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BÖLÜM 11

PRENATAL DOWN SENDROMU TARAMALARI; 
GÜNCEL PERSPEKTİF

Zerrin AVUL1

GİRİŞ

Down sendromu entelektüel yetersizliğin en yaygın nedenlerden biri olan kro-
mozomal yapısal anomalilerden biridir. Yirmi birinci kromozomun 3 adet ol-
ması ile karakterize trisomilerin en sık görülenidir (1). Down sendromunun 
%95 vakada Trisomi 21 %3-4 vakada Robertsonian translokasyonlar (t14/21), 
%1-2 vakada isokromozomlar ya da mosaizm nedeniyle ortaya çıkar (2). Tri-
somi 21’e neden olan genetik disjunktionların %75’i mayoz 1’de %25’ mayoz 2 
de olur (3). Hastalığın trisomi 21 ile alakası ilk defa 1959’da ortaya konmuştur 
(3).

Down sendromu, öğrenme ve hafıza güçlüğü gibi entelektüel handikaplar 
dışında, konjenital kalp hastalığı, Alzeimer hastalığı, lösemi, çeşitli kanserler 
ve Hirschuprung hastalığı gibi ağır sağlık sorunlarına neden olur (4).

Down sendromu insidansı toplumsal, ırksal ve anne yaşından etkilenecek 
şekilde yaklaşık olarak 319-1000 canlı doğumda 1 dir (5). Bunun yanında 
Down sendromu düşük ve intrauterin mort riskini arttırdığı için gebelik başı-
na insidansı yaklaşık 2 kat daha yüksektir (5).

İlk defa Longdon DOWN tarafından 1866’da (6) tanımlanan Down Send-
romu, tümü aynı eş zamanlı aynı bireyde sıklıkla bulunamamakla birlikte çe-
şitli organ sistemlerini etkileyen birçok yapısal, gelişimsel ve metabolik sorun-
la birliktedir (6);
Nöro-Psikiatrik;

•	 Entelektüel Gerilik,
•	 Nörolojik Fonksiyonlarda gerilik,
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•	 Dil becerisinde gerilik,
•	 Serebellar Hipoplazi
•	 Alzheimer hastalığı, Epilepsi,
•	 Yaygın anksiyete bozukupu ve Depresyon.

Duyusal;

•	 İletimsel ve sensötinoral işitme kaybı,
•	 Kırma kusurları, katarakt, keratokonus ve ambliyopi.

Kraniofasyal

•	 Küçük, aşağı yerleşimli kulaklar,
•	 Epikantik katlantı,
•	 Basık ya da düzleşmiş burun kökü,
•	 Düzleşmiş oksiput,
•	 Küçük ağız,
•	 Üst üste binen palpebral fissürler,

Kardiyovasküler;

•	 Konjenital kalp defektleri özellikle

Kas-İskelet Sistemi;

•	 Atlontoaksiyal İnsitabilite,
•	 Minyonluk,
•	 Kısa parmaklar,
•	 Hipotoni

Solunum Sistemi;

•	 Obstrüktif uyku apnesi,
•	 Solunum yolu enfeksiyonları

Otoimmun;

•	 Tiroit hastalıkları,
•	 Çölyak Hastalığı,
•	 Alopesi,
•	 Tip 1 diyabet,
•	 Psöriasis,
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Diğer;

•	 Hematolojik bozukluklar,
•	 Bağışıklık sistemi disfonksiyonu,
•	 Barsak disfonksiyonu,
•	 Gastrointestinal yapısal anomaliler,
•	 Obesite, Erkek infertilitesi

RISK FAKTÖRLERI

Konsepsiyonda ileri anne yaşı ileri tüm anöploidilerde olduğu gibi, Trisomi 21 
için de major risk faktörüdür. İleri anne yaşı ile birlikte homolog kromozomla-
rın mayozdaki non-disjunktion ihtimali artmıştır (7). İleri anne yaşı hem ma-
yoz I hem de mayoz II HSA21 ayırımındaki hatalar ile alakalıdır (8). Çevresel 
fraktörlerde mayotik “non-disjuntion” da etkili olmakla beraber hastalar için 
spesifik identifikasyonu çok zordur. Bunlar arasında tütün kullanımı, folik asit 
kullanımı ve oral kontraseptifler sayılabilir (9).

Maternal sosyoekonomik düzey spesifik olarak maternal mayoz II deki ha-
talar ile alakalıdır (10). Ayrıca bazı meslek gruplarında Down sendromu sıklı-
ğının arttığı rapor edilmiştir (11).

