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Tarama Testlerine Neden
* Ihtiyac Duyulur?

m Hastaligin artan prevalansi

s Hastalikli bireylerde artmis morbidite ve
mortalite

s Aileler icin yiksek finansal ve psiko-
sosyal maliyet

a 7anisal testlerin kullanilabilir olmasi
a Gebeligin sonlandirilabilir olmasi




1. Trimesterde Neler
i Taranabilir?

= Kromozomal anomaliler (Or: Tri21 vs.)

= Major yapisal anomaliler (Or: Megasistis vs.)
= Fetal ekokardiografik inceleme

= Maternal kanda cffDNA

= Uterin arter PI, SENG (Preeklampsi)

= Riskli populasyonda GDM, Adiponectin

= Riskli populasyonda servikal uzunluk (Preterm
eylem)




Anoploidi Taramasi

+

Kromozomal anomaliler canli dogumlarin 1/160° nda
meydana gelirler.

Cogunlugunu trizomi 21 (1/800 3. trimester, 1/500 2.
trimester ve 1/300 1. trimester), trizomi 18 (1/6000)
ve trizomi 13 (1/10.000) olusturmaktadir.

Cogu ilerleyen gebelikte kaybedildigi icin andploidi
prevalansi ilk trimesterde en yuksektir.

Saptanabilen erken gebelik kayiplarinin yarisindan
fazlasi kromozomal anomalilerdir ve anoploidi, tim
6li dogum ve neonatal 6limlerin %6-11" nden
sorumludur.



| Kromozomal Tarama Testleri

A

Kombine Test
(NT+PAPP-A+fhCG

\

Maternal Kanda Fetal cffDNA

1. Trimester
Ultrasonografisi

Uclii-Dortlii Test (AFP
+hCG+UE3+Inhibin-A)

2. Trimester
Ultrasonografisi



TABLE 1. DS Risk Assessment Approaches

First trimester
NT, PAPP-A, hCG
Second trimester
Triple screen—MSAFP, hCG, uE,
Quadruple screen—MSAFP, hCG, uE;, Inh
Genetic sonogram—ultrasound markers
Extended sonogram—serum+ ultrasound markers
[ntegrative (nondisclosure of first trimester results)
Integrated (NT, PAPP-A, quad screen)
Serum integrated (PAPP-A, quad screen)
Sequential (disclosure of first trimester results)
Independent: independent interpretation of first and second trimester tests
Step-wise
First trimester test
Positive: diagnostic test offered
Negative: second trimester test offered; final risk estimate incorporates first and second trimester
results
Contingent
First trimester test
Positive: diagnostic test offered
Negative: no further testing
Intermediate: second trimester test offered; final risk estimate incorporates first and second

trimester results
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Screening for Fetal
Chromosomal

This Practice Bulletin was devel -

ped by the ACOG Committee
e s 0. | ANOrmalities

Screening and invazive diagnostic testing for aneuploidy

should be available to all women who present for prenatal

care before 20 weeks of gestation regardless of maternal

age. Women should be counseled regarding the diffrences

between screening and invazive diagnostic testing.



i Tanisal Testler (ACOG 2007)

= Onceki gebeliginde trizomi dykuisi

= En az 1 major veya 2 minor fetal yapisal
anomali

= Eslerden birinde kromozomal
translokasyon, inversiyon veya anoploidi



Tarama Testlerinde Amac

Sensitivite Yanhs
pozitiflik




Tarama Testlerinde Serum ve
USG Belirtecleri Tarihce

1984; Merkatz: MSAFP

1987; Bogart MH: Total hCG

1988; Wald: Triple test (Total hCG+uE3+AFP)

1992; Lith: inhibin A

1996; Wald: dortli test (Total hCG+UuE3+AFT+Inhibin-A)

1992; Nicolaides: Nuchal Translucency (NT)

1994; Brizot: NT+hCG /NT+PAPP-A

1998; Nicolaides: 1. Tri.BT (NT+fBhCG+PAPP-A)

1999; Cole: Maternal idrar/serum hiperglikolize HCG+
maternal idrar B- coreh CG fragman+MSAFP+Anne yasi

2001; Cicero: nasal bone hipolazi/aplazi

2001; Antolin:DV doppler

2002; Nicolaides: NT+Nazal hipoplazi

2003; Huggon: trikuspit regurjitasyonu

2006; Dagklis: Frontomaxillerfacial aci



Kromozomal Anoploidiler,
Neden Trizomi 217

+

Kromozomal trizomiler icinde 1. trimesterde taramasi
yapilabilenler trizomi 21, trizomi 18 ve trizomi 13’ tir.

