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ÖZ
Tarama testleri belli bir hastalık riski veya anomali için yüksek riskli grubu saptamak amacı ile kullanılan testlerdir. Tarama testlerinin amacı sağlıklı çocuk sahibi 

olabilmek için en erken zamanda anomalili bebeği saptamaktır. İyi bir tarama testi kolay uygulanabilir, güvenirliği yüksek ve maliyeti düşük olmalıdır. Bu derleme-

nin amacı, Trizomilerin saptanması için en uygun testin gebelik haftasına göre belirlenmesi ve testlerin anomali saptama başarıları üzerinde durulacaktır.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, trizomiler, tarama testleri

ABSTRACT
Screening tests are used to detect high risk for a certain disease or anomalies. In order to have healthy children, screening test is applied to find out directly to 

determine the anomalous babyWhile a good screening test is easily applicable, high reliabile and cost-effective. This review emphasized that determining the 

most appropriate test for the detection of trisomy according to the gestational age and focus on the anomaly detection achiecvements of these tests. 
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 Giriş 

Kromozomal anormalliklerin çoğunluğundan trizomi 21 (Tr21),trizomi 18 

(Tr18) ve trizomi 13 (Tr13) sorumludur.Canlı doğan bebeklerdeki insidansları 

için Tr21,Tr 18,Tr 13 sırasıyla 1/800, 1/6000, 1/10000’ dir (1). Saptanabilen 

erken gebelik kayıplarının yarısından fazlası kromozomal anomalidir ve anöp-

loidi ölü doğum ve neonatal ölümlerin % 6-11’ ini kapsar (1).Günümüzde tüm 

gebeliklerin Tr21’li gebelik riskinin %71 arttığı gözlenmiştir (2). Bu artışın en 

önemli nedeni günümüzde teknolojik gelişmeler ile ileri maternal yaş gebelikle-

rinin artmasına bağlı olarak maternal mayoz sırasında daha sık meydana gelen 

ayrılamamanın olduğu düşünülmektedir (2). 

Tarama testlerinin başarısı sensitivite veya yakalama oranı (Detection Rate) 

ile belirlenebilir,  DR risk değerlendirmesi sonucunda etkilenmiş gebeliği tespit 

edebilme yüzdesi ile açıklanır. Yalancı pozitiflik hızı (False Positive Rate) ise 

tüm raporların içerisinde etkilenmemiş fetuslara yüksek risk verilme yüzdesi 

ile tanımlanır. OAPR (Odds of being affected given a positive result) ise pozitif 

öngörü değeri’ne (positive predictive  value) eşdeğerdir. Etkilenmiş gebelerin 

etkilenmemiş pozitif sonuç veren gebelere oranını yansıtır. İyi bir tarama testi-

nin DR  ve OAPR’si yüksek, FPR’si düşük olmalıdır (3). Pozitif tarama testleri 

sonucunda diagnostik testlerin yapılması (koryon villus örneklemesi (CVS), 

amniyosentez) önerilir ki bu testler ile gebelik kaybı oranı yaklaşık % 0.5-1 

‘dir (4).

ACOG 2007 yılında 20 haftanın altında tüm gebelere tarama testinin yapıl-

masını ve anne yaşından bağımsız olarak isteyen tüm gebelere tanısal test 

uygulanmasını önermiştir. ACOG bazı gruplara ise tarama testinden çok tanısal 

testin yapılmasının daha uygun olacağını belirtmiştir (5).

1) Önceki gebeliklerde fetal Trizomi öyküsü

2) Devam eden gebelikte en az bir majör veya iki minör yapısal anomali 

gözlenmesi

3) Anne ya da babada kromozomal translokasyon, inversiyon da anöploidi 

bulunması

 Down Sendromu (DS) Tarama Testleri

Her kadın kromozom defektli bebek doğurma riskine sahiptir. Riski belirlemede 

temel faktörler anne yaşı, gebelik yaşı ve kromozom defekti öyküsü oluşturur. 

Gebeliğin farklı dönemlerindeyapılan tarama testleri ile ortaya çıkan yeni risk 

faktörleri bu temel risk ile çarpılarak son risk hesaplanır. Non invazive Tr21 

tarama testlerinde anne yaşı ile ilişkili risk maternal serum markerları sevi-

yeleriyle birlikte yorumlanır (6). Tr21 taramasında maternal biyokimyasal be-

lirteçler dünyada yaygın olarak kullanılmaktadır. Tarama testlerinde kullanılan 

belirteçlerin tümü MOM (multiple of median) değeri ile ifade edilir.

Tarama Stratejileri.

