik kadinlarim % 75'inin 35 yasindan biiyiik kadin-
larmsa % 25'inin amniyosentezi segtikleri bildirilmek-
tedir (12). Ileri yas gebelere tarama testi yapildiginda
teste gore riskin yasa gore riskten daha yiiksek ¢ik-
masi bu kadinlarimm amniyosentez kararina varmalarmi
kolaylagtirmaktadir. Amniyosentez oraninin bu sekil-
de yiiksek riskli grupta artmasi da Down sendromlu
gebeliklerin yakalanma sansini artirmaktadir.

Calisma grubumuzda Down sendromu tarama testi
riski normal olan ancak AFP ve uE3 yiiksekligi olan
bir olguda trisomy 13 saptanmugtir. Burton ve arka-
daglarmin ¢alismasinda da iki olgularinda trisomi 13
saptandig1 ve bunlarin Down sendromu tarama testi
riskinin normal oldugu bildirilmektedir (8).

Down sendromu tarama testi riski 1/80 olan bir
olgumuzda 5p delesyonu (Cri de chat sendromu) ve
riski 1/105 olan bir olgumuzda da 1-5 translokasyonu
saptandi. 5p delesyonu saptanan olgunun gebeligi
termine edildi, 1-5 translokasyon vakasinda genetik
boliimiiniin onerisi dogrultusunda gebeligin devami-
na karar verildi, 32. haftada fetus intrauterin eksitus
oldu. Bu olgularin AFP ve uE3 degeri normalden dii-
siik, hCG degeri yliksektir. Literatiirde bu olgularda
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iiclil test taramasinin sonuglart ile ilgili yeterli bilgi
bulunamamustir.

Yapisal anomalisi olan olgulardan gastrosizis ve
Arnold Chiari malformasyonu olanlarin AFP diizeyleri
yiksek bulunmustur. Sly sendromu, Dandy Walker
malformasyonu ve ensefalosel saptanan 4 olgunun
hCG diizeyleri yiiksek bulunmustur.

SONUC

Gebe populasyonmuzda, ti¢lii tarama testi Down
sendromlu gebeliklerin tamamin1 ve diger kromozo-
mal anomalilerin ¢ogunu saptayabilmistir. Ayrica 35
yasindan biiyiik gebelerin amniyosentezi se¢melerin-
de ve bu grup i¢indeki anomali riski daha yiiksek
olan grubu belirlemede faydali olmaktadir. Ancak
test; yeterli sitogenetik alt yapis1 olan merkezlere ihti-
yaci, ekonomik yiikii ve hastalarin test sonucuna
bagli anksietesini artirmaktadir. Daha etkin ve gebeli-
gin birinci trimesterinde uygulanabilecek yeni biyo-
kimyasal testler ve ultrasonografik testlerle ilgili ¢alis-
malar devam etmekte olup ileride daha etkin yon-
temler gelistirilecegi umuduyla bugiin icin eldeki
yontemin bilingli kullanilmasi halinde yararli olacagi
diistiniilmektedir.

NOT: Down sendromu tiglii test taramasini
gerceklestiren ve ¢aligmamiza destek olan Dii-
zen Laboratuvari'ma ve kurucusu Sayin Prof.
Dr. Lahya Laleli’ye katkilarindan dolay1 tesek-
kiir ederiz. Down sendromu tarama programi
TUBITAK tarafindan kismen desteklenmekte-
dir, Ankara (TAG-1007),
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