Birinci Trimester Tarama Programi
Kromozomal Anomalileri Tanimada Ne Kadar Etkindir?
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Ozet

Summary

Amag: 11-14 hafta erken tarama testinin trizomi 21 ve diger
kromozomal anomalileri saptamadaki basarisini arastirmak
ve bu testin duyarlilik ve 6zgilliigiini hesaplamak.

Cahismanin Yapildigi Yer: Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD, Fetal — Mater-
nal Tip Unitesi.

Materyal ve Metod: Temmuz 2000 ile Nisan 2002 tarihleri
arasinda erken tarama testi uygulanan 453 gebe calismaya
alindi. Tim hastalarin son adet tarihine gore gestasyon
haftast 11-13hafta6giin arasinda iken nukal saydamlik
Olgiimii ve anne serum biokimyas: (serbest B-HCG ve
PAPP-A diizeyleri) ile riskleri belirlendi. Riski yiiksek
olanlara (>1:300) 16-18. gebelik haftalarinda amniyosentez
yapildi. Hastalar dogum sonuna kadar takip edildiler ve
veriler retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin ortalama yas1 29.07 + 4.57
yil (18-40 yil arasinda) idi. 453 hastadan 18’ine invazif test
(amniyosentez) yapild1 ve bir trizomi 21 (Down sendromu),
bir de Robertsonian translokasyonu (45 XX robt(13;15)pat.)
tespit edildi. Erken tarama testinin duyarliligi %100,
ozgilligi %96, dogruluk oran1 %96, yalanci negatiflik orani
%0, yalanci pozitiflik oram %3.5, pozitif test sonucunun
olasilik orani 25, pozitif prediktif deger %11 ve negatif
prediktif deger %100 olarak bulundu.

Sonu¢: 11-14 hafta erken tarama testi yiiksek sensitivite,
spesifisite ve dogruluk oranlar ile kromozomal anomali
riskini belirlemede kullanilabilecek giivenli bir test olup
diisiik yalanci pozitiflik oranlari ile de daha az girisimsel
testle daha fazla anomalili fetiis saptamamiza imkan
vermektedir.

Objective: The aim of this study is to calculate the sensitivity and
specificity of the first trimester screening programme for the
detection of trisomy 21 and other chromosomal abnormalities.

Setting: Marmara University Hospital Department of Obstetrics
and Gynecology, Fetal — Maternal Unit.

Materials and Method: 453 pregnancies with the gestational age of
11-13weeks6days have been enrolled into the study between
July 2000 and April 2002. According to the nuchal translu-
cency measurements and maternal free f-HCG and PAPP-A
levels, risks of each patient have been calculated and for those
with a high calculated risk (>1:300) amniocentesis have been
performed. All the pregnancies have been followed till birth.
The data have been analyzed retrospectively.

Results: The mean age of the patients enrolled in the study was
29.07 + 4.57 years (with the range of 18-40 years). Of the 453
pregnancies 18 had a high calculated risk (>1:300). Amnio-
centesis is performed for those 18 patients and one trizomy 21
(Down’s syndrome) and one Robertsonian translocation (45
XX robt(13;15)pat.) have been identified. Sensitivity, specific-
ity, accuracy, false negative ratio, false positive ratio, positive
predictive and negative predictive values for the first trimester
screening programme were calculated to be 100%, 96%, %96,
%0, %3.5, 11% and 100% respectively.

