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ANTENATAL DOWN SENDROMU
TARAMA TESTLERU

21. kromozomda g3rYlen tam veya kYsmi :
trisomi durumunun sorumlu olduUu Down Down Sendromu.nda ..._neml|
Sendromu, doUumda karYlaRYlan en sVk ciddi HOrmon F’ehrte.le”
anomali olup, 700 canlY doUumun birinde AFP: VitellYs kesesi ve fetal
g3rYIYr. Down Sendromu olan bebeklerirgastrointestinal sistem tarafYndan Yretilen
«o0unluUunda dYRYk 1Q dYzeyleri (<50) \eir glikoproteindir. AFP, n&ral tYp kusurlarY
Snemli yapYsal malformasyonlam@eYsYndan iyi bir tarama testidir. YYksek
bulunmaktadYr. DoUumdaki gestasyonal yagaternal serum AFP dYzeyleri a*Yk spina
ve bebeUin genel saUlYk durumuna babiffda ve anensefali ile anlamlY derecede
olarak bebek 3IYm oranY 24 kat fazldiRkilidir. Maternal serum AFP dYzeyleri
g3rYlebilmektedir. gebeliUin 32. haftasYna kadar sYrekli artYR

Down sendromunun tanYsY invaziv test@psterirken, fetal AFP 10.-13. gebelik
lle konur. Birinci trlmesterOde koryonik wllush"’“cta""IrY arasYnda pik yapar, sonraki dsnemde

amnlyosentez veya kordosentez yapyﬁlYVYdakl AFP fetal Yriner atYIYmY yansYtYr \
Unvaziv testlerin %0.5-%1 oranYndSebe“U'” 12.-14. haftalarY arasYnda pik yapar.
gebelilin sonlanmasY riski taRYmald?9wn sendromlu gebeliklerde maternal
nedeniyle invaziv olmayan tarama testlererum AFP dYzeyleri 15.-20. gebelik haftalary
ncelikle tercih edilmektedir. GYnYmYzdekiarasYnda normal deUerlerin altYnda seyreder.

yaklaBYm, biyokimyasal belirtesler ile annepown sendromlu gebelik asYsYndan anne

yaRBYn¥Yn kombinasyonu Reklindedir. Ortayar v il iligkili olasY bir risk hesaplanYr ve

Ykan deUiRkenin trizomi insidansY ile gYe aternal serum AFP dYzeyleri gestasyonel

bir iliBki isinde olduUu gSsterilmiftir. yaR ile normalize edilerek kontrol grubuyla
karRYlaRtYrYIvr.



Estriol: EstriolOYn kaynaUY plasentdatoya ulaRYr. Maternal serumda beR adet
olmasYna raUmen, bu hormon fetdlCG ile iliRkili molekY! bulunmaktadYr:
steroidogenezi yansYtYr. Fetal adrenal bezlakitif hormon olan hCG, sentikli hCG
YrettiUi dehidroepiandrosteron sYlfatnicked-hCG), serbest a alt birimi, serbest
(DHEA-S), fetal karaciUer tarafYndan 16-&b alt birimi ve sentikli serbest b alt birimi.
hidroksi-DHEA-SOa hidroksillenir. DahaSerbest b alt birimi ya doUrudan trofoblast
sonra plasentaOya taRYnarak, burada stéwéitelerinin Yretiminden veya hCGOnin
sYlfataz tarafYndan desYlfate edilerek estrisygest a ve serbest b alt birimlerine
aromatize olur. GebeliUin erken d§nemind@yrYRBmasYndan ya da makrofaj veya nstrofil
fetal adrenal DHEA-S Yretimi fetal enzimleri tarafYndan eentiklenmesi sonucu
ACTHOdan baUYmsYz iken, ikinci trimester(®izked hCG) ortaya *YkmaktadYr, Maternal
adrenal fonksiyon isin ACTHOa gereksininserumdaki serbest b-hCG, total hCGOnin
vardYr. Bundan dolayY DHEA-S kaynak?%0.3-%40nY oluBturur.

