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Yirmibirinci kromozomun trizomik olmasi nedeniyle olusan Down send-
romu (DS), insanlarda olusan en sik kromozom anomalisidir. Fetal kro-
mozom hastaliklar agisindan risk degerlendiriimesinin yapildigi tarama
testleri ve gerektiginde ileri tetkikler ile erken prenatal dénemde DS olan
fetuslar taninabilmektedir. Postnatal dénemde nérogelisimsel gerilik ve
hastalarin bazilarinda olusabilen kardiyak, gastrointestinal, hematolojik
hastaliklar gibi ilave morbiditeler agisindan bu olgular diizenli olarak takip
edilmelidir. Zamaninda ve uygun destek ile yasitlarina gore gecikmeli de
olsa yardima ihtiya¢ duymaksizin kendi yasamlarini idame ettirebilecek
duruma gelebilir, yasitlaryla bir dénem ayni okullarda egitim gorebilir
ve hatta meslek sahibi olabilirler. Ote yandan nérogeligimsel sonuglae
rnin -~ bdylesine olumlu oldugu bilinirken, prenatal dénemde DS tanis
alan fetuslarin tahliye karari ile ilgili stirecler, hem aile hem de hekimler
acisindan hukuki ve etik sorunlara doniismektedir.

Anahtar Kelimeler: Down sendromu, prenatal tarama, norogelisim, ra-
him tahliyesi, etik

GIRIS

Down sendromu (DS) canli dogumlarda karsilagilan en yaygin andploididir.
Viicutta hiicrelerin tamaminda veya bir kisminda 21. kromozomun trizomik ol-
masi nedeniyle olugur. Tiim insan konseptuslarinin %0,45’inin trizomik oldugu
disiintlmektedir. Andploidiler gebeligin ilk trimesterinde daha sik gorilmekle
birlikte intrauterin fetal kayiplar nedeniyle gebelik haftasi ilerledikge azalmakta-
dir. DS olan fetuslarda 1. trimesterden miada kadar olan dénemde fetal 6lim
orani 30%, trizomi 13 ve 18’de ise % 80'in iizerindedir. DS, ortalama olarak
800 canli dogumda 1 sikiikla kargimiza gikarken prevalansin ikinci trimesterde
540ta 1 oldugu tahmin edilmektedir (1,2).

Tiirkiye’de 2017 yili canli dogum sayisi 1 milyon 341 bin 831 olarak raporlan-
migtir. Canli dogumlarda gériilme orani hesaba katildiginda, bir yil igerisinde
yaklasik 1677 DS dogmasi beklenmektedir. DS tanili birey sayisi tim diinyada
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ABSTRACT

Down syndrome (DS), namely trisomy of chromosome 21, is the most
common chromosomal anomaly in humans. Risk assessment of fetal ch-
romosomal disorders is evaluated by screening tests and, if necessary,
advanced examinations are performed to identify the fetuses with DS in
the early prenatal period. Accompanying morbidities such as cardiac,
gastrointestinal, hematologic diseases which may occur sometimes in
DS and neurodevelopmental retardation in the postnatal period should be
monitored in regular periods. With timely and appropriate support, they
may maintain own lives without depending on their families, they may be
educated at the same school for a period with their peers and may even
have a profession. On the other hand, while the DS individuals are known
to be in such a good situation in terms of neurodevelopment, processes
related to the decision to evacuate fetuses with the diagnosis of DS in
prenatal period constitutes legal and ethical problems for both family and
physicians.

Keywords: Down syndrome, prenatal screening, neurodevelopment,
uterine evacuation, ethical

6 milyon, net bir veri olmamasina ragmen Tiirkiye Down Sendromu Derneginin
aciklamasina gore Turkiye'de ise yaklasik 70.000 civarindadir.

DS, nérogelisimsel geriliginin en yaygin genetik nedenidir ve olgularin bir kismi
konjenital kalp defektleri, hemaopetik hastaliklar, isitme ve gérme problemp
leri gibi ilave morbiditelere de sahiptir (3-5). Olgularin postnatal dénemde
takibinde, bu morbiditeleri karsilayacak uygun bir izlemle ve nérogelisimsel
geriligin erken ve uygun sekilde desteklenmesiyle sonuglarin iyilestiriimesi
hedeflenmektedir. Ote yandan DS tanisi alan bir fetiisiin prenatal donemdeki
yonetimi ise hem aile hem de sorumlu hekimler icin zorluklar igermektedir.