TARIHÇE

İlk defa 1984 yılında Merkatz ve arkadaşları, trisomi 21’li fetüs taşıyan anne-
lerin serumunda alfa feto-protein düzeyenin 15-21 gebelik haftaların arası dö-
nemde sağlıklı kromozom yapısına sahip fetüs taşıyan anne serumlarındakine 
göre daha düşük olduğunu rapor etti (12). 1987’de serum alfa feto-protein dü-
zeyi maternal yaş ile birleştirilerek bir risk hesabı ortaya kondu (13). Maternal 
serum alfa feto-protein taraması pozitif sonuç eşik değeri 1:270 olarak alındı-
ğında fetal trisomi vakalarının %25’ini yakalama kapasitesinde idi. 1:270 eşik 
değeri 35 yaşındaki bir annenin Down sendromlu çocuk sahibi olma oranıdır. 
Daha sonraki tarama testlerin bu değerini ve bağıl 5-yüzde yalancı pozitif-
lik değerinin standart eşikler olarak kullanıla gelmiştir. 1993 yılında maternal 
kanda alfa feto-protein, unkonjuge estriol ve human koryonk gonadotropin 
analitlerinden oluşan üçlü test kullanıma girdi. 1997 yılında %85 tanı gücünde 
olan birinci trimester taramaları ve dörtlü test, 1999 yılında %90 tanı gücün-
deki birinci ve ikinci trimester taramalarını birleştiren “Kombine Test”, 2011 
yılında da Non Invasiv Prenatal Test %99 güvenilirlikle kullanıma girdi.
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DOWN SENDROMU TARAMASINDA KULLANILAN YÖNTEMLER;

Fetal anöploidiler, en sık olarak Down sendromu, ilk trimester düşüklerin 
%50’sinden, ikinci trimester gebelik kayıplarının yüzde 20’sinden ve ölü do-
ğum ve bebek ölümlerinin %6-8’inden sorumludur (14,15). Kromozomal ano-
mali olarak tanınan gebeliklerin yaklaşık yarısının trizomi 21, %15’ini trizomi 
18 ve %5’ini trizomi 13 geri kalanları da sex kromozom anomalileri ve diğer 
yapısal kromozom anomalileri oluşturmaktadır (16). Down sendromunun 
prenatal tanısı, risk grubundaki gebelikleri saptamaya yarayan tarama testle-
ri ve kültüre edilip hücreleri karyotiplemeye izin verecek invaziv tanısal yön-
temler olarak iki eş güdüm yol üzerindne yürür. En sık görülen kromozomal 
bozukluk olması hasebiyle trisomi 21 prenatal karyotipleme uygulanan gebe-
liklerin %1,6-3.2’sinden olacak şekilde en sık rastlanır. (17).

Genel anlamda 2 farklı ana anöploidi tarama yöntemi vardır; geleneksel ya 
da serum analiti temelli yöntemler ve “cell-free” DNA temelli yöntemler.

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Cemiyeti 2017 yılında yayınladığı kıla-
vuzda anöploidi taramaların, gerekli risk sınıflaması yapıldıktan ve ayrıntılı 
bilgilendirmeden sonra hasta tercihine bırakılmasını önermektedir (18).

Gerek serum analit testlerinin gerek “cell-free” DNA temelliler olsun anöp-
loidi tarama testlerinin hepsi, maternal yaştan etkilenir. Testlerin hassasiyeti 
tanıma oranı “Dedection rate” olarak bilinir (19) ve tarama yapılan grupta ta-
rama testi ile saptana bilen anöploid fetüs oranını ifade eder. Bu durumun zıttı 
olan, yanlış negatiflik ise tarama yapılan grupta tarama testinin atladığı anöp-
loid fetüs sayısıdır (20). Down sendromu analit tarama testlerinin hassasiyeti 
zaman içinde maternal serum alfa feto-protein ölçümünü %25 lik seviyesin-
den entegre ya da sekansiyal testlerin %90’lık seviyelerine yükselmiştir (21).

Bir diğer önemli istatistiksel veri, tarama yapılan grupta gerçekte olmayıp 
tarama testinin pozitif sonuç verdiği sağlıklı çocuklarının oranını ifade eden 
yanlış pozitiflik oranıdır ki birinci trimester taraması, dörtlü test, ya da entegre 
etest için oranı yaklaşık %5 tir (22,23). Yalancı pozitifliğin karşıtı spesifitedir 
ve analit temelli testler sağlık çocuklarının %95 ini yakalama gücündedir an-
lamına gelir (24). Zaman içinde tarama testlerinin sensitivitelerinin artmasına 
rağmen yanlış-pozitiflikleri sabit kalmıştır (25).

