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Down Sendromunda …nemli
Hormon Belirte•leri

21. kromozomda gšrŸlen tam veya kÝsmi 
trisomi durumunun sorumlu olduÛu Down 
Sendromu, doÛumda karßÝlaßÝlan en sÝk ciddi 
anomali olup, 700 canlÝ doÛumun birinde 
gšrŸlŸr. Down Sendromu olan bebeklerin 
•oÛunluÛunda dŸßŸk IQ dŸzeyleri (<50) ve 
šneml i  yapÝsal  mal formasyonlar  
bulunmaktadÝr. DoÛumdaki gestasyonal yaß 
ve bebeÛin genel saÛlÝk durumuna baÛlÝ 
olarak bebek šlŸm oranÝ 24 kat fazla 
gšrŸlebilmektedir.

Down sendromunun tanÝsÝ invaziv testler 
ile konur. Birinci trimesterÕde koryonik villus 
šrneklemesi ,  ik inc i  t r imesterÕde 
amniyosentez veya kordosentez yapÝlÝr. 
Ünvaziv testlerin %0.5-%1 oranÝnda 
gebeliÛin sonlanmasÝ riski taßÝmalarÝ 
nedeniyle invaziv olmayan tarama testleri 
šncelikle tercih edilmektedir. GŸnŸmŸzdeki 
yaklaßÝm, biyokimyasal belirte•ler ile anne 
yaßÝnÝn kombinasyonu ßeklindedir. Ortaya 
•Ýkan deÛißkenin trizomi insidansÝ ile gŸ•lŸ 
bir ilißki i•inde olduÛu gšsterilmißtir.

AFP:  Vi te l lŸs kesesi  ve fe ta l  
gastrointestinal sistem tarafÝndan Ÿretilen 
bir glikoproteindir. AFP, nšral tŸp kusurlarÝ 
a•ÝsÝndan iyi bir tarama testidir. YŸksek 
maternal serum AFP dŸzeyleri a•Ýk spina 
bifida ve anensefali ile anlamlÝ derecede 
ilißkilidir. Maternal serum AFP dŸzeyleri 
gebeliÛin 32. haftasÝna kadar sŸrekli artÝß 
gšsterirken, fetal AFP 10.-13. gebelik 
haftalarÝ arasÝnda pik yapar, sonraki dšnemde 
ise doÛuma kadar giderek azalÝr. Amniyotik 
sÝvÝdaki AFP fetal Ÿriner atÝlÝmÝ yansÝtÝr ve 
gebeliÛin 12.-14. haftalarÝ arasÝnda pik yapar. 
Down sendromlu gebeliklerde maternal 
serum AFP dŸzeyleri 15.-20. gebelik haftalarÝ 
arasÝnda normal deÛerlerin altÝnda seyreder. 

Down sendromlu gebelik a•ÝsÝndan anne 
yaßÝ ile ilißkili olasÝ bir risk hesaplanÝr ve 
maternal serum AFP dŸzeyleri gestasyonel 
yaß ile normalize edilerek kontrol grubuyla 
karßÝlaßtÝrÝlÝr.



Estriol: EstriolÕŸn kaynaÛÝ plasenta 
olmasÝna raÛmen, bu hormon fetal 
steroidogenezi yansÝtÝr. Fetal adrenal bezlerin 
ŸrettiÛi dehidroepiandrosteron sŸlfat 
(DHEA-S), fetal karaciÛer tarafÝndan 16-a-
hidroksi-DHEA-SÕa hidroksillenir. Daha 
sonra plasentaÕya taßÝnarak, burada steroid 
sŸlfataz tarafÝndan desŸlfate edilerek estriolÕe 
aromatize olur. GebeliÛin erken dšneminde 
fetal adrenal DHEA-S Ÿretimi fetal 
ACTHÕdan baÛÝmsÝz iken, ikinci trimesterÕde 
adrenal fonksiyon i•in ACTHÕa gereksinim 
vardÝr. Bundan dolayÝ DHEA-S kaynaklÝ 
estriol Ÿretiminin %90ÕÝ fetal adrenal bezler 
tarafÝndan sentezlenir. Hatta ankonjuge 
estriol, tamamÝna yakÝnÝ fetal plasental birim 
tarafÝndan ŸretildiÛi i•in fetus saÛlÝÛÝnÝn 
total estriolÕden daha duyarlÝ bir 
indikatšrŸdŸr.

