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arama testleri; saglam bireyler arasindaki belli
bir hastalik veya anomali i¢in yiiksek riskli grubu

saptamak amaci ile kullanilan testlerdir. Bu
nedenle kolay uygulanabilir, guivenilirlikleri yuksek ve
maliyetleri diuguik olmalidir. Gebelikte yapilan tarma
testlerinin hedefi anomalili fetuslart mimkun oldugu
kadar erken doneminde saptamak ve aileyi bilgilen-
dirmektir. Ginumuzde gelisen teknoloji ve bilgi
birikimine paralel olarak fetal anomaliler buyuk bir
oranda ilk trimestrde belirlenebilmektedir. Tarama
testlerinin anomali saptama giicil, test i¢in belirlenen
esik degeri ile iligkilidir. Egik deger testinin en dugik
yalanci pozitiflik orani ile en yuiksek saptama oranini
saglayan ust siniridir. Dusuk esik deger testin
duyarliliginin yani sira yalanci pozitiflik oranini
arttirirken, yuksek esik degerlerde yalanci pozitiflik
orani ve testin duyarliligi duger.

Down sendromu canli dogumlarda en sik rastlanan
anoploididir. Goriillme orani 1/1000°dir ve bu oran
ilerleyen yasla artar. Down Sendromu 21 numaral
kromozomun uzun kolunun bir segmentinin veya
timunin 3 tane olmasi ile karakterizedir. Bu durum
ikinci mayoz bolunme sirasinda gelisen non-dysjunction
(olgularin %95°ni olugturur), translokasyon veya
mozaizm sonucu ortaya ¢ikar. Down Sendromu’nun
fenotipi kromozomun distal kismindaki q21.1, q22.2 ve
q22.3 bandlar ile belirlenir. Bu bolge etkilenmis birey-
lerde yuz anomalileri, kalp efektleri ve mental retar-
dasyondan sorumludur(D.

ANTENATAL DOWN SENDROMU
TARAMASI

Tarihge

Ilk kez 1866 yilinda Landon Down tarafindan
tanimlanmug ve 1876 yilindi1 Fraser ve Mitchell tarafindan
konjenital bir hastalik oldugu bildirilmigtir. Shuttleworth
1909 yilinda Down Sendromunu ile ileri anne yast
arasindaki iligkiyi saptamigtir.

Sonraki yillarda tarama testlerindeki gelismeler
asagidaki siray1 izlemistir(-2);

1984; Merkatz: dugsuk MSAFP

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

1994; Nicolaides: Nuchal Translucency (NT)

1998; Reiner: Quad test (Total hCG+uE3+AFT+
Inhibin-A)
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1998; Nicolaides: 1. Trimetr Tarama testi (NT+fBhCG+
PAPP-A)

1998; Cole: (Maternal idrar hiperglikolizer HCG+
maternal idrar 3-coreh CG fragman+MSAFP+
Anne yag1)

2002; Nicolaides: NT+Nazal hipoplazi

DOWN SENDROMU RISKINI
ETKILEYEN FAKTORLER

Her kadin kromozom defektli bebek dogurma riskine
sahiptir. Bu risk bazi faktorlere bagl olarak kisiye
ozgudur. Kisiye 0zgu riski belirlemede temel 3 faktor
vardir. Anne yasi1, gebelik yas1 ve kromozom defekti
oykusuniti iceren bu faktorler kisiye 6zg “background
risk” temel riski olugturur. Gebeligin farkli donem-
lerinde yapilan tarama testleri ile ortaya ¢ikan yeni
risk faktorleri bu temel risk ile ¢arpilarak son risk
hesaplanir.