estriol Yretiminin %900QY fetal adrenal bezleq gg7 yYI¥nda Bogart ve arkadaRlarynyn
taraf¥ndan sentezlenir. Hatta ankonjuggown sendromlu gebeliklerde maternal
estriol, tamamYna yakYnY fetal plasental blgg}um hCG dYzeylerinde artYR olduUunu
tarafYndan YretildiUi isin fetus SaUWUY%\éBtamalarYndan sonra bu hormon pek ok
total estriolOden daha duyarlY bifarama programYna dahil edilmiRtir.
indikatsrydyr. Gereekten de ikinci trimester maternal serum
Down sendromlu gebeliklerde maternalNnCG dYzeyleri saUIYkIY gebeliklerle
serum ankonjuge estriol deeern anlamikarRYlartYrYldYUYnda Down sendromlulard:
derecede dYRYk olup, MoM deUerleri 0.68nlamlY derecede yYksek bulunmuRtdr.
0.79 arasYnda deUiRir. Amniyotik sYvYA¥ Yca serbest b-hCG dYzeyleri de Down
plasental doku ankonjuge estriol dYzeyle§endromlu gebeliklerde yYksektir.

de anlamlY derecede azalmYRtYr. Maternal serumdaki yYksek hCG

Ankonjuge estriol anne yaRYndan baQyn#s¥zeylerinin bir nedeninin plasenta
bir deUiRken olup, Down sendromunuriarafYndan hCG Yretimi ve sekresyonunun

gSreceli riskinin hesaplanmasYnda anne yg@pllecem Sne sYrYimektedir. Plasentan¥n
ile birlikte kombine edilebilir ya da tek 9Sreceli olarak tam olgunlaBmamasY bu
baRYna kullanYlabilir. Rutin bir taram&ng3rYleri desteklemektedir. Nitekim
program¥nda tek baR¥na kullanYIdYUY takeigenta birinci trimesterOde olduOu gibi
maternal serum ankonjuge estriolYn gnggralYry miktarda hCG salYnYmYna devam
gYcY oldukea zayYftYr; oysa ki anne yar§tmektedir.

AFP ile birlikte deUerlendirildiUinde Ukinci trimesterOden itibaren maternal
ankonjuge estriolOYn 3ng3drY gYc¥erum hCG ve serbest b-hCG tek baRYnha
artmaktadYr. Down Sendromu taramasYnda en duyarlY

hCG: a ve b olmak Yzere iki alt birimden analitierdir. Untakt molekY! yerine serbest
oluRan bir glikoprotein olup, pIasentanYrq’ -hCGOnin kullanYImasYnYn avantajY h%sl

sitotrofoblast hYcreleri tarafYndan sentezlerﬁiﬂ;‘rtYBmaleYr
Maternal serum hCG dYzeyleri 8.-10. haftalar Birinci trimesterOde maternal serum serbest

arasYnda pik yapar. Daha sonra azalatakCG dYzeylerinin Down sendromlu
gestasyonun 18.-20. haftalarY arasYnda debeliklerde anlamlY derecede artmasYndan



dolayY tarama testinin uygulanma zamamdildiUinde, %50lik yalancY pozitiflik oranY
ikinci trimesterOden birinci trimesterOe doUile birlikte Down sendromunu tespit etme
kaymYRtYr. Etkili bir tarama en erkemranY yaklaRYk %420dir. Bu nedenle inhibin
9.-15. gebelik haftalarY arasYnda yapYlab#i®nYn tek baRYna Down Sendromu isin|bir
Her iki parametre de yYksek korelasyomelirtes olarak kullanYImasY yetersizdir.
gsstermesine raUmen total hCG ileBununla birlikte Down Sendromu tarama
karBYlaBtYrYldYUYnda, serbest b-hCG bigkidrinde inhibin A etkin bir belirtes olarak

trimester tarama testinin performansYnY dafi@er parametrelerle birlikte yer almaktadYr.

ok artYrmaktadYr. _ .
. . _ _ PAPP-A: ...zellikle trofobastlar tarafYndan
Unhibin A: Unhibinler glikoprotein yyetjlen 750kDa aUYrIYOYnda bir

yapYsYnda olup, ilk kez ovaryum folikYlgfikoproteindir. Sadece gebelerde bulunur.

sYvYsYndan izole edilmiRlerdir. Hipofizdgfpe olmayan kad¥nlarda veya erkeklerde

FSH salgYlanmasYnY inhibe ettiklerind%mazmada PAPP-AOya rastlanmaz.
dolayY bu Rekilde isimlendirilmiRlerdir.