Ozellikle trizomi 21 tarama ve tespit edilebilirlik
Uzerine yogunlasiimistir.

Trizomi 13 neonatal ortalama survi 4 gun, trizomi 18
postnatal 1. yil icerisinde %94 mortal.

Trizomi 21—>0rtalama yasam beklentisi 30 yil!..

Trizomi 21 mediko-legal, psiko-sosyal ve maliyetli bir
problem...



Kombine Test

OSCAR- 12000 kadin /25 DS

Sensitivite % 90

Yanlis pozitiflik %
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Median concentration of
markers in the 1st trimester
NN

Marker concentrations are expressed in MoMs

2,5
’ [1Down's syndrome 108 2,05

2,0

— Normal

MoMs

PAPP-A F-BhCG NT
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= PAPP-A 10., hCG 13. haftada en sensitif
oldugundan kombine test icin 11-12. gebelik
haftasi en iyi test zamani

Malone FD, FASTER, N Eng J Med 2005
= Detection rate %87 (%95CI,%84-%89.4)
BUN, FASTER, SURUSS, Nicolaides (2003-2005)
= Nicolaides %90, %5 false pozitif orani ile
Nicolaides KH, Ultrasound Obstet Gynecol 2005
= FASTER Amerika’ nin en genis calismasi,
%87,85,82 / 11,12,13 hafta sirasiyla



CRL — NT Iliskisi

Crown-rump length Nuchal Translucency
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H P Hobinson in URrssound In OLtatrics and Oynsecciogy, Charvanas,
15380800 and Campbell, 1993

anatfers. Nicolsides



‘L NT (11w 0d—13w 6d)

median (%50) %95 %99
CRL—>45 mm.......... 1.2 2.1 3.5

CRL—>84 mm.......... 1.9 2.7 3.5

*Yalnizca NT dlcumdi ile Trizomi 217 li fetuslarin %75’ |
%5 yanlis pozitiflikle taninir.



Nukal transhisens: (NT) kalwmb ile kromozomal defekt, fetal kayp, major fetal anomali v
canh ve saghkh bebek dogurma prevalans arasmdaki sk

NI Kromozomal | Normal karyotip | Nommal karyotip | Canhve saglam
defekt Fetal Jsaymp Major el

anomah
2599 persertil %31 %l,3 YR %93
3,544 mm %2l Y%2,1 %10 Y10
4554 mm %333 %4 %18 %0
5,564 mm %30 %10 Y2d %a0

#6,3 mm i3 Yl Vi) l3




Ultrasound Obstet Gynecol 2008; 31: 618-624
Published online 6 May 2008 in Wiley InterScience (www.interscience.wiley.comj. DOI: 10.1002/uog.5331

Screening for trisomy 21 by maternal age, fetal nuchal
translucency thickness, free beta-human chorionic
gonadotropin and pregnancy-associated plasma protein-A

K. O. KAGAN*t, D. WRIGHT$, A. BAKER$, D. SAHOTASY and K. H. NICOLAIDES*

Yanlis pozitiflik (%3-5)

11 hf 12 hf 13 hf

Sensitivite 92-94 85-90 79-83




1st Tnmester Screening Detection Rates
using NT, PAPP-A and (-hCG

Study Patients |[DS cases |Detection
Rate (%)
BUN 8216 61 79
FASTER 33,901 84 83
SURUSS 47.053 101 83
OSCAR 15.030 82 a0
Total 103.856 328 84

Wapner 2008




Multicenter study of first-trimester screening for trisomy 21
in 75 821 pregnancies: results and estimation of the potential
impact of individual risk-orientated two-stage first-trimester
screening

K. H. Nicolaides, Ultrasound Obstet Gynecol, 2005

Estimared nisk for trisomy 21

.\.

High-risk (1 in 100 or more) || Intermediate-risk {1 in 101 to 1 in 1000) || Low-risk {1 in 1001 or less)
[2% of the population] [16% of the populanon] [82% of the population|

v

Ultrasound examination for
absent nasal bone,
abnormal ductal flow or
tricuspad regurgitation

Posinive Negatve

Chorionic villus sampling No further screening

Figure 1 Screening by matemal age, fetal nuchal translucency and maternal serum free f-human chononic gonadotropin and
pregnancy-associated plasma protein-A.