Down sendromlu gebeliklerde maternal 
serum ankonjuge estriol dŸzeyleri anlamlÝ 
derecede dŸßŸk olup, MoM deÛerleri 0.65-
0.79 arasÝnda deÛißir. Amniyotik sÝvÝ ve 
plasental doku ankonjuge estriol dŸzeyleri 
de anlamlÝ derecede azalmÝßtÝr. 

Ankonjuge estriol anne yaßÝndan baÛÝmsÝz 
bir deÛißken olup, Down sendromunun 
gšreceli riskinin hesaplanmasÝnda anne yaßÝ 
ile birlikte kombine edilebilir ya da tek 
baßÝna kullanÝlabilir. Rutin bir tarama 
programÝnda tek baßÝna kullanÝldÝÛÝ takdirde 
maternal serum ankonjuge estriolŸn šngšrŸ 
gŸcŸ olduk•a zayÝftÝr; oysa ki anne yaßÝ ve 
AFP ile birlikte deÛerlendirildiÛinde 
ankonjuge estriolÕŸn šngšrŸ gŸcŸ 
artmaktadÝr.

hCG: a ve b olmak Ÿzere iki alt birimden 
olußan bir glikoprotein olup, plasentanÝn 
sitotrofoblast hŸcreleri tarafÝndan sentezlenir. 
Maternal serum hCG dŸzeyleri 8.-10. haftalar 
arasÝnda pik yapar. Daha sonra azalarak 
gestasyonun 18.-20. haftalarÝ arasÝnda bir 

platoya ulaßÝr. Maternal serumda beß adet 
hCG ile ilißkili molekŸl bulunmaktadÝr: 
aktif hormon olan hCG, •entikli hCG 
(nicked-hCG), serbest a alt birimi, serbest 
b alt birimi ve •entikli serbest b alt birimi. 
Serbest b alt birimi ya doÛrudan trofoblast 
hŸcrelerinin Ÿretiminden veya hCGÕnin 
serbest a ve serbest b alt birimlerine 
ayrÝßmasÝndan ya da makrofaj veya nštrofil 
enzimleri tarafÝndan •entiklenmesi sonucu 
(nicked hCG) ortaya •ÝkmaktadÝr. Maternal 
serumdaki serbest b-hCG, total hCGÕnin 
%0.3-%4ÕnŸ olußturur.

1987 yÝlÝnda Bogart ve arkadaßlarÝnÝn 
Down sendromlu gebeliklerde maternal 
serum hCG dŸzeylerinde artÝß olduÛunu 
saptamalarÝndan sonra bu hormon pek •ok 
tarama programÝna dahil edilmißtir. 
Ger•ekten de ikinci trimester maternal serum 
hCG dŸzeyleri saÛlÝklÝ gebeliklerle 
karßÝlaßtÝrÝldÝÛÝnda Down sendromlularda 
anlamlÝ derecede yŸksek bulunmußtur. 
AyrÝca serbest b-hCG dŸzeyleri de Down 
sendromlu gebeliklerde yŸksektir.

Maternal serumdaki yŸksek hCG 
dŸzeylerinin bir nedeninin plasenta 
tarafÝndan hCG Ÿretimi ve sekresyonunun 
olabileceÛi šne sŸrŸlmektedir. PlasentanÝn 
gšreceli olarak tam olgunlaßmamasÝ bu 
šngšrŸleri desteklemektedir. Nitekim 
plasenta birinci trimesterÕde olduÛu gibi 
aßÝrÝ miktarda hCG salÝnÝmÝna devam 
etmektedir.

Ükinci trimesterÕden itibaren maternal 
serum hCG ve serbest b-hCG tek baßÝna 
Down Sendromu taramasÝnda en duyarlÝ 
analitlerdir. Üntakt molekŸl yerine serbest 
b-hCGÕnin kullanÝlmasÝnÝn avantajÝ h‰l‰ 
tartÝßmalÝdÝr.