•	 Maternal Yaş

•	 1. trimester tarama 

•	 2. trimester tarama 
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•	 Kombine (1+2. trimester) tarama 

•	 Entegre 

•	 Tam entegre 

•	 Serum entegre 

•	 Sequential (Ardışık) 

•	 Indepentdent (Bağımsız) 

•	 Stepwise (Basamaklı) 

•	 Contingent (Şartlı)

•	 Non invaziv prenatal testler (NIPT)

 Maternal Yaş 
Tarama testlerinde tek başına anne yaşı Tr21 çocuklar için ilk risk faktörüdür. 

Yaşa bağlı Down sendromlu çocuk doğurma artışı non lineerdir. Anne yaşı 

15-25’li yaşlarda neredeyse sabit iken, 25-35’ lerde yavaşça artma eğilimine 

girer, 35-40’ lı yaşlarda yaklaşık 4 kat, 40-45 ‘li yaşlarda ise 10 kat artar 45 

yaşından sonra ise DS çocuk doğurma riskinin daha fazla artmadığı çalışma-

larda gözlenmiştir(7).

 Birinci Trimester Biyokimyasal Tarama Testleri
Gebeliğin 11 ile 14. Haftaları arasında maternal serum plazma protein A 

(PAPP-A) ve ß-hCG değerleri ölçülür. DS gebelikler öploid gebelikler ile karşı-

laştırıldığında PAPP-A seviyesinde azalma ve hCG seviyesinde artış izlenir (8)

Anne yaşı ve nukal translusens (NT) ile kombine edilerek anomali riski tayini 

yapılır (9).Kombine birinci trimester taraması 11. Haftada %5 yanlış pozitiflik 

ile DS’ luların %87 si tespit edilebilirken, bu oran 13. Gebelik haftasında %82 

‘ye düşmektedir. (sadece NT ile bu oranlar %70 ve %64 ‘tür.)(8).

 Birinci Trimester Sonografik Tarama
Fetusun 11-14. gebelik haftaları arasında (CRL 45- 84mm) ense cildinin altın-

da içinde sıvı olan alanın kalınlığının ölçülmesi DS taramasında kullanılır(10).

Lenfatik kanalların geç gelişimine bağlı olduğu düşünülmektedir. Artan kalın-

lıkla birlikte DS dışındaki kromozom anomalileri ve konjenital kalp anomalileri, 

diafragma hernisi gibi kromozom dışı anomaliler, iskelet displazileri ve kötü 

gebelik sonuçlarıyla belirgin şekilde ilişkilidir. 11. Haftada NT ölçümü (mater-

nal yaş ile birlikte)%5 yanlış pozitiflik oranı ile Tr 21 vakalarının %70 ‘ini tespit 

etmektedir, ancak 13. Haftada bu belirleycilik %64 ‘lere gerilemektedir(8). NT 

kalınlığı gestasyonel yaş ile artar, CRL 45 mm iken 1.2 ile 2.1 mm, 84 mm iken 

ise 1.9 to 2.7 mm aralığındadır(11).NT ölçümü, ölçümü yapanın deneyimi ve 

kullanılan aletin kalitesinden etkilenir. Bu nedenle uygun eğitim ve sürekli kalite 

yönetimi NT ölçümüne dahil edilmelidir (12,13).Birinci trimester fetal anöploidi 

taramasında ayrıca nazal kemik sonografisi, yüz açısı,duktus venosus Dopler 

analizi,trikuspit geri akım ölçümleri de vardır.

 İkinci Trimestr Üçlü Tarama Testi
Bu testte kullanılan belirteçler total HCG, unkonjuge E3, MSAFP’dir. Gebeliğin 

15-21. Haftaları arasında yapılmalıdır. HCG, sinsityo trofoblastlardan salgıla-

nan bir glikoproteindir. Gebeliğin 60-70. gününe kadar artar, sonra plato çizer. 

DS plasenta tarafından gebelikle birlikte üretilmeye başlanan hCG’ nin down 

sendromundaki ekstra kromozomun hCG üretim mekanizması üzerine etkisi ile 

anne kanında yükseldiği, down sendromu ile etkilenmiş fetusun gebelik haftası 

gerisinde kalarak küçük olması nedeniyle ilgili dönem için AFP, uE3 ve PAPP-A 

hormonlarının düşük bulunduğu düşünülmektedir. Tüm trizomilerde bu üç hor-

monun kan düzeyi değişiklik gösterir (Tablo 1).

Tablo 1: Kromozom anomalileri ve biyokimyasal belirteçler (14).