Bununla birlikte ne sensitivite ne de yalancı-pozitiflik bireysel risk gösterir. 
Bireysel risk pozitif prediktif değer üzerinden daha iyi yorumlanabilir. Pozitif 
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prediktif değer tarama grubunda gerçekten anöploid olan fetuslar ile testin po-
zitif olarak sonuç verdiği vaka sayısı ararsındaki orandır ce 35 yaşın üzerinde 
daha da yüksektir (26). Negatif prediktif değer ise tarama grubunda anöploid 
olmayan fetuslar ile testin negatif sonuç verdiği vaka sayısı arasındaki orandır 
(26). Bu oran direk prevalanstan etkilemediğinden ve anöploidi prevalansı ol-
dukça az olduğundan negatif prediktif değer genellikle %99 civarındadır (27).

GELENEKSEL DOWN SENDROMU TARAMA TESTLERI;

Bu grup testler çeşitli markerler ya da analitler kullanan, ageleneksel ya da 
klasik testler olarak bilinen ve cell-free DNA ölçümünden farklı testlerdir. 
Bu grup üç farklı kategoride testleri içerir; birinci trimester taramaları, ikinci 
trimester taramaları ve bir ve ikinci trimester taramalarının kombinasyonu. 
Serum analitleri konsantrasyon öncelikli olarak konsantrasyon olarak ölçü-
lür. Daha sonra bu konsantrasyon ölçümleri, maternal yaş, maternal kilo ve 
gestasyonel yaşa göre ayarlanmış “Mulitple of Median” (MoM) değerlerine dö-
nüştürülür (28).

Analit temelli anöploidid taramaları komposit “likelihood” oranı olarak 
hesaplanır ve yaş ile bağıntılı risk bu oranla çarpılır. Daha sonra ortaya çıkan 
risk eşik değer ile kıyaslanarak “Pozitif ” ya da “Negatif ” olarak değerlendirilir. 
Bu eşik değer Down sendromu için 1:270 tir. Pozitif olarak değerlendirilen test 
sonuçlarında, genetik danışmanlık önerilir (29).

BIRINCI TRIMESTER ANÖPLOIDI TARAMALARI;

Ayrıca kombine ilk trimester taraması olarak bilinen test, insan koryonik go-
nadotropini ve “Pregnancy-associated plasma protein A” (PAPP-A) olacak şe-
kilde iki serum analiti ve ense saydamlığı (NT) ölçümünün birleştirilmesini 
içerir. Test 11 ve 14 gestasyonel haftalar arası yapılır. Down sendromu söz ko-
nusu olduğunda serum hCG seviyesi normalden fazla PAPP-A seviyesi nor-
malden düşüktür. Trisomi 18 ve Trisomi 13 durumunda ise her iki analitde 
normalden düşüktür (30).

Ense saydamlığı, boyundaki fetal omurganın üzerinde uzanan yumuşak 
doku ile cilt arasındaki saydam cilt altı dokunun maksimum kalınlığı olarak 
tarif edilir. Artmış NT bir fetal anomali olmayıp artmış risk ile birliktedir. Öl-
çümü sagital planda yapılıp baş-popo mesafesi 38 ya da 45 milimetre ile 84 
milimetre arasında olmalıdır (31). 3 milimetre üstü değrleri NT persentilin-
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de %99 a denk gelir ve artmış olarak kabul edilir. Artmış NT, lenfomatik bir 
malformasyon ve septalı hipoekoik boşluklar şeklinde fetal boyunda görülen, 
kistik higromadan ayrılmalıdır. Kistik higroma varlığı tek başına anöploidi ris-
kini 5 kat arttırır (32).

Artmış NT anöploidi dışında özellikle kap anomalileri olacak şekilde diğer 
fetal malformasyonlar ile alakalıdır. Bu sebeple anöploidi bu fetuslar ayrıntılı 
USG ve fetal ekokardiyografi ile değerlendirilmelidir (32).

İzole bir marker olarak kullanıldığında NT, %5’lik yanlık-pozitiflik içinde 
Down sendromlu bebeklerin üçte ikisini tespit edebilmektedir. NT tekiz ve 
ikiz gebelikler aynı dağılım paterni gösterir (33). Bunun yanında ikiz gebe-
liklerde serum hCG ve PAPP-A değerleri yaklaşık olarak iki kat artış gösterir.