ANNE YASI

Down Sendromu insidansimnin ilerleyen anne yasina
paralel olarak arttiginin saptanmasi (Tablo I) ve
amniyon sivisindaki fetal hiicrelerde karyotiplemenin
yapilabilmesi antenatal Down Sendromu taramasinda
onemli bir adim atilmasina neden olmugtur. Beger yillik
aralarla yapilan anne yasi-Down Sendromu goruilme
riski belirlemeleri 30-40 yas grubundaki kadinlarda
Down Sendromu riskini 1\880, 35-40 yas grubundaki
kadinlarda ise bu degerin 4 kat fazla oldugunu
gostermesi Uizerine NIH (National Instituite of Health),
1979 yilinda 35 yas uizerindeki gebelere amniyosentez
onerilmesi gerektigi konusunda bildirge yaymlamaigtir.
Down Sendrom’lu bebeklerin %70’inin 35 yasin
altindaki annelere ait olmasina ragmen, anne yas1 halen
dunyada yaygin olarak kullanilan Down Sendromu
tarama testidir. Otuzbes yas esik deger alindiginda
toplumlar arasinda farklilik gostermekle birlikte gebe
populasyonunun %5-%10’u riskli grubu olusturacaktir
ve bu gruba amniyosentez yapilmasi Onerilecektir.
Anne yas1 kullanilarak yapilan taramada Down
sendromu saptama orani %30’dur.
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Tablo I: Anne yasina gore Down Sendromu goriilme riski

Anne yasi Gebelik yas1 (hafta)
(yiD)
10 12 14 16 20 40
20 1/983 1/1068  1/1140 1/1200 1/1295 1/1527
25 1/870 1/946  1/1009 1/1062 1/1147  1/1352
30 1/576  1/626 1/668  1/703  1/759 1/895
31 1/500 1/544 1/580 1/610  1/658 1/776
32 1/424  1/461 1/492  1/518  1/559 1/650
33 1/352 1/323 1/409  1/430 1/464 1/547
34 1/287 1/312 1/333  1/350  1/378 1/446
35 1/229  1/249 17266 1/280  1/302 1/356
36 1/180  1/196 1/209  1/220  1/238 1/280
37 1/140 1/192 1/163  1/171  1/189 1/218
38 1/108  1/117 1/125  1/131 1/142 1/167
39 1/82  1/89 1/95  1/100  1/108 1/128
40 1762 1/68 1/72 1/76 1/82 1/97
41 1/47  1/51 1/54 1/37 1/62 1/73
42 1735 1/38 1/41 1/43 1/46 1/55
43 1726 1/29 1/30 1/32 1/35 1/41
44 1720 1/21 1/23 1/24 1/26 1/30
45 /15 1/16 1/17 1/18 1/19 1/23
GEBELIK HAFTASI

Risk anne yagma bagl olarak artarken gebelik yasina
bagl olarak azalir; ¢iinkil etkilenmig olan fetuislerin %31°1
10. gebelik haftasindan terme kadar, %18’1 ise 16. gebelik
haftasindan terme kadar gegen siire i¢inde kaybedi-
leceklerdir. Benzer iligki diger trizomiler ve poliloidilerde
de vardir. Omek olarak; 20 yasindaki bir kadinda Down
Sendromu riski 12hf gebe iken 1\1068, 16hf’da 1\1200,
20hf’da 1\1295 ve dogumda 1\1527 iken 45 yasindaki
bir kadinda bu degerler sirasi ile 1\16, 1\18, 1\19 ve
1\23’tir.

ANOPLOIDILI BEBEK DOGURMA OYKUSU

Trizomili bir bebek dogurmus annenin bir sonraki
gebeliginde trizomili bebek sahibi olma riski, sadece yas
olcut alindiginda sahip oldugu riskten daha yuksektir.
Trizomi 21°1i bebek dogumunun tekrarlama riskinin,
2054 kadinda yapilan bir caligsmada, yasa gore belirlenen
riske gore %0.75 oraninda arttig1 saptanmigtir(l),

32

DOWN SENDROMU TARAMA TESTLERI

Ikinci trimestirde Trizomi 21 taramasinda maternal
biyokimyasal belirtecler dinyada yaygin olarak kullanil-
maktadir. Tarama testlerinde kullanilan belirteclerin timit
MOM (multiple of median) degeri ile ifade edilir. MOM
degerini belirlemek i¢in; belirtecin normal ve Down
Sendromlu gebelerde farkl: gebelik haftalarindaki degerleri
rutin birimleri kullanilarak saptanir. Sonra bu degerler
regresyon analizleri kullanilarak MOM degerine ¢evrilir.

