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Uclii Test ile Fetal Down Sendromu
Tanisinda Ik Sonuclarimiz

Filiz BAL, Akgiin YILDIZ, Meral YIRMIBES, Zeki TANER, Roza ESKANDARI, Sevda MENEVSE Gazi Universitesi
T Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik ABD, ANKARA

OZET

UCLU TEST ILE FETAL DOWN SENDROMU TANISINDA iLK SONUCLARIMIZ

Amac: Down sendromunun dogum &ncesi taranmasinda Ug¢li testin etkinliginin arastiriimasi amaglanmistir. Materyal ve
Metod: Calismamizda 89'u <35 yas ve 97'si >35 yas'da 186 gebeligin, anne serumlarinda AFP, hCG, uE3 dlzeyleri anne
yasl ile kombine edilerek Down sendrom riski belirlenmistir. Down sendromu riski 1:250 sinir deger kabul edilmistir.
Bulgqular: 186 hastanin 55'inde (%29.5) Gg¢lll test sonucu pozitif saptandi, 51 hasta (51/55 olgu % 92.7) amniosentezi kabul
etmistir. ki anéploidi belirlenmistir. Bu grupta yapilan her 25.5 amniosentezde bir anomali saptanmistir. Sonug: Ugli testin
major kromozom anomalilerinin belirlenmesinde etkin bir tarama ydntemi oldudu gériisiinu bizim bulgularimiz da
desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler:Down sendromu, tg¢li test.

SUMMARY

DIAGNOSING DOWN SYNDROME BY MULTIPLE MARKER SCREENING AND OUR FIRST RESULTS

Objective: Our purpose was to prospectivel evaluate the effectiveness of prenatal screening forDown syndrome by Multiple
marker screening.

Method: Alfa fetoprotein, human chorionik gonadotropin, and unconjugated estriol were measured in 186 midtrimester
serum samples, including 89 from woman <35 years old and 97 from women >35 years old. Down sendrome risks were
computed by means of age and all three markers. Further testing was recommended for patients with a risk >250.
Results: Positive screening tests occurred in 55 of 186 (%29.5) patients; 51 of 55 (%92.7) patients accepted amniocente-
sis. Two aneuploidies were identified (Down syndrome). One abnormality was detected for every 25.5 amniocenteses
performed in this group.

Conclusion: Multiple marker screening is proposed as a effective method in identifying the majority of fetal chromosome

abnormalities and our results also support this idea.
Key Words: Down syndrome, Triple test

sendromu insidansinin ileri anne yasi ile birlikte

artmasi nedeni ile ileri anne yasi, prenatal sitoge-
netik tan1 i¢in geleneksel bir endikasyon olmustur.
Ancak Down sendromlu bebeklerin % 80'i 35 yasin al-
tindaki annelerden dogmaktadir (1). 1984 yilinda an-
ne serumunda diisiik AFP diizeyleri ile fetal Down
sendromu arasindaki iliskinin gésterilmesi geng anne
(<35) populasyonunda Down sendromu tarama pro-
tokollerinin olusturulmasina bir baslangi¢ olmustur.

Son yillarda anne serumunda saptanan AFP, hCG,
uE3 seviyeleri anne yasi ile kombine edilerek tiim ge-
beliklerde Down sendromunun taranmasinda kulla-
nilmaktadir. Uglii test olarak adlandirilan bu yéntem

En sik gbzlenen kromozonial anomali olan Down
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ile Down sendromu olgularinin yaklagik % 60" belir-
lenebilmektedir (2).

GEREC VE YONTEM

Calisma, obstetrik poliklinigine antenatal takip
icin bagvuran, gebelik yasi 16-20. gebelik haftalar
arasinda degisen toplam 186 gebeyi kapsamaktadir.
Gebelik yas1 son adet tarihi dikkate alinarak hesap-
lanmistir. En kii¢iik anne yas1 17, en biiyiik anne yasi
44 olup ortalama yas 33 tiir. Tiim yas grubundaki
hastalara tiglii test uygulanmis, 35 yas altinda olup
t¢li testte Down sendromu riski yiiksek saptanan
gebeler ile 35 yasin iizerinde olan tiim gebelere ge-
netik danigsma verilerek amniosentez 6nerilmistir.

