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RİSK : Zarara uğrama tehlikesi
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HAYAT = RİSK

Uçakla yapacağınız seyahatin en tehlikeli bölümü havaalanına gidişinizdir !!!

Uçak seyahatinde ölüm riski  1 / 8357  

Sıcak çarpmasından ölüm riski  1 / 8328  

Yaya olarak kazada ölüm riski  1 / 723  

Düşerek ölüm riski  1 / 152  

Zehirlenerek ölüm riski  1 / 119  
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GİRİŞ

Gebenin Down Sendromlu bebek sahibi olma riskini tahmin etmek

Down Sendromu: 
 1866  Dr. John Langdon Down (1959  Trizomi 21)

 En sık görülen otozomal trizomi

 1/600 – 1/800

 Yaşam beklentisi daha uzun, aileye maddi / manevi yük

Down Sendromu dışında bazı genetik anormallikler de ilk ve ikinci 
trimesterde belirteç seviyeleri değişimleri ile ilişkili (Trizomi 18, 
Trizomi 13, Turner Sendromu, Triploidi, Smith-Lemli-Opitz Sendromu 
vb.)  
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DANIŞMANLIK

 Tam - anlaşılır danışmanlık ve bilgilendirme (tekli/grup, 
hastalık, test riskleri ve güvenilirlikleri)

 Yönlendirmeden uzak

 Aile talepleri

 Tedavi edilebilirlik durumu / prognozu

 Maternal – gebelik riskleri

 Terminasyona olan aile yaklaşımı

 Gönüllülük esaslı

 Belgelendirme 

 Seçenekler (tarama testi / tanı testi / test yok)
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BELİRTEÇLER

 Alfa-feto protein  (AFP)

 Ankonjuge Estriol (E3)

 Total/intakt insan koryonik gonadotropin (hCG) veya hCG’nin
serbest beta alt ünitesi (free β-hCG)

 İnhibin A (Inh-A)

Gebelikle ilişkili plazma protein – A (PAPP-A)

 Ense saydamlığı (NT)
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ALFA-FETO PROTEİN (AFP)

 Fetal kökenli (karaciğer)

 Erken 2. trimesterde haftada % 15-20 artar

 ≥ 15+0 haftada yorumlanmalıdır

Nöral tüp defektlerinin taramasında da 
anlamlı (≥ 15 hft)

 15+0 – 22+6 hafta arası (NTD  23+6)

 İdeal  16+0 – 18+6 hafta
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ANKONJUGE ESTRİOL (uE3)

 Fetoplasental steroid

 Erken 2. trimesterde haftada % 20-25 artar

 ≥ 15+0 haftada yorumlanmalıdır

 15+0 – 22+6 hafta arası 

 İdeal  15+0 – 18+6 hafta

 Smith-Lemli-Opitz Sendromu taramasında 
da anlamlı   
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İNSAN KORYONİK GONADOTROPİN (hCG)

 Plasenta kökenli

 İntakt (α + β); Total (α + β + free-β); Serbest beta alt 
ünitesi (free-β)  benzer performans

 Total = 100 x free-β

 Yüksek sıcaklık ve uzamış nakil serumda free β-hCG
artar (yalancı pozitiflik?)

 10. haftada zirve  sonra düşer 

 Haftada hCG %5-10; free β-hCG %10-30 azalır

 1. trimester (geç)  Free β-hCG: 10+3 – 13+6 hafta 
(hCG: 11+0-13+6 hafta)

 2. trimester  15+0 – 22+6 hafta arası (15+0 – 18+6 
hafta ideal)
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İNHİBİN – A (Inh-A)

 Plasenta kökenli

Dip değeri 17. gebelik haftasında olan sığ 
bir «U» çizer

 ≥ 15+0 haftada yorumlanmalıdır

 15+0 – 22+6 hafta arası 

 İdeal  15+0 – 18+6 hafta
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GEBELİKLE İLİŞKİLİ PLAZMA PROTEİN – A (PAPP-A)

 Plasenta kökenli

Geç ilk trimesterde anlamlı

Geç ilk trimesterde 10+0 – 13+6 haftalar arasında haftada % 30-50 
artar

 Tarama performansı gebelik ilerledikçe azalır

 2. trimesterde etkilenmiş ve etkilenmemiş fetuslar arası fark yok
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ENSE SAYDAMLIĞI (NT)