Birinci trimesterÕde maternal serum serbest 
b-hCG dŸzeylerinin Down sendromlu 
gebeliklerde anlamlÝ derecede artmasÝndan



Tarama Testleri

dolayÝ tarama testinin uygulanma zamanÝ 
ikinci trimesterÕden birinci trimesterÕe doÛru 
kaymÝßtÝr. Etkili bir tarama en erken       
9.-15. gebelik haftalarÝ arasÝnda yapÝlabilir. 
Her iki parametre de yŸksek korelasyon 
gšstermesine raÛmen total hCG ile 
karßÝlaßtÝrÝldÝÛÝnda, serbest b-hCG birinci 
trimester tarama testinin performansÝnÝ daha 
•ok artÝrmaktadÝr.

Ünhibin A: Ünhibinler glikoprotein 
yapÝsÝnda olup, ilk kez ovaryum folikŸler 
sÝvÝsÝndan izole edilmißlerdir. Hipofizden 
FSH salgÝlanmasÝnÝ inhibe ettiklerinden 
dolayÝ bu ßekilde isimlendirilmißlerdir. 
Ünhibin A ve BÕler birbirlerine disŸlfid baÛÝ 
ile baÛlÝ bir a alt birimi ile bir bA veya bB 
alt birimlerinden olußmaktadÝrlar. Ünhibin, 
membranlar da dahil olmak Ÿzere desidua 
katmanÝnda ve fetusda Ÿretilmesine raÛmen 
baßlÝca yapÝm yeri plasentadÝr. Ünhibin A 
konsantrasyonu gebelik dšnemi boyunca 
gitgide artarak en son trimesterÕde en Ÿst 
dŸzeylere erißir.

1992 yÝlÝnda inhibin A tayini i•in šzgŸl 
bir yšntem gelißtirilmesiyle birlikte bu 
parametre Down Sendromu tarama testleri 
arasÝnda yer almaya baßlamÝßtÝr. Bu yšntemle 
ikinci trimesterÕde anlamlÝ yŸkseklikteki 
inhibin A dŸzeyleri maternal serumda tespit 
edilebilmißtir. Ger•ekten de bir•ok •alÝßmada 
1.53-2.60 MoM deÛerleri arasÝnda deÛißen 
inhibin A dŸzeyleri rapor edilmißtir.

Ünhibin pro-a C de inhibin a alt biriminin 
prekŸrsšrŸ olup, Down sendromlu 
gebeliklerde maternal serumda yŸksek 
dŸzeylerde tespit edilmektedir. Buna karßÝlÝk 
ilgin• bir ßekilde, Down sendromlu 
gebeliklerde amniyotik sÝvÝ inhibin A 
dŸzeyleri anlamlÝ olarak azalmaktadÝr. Bu 
da bŸyŸk olasÝlÝkla amniyotik boßluktan 
inhibin klirensinin azalmasÝna baÛlÝdÝr.

Ünhibin A anne yaßÝ ile kombine 

edildiÛinde, %5Õlik yalancÝ pozitiflik oranÝ 
ile birlikte Down sendromunu tespit etme 
oranÝ yaklaßÝk %42Õdir. Bu nedenle inhibin 
AÕnÝn tek baßÝna Down Sendromu i•in bir 
belirte• olarak kullanÝlmasÝ yetersizdir. 
Bununla birlikte Down Sendromu tarama 
testlerinde inhibin A etkin bir belirte• olarak 
diÛer parametrelerle birlikte yer almaktadÝr.

PAPP-A: …zellikle trofobastlar tarafÝndan 
Ÿret i len 750kDa aÛÝrlÝÛÝnda bir  
glikoproteindir. Sadece gebelerde bulunur. 
Gebe olmayan kadÝnlarda veya erkeklerde 
plazmada PAPP-AÕya rast lanmaz. 

Maternal serum PAPP-A dŸzeyleri en 
erken gebeliÛin 8. haftasÝnda tespit edilebilir 
ve gebelik boyunca yŸkselir. Ülk defa 1991 
yÝlÝnda Brambati ve arkadaßlarÝ tarafÝndan 
gebeliÛin 8.-13. haftalarÝ arasÝnda šl•Ÿlen 
serum PAPP-A dŸzeylerinin Down 
sendromlu gebeliklerde anlamlÝ dŸzeyde 
dŸßtŸÛŸ gšzlenmißtir. Ülgin• bir ßekilde, 
serum PAPP-A deÛerleri gebeliÛin 17.-19. 
haftalarÝ arasÝnda normal dŸzeylere 
dšnmektedir.