Parametreler standardize Amerlex-M ikinci trimes-
tir kiti ile 6l¢lilmiis ve sayimlar Isodata 100 Gama co-
untur ile yapilmistir. Her gebelik haftasi i¢in ti¢ hor-
monun maternal serum diizeylerinin median degerle-
1i hesaplanmistir. Gebelik yasi, maternal yas ve agir-
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Sekil 1. U¢lii test ile Down sendromu taramasmmin sonuclan.

lik, diabet, sigara i¢imi, aile anamnezi, ultrasonografi
ile degerlendirmeler gibi degiskenler ve test sonuglan
bilgisayara yiiklenmis ve Robert Macial AFP/SMS plus
programi ile Down sendromu riski hesaplanmustir.
1:250 esit ve yiiksek olan risk degerlerine sahip
gebeliklere genetik danisma verilerek amniosentez
onerilmis ve uygulamayi kabul eden gebelerden clde
edilen amniotik hiicreler kiiltiire edilmistir (3). 9-12
giin siiren kiiltiir sonunda fetal kromozomlar elde
edilerek GTG bantlama ile fetal kromozomlar deger-
lendirilmis, her olgudan 20 metafaz incelenip en az 2
karyotip yapilmustir. Uclii test ile taranan gebelerin
¢ogunun antenatal takipleri ve dogumlar1 obstetrik
kliniginde yapilmis ve tiglii test sonucu, risk saptan-
mayan gebelerin de dogum sonuglar takip edilmistir.

SONUCLAR

Calismamizda, anne yas1 en diisiik 17 ve en yiik-
sek 44 olan toplam 186 gebeye iiglii test uygulanmis
ve Down sendromu riski 1:250'nin iizerinde saptanan
55 gebenin (%29.5) timiin amniosentez Onerilmistir
(4 gebe amniosentezi kabul etmemistir). Anne yasi
35'in altinda olan 27 gebeye (%52.9) ve yasi 35'in
iizerinde olup ii¢lii test riski yiiksek olan 24 gebey e
(947) amniosentez yapilmis ve fetal karyotipleme so-
nunda 2 olguda (2/51, %3.9) fetal Down sendromu
saptanmistir (Sekil 1). Down sendromu olgularindan
bir tanesinde anne yast 30 ve {g¢lii testte Down send-
romu riski 1/48 iken ikinci olguda anne yasi 39 ye
risk 1/90'dir (Tablo 1). Ugliitest ile saptanan Down
sendromu riskinin, anne yaslarina goére dagilimi Sekil
2 D'de verilmistir.

TARTISMA

Tim spontan abortuslarin % 60'inda, 6lii dogum-
larin % 6-7'si ve canli doganlarin % 0.5'inde saptanan
kromozomal anomaliler insan morbidite ve mortalite-
sinde 6nemli bir etiyolojik faktordiir (4). Tedavi ola-
naklarinin smurli olmasi ve yasam siirelerinin kisitlili-
gina bagh olarak, kromozomal hastaliklarla ilgili ¢alis-
malar koruyucu hekimlik alaninda yogunlagmaktadir.
Toplum sagligi ve koruyucu hekimlik adina biiyiik
onemi olan dogum Oncesi tam calismalarinda 6nce-
likle kromozomal anomali risk faktorlerinin bilinmesi

Tablo 1. Down Sendromu Olgularinin Ozeti
OlguNo Yas AFP  hCG  uE3  Down Sendrom Riski

1 30 0.97 3.66 0.70 1/48
2 39 1.4 2.76 1.16 1/90

ve bu faktorlere bagl olarak fetusun etkilenme olasi-
liginin belirlenmesi gereklidir.