Maternal yaş ilk trimester anöploidi taramalarının performansını etkile-
mektedir. Doğumda 35 yaşın altındaki kadınlar için ilkm trimester taramaları-
nın tanısal yeteneğin, tüm yaş grupları için ortalama tanısal yeteneğinden %10 
daha düşük olacak şekilde, %67-75’e düşer (34). Bunun yanında doğumda yaşı 
35’ten fazla olan kadınlar için ilk trimester tarama testlerinin tanı yeteneği, 
yüzde 15-22’lik bir yanlış pozitiflik oranına çıkarak, %90-95 lere yükselir (35).

İlk trimester tarama testlerinde kullanılan analitlerden PAPP-A’nın %5 
persentil altındaki değerleri ile erken doğum, büyüme geriliği, preeklampsi ve 
intrauterin ölüm arasında belirgin bir ilişki vardır (36). Benzer şekilde düşük 
hCG seviyeleri intra uterin ölüm ile alakalıdır (37). Fakat bu testlerin pozitif 
prediktif değerleri klinik olarak kullanıma uygunluk için oldukça düşüktür.

İKINCI TRIMESTER ANÖPLOIDI TARAMA TESTLERI;

Güncel olarak gelişmiş ülkelerde en sık kullanılan ikinci trimester tarama testi 
“Dörtlü test” ya da “Quad test” olarak bilinen testtir. Test 15-21 gestasyonel 
haftalar arası uygulanmaktadır (38). Taramada kullanlan analitler materanal 
serum alfa feto-protein, hCG, unkonjuge estriol ve dimeric inhibindir (39). 
Down sendromlu fetus, düşük maternal serum alfa feto-protein, yüksek hCG, 
düşük estriol ve yüksek diömeric inhibin seviyeleri ile karakterizedir (40). Tri-
somi 18 durumunda ise inhibin hesaplamaya dahil edilmez diğer analitlerin 
hepsi daha düşük seviyede saptanır (41). Dörlü testin Down sendromu tarama 
yeteneği, %5’lik yalancı pozitiflik ile, %81-83 aralığındadır (42). İkiz gebelik-
lerde bu tanıma yeteneği belirgin olarak azalmaktadır (Vink 43).
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Dörtlü test, Down sendromu ve Trisomi 18 dışında diğer kromozomal ano-
malileri de saptayabilmektedir. Dörtlü test triploidilerde %96, Turner sendro-
munda %75, Trisomi 13’te %44’tür (43). İstatistiksel açıdan bakıldığında, en-
tegre teste dahil edilmediği müddetçe, Dörtlü testin ilk trimester taramalarına 
bir üstünlüğü yoktur.

Dört test analitlerinden maternal serum alfa feto protein düzeyinin 2.5 
MoM üstü değerlerinin nöral tüp testi tanısındaki yeterliliği sadece %2’dir. 
%98 hastada yüksek değerler nöral tüp defekti dışında bir nedeni vardır (44).

İkinci trimesterde yüksek hCG ya da dimerik inhibin alfa seviyeleri bazı 
kötü obstetrik sonuçları ile birlikte olabilir (45). Fakat klinik kullanımları sı-
nırlıdır. Yüksek hCG ya da dimerik inhibin alfa ile alakalı durumlar arasında; 
fetal anomaliler, plasental anomaliler, erken doğum gelişme geriliği ve preek-
lampsi sayılabilir (46).

İkinci trimester tarama testlerinde kullanılan analitlerden bir diğeri olan 
serum estriol düzeyinin 0.25 MoM seviyesincen daha düşük değerleri çok 
önemli iki klinik durum ile alakalıdır. Bunlardan ilki, 7-dehidrokolesterol re-
düktaz genindeki otozomal resesif geçişli bir mutasyon sonucu ortaya çıkan 
Smith-Lemli- Opitz sendromudur (47). SLO sendrom u merkezi sinir sistemi, 
kalp, böbrekler, ekstremite anaomalileri, ambigius genitale ve fetal gelişme ge-
riliği ile karakterizedir (47). FMF Maternal Fetal Tıp cemiyeti unkonjuge estri-
ol seviyesi 0.25 MoM altında saptanan gebeliklerde SLO açısından sonografik 
değerlendirme önermektedir (48).

Düşük estriol seviyesi ile alakalı diğer durum, X geçişli iktiyoz olarak ta 
bilinen sulfataz eksikliğidir (49). Sulfataz eksiliği tipik olarak isole bir durum 
olmakla beraber bazı gen delesyon sendromları içinde bulunabilir (49). Bu du-
rumda sulfatz eksikliği, Kallmann sendromu, kondrodisplazia puktata ve veya 
mental retardasyon ile birliktedir.