Multicenter study of first-trimester screening for trisomy 21
in 75 821 pregnancies: results and estimation of the potential
impact of individual risk-orientated two-stage first-trimester

screening
K. H. Nicolaides, Ultrasound Obstet Gynecol, 2005

Table 4 Potential detection rates of trisomy 21 and false-positive
rates in the proposed individual risk-orientated two-stage screening
with a risk cut-off of 1 in 100. In this population there were 325
fetuses with trisomy 21 and 75 277 chromosomally normal fetuses

Method of second-stage Detection rate  False-positive rate
screening (n (%)) m (%))
Nasal bone examination 299 (92.0) 1610 (2.1
Ductus venosus Doppler 306 (94.2) 2047 (2.7)

Tricuspid valve Doppler 298 (91.7) 2070 (2.7)




i Nazal Kemik ve Trizomi

= 11-12. gebelik haftalarinda nazal kemik
degerlendirilmelidir.

= Nazal kemik yoklugu;
eTrizomi 21......... %70
eTrizomi 18......... %55
eTrizomi 13......... %34

Cicero S. Ultrasound Obstet Gynecol 2004; 24:19-22



Nazal Kemik

Gebelik haftasi en az 11 olmal
CRL 42 mm<

Magnifikasyon (fetal bas ve toraks)
Mid-sagital kesit (buruna paralel)
Nazal kemik-nazal deri ayrimi

Normal populasyonun %1-3" nde nazal kemik
izlenmeyebilir

LR=35 (20-80)
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i Ductus Venozus ve Trizomi

= Anormal ductus venozus akimi kromozomal
anomali, kardiyak anomali ve kotd perinatal
sonuclar ile iliskilidir.

= Yapilan 6 calisma sonucunda;

eKromozom normal........ %5 Anomal DV
eKromozom anormail...... %74 Anormal DV
olrizomi 21......cccevvvrnnnn. %83.2 Anormal DV

Sonek J, American Journal of Genetics 2006, 145c:45-61



i Ductus Venozus

. ] '
= 30 derece alti insonasyon Uctus venosus

, umbilical vein
aglsi
= Kaliper genisligi 0.5-1 mm
= Umbilikal ve hepatik venden
kontamm_asypn _ - mf rior vena cava
= Ideal kesit mid-sagittal plan [ 71,

= Normal populasyonun
%3.5" nde DV dopplerinde
ters a dalgasi gorulebilir

= Trizomi 21’ li fetuslarin | ‘
%65’ nde DV dopplerinde | descending aorta
ters a dalgasi gorilmektedir. .




Normal fetus Kromozom anomalili fetus




i Trikuspit Regurjitasyon ve Trizomi

Tricuspid regurgitation

Cardiac defect Total Cardiac defect No cardiac defect

Karyotype Total (n(%)) n (%)) (%)) (n(%))
Normal 458 32(7.0) 39(8.5) 15 (46.9) 24 (5.6)
Trisomy 21 126 40(31.7) 82 (65.1) 39(97.5) 43(50.0)
Trisomy 18 68 41 (60.3) 37(544) 28(68.3) 9(33.3)
Trisomy 13 15 9 (0.0 7146.6) 5(55.6) 2(33.3)
Turner 28 16/ (57.1) 4(14.3) 4125.0) —

Other 23 11(47.8) 71304) 5(45.5) 1(16.7)

= Ultrasound Obstet Gynecol 2005; 26:22-27



Trikuspit Kapak

+

Fetal gogliste kalbin dort odacik goruntusu
Ekranin %75< doldurmali

Kaliper genisligi 2.5-3 mm

Sistol suresinin en az yarisini gecger ise
Trikuspit kapak akim hizi 65 cm/sn £ 20
Normal populasyonda trikuspit regurjitasyonu
%1 gorulebilmektedir

Trizomi 21’ li fetuslarin %65’ nde triklispit
kapakta regurjitasyon gorulmektedir






Fronto-Maxiller-Fasial Aci (FMF)

e CRL 45 mm 83.5°

: W
CRL 84 mm 76.4 /‘i:@mal bone

e FMF acisi>95. persentil ;
o -I\\
Trizomi 21: % 61 \ "

Nasal tip

Trizomi 18: % 58
Trizomi 13: % 48




Trizomi 21" de Yeni
Biyokimyasal Belirtecler

P_r_elignﬁ)ncy spesific beta 1-glycoprotein (SP-1) (5-12. haftalarda Tri 21’ de

yukse

gr_ofplgw of eosinophil major basic protein (proMBP) (6-8. haftalarda Tri 21" de
usu

SP-1+proMBP+NT—>%84 DR

Invaziv trofoblastik antijen (ITA) (Tri 21’ de yliksek)

