Klinik Laboratuvar Testleri

DOWN SENDROMU TARAMA TESTi (1. TRIMESTER)

Diger adlan: ikili tarama testi, ikili test.

Kullanim amaci: Fetlste Down sendromu ve trizomi 18 bulunma olasi-
liginin ve bu hastaliklar icin ileri inceleme yaptirma ihtiyacinin bulunup
bulunmadiginin belirlenmesi amaciyla kullanilir.

Genel bilgiler:

Genel olarak ikinci trimestirdeki prenatal taramanin 16-18. haftalar
arasinda uygulanmasi tavsiye edildigi halde, mevcut risk degerlendirme
programlari 15-20 ve hatta daha ileri haftalar igin de risk hesaplamasi
yapabilme olanagi vermektedir. Tarama sonucunun pozitif gcikmasi ha-
linde yapilacak islemlerin de ilave vakit gerektirmesi ve ilerleyen hafta-
larda karar verme surecinin daha da zor hale gelmesi, birinci trimestrde
uygulanabilecek tarama testlerinin geligtiriimesi ihtiyacini ortaya ¢ikar-
migtir.

Birinci trimestrde uygulanan tarama testinde, maternal serum &6rnegin-
den yapilan free B-hCG ve PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma
Protein-A) dlglimlerine ek olarak ultrasonografik inceleme ile yapilan
fetlisin ense saydamlik 6lgim sonucu da kullanilir. Normal gebelerle
kargilastirildiginda, Down sendromlu fetls tasiyan gebelerin serumun-
dan 11-14. haftalar arasinda yapilan analizlerde, PAPP-A (Pregnancy
Associated Plasma Protein-A) konsantrasyonu diisiik, free B-hCG kon-
santrasyonu ise yiksek bulunur.

Birinci trimestir tarama testinin maternal serumda dlglilen parametrele-
rinden hCG ile ilgili genel bilgiler icin Bk. DOWN SENDROMU TARAMA
TESTI (2. TRIMESTER). Birinci trimestr Down sendromu tarama testi
kapsaminda, intakt hCG seklinde kullanildiginda, tek basina belirleme
glict 11. haftada gok dislk (%5) oldugu halde, 13. haftada makul bir
seviyeye (%41) ylkselir. Bu dénemde, serbest  hCG alt Unitesi seklin-
de kullanildiginda belirleme giiciniin daha ylksek oldugu gérilmektedir.
Serbest B-hCG’nin tek basina, Down sendromlu fetiisleri belirleme orani
10. haftada %19, 13. haftada %44'tir. Serum free B hCG konsantrasyo-
nu, birinci trimestr Down sendromu tarama testi kapsaminda kullanildidi
dénem boyunca, yani 11-14. Haftalar arasinda lineer bir dlisis gosterir.

Diger maternal serum parametresi olan PAPP-A, ginko baglayan, blylk
molekiil agirigina sahip, tetramer yapisinda bir glikoproteindir. ik kez
1974 yilinda gebelerin serumundan izole edildiginden gebelikle iligkili
plazma protein-A olarak adlandiriimistir. Baglangigta plasenta kaynakl,
homotetramer yapili bir protein oldugunun distniimis olmasina rag-
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men, daha sonra yapilan arastirmalar, gercek PAPP-A molekulinun
homodimer yapisina sahip oldugunu ve yine dimer yapisindaki eozinofil
major bazik proteinin proformu (proMBP) ile kovalent bagli olarak bulun-
dugunu ortaya koymustur. Her iki protein de plasentada ancak farkli
hiicrelerde sentez edilir. RT-PCR teknigi kullanilarak yapilan arastirma-
lar, PAPP-A ve proMBP mRNA’larinin plasenta ile karsilastirildiginda,
¢ok daha dusik miktarlarda olmakla birlikte, gesitli bagka dokularda da
bulundugunu gostermistir. Osteoblastlar, kemik iliginin stromal hiicreleri,
overlerin granulosa hucreleri ve vaskiler diz kas hcreleri, PAPP-A
Uretimi yapan diger hicreler olarak sayilabilir. PAPP-A, proteolitik aktivi-
teye sahip bir metalloproteinazdir. insiilin Like Growth Faktérlerin (IGF)
biyolojik aktivitelerini gdsterebilmeleri igin serbest hale gegebilmelerini
saglamak Uzere bagli bulunduklari IGFBP’lerden ayriimalari gerekir.
PAPP-A, IGF-I ve Il ile badlanan IGFBP-4’lin pargalanmasini saglaya-
rak, insilin Like Growth Faktérlerin aktif hale gelmelerini saglar. Klinik
uygulamada PAPP-A olgiminin en 6nemli kullanim alani birinci
trimestrde Down sendromu taramasi olmakla birlikte, bunun disindaki
fetal anomalilerde de dusuk bulunabildigi, intrauterin gelisme geriligi,
disuk ve erken dogum gibi komplikasyonlarla karsi karsiya kalan gebe-
lerde de dislk seviyede bulunabildigi gosterilmistir. Gebelikle ilgili bu
kullanim alanlari diginda, PAPP-A dlgimunin koroner kalp hastalig
olan kigilerde miyokardial hasarin degerlendiriimesi amaciyla kullanim
potansiyeli tasidigi da dustnilmektedir.