DUSUK MATERNAL SERUM
ALFAFETOPROTEIN (MMSAFP) DUZEYI

Alfafetoproteinyetusun temel proteinidir. Fetal zarlar ve
plasenta aracilig1 ile maternal kana gecer. Gebelik boyunca
dizeyi artar. Down Sendromu’nda MSAFP diizeyinin
dusik oldugu saptanmigtir. MSAFP esik degeri Down
Sendromunda 0.75 MOM’dur. Sadece MSAFP
kullanildiginda Down Sendromu saptama orani %20,
yalanci pozitiflik oran1 ise %5’tir. MSAFP anne yasi ile
birlikte degerlendirildiginde saptama orani %33, yalanc1
pozitiflik orani ise %5.1’e yukselir.

IKINCI TRIMESTR UCLU TARAMA TESTI

Halen en yaygin olarak kullanilan Down Sendromu
tarama testidir. bu testte kullanilan belirtecler total HCG,
unkonjuge E3, MSAFP’dir. Gebeligin 15-21. haftalar:
arasinda yapilmalidir.

HCG, sinsityotrofoblastlardan salgilanan bir
glikoproteindir. Gebeligin 60-70. guiniine kadar artar,
sonra plato cizer. Down Sendromunda kan duzeyi
normalin 2 katina ¢ikar. E3, maternal-plasental-fetal
uniteden salgilanir. Gebelik boyunca duizeyi artar. Down
Sendromunda kan duizeyi %25 azalir. Down Sendromu
saptama orani HCG i¢in %20, E3, i¢in %30’dur. Tum
trizomilerde bu i¢ hormonun kan duzeyi degisiklik
gosterir (Tablo II).

Ikinci trimestr biyokimyasal tarama testlerinin
Down Sendromunu saptama ve yalanci pozitiflik orani
secilen esik degere bagli olarak degisir (Tablo III).
Yaygin olarak kullanilan egik deger 1/270°’dir.

Yalanci pozitiflik oran1 %5 ile sabit tutulursa 35 yagin
altindaki gebelerde bu testin Down Sendromu saptama



Tablo 11: Kromozom anomalileri ve biyokimyasal belirtegler.
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Anomali hCG aFP uE3

Tr 21 Yiuksek Duguk Duguk

Tr 18 Duguk Duguk Dusuk

Tr 13 Normal Hafif yuksek Normal
Turner Yiuksek Hafif dusuk Hafif dusuk
Diger Seks Kromozomlari Normal/Ytksek Normal/Ytksek Normal
Triploidi Dusuk/Yuksek Dusuik/Normal/yiiksek

orant %57-67 olarak bildirilmigtir. Otuz-bes yasin
uzerindekilerde pozitiflik oran1 da %25 ye yaklagmaktadir.
Esik degerin uizerindeki sonu¢larda Down Sendromu riski
1/33-1/62 arasinda degismektedir(®.

Tablo I11: Farkl: esik degerlerde Down Sendromu saptama ve yalanct

pozitiflik oranlari.