Unhibin A ve BOler birbirlerine disVYlfid bagyMaternal serum PAPP-A dYzeyleri en
ile baOlY bir a alt birimi ile bir bA veya bB erken gebeliUin 8. haftasYnda tespit edilebilir

alt birimlerinden oluBmaktadYrlar. Unhibinve gebelik boyunca yYkselir. Ulk defa 1991
membranlar da dahil olmak Yzere desidugY!Ynda Brambati ve arkadaRlarY tarafYndan
katmanYnda ve fetusda Yretiimesine raUn@gbeliUin 8.-13. haftglar\'( arasYnda 3l*Ylen
baRlYca yapYm yeri plasentadYr. Unhibgeaum PAPP-A dYzeylerinin Down
konsantrasyonu gebelik dsnemi boyuncaendromlu gebeliklerde anlamlY dYzeyde
gitgide artarak en son trimesterOde en Y&YRtYUY g3zlenmiftir. Ulgine bir Rekilde,
dYzeylere eriRir. serum PAPP-A deUerleri gebeliUin 17.-19.

1992 yYI¥nda inhibin A tayini isin ézgwhaftalarY arasYnda normal dYzeylere

bir ySntem geli3tirilmesiyle birlikte bu dSnmektedir.

parametre Down Sendromu tarama testleriPAPP-A Down sendromlu gebeliklerde
arasYnda yer almaya baBlamYRtYr. Bu ySnigiaikea gV¥+IY bir tarama parametresidir.
ikinci trimesterOde anlamlY yYksekliktekEn erken birinci trimesterOde sonus

inhibin A dYzeyleri maternal serumda tespitalY nabilmesi nedeniyle PAPP-A avantajlY

edilebilmif3tir. Gereekten de bireok calYBmad@ir testtir. DiUer belirteeler ile

1.53-2.60 MoM deUerleri arasYnda deUilesypviartYryldYUYnda, tek baRYna PAPP-
Unhibin pro-a C de inhibin a alt biriminin  taramasYnda en yYksek tespit oranYna sahiptir.

prekYrssrY olup, Down sendromlu

gebeliklerde maternal serumda yYksek Tarama Testleri

dYzeylerde tespit edilmektedir. Buna karRYIYvn¥YmVzde Down Sendromu tarama

llgine bir Rekilde, Down sendromlu giratejileri ikinci trimester serum biyokimya
ggbellklgrde amniyotik sYVY inhibin Aiastlerini, birinci trimester testlerini
dYzeyleri anlamlY olarak azalmaktadYr. Blonografik belirtesler ile serum

da bYyYk olasYlYkla amniyotik bo@“{ktamyokimyas\'(n\?n kombinasyonu) ve birinci
inhibin klirensinin azalmasYna baUIYd\’(e e trnEsrEr e recle

Unhibin A anne yaRY ile kombinentegrasyonunu ieerir (Tablo 1).



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

Erken ddnem (14.-20. haftalarY tamamlamYR) ikinci trimester testi
olup, a-fetoprotein, ankonjuge estriol (UE3), human koryonik
TelY Test gonadotropin (hCG) (serbest b hCG veya total hCG) SlsYmleri ile

birlikte anne yaRY deUerlendirilir.

Erken ddnem (14.-20. haftalarY tamamlamYR) ikinci trimester testi
D3rtlY Test olup, a-fetoprotein, UE3, serbest b hCG (veya total hCG) ve inhibin
A leYmleri ile birlikte anne yaRY deUerlendirilir.

Gee d3nem birinci trimester (11.-14. haftalarY tamamlamYR) testi
olup, ense kalYnlYUY &leYmY ile serbest b hCG (veya total hCG),

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

Kombine Test

deUerlendirilir.

GebeliUin farklY evrelerinde 3lsYlen «eRitli tarama belirteelerinin tek
bir test sonucu Reklinde entegrasyonudur. Birinci trimesterOdeki ense
kalYnlYUY ve PAPP-A 3lsYmYnYn ikinci trimesterOdeki dsrtlY test ile
entegrasyonudur.

Entegre Test

Serum Entegre testin sadece serum belirteslerini (birinci trimesterOde| PAPP4
Entegre Testi | A ve ikinci trimester®de dsrtY test) kullanan farklY bir Reklidir.