İlk trimester 
markerları

İkinci trimester markerları

Genetik Hastalıklar PAPP-A Beta hcg AFP uE3 hCG İnh A

Tr 21(Down send.) ↓ ↑ ↓ ↓ ↑ ↑

Tr 18

(Edward’s send.)

↓↓ ↓↓ ↓ ↓↓ ↓↓ ↔

Tr13

(Patau send.)

↓↓ ↓ ↔ ↔ ↔ ↔

45 XO 

(Turner send.)

↓ ↓↑ ↓ ↓ ↓ ↓

Triploidi(paternal) ↓ ↑↑ ↔ ↓ ↑ ↑

Triploidi (maternal) ↓ ↓↓ ↔ ↓ ↓ ↓

 İkinci Trimester Dörtlü Tarama Testi

Gebeliğin 14. ve 20. haftaları arasında yapılır. Üçlü Tarama Testi’ne (AFP, hCG 

ve free estriol) inhibin A hormonu eklenmiştir. İnhibin-A önce korpus luteum 

sonra plasentadan salgılanır, ikinci trimestrede kan düzeyi değişmez. DS sap-

tama oranı MSAFP, total HCG, uE3 ve İnhibin-A’dan oluşan dörtlü testle %5 

yanlış pozitiflikle DS tespit etme oranı %81’ e yükselir(8,15).DS olmayan diğer 

anöploidilerde ise (Tr18, Tr 13, Turner sendromu ) 1.trm kombine test ile ikin-

ci trimester dörtlü tarama testinin kıyaslamasında ise 1. trm kombine testin 

anöploidi saptama oranın %78 (yanlış pozitif oranı %6 ), dörtlü tarama testinin 

ise %69 (yanlış pozitif oranı % 8.9) olduğu belirlenmiştir (16).

Tablo 2 : Testlerin down sendromu yakalama yüzdeleri

Test Kombinasyonları                 Test kombinasyonu %(15)

Maternal Yaş                                                         31

AFP                                                                       42

hCG (2. trimester)                                                 53

uE3                                                                        52

İnhibin A                                                               59

Üçlü test                                                                74

Dörtlü test                                                              81

PAPP-A                                                                 67

hCG (1.trimester)                                                  32

Birinci trimester kombine                                     80

Birinci trimester biyokimya                                 60

PAPP-A, AFP, uE3, hCG,İnh-A                           86

PAPP-A, NT, AFP, uE3, hCG, İnh-A                   95
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Kombine birinci ve ikinci trimester taraması 

Günümüzde birinci trimester kombine tarama testi 11. Gebelik haftasına kadar 

erken yapıldığında ikinci trimester dörtlü taramasından üstündür (8).

Entegre Tarama 

İki basamaklı bir tarama protokolüdür tüm tarama basamakları sonlanana 

kadar sonuç verilmez. 10-13. hafta arasında NT ölçümü ile birlikte serum 

PAPP-A değerlendirmesini takiben 15-16. Gebelik haftaları arasında AFP, hCG, 

uE3 ve inhibin-A için ikinci bir serum değerlendirilmesi yapılır. Bu tam entegre 

testin  %5 yanlış pozitiflikle (FPR) DS tespit etme oranı %95’tir (15).Serum 

entegre testi olarak bilinen bir varyantı mevcuttur. Bu testte PAPP-A ve ikinci 

trimesterde AFP, hCG, uE3 ve inhibin-A olmak üzere sadece kan testi alınır. NT 

ölçümü olmayan bu testin %5 yanlış pozitiflikle (FPR) DS tespit etme oranı 

%86’ dır (15). Entegre testin kombine test ve dörtlü tarama testlerine göre 

avantajı aynı DS yakalama oranında (DR)  yanlış pozitifliğinin (FPR)  daha dü-

şük olmasıdır (17).

Kademeli Tarama (Step Wise Sequential test)

Bu yöntemle entegre testin ilk trimester tarama bölümünde eğer yüksek risk 

ortaya çıkmışsa bu hastalara CVS önerilir. Kademeli taramanın entegre tara-

maya göre avantajı 16-18. Haftayı beklemeden birinci trimesterde CVS’ ten 

yararlanma imkanıdır. Ancak kademeli teste bağlı pozitif prediktif değerin azal-

ması ve yanlış pozitiflik oranı kaçınılmazdır (18).

Olasılıklı Test (Contingent Test)

DS için çok yüksek risk taşıyan hastalara (≥1/50) direkt invaziv tanısal test 

önerilir, çok düşük risk taşıyan hastalara (1/2000) ek tarama önerilmez. Risk 

oranı 1/50 ile 1/2000 arasında olanlara ise ikinci trimester tarama testi öneri-

lir. 2. Trimester tarama testi birinci trimester tarama testi ile birlikte ortak risk 

oranı hesaplanır. FASTER çalışmasında 32.249 etkilenmemiş ve 86 DS gebelik 

değerlendirilmiş %4.5 yanlış pozitiflik oranı ile %91 DS tespit etme oranı bu-

lunmuştur (19).