Mayoz sirasinda olusan nondisjunction ihtimalinin
35 yasm lstiindeki annelerde arttiginin belirlenmesi
iler1 anne yasinin, dogum oncesi sitogenetik tani igin
geleneksel ve vazgegilemez bir kriter olmasini sagla-
mustir. Amniosentez sonunda isleme bagh fetal kayip
ihtimali (1/200) bu yas grubundaki Down sendromu
riskine esit ya da daha az olmasi nedeni ile amnio-
sentez 35 yasm lizerindeki tiim gebelere uygulan-
maktadir (5).

35 yasin altindaki anneler i¢cin Down sendromu
riski isleme bagli fetal kayip riskinin altindadir ve bu
yas grubunda eger s6zkonusu gebelik i¢in herhangi
bir baska risk faktorii (Fetal anormali ultrasonografi,
Down sendromlu bebek Oykiisii gibi...) yok ise do-
gum Oncesi tan1 Onerilmemektedir. Ancak tim Down
sendromlu bebeklerin % 80' 35 yasm altindaki anne-
lerden dogmaktadir. Noninvaziv bir tarama yontemi
olan iclii tarama testi gen¢ anne populasyonunun
kromozomal hastaliklar 6zellikle Down sendromu
icin taranmasinda 6nemli bir baslangi¢ olmustur (6).

Haddow ve ark. 25.207 gebeyi igeren ¢alismalarin-
da her 38 amniosentezde 1 Down sendromu olgusu
saptayarak fetal Down sendromu olgularmin % 58'ini
belirlemislerdir (2). Cheng ve ark. 7718 gebeyi ti¢lii-
test ile taramig, >1:195 smir deger kabul ettikleri calis-
mada Down sendromlu gebeliklerin % 91'i yakalan-
mustir (7). Burton ve ark. 8233 6rnek incelenmis,
1>270 sinir deger alinmistir ve her 33 amniosentezde
bir anomali bularak bilinen 12 Down olgusunun 10'u
saptayabilmislerdir (6). Ogur ve ark. calismasinda 35
yasin tizerinde tglii test riski pozitif olan 62 olguda 3
anormal fetal karyotip saptanmistir. Ayni ¢alismada
35 yag altinda iclii test riski yiiksek olan 71 olguda 3
anormal fetal karyotip belirlenmistir (8).

Calismamizda {iglii tarama testi uygulanan toplam
gebe sayimmiz literatiirdeki benzer c¢alismalarla kargi-
lastirlldiginda son derece kisith olmakla birlikte bu
veriler, cok sayida gebeyi kapsamasi planlanan pros-
pektif ¢alismanin ilk sonuglaridir. 186 gebenin taran-
mas1 sonunda anne yasi 35'in altinda ve tg¢lii test riski
pozitif 27 gebeye uygulanan amniosentez sonucu 1
Down sendromu (Olgu 1) belirlenmistir. Bu yas
grubunda tg¢lii test negatif saptanan gebelerde bugii-
ne kadar bildirilen Down sendromlu bebek dogumu
olmamustir. Anne yast >35, l¢lii test riski pozitif 24
gebede 1 fetal Down sendromu (Olgu 2) yakalanmis-
tir.

Wenstrom ve ark.'in, anne yas1 >35 gebelerde fe-
tal andploidilerin belirlenmesinde amniosentez ile {ig-
li testi karsilastirdiklar: ¢alismada i¢lii tarama testi-
nin 35 yas tzerindeki gebelerde Down sendromunun
% 75'ini, tiim fetal anoploidilerin ise % 6l'ini belirle-
digini gostermislerdir (9). Bizim ¢alismamizda da an-
ne yasi 35'in lizerinde olan gebelere, iiclil test riski
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Sekil 2. Uflii testteki risk seviyelerine gore amniyosentez uygula-
nan olgularin yasa gore dagilimi.

negatif olsa da amniosentez Onerilmistir. Bu grupta 1
Down sendromu saptanmistir bu olgu icin ¢l test
belirleyici olmustur (Olgu 2).

Calismamizda yapilan her 25.5 amniosentezde bir
Down sendromu olgusu saptanmustir. Olgu sayimizin
kisith olmasina ragmen bu sonuglar biiyiik serileri
iceren ¢aligmalarda bildirilen sonuglarla uyumludur.
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