Conclusion: First trimester screening programme which incorpo-
rates maternal age, nuchal translucency and maternal bio-
chemistry (free B-HCG and PAPP-A) has a high sensitivity,
specificity and accuracy to detect chromosomal abnormali-
ties and with the low false positive ratio it saves us from un-
necessary invasive tests and abortions of normal fetuses as a
result of these tests.
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Yaglar1 ne olursa olsun tiim kadimnlar fiziksel veya
mental Oziirlii bebek dogurma riski ile az da olsa karsi
karstyadirlar. Bu durum bazen Down Sendromu gibi bir
kromozomal anomaliye baglidir. Bebegin kromozomal bir
anomalisinin olup olmadiginin kesin olarak bilinebilmesi
ise ancak koryon villus Orneklemesi (KVS) veya
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amniyosentez gibi girisimsel bir islem ile olabilmektedir.
Ancak bu tip girisimsel testlerin de yaklasik %1 civarinda
bir bebek kayip oranlari mevcuttur (1). Bu durum da
kromozomal anomali i¢in riskli olan gebeliklerin tarama
yontemleri ile segilmesi ve bu segilen vakalara girisimsel
tanisal testlerin uygulanmasini gerekli kilmistir.
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1970’lerde Shuttleworth’iin trizomi 21 ile ileri anne
yas1 arasindaki iliskiyi gozlemlemesi sonucu ilk tarama
metodu ortaya ¢ikmis oldu (2). Onceleri, prenatal taninin
en az 40 yasinda olan tiim gebelere uygulanmas: goriisii
benimsendi. Amniyosentez uygulamalar1 yayginlasip, daha
giivenilir hale geldikten sonra yliksek riskli grup 35 yas ve
iizerini i¢ine alacak sekilde yeniden tanimlandi ki bu da
tiim gebe populasyonun yaklasik %5’ini olusturuyordu (3).
Ancak zaman i¢inde 6zellikle gelismis iilkelerde gebelik
yas1 arttigindan sadece yas kriteri risk belirlemede kulla-
nildiginda riskli grup tiim gebeliklerin artik %10’ unu olus-
turmaya basladi. Bu da hem daha fazla maliyet hem de
amniyosentez komplikasyonu olarak daha fazla normal
fetlisiin kaybina neden olunmasi demekti. Bu nedenle
olusan yeni bir tarama testi arayisi 1980’lerde anne yasina
ek olarak anne kanindaki bazi fetoplasental maddelerin
konsantrasyonlarini da dikkate alan ti¢lii testin gelistirilme-
si ile sonuglandi. 16. gebelik haftasinda anne kanindaki a-
fetoprotein, estriol ve B-HCG diizeyleri normal ve trizomi
21°1i fetiisler arasinda farklilik géstermektedir ve bu mad-
delerin kombinasyonu ile yiiksek riskli grup belirlenebil-
mektedir. Bu test sadece anne yasina gore daha etkili bir
test olup %5 invazif test oranina karsilik %60 trizomi 21°li
fetiisii tespit edebilmektedir (3). Takiben 1990’larda anne
yast ve 11-14. haftalar aras: dlgiilen fetal nukal kalinligin
%S5 invazif test oranmna karsilik %75 trizomi 21’1 tespit
edebildigi gosterildi (3-7).

Gebeligin ikinci ve tiglincii trimesterlarinda fetal bo-
yunun arkasinda olusan sivi birikimi nukal 6dem olarak
adlandirilmakta ve bu fetiislerin de yaklasik iicte birinde
kromozomal anomaliler izlenmektedir. Nukal 6dem ayrica
fetal kardiovaskiiller ve pulmoner defektler, iskelet
displazileri, konjenital enfeksiyonlar ve metabolik veya
hematolojik rahatsizliklarda da izlenmektedir. (1) Gebeli-
gin ilk trimesterinde ise nukal saydamlik terimi kullanil-
maktadir. Pekcok vakada gebeligin ikinci trimesterinde bu
kalinlik kaybolmakla birlikte olgularin bir kisminda genel
hidrops ile birlikte veya tek basina nukal 6dem yada kistik
higroma olarak devam edebilir. Fetiisiin nukal saydamligi,
crown-rump length (CRL) arttik¢a arttifindan nukal say-
damlik degerlendirilirken fetiisiin gestasyon yas1 da deger-
lendirmeye alinmalidir. 100.000 gebeligin incelendigi bir
calismada 11. gebelik haftasinda ortalama 1.2 mm olan
nukal saydamlik 13. gebelik haftasinda ortalama 1.9
mm’ye yiikselmistir (4).

10-14. gebelik haftalar1 arasinda anne yasi ve fetal
nukal saydamligin trizomi 21 taramasinda kombine olarak
kullanildigr The Fetal Medicine Foundation Multicenter
Project’te trizomi 21 digsinda 325 kromozomal anomalili
fetiis tespit edilmistir (4). Bu vakalarin 229 (%70.5)’unda
nukal saydamlik CRL’ye gore normalin 95. persentilinden
fazla idi.
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Gebeligin ilk trimesterinde trizomi 21°li olgularda,
anne kaninda serbest 3-HCG konsantrasyonlar1 daha fazla
ve PAPP-A konsantrasyonlari ise daha azdir. Normalde 10.
gestasyon haftasindan itibaren anne kaninda serbest [3-
HCG diizeyi azalirken, trizomi 21°1i olgularda serbest [3-
HCG diizeyi artmaktadir (8,9). Anne kaninda PAPP-A
diizeyi ise, ilerleyen gestasyonel yas ile birlikte normalde
artarken, trizomi 21 olgularinda azalir (8-10).

Bu calismada, 11-14 hafta erken tarama testinin
trizomi 21 ve diger kromozomal anomalileri saptamadaki
basarisini arastirmak ve bu testin duyarhiligini, 6zgilligi-
nii, yalanci pozitiflik ve yalanci negatiflik oranlari ile pozi-
tif ve negatif prediktif degerlerini hesaplamak amaclanmis-
tir.