ITA+PAPP-A—>%75 DR

eSchwangerschaftsprotein 1 (SP1) as a maternal serum marker for Down
syndrome in the first and second trimesters. Qin QP ve ark, Prenat Diagn. 1997
Feb;17(2):101-8.

eChristiansen M ve ark, Prenat Diagn. 1999 Oct;19(10):905-10.

eChristiansen M ve ark., 11th Int Congress of Human Genetics, 2006

ePalomaki GE ve ark., Clin Chem. 2005 Aug;51(8):1499-504



Trizomi 21" de Yeni
i Biyokimyasal Belirtecler

= ADAM-12 (A Disintegrin And
Metalloproteaz)

= Plasenta kaynakli

=« IGFBP-3 ve IGFBP-5’ e karsin proteolitik
fonksiyon

= IGF-1 bioyararlaniminin regtlasyonu

= ADAM-12 dlzeyi T21 olgularinda
AZALMAKTADIR ve bu durum gebeligin
erken donemlerinde daha belirgindir.



Trizomi 21" de Yeni
Biyokimyasal Belirtecler

Mevcut markerlarla birlikte kullanildiginda (8-9.haftada ADAM-12 ve 12. haftada
NT ve serbest-BhCG)

(Saptama orani %97 , FPR %05)
8-9 haftada PAPP-A ve ADAM-12 saptama orani %91, FPR %5

Down Sendromu taramasinda ADAM-12 ilk trimester maternal serum belirteci
olarak 6ne ¢ikmaktadir.

1.Trimesterde yeni tarama stratejisi:
8-10 haftada PAPP-A, ADAM-12

Daha sonra 12-13. haftada NT+fB-hCG

e Laigaard ve ark., Prenatal Diagnosis, 2006; 10: 973-979
e Spencer K ve ark. Prenatal Diagnosis,2008; 28:209-211



Ultrasound Obstet Gynecol 2008; 32: 488-492
Published online in Wiley InterScience (www.interscience.wiley.com). DOI: 10.1002/uog.6123

Screening for trisomy 18 by maternal age, fetal nuchal
translucency, free f-human chorionic gonadotropin
and pregnancy-associated plasma protein-A

K. O. KAGAN*1, D. WRIGHTZ, N. MAIZ*, I. PANDEVA* and K. H. NICOLAIDES*

Detection rate (%

Free g-hCG
FPR (% [ and PAPP-A Combined

0.1 ) 66
0.2 : 74
0.3 : 77
0.4 3 79
0.5 : 80




“1. Trimester Testleri”

‘_L Down Sendromu Disi Anoploidiler

= [rizomi 18 ve Trizomi 13; %88

N Dig’er (turner, triploidi, seks kromozom anomalileri); %385
Nicolaides KH, Am J Obstet Gynecol 2005

= Trizomi 13, trizomi 18 ve Turner sendromu
icin de NB yoklugu etkili

= Kistik higroma olanlarda %51 oraninda
anoploidi; “%37 bs, %28 Turner, %19 T18, %15 Diger”

Malone FD, FASTER, N Eng J Med 2005



i Trizomi 18 Taramasi

= Trizomi 18 de Olcllen NT, trizomi
21" den genellikle daha kalindr.

= Trizomi 18 icin cut off degerler;
of 3-hCG —> 0.18 MoM
PAPP-A —> 0.32 MoM



1. Trimesterda Saptanabilen
i Major Fetal Anomaliler

= Akrani

= Holoprozensefal
= (Gastrosizis

= Omfalosel

= Megasistis

= Body-Stalk
Anomalileri




1. Trimesterda Saptanabilen

* Major Fetal Anomaliler
= Spina Bifida (IT) %14
= Ventrikilomegali %9
= Fasiyal Yarik %5
= Major Kardiyak Defekt %33
= Konjenital Diafragma Hernisi %50
= Lethal Iskelet Displazisi %50

= El veya Ayak Yoklugu %62



Cogul Gebeliklerde 1. Trimester
* Kromozomal Tarama Naslil Yapiimali?

First-trimester nuchal translucency screening for
Down syndrome is feasible in twin or triplet gesta-
tion but has lower sensitivity than first-trimester

screening in singleton pregnancies.

= ACOG 2007




Cogul Gebeliklerde 1. Trimester
ﬁ Kromozomal Tarama Naslil Yapiimali?

= Serum tarama cogul gebelikler icin
sensitif degildir.

= Simdilik en iyi tarama NT olcUmuddr.

» 18-23. haftada genetik sonogram
onerilmeli. A




Ikiz Gebelik

Koryonisite risk hesaplanmasi icin esastir.
Dikoryonik ikizde en blyuk NT degeri kullaniimahdir.
Monokoryonik ikizlerde ortalama NT degeri kullaniimaldir.