ENTEGRE VE SEKANSIYEL TARAMALAR

İlk trimester taramalar ikinci trimester taramaları ile birleştirildiğinde anöp-
loid yakalma oranları bariz artmaktadır. Bunun için 3 tip strateji mevcuttur.
•	 Entegre Test; ilk ve ikinci trimester sonuçlarını birleştirir. Hastaya ilk tri-

mester sonuçları hakkında bilgi verilmez. Tarama testini NT’nin de dahil 
edildiği 7 parametre üzerinden yapar. %5’lik yalancı pozitiflik ile %94-96 
ile en yüksek tanı yeteneğine sahiptir (48). Eğer hesaplamaya NT dahil 
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edilmeyip sadece serum analitlerinin kullanıldığı 6 parametrelik serum 
entegre testinden bahsedilir. Serum entegre testin yeterliği %85-88 aralı-
ğındadır.

•	 Sekansiyel Taramalar, ilk ve ikinci trimester taramaları birleştirilirken ilk 
trimester sonuç hakkında hasta bilgilendirilir. Bu grup altın iki tip test 
stratejisi vardır.

1.	 Basamaklı Sekansiyal Taramada; eğer ilk trimester tarama sonucu Down 
Sendromu açısından risk gösteriyorsa hastaya invaziv tanısal testler önerilir. 
Normal risk gösteren hastalar ikinci trimester taramalara devam eder. Bu 
yöntem %5’lik yanlış pozitiflikle Down Sendromunu için %92’lik bir tanı 
yeteneğine sahiptir (50).

2.	 Koşullu Sekansiyel Tarama; Bu yöntemde hastalar Down sendromu 
açısından, düşük, orta seviye ve yüksek riskli olarak gruplandırılır. En 
yüksek risk grubundaki (Tarama sonucu 1:30 ve üstü) hastalar invaziv teste 
yönlendirlir. Orta risk grubundaki hastalar (Tarama sonucu 1:30-1:1500) 
arssı olan ahstalar ikinci trimester taramaya gider. Tarama sonucu 1:1500 
üstü olan ahsta grubuna ise daha öte test önerilmez (51). Daha maliyet 
korumalı olan bu yöntemin % yanlış pozitiflik oranı ile tanı yeteneği 
%91’dir.

CELL-FREE DNA TEMELLI TARAMALAR

2011 yılında kullanıma giren bu yöntem prenatal taramaların paradigmasını 
dramatik şekilde değiştirmiştir. Bu yöntem maternal serum 50-200 baz çiftle-
rinden oluşan fetus kökenli fragmente serbest haldeki DNAları kullanır (52). 
Temel olarak apoptotik trofoblast kaynaklı bu DNA parçaları en erken 5. Ges-
tasyonel haftada maternal kanda saptanmaya başlar ve 9. gestasyonel haftada 
ise her zaman saptanır (53). Serbest fetal DNA seviyeleri 20 haftaya kadar her 
hafta %0.1, 20 gebelik haftasından sonra ise %1 artar (53). Obesite ve anöploi-
diler maternal kanda serbest fetal DNA miktarını azaltır. En bariz düşme trip-
loidide olur (53). Bu sebeple triploidi taramnsında serbest fetal DNA yöntemi 
kullanılmaz. Ayrıca Turner sendromunda da bu yöntem anlamlı değildir (53). 
Test başarısızlığının en önemli nedeni düşük fetal fraksiyonundur (53).

Oldukça düşük olmakla beraber test yalancı pozitifliğinin en sık sebepleri; 
plasentaya sınırlı mosaizm, ölü ikiz eşi, maternal mosaizm, maternal kanserler 
ve transplant hastaları (54).
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İkiz gebeliklerde “Cell-Free DNA” testini tanı değeri sınırlıdır (54)
“Cell-Free DNA” testinin performansı oldukça yükstektir (54) testin Down 

sendromunu yakalama yeteneği %99, Trisomi 18 ve 13 için sırasıyla %96 ve 
%91 dir (54).

2017 yılında Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Cemiyeti Cell-Free DNA testi 
önerilmesi için bir kılavuz yayınlamıştır (55).
1.	 Doğumda 35 yaş ve üstü olacak hastalar,
2.	 İlk ya da ikinci trimester taramaları pozitif gelen hastalar,
3.	 Sonogramda minor anomali saptanan hastalar,
4.	 Önceki gebeliğinde trisomi hikayesi olan hastalar
5.	 Ebeveynlerde saptanmış Robertsonian translokasyonu bulanan hastalar,

SONUÇ

Antenatal dönemde Down sendromu ve diğer anöploidi taramalrında yüzde 
spesifite ve sensitivite sahip bir non invaziv test yoktur. “Cell-Free” DNA te-
melli yöntemler mevcut durumda en yüksek tanı değerine sahiptir.
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