Materyal ve Metod

Calismaya Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Has-
tanesi Fetal — Maternal Tip Unitesinde Temmuz 2000 ile
Nisan 2002 tarihleri arasinda erken tarama testi uygulanan
453 hasta alindi. Tiim hastalara son adet tarihine gore
gestasyon haftasi 11-13  hafta 6 giin arasinda
transabdominal ultrasonografi ile CRL dlgiilerek gebelik
yas1 tayini yapildi ve uygun pozisyonda bu konuda egitim
almis ve sertifikali uzman tarafindan nukal saydamlik
6l¢limii yapildi. Aym anda fetiisiin kranyumu, spinal kolo-
nu, kalbi, intraabdominal organlar1 ve ekstremiteleri ano-
mali agisindan ultrasonografik olarak tarandi. Ayni giin
hastalarin serumlarinda serbest B-HCG ve PAPP-A diizey-
leri Johnson&Johnson kiti kullanilarak o6l¢iildii. Takiben
King’s College Harris Birthright Research Center’dan
sertifikali olarak aldigimiz software programina hastanin
yasi, kilosu, sigara igip i¢medigi, son adet tarihi,
ultrasonografik olarak elde edilen CRL, nukal saydamlik
ve anomali tarama sonuglar1 ile kan biokimya degerleri
(serbest B-HCG ve PAPP-A) girilerek hesaplanmig riskleri
belirlendi. Eger hastanin hesaplanmis riski 1:300’den yiik-
sek ise yada ultrasonografik olarak belirgin bir anomali
tespit edilmis ise hastaya 16-18. gebelik haftalarinda
amniyosentez onerildi. Amniyosentez Onerilen tiim gebeler
bu oneriyi kabul ederken amniyosentez 6ncesi hem anne
hem de baba adaylarina amniyosentez onay formu
doldurtularak imzalatildi.

Takiben hastalar doguma kadar takip edildi ve do-
gumda anomali varligi, dogum sekli, dogum kilosu, erken
neonatal donemde olusan komplikasyonlar kaydedildi.
Eger hastanin dogumu baska bir merkezde gergeklesmisse
bu bilgilere telefonla ulasildi. Tiim veriler bilgisayar prog-
ramima kaydedildi ve bu calismada retrospektif olarak
incelendi.

Veriler istatistiksel olarak degerlendirilerek 11-14
hafta erken tarama testinin sensitivite (duyarlilik),
spesifisite (0zgiilliik), pozitif ve negatif prediktif degerleri,
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dogruluk (accuracy), yalanci pozitiflik ve negatiflik oranla-
11 ile pozitif test sonucunun olasilik orani hesaplandi.

Bulgular

Hastanemiz Fetal - Maternal Tip Unitesinde Temmuz
2000 ile Nisan 2002 tarihleri arasinda 453 hastaya 11-14
hafta erken tarama testi uygulandi. Calismaya alinan hasta-
larin ortalama yas1 29.07 £ 4.57 yil (18-40 yil arasinda) idi.
Bu hastalardan 18 (%3.97) tanesinin riski yiiksek gelmesi
iizerine (>1:300), bu 18 gebeye 16-18. haftalar arasinda
amniyosentez yapildi. 453 hastadan 18’ine invazif test
yapilmis oldu ki bu da %3.97’lik bir invazif test orani
vermektedir. Amniyosentez yapilan bu 18 gebeden birinde
trizomi 21 (Down sendromu), birinde de Robertsonian
translokasyonu (45 XX robt(13;15)pat.) tespit edildi. Gebe-
lik sonuna kadar tiim gebeler takip edildi ve 11-14 hafta
erken tarama test sonuclart normal olarak bulunan higbir
fetiiste  postpartum  anomali  izlenmedi.  Yapilan
amniyosentez sonucunda kromozom anomalisi tespit edilen
iki aile de, gerekli genetik danigmay aldiktan sonra gebe-
liklerinin sonlandirilmasina karar verdiler. Bu kararlar
dogrultusunda, her iki gebelikte 18-19. haftalar arasinda
vaginal cytotec uygulanarak sonlandirildi.

Bu sonuglar istatistiksel olarak incelendiginde erken
tarama testinin duyarliligi %100 olarak bulunurken yani
hasta olan higbir gebelik test tarafindan atlanmazken, 6z-
giilliigli %96 olarak bulunmustur. Elimizdeki veriler ince-
lendiginde testin dogruluk orani yani testin toplam dogru
tan1 koyma oram1 %96, yalanci negatiflik oram1 %0 ve
yalanci pozitiflik oran1 da %3.5 olarak bulunmustur. Pozitif
test sonucunun olasilik orani yani testin sonug yargisi ile
gercek patolojik durum arasindaki baglantiya bakildiginda,
bu deger 25 olarak bulunmustur. Pozitif test sonucunun
olasilik orani sonsuza yaklastikca bu testin sonucu ile
gercek durum arasi baglantinin iyi oldugu sdylenebilir.
Arastirmamizda 11-14 hafta erken tarama testi i¢in bulunan
pozitif test sonucu olasilik oran1 bir tarama testi i¢in olduk-
¢a basarilidir. 11-14 hafta erken tarama testi i¢in pozitif
prediktif deger %11 ve negatif prediktif deger %100 olarak
hesaplanmistir (Tablo 1).