Tarama testlerinin mutlaka Ye bileReni TYm tarama testlerinde bulunmasY gereken
lsermesi gerekir: bu Ye bileBen Down Sendromu iein de

a Belirli bir hastalYUa karRY <ok yYksek risg€*erlidir. Down sendromunda tarama
taRYyan bireyleri belirlemelidir. Tan ¥ Yzenli olarak tYm gebelere Snerilir. YYksek

koydurucu test Sncesi ilk basama(Q¥sK taRYyan gebeler ayrYlarak, invaziv tanYsal
oluRturmalYdYr. testler (koryon villus Srneklemesi-CVS,

) . o . _amniyosentez) uygulanYr.
a HastalYUYn belirti ve bulgularYnY

gSstermeyen kiRilerde taramaya ysn vermesPOWN Sendromu tarama testlerinin
amacYyla nerilmelidir. verimliliUi incelenirken her testin tespit

.etme oranY (DR-pozitif sonuelarY olan
YEtkilenmiR gebelerin oranY), yanlVR pozitiflik
oranY (FPR-etkilenmemiR fakat pozitif

& Taranan bireylere yararlY olmalYd



Tablo 2. Ukinci trimester tarama testlerinin her birinin DR5, FPR85 ve OAPR deUerleri
(anne yaRY ile kombine edilmiR) (Rodeck CH ve Weisz BOden alYnmYRtYr)

telY Test - SURUSS 77 9 1:49
telY Test - FASTER 69 14 NA
DSrtlY Test - SURUSS 83 6 1:32
D3rtlY Test - FASTER 81 7 1:37

DR5, %50lik yalancY pozitiflikte tespit etme oranY; FASTER, First and Second Trimester Evaluatior
Risks Trial; FPR85, %850lik tespit etme oranY i«in yanlYR pozitiflik oranY; NA, uygulanamaz;|OAP
etkilenmiR gebelerin etkilenmemiR pozitif sonue veren gebelere oranY; SURUSS, Serum, Urine &
Ultrasound Screening Study.

sonuelarY olan gebelerin oranY) ve pozi®@DR50dir. Bu, %50lik yalancY pozitiflik oran¥
sonue veren etkilenme olasYIYUY (OAPg&dbul edilerek Down sendromunu tespit
etkilenmiB gebelerin etkilenmemiR pozitifetme oranYdYr (Tablo 3).

sonue verenlere oranY) deUerlendirilir. OAPR,

pozitif $ng3rY deUeriOne (positive predictive Ukinci Trimester

value) eRdeUerdir. Uyi bir tarama testinin DR Tarama Testleri

ve OAPROsi yYksek, FPROsi dYRYk olmalYO¥R Yk serum AFP dYzeyi ile Down

Uki bYyYk «ok merkezli salYRmada el e gell] el vatne el

birinci ve ikinci trimester tarama Rekilleri krorrlozomal anomaliler arasYnda ili3ki

karRYlaRtYrYImYRtYr. Bunlardan biri; SU AL s VR Sl Al Ue el M
(Serum, Urine and Ultrasound Screenin ir belirtee olarak anne yaRRY ile birlikte

o~ : rama testi amaelY kullanYImaya
t FASTER (First D .
S l.de) elbie == S ( s and S_e €0 bgaBIaanBtYr. Daha sonra artmY3 serum|hCGC
Trimester Evaluation of Risks Trial)

y Y dYzeyi ile Down Sendromu arasYndaki ilif3ki

-alylimalarydyr (Tablo 2). ikili testi (AFP ve hCG) oluRturmuf3tur.

Tarama testlerinin birbirleriyle Down Sendromu isin Y+¥ncY bir belirtes
karBYlaRtYrYimasY sadece tek balRYna DRrffuge estriol (UE3) olup, etkilenen
FPR deUerlendirilerek yapYlamaz. Her tegebelerde dYRYk dYzeylerde saptanmYRtYr.
i*in DR yYkseldiUinde FPROnin de artma( da h%ol%. *ok yayg¥n olarak kullanYlan YelY
kasYnYimazdYr. Bu nedenle testlerin DROestin geliRtiriimesine yol asmYRtYr. Ukinci
karRYlaRtYrYIYrken, FPROleri de konthwlester belirteslerine en son ilave olan
edilmelidir. Testlerin DROlerinin parametre inhibin AOdYr. Bu belirtes, Down
karRYlaRtYrYImasYnda en sYk kullarsélaromlu gebelerde yYksek bulunmuftur.