Ikiz gebelikte NT taramasi DR tekil gebelige benzerdir.
(monokoryonik gebelikte sensitivite daha dusulktir)

Birinci trimester kombine test ile NT’ nin FPR disurtldizi
gosterilmistir.

Spencer K. BJOG 2008
Wald NJ. Prenat Diagn, 2003



YUT Gebelikler

Table 1—Ratio of median MoM of each ART group to median MoM of overall FASTER population, for each marker

n NT PAPP-A fB-hCG AFP UE3 hCG inhA
[VE-OI 277 1.03 0.94 [.13 1.05 0.94* L.10° [.12¢
[UI-01 323 1.02 0.91°* 1.06 1.04 0.91° [.12¢ [.10°
[UI 247 0.97 0.98 1.08 0.96 0.94* 1.09 1.09°
[VE-OI-ED 59 0.96 1.09 0.98 [.19° 0.96 1.09 [.35¢
IVE-ED 56 0.96 1.00 1.22 1.26* 0.93 I.15 [.33

“p < 0.01 ART group versus control population.

= Birinci trimesterde NT oOlcimi, PAPP-A ve f 8 -hCG
YUT protokollerinden etkilemiyor.

G. Lambert-Messerlian, Prenat Diagn, 2006



Maternal Kanda cffDNA

cffDNA ile NIPT T21' de gfbrece daha basarilidir, tespit etme
orani (DR) >%99 ve yanlis pozitiflik (FP) <%1,

T18’ de DR %94 olarak bildirilmektedir.
T13’ de ise DR %91 olarak bildirilmektedir.

Su ana kadar yapilan calismalarda yanlis negatiflik nadiren
bildirilmisse de konu henuz tam bir netlik kazanmamistir.

Vakalarin %2.2’ de, cffDNA miktari % 4’ den daha az ve ayrica
%?2.6’ sinda test basarisiz oldugundan vakalarin % 4-5" de NIPT
ile sonuc elde edilememektedir.



Maternal Kanda cffDNA

NIPT ileri tarama testidir ve T21 ve T18 icin DR > %99, FP <%1 olarak
bildirilmektedir.

NIPT pozitif bulundugunda, CVS ya da A/S ile elde edilen fetal
hicrelerde geleneksel tani testi olarak kabul edilen fetal karyotip analizi
gerekmektedir.

Bu asamada henliz dislk risk grubuna onerilmemektedir.

Fetal uItrasono%rafi ile anomali saptandiginda, artmis NT gibi
belirteclerin varliginda ya da yapisal dengesiz kromozom anomalisi
beklenen dengeli tastyicilarin gebeliklerinde CVS ya da A/S ile fetal
karyotipleme yapiimalidir.

Kotu obstetrik oyklsu olan giftlerde oncelikle parental kromozom analizi
onerilmeli, kromozom analizi normal sonuglanirsa NIPT alternatif olarak
dustnulmelidir.



TARAMA TESTLERI DR % | FPR %
IAY 30 5
ilk trimester
_ . 85-95 5
IAY + NT + free 8 -hCG and PAPP-A (combined test)

) ) ) ) 93-96 2,5
Kombine test + nazal kemik veya trikuspid akim veya duktus
venozus
lkinci trimester
. . - 70-75 5
IAY + serum AFP, free B -hCG, uE3, inhibin A (dortlii test)
IAY + NT + PAPP-A (11 — 13 hafta) + dortlii test 90-94 5
cffDNA (SEQUENCING) >99 <1

(0.08)




Maternal Kanda cffDNA

GUnumuzde kullanilan tarama testlerine devam edilmelidir. NIPT, gunumduizdeki
kullanilan tarama testlerinin ve invazif ﬂirisimlerle elde edilen materyallerden
yapllan fetal karyotiplemenin yerine kullanilmamaktadir.

NIPT, imminize Rh durumunda kullanilabilmektedir.

Gelecek yillarda kromozomal anomalileri ve monogenik hastaliklar icin tani testi
olmasi beklenmektedir.

NIPT'in negatif bulunmasi durumunda kromozomal ve genetik hastaliklarin
ta|?1a|?1|n||ndd|slanmasm|n beklenmedigi, imkan ve sinirlamalari gebelere mutlaka
anlatiimaldir.

Rutin uygulamaya Eirinceye kadar NIPT’ in hastalarin bilgilendiriimesi ve / veya
genetik danismanlik alinarak yapilmasi olasi sorunlarin édnlemesi acisindan yararli
olacaktir.
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