Serum PAPP-A konsantrasyonu gebelik sirasinda birinci trimestrde
suratli bir artig gosterir. Mevcut arastirmalardan birinde, gebeligin 9.
haftasinda 402,5 mIU/L olan PAPP-A medyan konsantrasyonunun 13.
haftada 4034 mlU/L’ye yukseldigi belirlenmistir. Gebelik haftasina gore
degisiklik gostermekle birlikte, Down sendromlu fetiis tasiyan gebelerde
PAPP-A icin ortalama MoM degerinin genellikle 0,5'ten disik bulundugu
gortlmektedir. Gebeliligin 11. haftasinda tek bagina Down sendromunu
belirleme orani %58 oldugu halde, 13. haftada yaklasik yari yariya dise-
rek %27’ye iner.

Birinci trimestrde Down sendromu taramasi amaciyla kullanilabilecek en
uygun maternal serum parametrelerinin PAPP-A ve free beta-hCG oldu-
du bildirilmektedir. Cesitli arastirmalar, bu kombinasyon ile %5’lik yalanci
pozitiflik oraniyla, Down sendromu vaklarinin %60-68 arasinda degisen
kisminin belirlenebilecegini gdstermistir.

Diger yandan, ense saydamhi@i (nuchal translucency) olarak adlandiri-
lan, fetlistin servikal omurgasi ile cilt alti arasindaki mesafenin de Down
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sendromlu fetlislerde arttigi ve yalnizca bu 6lgim neticesine dayanilarak
Down sendromu vakalarinin %60’a yakin kisminin %5 yalanci pozitiflik
orani ile belirlenebilecegdi bildiriimistir. Yalnizca Down sendromuna spe-
sifik bir bulgu olmamakla birlikte, bu bilgi bize ense saydamlik él¢imu-
nin Down sendromu taramasinda tek basina en yiksek belirleme glcu-
ne sahip parametre oldugunu gostermektedir. Ultrasonografi bulgulari-
nin ve kan analiz neticelerinin, Down sendromu riskinin arastiriimasi
amaciyla, tek baslarina arzu edilen performans diizeyine ulasamamasi
nedeniyle bu iki grup bulgunun bir arada kullanilmasi denenmistir. Wald
ve Hackshaw isimli arastirmacilarin 1997 yilinda yayinladiklari arastir-
manin sonuglari, birinci trimestrde ultrasonografik inceleme ve biyokim-
ya bulgularinin beraberce kullaniimasi halinde Down sendromu tarama-
sinda %85 belirleme oranina ulasilabilecegini ve yalanci pozitiflik orani-
nin ise yine %5 civarinda kalacagini gostermistir.

ikiz gebeliklerde testin performansinin daha disiik olabilecegi dikkate
alinmalidir. ikiz gebeliklerin yaklasik tigte birinin monozigotik, lcte ikisi-
nin dizigotik oldugu dikkate alinarak yapilan teorik hesaplamalar, ikiz
gebeliklerde Down sendromlu bebek dogurma riskinin %67 daha yiksek
olabilecegini duglindirse de, mevcut yayinlar ger¢cek yasamda oranin bu
kadar yuksek olmadigini géstermektedir. Yayinlardan birinde bu oranin
tekiz gebeliklere gore yalnizca %20 oraninda yiksek oldugu bildirilirken,
bir bagka yayinda ise anlamli bir fark bulunmadidi bildiriimektedir. Bu
durum, her biri dusuk riskini artiran iki 6zellik olan Down sendromu ve
ikiz gebeligin bir araya gelmesinin, canli dogum olasiligini azaltmasi ile
izah edilmektedir. Monozigotik ikiz gebeliklerde her iki fetis de etkilendi-
gi halde, dizigotik ikiz gebeliklerde yalnizca bir fetls etkilenmektedir.
Yalnizca bir fetlisin Down sendromlu olup, diderinin normal olmasi,
testin performansini belirgin derecede azaltmaktadir. Bitin bu sorunlar
nedeniyle ikiz gebelikler i¢in yapilan Down sendromu riski hesaplamasi
sonucu “yaklasik risk” veya “psédorisk” olarak adlandiriimakta ve neti-
cenin rapor edilmesi sirasinda bu ifadelerin kullaniimasi 6nerilmektedir.
ikiz gebelikler igin yapilan degerlendirmenin zayif yénleri gz 6niine
alinirsa, Uclz hatta dorduz gebelikler icin yapilacak degerlendirmelerin
¢ok daha az guvenilir olacag! agiktir. Bazi de@erlendirme programlari,
birinci trimestrde uygulanan prenatal tarama testi igin degerlendirme
raporu dizenlenmesine izin vermemektedir.