Pozitiflik Oranlart

Uclui Tarama Saptama Oram Yalanci Pozitif

Esik Degerler % Oran1 %
1/200 57 4.3
1/250 61 5.6
1/300 64 6.8
1/350 67 8.1
1/400 69 9.3

IKINCI TRIMESTR DORTLU TARAMA TESTI

Biyokimyasal tarama testinin duyarliligin: arttirmak
amaci ile farli belirtegcler kombine edilmistir. En sik
kullanilan, ui¢lua tarama testine Inhibin-A’nimn eklen-
mesidir. Inhibin-A once korpus luteum sonra plasentadan
salgilanir, ikinci trimestrede kan duzeyi degismez. Down
Sendromunda kan duzeyinin 1.3-2.5 MOM degerlerine
yukseldigi saptanmigtir. Down Sendromu saptama orant
MSAFP, total HCG, uE3 ve Inhibin-A’dan olugan dortlu
testle 35 yagmn altindaki gebe populasyonu igin %70°dir®).

MATERNAL IDRAR HIPERGLIKOLIZE MSHCG,
MATERNAL IDRAR B8-CORE HCG FRAGMAN,
MSAFP

Down Sendromunda maternal idrarda 3-core HCG
fragman duzeyi yukselirken, ostriol duzeyi diser. Down

Sendromu taramasinda -core/ostriol oraninin duyarlilig:
%775, yalanci pozitiflik oran ise %0.5 bulunmustur. Birgok
calisma ile tek basina maternal idrarda B-core HCG
fragman diizeyinin Down Sendromu saptama oranin %5
yalanci pozitiflikte %62 oldugu gosterilmigtir. Maternal
idrarda HCG’nin oligosakkaride varyant: olan
hiperglikolize HCG (Invaziv Trofoblast Antijen)’in Down
Sendromunda 9.5 MOM degerine yuikselmektedir. Tek
bir test ile Down Sendromu yakalama oram %80, testin
yalanct pozitiflik orani ise %5’tir. Maternal Idrar
Hiperglikolize HCG, Maternal Idrar 8-core HCG
Fragmani, MSAFP anne yasi ile birlikte degerlendirilince
Down Sendromu saptama orant %5 yalanci pozitiflik
orant ile %94 olarak bildirilmektedir®).

IKINCI TRIMESTR DOWN SENDROMU
ULTRASONOGRAFI BELIRTECLERI

Minor Belirtecler

Artmig ense ddemi Artmus iliak kanat ag1s1

Ekojen kalp odag: Elde 5. parmak hipoplazisi
Koroid pleksus kisti Iki damarli umbilikal kord
Artmug barsak ekojenitesi IUGR

Renal pelvis dilatasyonu Koryona kaynamamis amniyon

Kisa femur ve humerus

Major Malformasyonlar
Kalp Defektleri
Duodenum Atrezisi
Omfalolsel
Hidrosefali
Kistik Higroma

Ikinci trimestrde Down Sendromunda %33 oraninda
major malformasyon gorilmektedir. Yalmis pozitiflik
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oran1 %1’dir. Ultrasonografide anomali veya belirteg
saptanmayan gebede Down Sendromu riski %60-65 duser.
Ultrasonografik belirte¢ler maternal biyokimyasal
belirteclerle birlestirilerek Down Sendromu saptama
oranin %94’e ¢iktigini bildiren yaymlar vardir(6:7).
Ultrasonografi ile diger kromozomal anomalileri saptama
olanag1 da bulunmaktadir.