Tartisma

Normalde iki kopya halinde bulunmasi gereken 21.
kolunun tamaminin veya bir
segmentinin ii¢ kopya halinde bulunmasi Down sendromu
(trizomi 21) olusumuna neden olmaktadir. Bu durum non-
disjunktion (%95 olguda goriildigii sekilde), translokasyon
veya mozaisizm nedeniyle olusabilir (11). Tarihsel sirasiy-
la, Down sendromu taramasi i¢in 6nce ileri anne yasi, daha
sonra iiclii test ve en son olarak da gebeligin 11-14. haftala-
r1 arasinda yapilan ilk trimester tarama testleri kullanilmig
ve bu testlerde yliksek riskli olarak belirlenen gruplara
girisimsel test onerilmesi yoluna gidilmistir.

kromozomun uzun
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Tablo 1. 11-14 hafta erken tarama testinin kromozomal
anomalileri tespit etme bagari oranlari

Sensitivite (duyarlilik) % 100
Spesifisite (6zgiilliik) % 96
Dogruluk (accuracy) % 96
Yalanci Negatiflik Orani % 0
Yalanci Pozitiflik Orani % 3.5
Pozitif Prediktif Deger % 11
Negatif Prediktif Deger % 100
Pozitif Test Sonucu Olasilik Orani 25

Trizomi 21°de ortalama nukal saydamlik CRL’ye g6-
re normalin 2.0 mm iistiindedir, bu CRL’ye gore normal-
den fazlalik trizomi 18 i¢in 4.0 mm, trizomi 13 igin 2.5
mm, triploidi i¢in 1.5 mm ve Turner Sendromu i¢in 7 mm
olarak bulunmustur (10,12-14).

Sadece anne yas1 ve serbest B-HCG diizeyi; sadece
anne yasi ve PAPP-A diizeyi; sadece anne yasi ve nukal
saydamlik ve sadece anne yasi, PAPP-A ve B-HCG diizey-
leri kullanildiginda trisomi 21’1 tespit edebilme oranlar
sirastyla %46, %48, %73 ve %67°dir. Oysa bu {igliniin
birlikte kullanildigi, 11-14. hafta arasi ultrasonografi ile
anomali taramasi ve nukal saydamlik ol¢limii ve anne
serum biokimyasi (B-HCG ve PAPP-A) %5’lik invazif test
oranina karsilik %90 trizomi 21°1i fetiisii taniyabilmektedir
(3,5-7,11). Bizim g¢alismamizda ise %3.97°lik invazif test
ve %3.5’luk yalanci pozitiflik oranlarina karsilik %100
duyarlilik ve %96 ozgiilliik ile kromozomal anomalili
fetiisler tespit edilebilmistir. Spencer’in 12000 gebede ilk
trimester tarama programinin dogrulugunu arastirdig
yayinda hesaplanan risk ile Down sendromu prevelansi
arasinda ¢ok siki bir iligki bulunmus ve 0.99 civarinda bir
dogruluk orani bildirilmistir, ki bizim ¢aligmamizda elde
edilen 0.96 (% 96) degeri ile paralellik gostermektedir (3).
Schuchter ve ark.’larinin 4939 gebede yaptiklar1 ¢aligmada
ise %5 yalanct pozitiflik oranlarina karsiik Down
sendromun igin yliksek saptama oranlari bildirilmektedir
(15). Ancak bizim ¢aligmamizda daha diisiik bir yalanci
pozitiflik ve daha yiiksek saptama oranlarinin tespit edilmis
olmasinin vaka sayisinin azligina bagl oldugunu ve vaka
sayis1 arttikca bu rakamlarin literatiirde belirtilen sekilde
%S5 invazif test ile yalanci pozitiflige ve %90 tanisallifa
yaklagacagini diiglinmekteyiz.

Yaptigimiz ¢aligma sonuglart literatiirle uyumlu olup,
sonug olarak su an igin 11-14 hafta erken tarama testinin
yiiksek sensitivite, spesifisite ve dogruluk oranlar ile
kromozomal anomali riskini belirlemede etkili olarak kul-
lanilabilecegini ve diisiik yalanci pozitiflik ile de daha az
girisimsel test ve daha az saglam fetiis kayb: ile daha yiik-
sek oranda anomalili fetiisleri saptamamiza imkan verebi-
lecegini diisiinmekteyiz. Ancak 6zellikle {ilkemiz i¢in daha
fazla kontrollii randomize prospektif g¢alismaya ihtiyag
oldugu da bir gergektir.
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