PAPP-A Down sendromlu gebeliklerde 
olduk•a gŸ•lŸ bir tarama parametresidir. 
En erken birinci trimesterÕde sonu• 
alÝnabilmesi nedeniyle  PAPP-A avantajlÝ 
bir  testt i r .  DiÛer bel i r te• ler i le 
karßÝlaßtÝrÝldÝÛÝnda, tek baßÝna PAPP-A 
erken dšnemde Down Sendromu 
taramasÝnda en yŸksek tespit oranÝna sahiptir.

GŸnŸmŸzde Down Sendromu tarama 
stratejileri  ikinci trimester serum biyokimya 
testlerini, birinci trimester testlerini 
(sonograf ik bel i r te• ler i le serum 
biyokimyasÝnÝn kombinasyonu) ve birinci  
i le ikinci trimester belirte•lerinin 
entegrasyonunu i•er ir  (Tablo 1).



Tarama testlerinin mutlaka Ÿ• bileßeni 
i•ermesi gerekir: 

â Belirli bir hastalÝÛa karßÝ •ok yŸksek risk 
taßÝyan bireyleri belirlemelidir. TanÝ 
koydurucu test šncesi ilk basamaÛÝ 
olußturmalÝdÝr.

â HastalÝÛÝn belirti ve bulgularÝnÝ 
gšstermeyen kißilerde taramaya yšn vermesi 
amacÝyla šnerilmelidir.

â Taranan bireylere yararlÝ olmalÝdÝr.

TŸm tarama testlerinde bulunmasÝ gereken 
bu Ÿ• bileßen Down Sendromu i•in de 
ge•erlidir. Down sendromunda tarama 
dŸzenli olarak tŸm gebelere šnerilir. YŸksek 
risk taßÝyan gebeler ayrÝlarak, invaziv tanÝsal 
testler (koryon villus šrneklemesi-CVS, 
amniyosentez) uygulanÝr.

Down Sendromu tarama testlerinin 
verimliliÛi incelenirken her testin tespit 
etme oranÝ (DR-pozitif sonu•larÝ olan 
etkilenmiß gebelerin oranÝ), yanlÝß pozitiflik 
oranÝ (FPR-etkilenmemiß fakat pozitif

Erken dšnem (14.-20. haftalarÝ tamamlamÝß) ikinci trimester testi 

olup, a-fetoprotein, ankonjuge estriol (uE3), human koryonik 

gonadotropin (hCG) (serbest b hCG veya total hCG) šl•Ÿmleri ile 

birlikte anne yaßÝ deÛerlendirilir.

Erken dšnem (14.-20. haftalarÝ tamamlamÝß) ikinci trimester testi 

olup, a-fetoprotein, uE3, serbest b hCG (veya total hCG) ve inhibin 

A šl•Ÿmleri ile birlikte anne yaßÝ deÛerlendirilir.

Ge• dšnem birinci trimester (11.-14. haftalarÝ tamamlamÝß) testi 

olup, ense kalÝnlÝÛÝ šl•ŸmŸ ile serbest b hCG (veya total hCG), 

PAPP-A (pregnancy associated plasma protein A) ve anne yaßÝ birlikte 

deÛerlendirilir.

GebeliÛin farklÝ evrelerinde šl•Ÿlen •eßitli tarama belirte•lerinin tek 

bir test sonucu ßeklinde entegrasyonudur. Birinci trimesterÕdeki ense 

kalÝnlÝÛÝ ve PAPP-A šl•ŸmŸnŸn ikinci trimesterÕdeki dšrtlŸ test ile 

entegrasyonudur.

Entegre testin sadece serum belirte•lerini (birinci trimesterÕde PAPP-

A ve ikinci trimesterÕde dšrtlŸ test) kullanan farklÝ bir ßeklidir.