Calisma hamileligin 11. haftasinin baglangici ile 13. haftasinin sonu
arasinda yapilabilir. Yapilan risk hesabini etkiledigi icin asagidaki bilgile-
rin dogru bir sekilde alinmasi ¢cok buyik énem tasir.
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— Gebenin dogum tarihi,

— Vicut agirhgr,

— Son adet tarihi,

— Son yapilan ultrasonografik incelemenin tarihi,

— Son yapilan ultrasonografik incelemede belirlenen CRL degeri ve

buna goére hesaplanan gebelik haftasi,

— Nuchal translucency (NT) degeri

— Fetus sayisi,

— Normal gebelik veya IVF gebeligi oldugu

— Sigara igilip icilmedigi
Test sonucunun yorumu:
Down sendromu ile ilgili olarak yapilan risk degerlendirmesinde hesap-
lanan risk oraninin 1/250'den disik olmasi halinde taramanin sonucu
negatif, bu oranin 1/250°’den yiiksek olmasi halinde ise sonug pozitif
olarak degerlendirilir. Trizomi 18 ile iligkili olarak yapilan risk degerlen-
dirmesinde ise karar verdiren risk orani 1/100 olarak kabul edilir. Test
sonucu yorumlanirken, éncelikle gebelik haftasi, anne yasi, vicut agirli-
g1, hamileligin gerceklesme sekli gibi rapor hazirlanirken dikkate alinan
bitun bilgilerin dogrulugdu teyit edilmelidir.

Literatir bilgileri, PAPP-A ve free B-hCG parametrelerin anne kanindaki
6lcim neticelerine dayanilarak yapilan degerlendirmelerde, Down send-
romlu fetuslerin %60—70 kadarinin belirlenebildigini gdstermektedir. Bu
iki parametreye ek olarak yUksek rezollisyonlu ultrasonografik inceleme
ile 6lcim yapilan ense saydamhdi (nuchal translucency) parametresi-
nin de degerlendirmeye dahil ediimesi, Down sendromlu fetisleri belir-
leme orani %85’e varan oldukga iyi bir diizeye yUkseltmektedir. Yalanci
pozitif sonug verme oraninin ise %5-10 arasinda degistigi bildiriimekte-
dir. Anne yasi ilerledikge testin hem dogru belileme orani hem de ya-
lanci pozitiflik orani artmaktadir. Test ile iliskili performans parametrele-
rinin de gosterdigi gibi sonucun negatif bulunmasi fetiiste defekt bulun-
madiginin kesin kaniti degildir. Ayni sekilde butin tarama testlerinde
oldugu gibi, pozitif sonug da taranan hastaliklardan birinin bulundugunun
kaniti olarak kabul edilemez. Down sendromu ve Trizomi 18 icin kesin
teshis yalnizca karyotip analizi ile konulabilir.

Numune: Analiz i¢in kirmizi veya sari kapakl tupe alinan kan érnegin-
den ayrilan serum kullanilir. En az 500 pL serum &érnegi gonderilmelidir.
Numunenin nuchal translucency élgiminin yapildigi gin alinmasi ge-
reklidir.

Calisma yontemi: ECLIA
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Referans araligi: Hesaplanan riskin 1/250 ve lzerinde olmasi, gebeligin
trizomi 21 agisindan riskli oldugunu gdésterir. Trizomi 18 ile iligkili olarak
yapilan risk degerlendirmesinde ise karar verdiren risk orani 1/100 ola-
rak kabul edilir.