Postnatal izlem

Yenidoganda, brakisefali, yukar egimli palpebral fissirler, epikantal katlantilar,
irisde Brushfield lekeleri, burun kokinde diizlesme, arkaya donik kugik ku-
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laklar, tek avug cizgisi ve hipotoni, en dikkati geken fizik muayene bulgulandir.
Yiiz goriiniimii DS icin ¢ok tipik olmasina ragmen prematiire infantlarda veya
etnik varyasyonlardan dolayr bazen normalden ayirdetmek zor olabilir. Boyle
durumlarda karyotip analizi, taniyr kesinlestirmek ve aileye genetik danismanlik
saglayabilmek icin gereklidir.

DS’de en sik goriilen konjenital malformasyon konjenital kalp hastaliklari
olmasina ragmen hastalarin yaklasik % 50’sinde herhangi bir kardiyak mal-
formasyon saptanmamaktadir. Atriyoventrikiiler kanal defektleri en sik kalp
defekti olmasina ragmen ventrikiiler septal defekt, artiyal septal defekt, Fallot
tetralojisi ve patent duktus arteriyozus da DS’de goriilen diger defektlerdir. Bu
nedenle ekokardiyografik inceleme tiim vakalarda gereklidir.

Ozellikle duodenal atrezi (5-2%) ve hirschsprung hastaldi daha sik olmakla
beraber 0zofagial atrezi ve tim gastrointestinal kanal boyunca fistiil ve web
olusumlari DS’de goriilebilen gastrointestinal malformasyonlardir. Bu nedenle
yenidogan doneminde taburculuk dncesi beslenmenin ve ince barsak fonksi-
yonlarinin dikkatle izlenmesi ve degerlendirilmesi dnemlidir (6).

Dogumda biyime parametreleri normalin % 10-25 araliinda olmasina
ragmen postnatal biiylime geri kalabilir. Bu nedenle DS olan infantlar i¢in ayn
biiyiime persentil egrileri gelistirilmistir (7).

GOz, isitme, hipotroidi ve hematolojik problemler, DS olan hastalarda
karsilagilabilecek ve degerlendirimesi gereken diger konulardandir. Sasilik,
katarakt, miyopi ve glokom daha sik gorildigii icin ilk postnatal aylardan
baglayarak oftalmolojik degerlendirme yapiimalidir. Orta kulak hastaliginin ve
cesitli nedenlerin katkida bulundugu isitme kaybi da vakalann yaklasik yant
sinda ortaya cikabilmektedir. Hastalarin % 5’inde hipotiroidi gorildigiinden
ilk degerlendirme yenidogan taramalariyla olmali, sonrasinda yillik olarak
hipotiroidi geligimi agisindan degerlendiriimelidir. Konjenital ve yenidogan
doneminde akut nonlenfoblastik 16semi daha sik gorilmekle birlikte, 3 yas
sonrasi gortilme orani DS olmayan ¢ocuklarla benzerdir (6).

DS olgularinda en sik dlim nedenleri konjenital kalp defektleri, enfeksiyonlar
ve malignensilerdir (8). 40 yasindan sonra hastalarin gogunda Alzheimer
hastaligi ozelliklerini sergileyen norodejeneratif hastalik gelisebilir (9). Erkekler
hemen her zaman infertildir, kadinlarin ise az bir kismi fertil olabilir (10).

DS’li bireylerin nérogelisimsel 6zellikleri ve izlemi:

Son derece degisken kisilik ve davranigsal fenotipler yanisira degisen oranlarda
gelisimsel gerilik sergilerler. Dil gelisiminde ve motor fonksiyonlarda gecikme
ile birlikte santral hipotoni ilk 3 yasta en belirgindir. Bu nedenle gelisimsel
sonuclarin en iyi olabilmesi igin yogun erken miidahale ve gelisimsel tedavi
kritik 6neme sahiptir (11). Degisken olmakla birlikte gogunlukla ihmli derecede
mental retardasyona sahiptirler (1Q % 50-60) (12). Bununla birlikie erken mik
dahale ve gelisimsel tedavi ile biligsel gelisimleri daha da iyilesir, g¢ogunlugu
2-3 yasta konusma becerisini kazanabilir, yasitlarina gore gecikmeli de olsa
yardima ihtiya¢ duymaksizin kendi yasamlarini idame ettirebilirler. Gogunlugu
0Ozel egitim siniflannda egitim almalarina ragmen normal yasitianyla ayni
okullarda egitim gdrmeleri giderek desteklenmektedir. Gelisimleri desteklenen
DS bireyler meslek sahibi olabilirler. Mozaik form DS bireylerde ise gelisimsel
sonuglar daha iyidir (13-15).