Tarama Tesleri TanÝmÝ

†•lŸ Test

DšrtlŸ Test

Kombine Test

Entegre Test

Serum 
Entegre Testi

Tablo 1. Down Sendromu tarama testlerinin tanÝmlarÝ (SURUSS, 2005).



sonu•larÝ olan gebelerin oranÝ) ve pozitif 
sonu• veren etkilenme olasÝlÝÛÝ (OAPR-
etkilenmiß gebelerin etkilenmemiß pozitif 
sonu• verenlere oranÝ) deÛerlendirilir. OAPR, 
pozitif šngšrŸ deÛeriÕne (positive predictive 
value) eßdeÛerdir. Üyi bir tarama testinin DR 
ve OAPRÕsi yŸksek, FPRÕsi dŸßŸk olmalÝdÝr.

Üki bŸyŸk •ok merkezli •alÝßmada farklÝ 
birinci ve ikinci trimester tarama ßekilleri 
karßÝlaßtÝrÝlmÝßtÝr. Bunlardan biri; SURUSS 
(Serum, Urine and Ultrasound Screening 
Study)  diÛeri ise FASTER (First and Second 
Trimester Evaluation of Risks Trial) 
•alÝßmalarÝdÝr (Tablo 2). 

Tarama test ler inin birbir ler iy le 
karßÝlaßtÝrÝlmasÝ sadece tek baßÝna DR ya da 
FPR deÛerlendirilerek yapÝlamaz. Her test 
i•in DR yŸkseldiÛinde FPRÕnin de artmasÝ 
ka•ÝnÝlmazdÝr. Bu nedenle testlerin DRÕleri 
karßÝlaßtÝrÝlÝrken, FPRÕleri de kontrol 
edi lmel idir .  Test ler in DRÕlerinin 
karßÝlaßtÝrÝlmasÝnda en sÝk kullanÝlan 

ÒDR5Ódir. Bu, %5Õlik yalancÝ pozitiflik oranÝ 
kabul edilerek Down sendromunu tespit 
etme oranÝdÝr (Tablo 3).

DŸßŸk serum AFP dŸzeyi ile Down 
Sendromu da dahil olmak Ÿzere fetal 
kromozomal anomaliler arasÝnda ilißki 
olduÛu saptandÝktan sonra, AFP tek baßÝna 
bir belirte• olarak anne yaßÝ ile birlikte 
tarama test i  ama•lÝ kul lanÝlmaya 
baßlanmÝßtÝr. Daha sonra artmÝß serum hCG 
dŸzeyi ile Down Sendromu arasÝndaki ilißki 
ikili testi (AFP ve hCG) olußturmußtur. 
Down Sendromu i•in Ÿ•ŸncŸ bir belirte• 
ankonjuge estriol (uE3) olup, etkilenen 
gebelerde dŸßŸk dŸzeylerde saptanmÝßtÝr. 
Bu da h‰l‰ •ok yaygÝn olarak kullanÝlan Ÿ•lŸ 
testin gelißtirilmesine yol a•mÝßtÝr. Ükinci 
trimester belirte•lerine en son ilave olan 
parametre inhibin AÕdÝr. Bu belirte•, Down 
sendromlu gebelerde yŸksek bulunmußtur.

Tablo 2.  Ükinci trimester tarama testlerinin her birinin DR5, FPR85 ve OAPR deÛerleri 
                (anne yaßÝ ile kombine edilmiß) (Rodeck CH ve Weisz BÕden alÝnmÝßtÝr)

Ükinci Trimester 
Tarama Testleri

Test DR5

†•lŸ Test - SURUSS

†•lŸ Test - FASTER

DšrtlŸ Test - SURUSS

DšrtlŸ Test - FASTER

FPR85 OAPR

77

69

83

81

9

14

6

7

1:49

NA

1:32

1:37

DR5, %5Õlik yalancÝ pozitiflikte tespit etme oranÝ; FASTER, First and Second Trimester Evaluation of 
Risks Trial; FPR85, %85Õlik tespit etme oranÝ i•in yanlÝß pozitiflik oranÝ; NA, uygulanamaz; OAPR, 
etkilenmiß gebelerin etkilenmemiß pozitif sonu• veren gebelere oranÝ; SURUSS, Serum, Urine and 
Ultrasound Screening Study.