1. ve 2. trimester tarama testlerini karşılaştıran 2 büyük çalışma FASTER 

(First and Second Trimester Evaluation of Risk (9) ve SURUSS (The Serum 

Urine and Ultrasound Screening Study) (15) çalışmalarıdır. SURUSS İngilte-

re’de 47.507 gebe ile 25 merkezde yapılmıştır. FASTER çalışması ise 38.167 

gebe15 merkezde değerlendirilmiş olup çalışma sonuçları, SURUSS çalışması 

ile çok benzerlik göstermektedir (9).

Tablo 3: Tarama testlerinin DS yakalama oranları

 FASTER  SURUSS

   TEST Yakala-
ma Oranı  
Detection      
rate (%)

Yanlış 
poztif       
Oranı 

FPR (%)

Detection      
rate (%)

  FPR 
(%)

Tarama ya-
pılan her 100 
000 kadında 

girişime bağlı 
kayıp 

Entegre 85 0.8 85 0.9 6

95 5.0 90 2.1 15

Serum 
Entegre

85 4.4 85 3.9 28

95 17 90 7.4 53

Kombine 85 4.8 85 4.3 35

95 21 90 8.4 60

Dörtlü 85 7.3 85 6.2 45

95 22 90 10.6 76

Üçlü 85 14 85 9.3 67

95 32 90 14.7 106

 Non İnvaziv Prenatal Testler (NIPT)
Bu yöntemle maternal plazmadaki hücrelerden serbest fetal DNA ( fDNA)  elde 

edilip kromozomal ve genetik anormallikler belirlenebilmektedir(20). Serbest 

fDNA ancak 10. haftadan sonra maternal plazmada belirlenebilir (21). fDNA 

doğum sonrası maternal kanda hızla azalır ve postpartum iki saat sonra ise 

kanda gösterilemez(21). Testin sonuç verebilmesi için en az %4 serbest DNA 

fragmanına ihtiyaç vardır (22). Test sonuçları örnek alındıktan yaklaşık 4-10 

gün içerisinde sonuçlanmaktadır. Özellikle obezitenin etkileyebildiği %2-5 has-

tada ise düşük fDNA seviyelerinden dolayı  sonuç elde edilememektedir (21).

fDNA’nın kaynağı trofoblast hücreleri olduğundan %1-1,5 oranında plasentada 

gözlenen plasenta ile sınırlı mozaisizmin yanlış pozitif ya da yanlış negatif tanı-

ya yol açabileceği kabul edilmektedir(23).

%100 duyarlılık ve özgüllüğe ulaşılamadığından testin pozitifliği durumunda 

sonucun amniyosentez (AS) ve koryon villus biyopsisi (KVB) gibi geleneksel 

yöntemlerle elde edilen dokularda kromozom analizleri ile doğrulanması gere-

kir. Bu yöntem tarama testi olarak kabul edilmektedir ve genel olarak “non-in-

vasive prenatal test” (NIPT) olarak adlandırılmaktadır (24,25).

Bugüne kadar yapılan dolaşımdaki (fDNA’yı) maternal DNA’dan ayırma ça-

lışmalarında serbest fDNA tek nükleer polimorfizm (single nucleer polimorp-

hisms SNPs) kullanılmıştır (15), ayrıca fetal belirleyici olarak Y-komozomuna 

özgü diziler de kullanılabilir. Klinikte fDNA tayiniyle fetal cinsiyet tayini özellikle 

X’e bağlı geçiş gösteren (konjenital adrenal hiperplazi, Dushene musküler dist-

rofi ve hemofili gibi hastalıkların analizinde (26) fetal RhD genotiplendirmesi 

(27)özellikle paternal kaynaklı tek gen bozukluklarının saptanmasında (Akond-

roplazi, hemoglobinopatiler, kistik fibroz, Huntington hastalığı, Miyotonik dist-

rofi gibi giderek genişleyen bir çeşitlilikte kalıtsal hastalıkların test edilmesine   

kullanılabilir (28,29).Rh uygunsuzluğunda da cffDNA ile fetal RhD tayini yap-

mak mümkündür. Fetal Rh tayini için tarama programlarının maliyet-etkinlik 

sorunu olduğundan henüz rutin fetal Rh taraması yapılmamaktadır. Bu aşama-

da, NIPT’in ancak immünize Rh durumunda fetal RhD tayini için kullanılması 

önerilmektedir (30).