Prenatal izlem

Prenatal tarama testleri:

Anne karnindaki fetiiste anoploidi olarak tamimlanan sayisal kromozom
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anomalilerinin tespiti amaciyla yaklagik 30 yildir “prenatal tarama testleri”
kullamimaktadir. Canli dogumlanin, fetal élimlerin ve gebelik terminasyonla-
rinin dahil edildigi toplum bazl kayitlarda dogumlarin 1/250’sine kromozomal
bozukluklarin eslik ettigi bildiriimistir. Bu olgularin %50’sinden fazlasini olus-
turdu@u icin prenatal tarama testlerinin odak noktasi DS olmustur.

Giiniimiizde DS igin bilinen tek etyolojik faktér anne yasinin 35 ve {izerinde
olmasidir. Bununla birlikte bu bebeklerin % 70’e varan kisminin 35 yas al-
tindaki annelerden dogduklan bilinmektedir. Ulkemizde oldugu gibi, ileri yas
(>35 yas) dogumlarinin toplam dogumlara oraninin yiksek oldugu tlkelerde
DS tanili bebeklerin yarisi veya daha fazlasinin 35 yasindan biiyiik annelerin
gocuklar oldugu gortilmektedir. Bu nedenle ileri yas annelerde gestasyonun
10-12. gestasyon haftasinda koryonik villus 6rneklemesi yada 15.gestasyon
haftasindan sonra amniyosentez ile sadlanan orneklerle fetal karyotip analizi
yapilir. ileri anne yasi nedeniyle amniyosentezle fetal karyotip analizi yapiimasi
yerinde gibi goriinmekte ise de maternal yas 35 yasin altinda olan fetiisler bu
kapsamin diginda kalmaktadir. Bu nedenle fetal kromozom hastaliklari igin risk
degerlendirmesinin yapildigi tarama testleri tiim gebelere uygulanarak tarama
kapsami genisletilmektedir. Tarama testleri kromozomal anomaliler agisindan
yiiksek risk tagiyabilecek ve amniyosentez ve koryosentez ile drnekleme ve
karyotip analizi gibi ileri tetkiklere yonlendirilecek fetislerin belirlenmesine yo-
neliktir (16-17). Mevcut tarama testlerinin dzellikleri Tablo 1°de gdsterilmistir.

Tablo 1: Prenatal tarama testlerinin 6zellikleri

Tarama testi Trimester | Sensitivite | Yanlig pozitiflik orani
1.trimester kombine tarama 1 %80-84 %5
Uglii tarama 2 %69 %5
Dortlu tarama 2 %80-82 %5

ilk trimesterde (14-11 hafta arasi) yapilan kombine taramada, fetiisiin ense
kalinhiginin ultrasonografi (USG) ile 6lciimiiniin yanisira anne serumunda HCG
ve PAPP-A 6lgiimii de yapiimaktadir.

ikinci trimester taramada (21-15 hafta arasi) anne serumunda AFP HCG
ve Gstrioliin birlikte degerlendirildigi ticlii tarama yada beraberinde inhibin
eklenmesiyle degerlendirilen dortlii tarama kullaniimaktadir.

Mevcut testler ve risk/yarar orani degerlendirildiginde cesitli kilavuzlar tarama
programlarinin; ilk trimesterde basvuran gebede DS igin en az 75% tespit orani
ve en fazla 3% yanls pozitiflik orani saglamasini, ikinci trimesterde basvuran
gebede DS icin en az 75% tespit orani ve en fazla 5% yanls pozitiflik orani
saglamasini 6nermektedirler. Tarama testleri degerlendirildiginde dcli tarama
testinin % 69’luk sensitivite degeriyle bu Onerilen degerin altinda oldugu
goriilmektedir. Uglii tarama testine inhibin eklenmesiyle degerlendirilen dértlii
tarama testinin ise %80-82’lik tespit orani ile tarama testi olarak duyarliigi
optimal olmaktadir. Ancak dortli tarama ile ilk trimester kombine tarama
karsilastiridiginda andploidi tespiti agisindan dortlii taramanin ilk trimester
kombine taramaya ustinligii olmadigi gérilmektedir (18-20).

Prenatal tarama testlerine ilave olarak gebeligin 11-13.haftalarinda fetal USG
ile dlcilen nukal kalinlik, dortlii testle birlestirilerek duyarlilik % 84.8’e kadar
yiikseltilebilir (21). Prenatal USG ile taranabilecek DS iliskili diger bulgular
olan kardiyak defektler, kisa uzun kemikler, nazal kemigin gelisiminde gerilik,
ensede kalinlasma, ekojen ince barsaklar ve duadenal atrezi (double-bubble
isareti) vakalarin % 50-60’sinda saptanabilir (6).