BIRINCI TRIMESTER BIYOKIMYASAL
TARAMA TESTLERI

Birinci trimestrde serbest  HCG ve PAPP-A tarama
testi olarak kullanilmaktadir. Pregnancy-associated plasma
protein-A sinsityotrofoblastlar ve desidua tarafindan
salgilanir. Down Sendromunda kan duzeyleri birinci
trimestrde dusuk (0.40 MOM), ikinci trimestrde normal
bulundugu ucun, sadece birinci trimestrde belirte¢ olarak
kullanilabilmektedir. PAPP-A diizeyi ile Down Sendromu
saptama orant %40-45, serbest 3 HCG (2.5 MOM) ile
ise %23’tur. Serbest 3 HCG ve PAPP-A birlikte %5
yalanci pozitiiflik ile %60-65 oraminda Down Sendromunu
saptamaktadir. Nicholaides ve ark.’larinin 1999 yilinda
Down Sendromlu fetuslari kemiklerinin birinci trimestrde
ultrasonografide goriilmedigini saptamalari tizerine burun
kemigi yoklugu belirtec olarak kullanilmaya baglanmugtir.
Ense kalinligi, burun kemigi ile birlikte degerlen-
dirildiginde %93 oraninda Down Sendromu saptanabil-
mektedir. Ense kalinlig1, burun kemigi, maternal serum
serbest B HCG ve PAPP-A %5 yalanci pozitiflik orani
ile Down Sendromunu saptama oraninin %97’ ye ¢ikmasini
saglamigtir.

NUCHAL TRANSLUCENCY
(NT) (ENSE KALINLIGI)

Fetusun 11-14. gebelik haftalar1 arasinda (CRL 45-
84mm) ense cildinin altinda icinde si1vi olan alanin
kalinliginin 6l¢tilmesi Down Sendromu taramasinda 1994
yilindan itibaren yaygin olarak kulllamilmaya baglamigtir.
Ense kalinlhig1 gebelik haftasina paralel olarak artar. Down
Sendromlu fetuslarda bu kalinliginin gebelik yasina gore
95 persentilin tizerinde oldugu saptanmistir. Artan
kalinlikla birlikte Down Sendromu digindaki kromozom
anomalileri ve konjenital kalp anomalileri, diafragma
hernisi gibi kromozom dig1 anomali goriilme oranida
artar.
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Ense kalinlig1, anne yas1 ve gebelik haftasi ile birlikte
degerlendirilip 1/300 esik deger alindig1 zaman Down
Sendromu saptama orant %77, testin yalanci pozitiflik
orani ise %5’tir.

ENSE KALINLIGI OLCULURKEN DIKKAT
EDILMESI GEREKEN KURALLAR

*  CRL: 45mm-84mm, (11 hafta O giinden 13 hafta 6
gine kadar)

*  Fetusun bag ve govdesini igeren iyi bir sagital plan
yakalanmali

*  Deri-amniyon sinir1 iyi ayirt edilmeli

*  Fetus notral pozisyonda olmal

*  Enaz iki 6l¢um yapilmali, en yuksek ol¢um dikkate
alinmal1

*  Isaretler maksimum saydamlig: 0lcecek sekilde
yerlestirilmeli

*  Cineloop (video) dzelligi olan bir ultrasonografi cihazi
kullaniimali

Ense kalinligiin anne yas1 maternal serum sebest § HCG
ve PAPP-A duzeyleri ile birlikte degerlendirilmesi Down
Sendromu saptama oranim %35 yalanci pozitiflikle %90’e
yukseltmisgtir.

Sekil 1: Ense kalinlig1 ve dogru olgiimii

TARAMA TESTLERI TEKRAR
EDILMELI MIDIR?

Birinci trimestr tarama testi ile Down Sendromlu
fetuslarm %90°1 yakalanabilmektedir. Ikinci trimestrde
tarama testinin yapilmasi geride kalan %10 ogudan en
iyi olasilikla ancak %6’sinin belirlenmesini saglayacak,
diger taraftan testin yalanci pozitiflik oran1 %10’a
cikacaktir. Tarama testlerinin ayni trimestrde tekrarlanmast
duyarhiliklarini arttirmaz.



SONUC

Down Sendromu ilk trimestrde ense kalinlig1 ve burun
kemiginin maternal biyokimyasal belirteclerle birlikte
degerlendirilmesi sonucu yiiksek yakalama oram ile
tanimabilmekte ve erken gebelik doneminde aile
bilgilendirilip istekleri dogrultusunda gebelik daha az
psikolojik travma ile sonlandirilabilmektedir.
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