FDNA testleri öncelikle PCR(polimeras chain reaction) yöntemi ile taranma-

ya başlanılmış, çalışmalar ilerledikçe Tr21 genindeki küçük değişikliklerinde 

saptanması için fetal spesifik marker fetal mRNA’ nın PLCA4 plasentaya özgül 

gen (PLAC4lokusuna) ile taranabilceği gösterilmiştir. Kromozom 21 düzeylerini 

belirtmek için PLAC4 geni üzerindeki SNP bölgeleri kullanılmıştır. Fetüsün SNP 

için heterozigot olduğu olgularda PLAC4 mRNA kopyaları her bir alelden eşit 

oranda gelmekte (1:1 oranı) ve normal ploidiyi göstermektedirler. Anöploidi 

varlığında ise bu oran 2:1 olmaktadır (31).  Alternatif bir yaklaşımda Tr21’li 

fetüs veya plasenta ile annenin DNA metilasyonu farklılıklarını tanımlayarak, 

maternal plazmada hem maternal hem de paternal fetal aleller tespit edile-

bilmektedir. Bu teknikle kalıtılan farklı paternal ve maternal metilasyona sahip 

lokuslara bakılmaktadır (30).

NİPT testi ile otozomal anöploidiler, trizomiler, sex kromozomal hastalıkları, 

fetal cinsiyet belirlenmesi, Rh izoimmünizasyonunda ve tek gen bozuklukla-

rının tanısında kullanılabilinir. Ayrıca çalışmalarda  preeklampsi(32) plasenta 

dekolmanı (33), hiperemesis gravidarum(34) preterm eylem(35) ve polihid-

roamnios(36) gibi gebelik komplikasyonlarında da serbest fDNA seviyelerinin 

yükseldiği belirlenmiştir. 

NİPT testi ayrıca Trizomi 18 (Tr 18), Trizomi 13 (T13) 45X0 gibi daha sık gö-
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rülen kromozom anomalileri için de tarama testi olarak kullanılmaktadır(37).

NİPT, Tr21 dışındaki trizomiler için daha düşük yakalama oranlarına sahiptir.

Bunun nedeni diğer kromozomların boyutunun daha büyük olmasıve Guanin 

Citozin oranındaki artıştır (38, 39) NİPT ile diğer trizomilerin saptanma oranı Tr 

18 için%97.4, Tr 13 için %83.3 sensivite ile belirlenmiştir(30),Turner send için 

ise %90.5 olarak bildirilmiştir (21).

Testi sınırlayan etmenler ise, testin bütün kromozomal anormallikleri saptaya-

maması, f DNA testlerinin uygulandığı merkezlerin yanlızca büyük merkezlerde 

yapılabilmesine bağlı teste ulaşım açısından kırsal alanlarda bir eşitsizliğe yol 

açmasıdır (40). Ayrıca bugün NİPT maliyeti rutin tarama için yüksektir an-

cak önümüzdeki yıllarda maliyetin hızla düşmesi beklenmektedir. Bu aşamada 

henüz cffDNA ile NİPT rutin tarama programı yoktur. İleri tarama testi olarak 

kabul edilmeli, yüksek risk grubuna önerilmeli, düşük risk grubuna ve çoğul 

gebeliklere ise önerilmemelidir, bu gruplarda rutin tarama testleri kullanılmalıdır 

(21,30).

Gelecekte non invaziv prenatal DNA testi tüm gen yapısını yüksek rezolusyonla 

tarayabilecektir(41). Ancak unutmamak gerekir prenatal tarama testleri olasılık 

testleridir. Kesin sonuç sadece amniyosentez ve koryon villus biyopsisi ile kar-

yotip analizi yapılarak elde edilebilir.Testin pozitif olması halinde hasta mutlaka 

amniyosenteze yönlendirilmeli,negatif sonuçta ise çok az bir olasılıkla  fetüs 

etkilenmiş olabilir şeklinde yorumlanmalıdır.

 Sonuç
Tr21 tarama testlerinden entegre test en başarılı sonucu vermekte, sonrasında 

sırasıyla , birinci trimester kombine test ile 2. trimester dörtlü test birbirine 

yakın sonuçlar belirttir. İlk trimesterde tarama testinin yapılamadığı koşullarda 

en iyi sonucu dörtlü test verir (15).

NİPT testi antenatal bakım için  heyecan verici bir şekilde gelişmektedir. Fetal 

DNA dizilerinin tespit edilebilirliği yakın gelecekte bazı fetal hastalıklar için inva-

ziv yöntemlerin riskini azaltabilir.
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