Riskli gebelerde invaziv iglemler olan amniyosentez ve koriyonik villus
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Orneklemesine alternatif giincel olarak invaziv olmayan prenatal tarama testi
(NIPT) gelistirilmigtir. NIPT testi, maternal kandan izole edilen cell-free fetal
DNA kullanilarak yapiimaktadir (2).

Bu veriler 1s1ginda dlkemizin kaynaklarini daha verimli kullanmak amaciyla
gebelikte uygulanan prenatal tarama testleri igin asagidaki 6nerilerde bulunu-
[abilir:

1-ilk trimesterde bagvuran gebelerde kombine tarama yapilabilir.

2-ilk trimesterde kombine tarama testi yapilmis olan gebelerde ikinci trimes-
terde tarama testi yapiimasina gerek yoktur. Ancak ikinci trimester noral tiip
defekti taramasi amaciyla sadece maternal serum AFP dlgimu yapilabilir.

3-ikinci trimesterde basvuran gebelerde iiglii tarama testine inhibin eklen-
mesiyle degerlendirilen dortlii tarama testi yapiimasi kromozomal anomalili
fetlislerin tespitinde duyarliigi artiracaktr.

DS tespitinde kullanilan prenatal testlerin maliyetleri:

Saglik Uygulama Tebligine gore DS taramasi igin yapilan testlerin maliyeti ikili
tarama testi icin 21.2 TL, dclii tarama testi igin 33.9 TL, obstetrik USG igin
15.3 TLdir. Non-invaziv prenatal testin maliyeti ise 650 dolardir. Bazi gebelerde
defalarca yaptinimasi nedeniyle bu testlerin hasta basina maliyeti oldukca
artmaktadir.

DS tarusi alan fetuslara yénelik prenatal takipte hukuki ve etik sorunlar:

Sadece uzmanlagmig USG kullanilarak DS olan fetiislerin %60-80ine tani ko-
nabilmektedir. Diger bir deyisle sadece USG kullanildiginda %20-40 oraninda
bu sendrom atlanabilmektedir. Giniimiizde mevcut tim testler gézoniinde
bulunduruldugunda ancak %95’inin taninmasi mimkiin gérinmektedir. Buna
ragmen intrauterin donemde tani konmadigi igin kadin dogum hekimlerinin
aleyhine olan dava drnekleri mevcuttur.

DS olan fetiislerin bir kisminin tim tarama testlerine ragmen tespit edileme-
mesi yada tani konmasina ragmen tahliyeyi kabul etmeyen ailelerin olmasi ne-
deniyle bu olgularin bir kismi canli olarak hayata gelmektedir. Son calismalar,
%95'inin 1 yasina kadar, %90’ inin ve hatta major anomalisi yoksa %99’unun
10 yasina kadar yasadigini gdstermektedir. Bu durum DS olan bireyleri ve aile-
lere destek amaciyla palyatif bakim merkezlerine ihtiyaci giindeme getirmistir.

Ulkemizde 14/11/1983 yilinda yiiriirliige giren “rahim tahliyesi ve sterilizasyon
hizmetlerinin yuriitilmesi ve denetlenmesine iligkin tiziik"te (Bakanlar Kurulu
Karar No:83/7395) DS, ¢ocukta agir maluliyete neden olan hastaliklar listesin-
de yer almakta ve tani koyulan fetuslara yonelik rahim tahliyesi, gebelik haftasi
icin herhangi bir st sinir gozetilmeden yapilmaktadir. Bu yasaya dayanarak
gebe takibi sirasinda DS tanisini koyamayan veya fetusun viabilite sinirni
astigi fetal tahliye talebini yerine getirmeyen hekimler kanun ile karsi karsiya
kalmaktadir (22).

Hekimler kanunen viabilite sinnni asan DS tanili fetis olan gebeliklerde,
ilkemizde heniiz yasal diizenlemesi olmayan fetosit sonrasi rahim tahliyesi
yapmak zorunda kalmaktadirlar. Bu nedenle gelismis tlkelerin bircogunda olan
vicdani ret yasasinin olusturulmasi gerekli goriilmektedir. Ote yandan rahim
tahliyesi ile ilgili tiziikte degisiklikler yapilarak yasamla bagdasan ve agir
maluliyet olusturmayan DS olan gocuklara yagam hakki verilmesi giindeme
gelmeli ve ayni zamanda konu ile ilgili kadin dogum hekimlerinin yasadigi
magdduriyetler de ¢ozulmelidir.
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