Ultrasonografik bir belirteç

 11+0 – 13+6 haftalarda fetal CRL: 45 – 84 mm arasında

 Fetal baş ve toraks tüm ekranı kaplayacak büyütmede

 Fetal yüzün mid-sagittal kesitinde (ekojen burun ucu, damak hattı, 
hipoekoik diensefalon görüntülenerek)

 Fetus nötral pozisyonda olmalı (fleksiyon/ekstansiyon olmadan)

 Fetal cilt ve amniyon ayrı ayrı görüntülenerek, en geniş yerinden, 
içten içe ölçüm yapılmalı

 Birden fazla ölçüm alınmalı ve bu kriterleri sağlayan en yüksek 
ölçüm kabul edilmeli

 Tr21 için DR: % 75-80 (FPR: % 5)
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BİYOKİMYASAL TARAMA TESTLERİ

 Kombine test

Dörtlü test

Üçlü test

 Tam entegre test

 Serum entegre test

 Basamaklı test
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KOMBİNE TEST

NT ölçümü + Maternal serum PAPP-A + hCG / free β-hCG

 İlk trimester (11+0 – 13+6 hafta)

 CVS yapılabilir olmalı

NT ölçümü optimalize edilmeli

 Erken tanının öncelik olduğu hasta grubunda

 Açık NTD’ler için  sonografi ve/veya maternal serum AFP 
eklenmeli

 Trizomi 13/18’i de tarar

DR: % 85-90 ; FPR: % 5
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DÖRTLÜ TEST

Maternal serum AFP + uE3 + hCG + Inh-A 

 İkinci trimester (15+0 – 22+6 hafta; ideal olarak: 15+0 – 18+6 hafta)

 En sık kullanılan tarama testi (ABD)

 İlk kez gebeliğin ikinci trimesterinde başvuran hasta grubunda

 Açık NTD taraması da sağlar

 SLOS riski konusunda fikir verebilir

 Trizomi 18’i tarar, Trizomi 13’ü taramaz

DR: % 80 ; FPR: % 5 
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ÜÇLÜ TEST

Maternal serum AFP + uE3 + hCG

 İkinci trimester (15+0 – 22+6 hafta; ideal olarak: 15+0 – 18+6 hafta)

 Kullanımı giderek azalmaktadır

 İlk kez gebeliğin ikinci trimesterinde başvuran hasta grubunda

 Açık NTD taraması da sağlar

 SLOS riski konusunda fikir verebilir

 Trizomi 18’i tarar, Trizomi 13’ü taramaz

DR: % 73 ; FPR: % 5 
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TAM ENTEGRE TEST

NT ölçümü + Maternal serum PAPP-A (ilk trimester, ilk basamak)

Dörtlü test (ikinci trimester, ikinci basamak)

 İkinci trimesterde tek sonuç verilir

 Yüksek belirleyicilik oranını erken tanıya tercih eden hasta grubunda

 DR: % 94 ; FPR: % 5

 Açık NTD taraması da sağlar
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SERUM ENTEGRE TEST

Maternal serum PAPP-A (ilk trimester, ilk basamak)

Dörtlü test (ikinci trimester, ikinci basamak)

 İkinci trimesterde tek sonuç verilir

NT ölçüm imkanı olmayan durumlarda

DR: % 85 ; FPR: % 5

 Açık NTD taraması da sağlar
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BASAMAKLI TEST

 Tam Entegre Test’in bir versiyonudur

NT ölçümü + Maternal serum PAPP-A (ilk trimester, ilk basamak)

 İlk basamak sonucu yüksek riskli (≥ 1/50) çıkanlara  CVS

Geri kalanlar  Dörtlü test (ikinci trimester, ikinci basamak)

 İkinci trimesterde yine kombine sonuç veriliyor

 En yüksek risk grubu erken tanıdan, daha düşük risk grubu yüksek 
belirleyicilik oranından faydalanıyor

DR: % 85 ; FPR: % 2
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YORUM – ÖNEMLİ NOKTALAR

Örnek alımı

MoM kavramı

Hasta özeli risk

 Risk eşik değeri seçimi

Gebelik dönemine göre risk

Doğru gebelik haftası belirleme

MoM düzenleme (kilo, ırk, çoğul gebelik, önceki yanlış pozitif sonuç, 
IVF gebeliği, sigara, diyabet vb.)

dcek



Örnek Alımı

Örnek 1 saat içinde santrifüj edilmeli

 Serum buzdolabında saklanmalı

 Alım sonrası 1 hafta içinde laboratuvara ulaşmalı
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MoM Kavramı

MoM = Multiples of the Median

Her belirtecin seviyesi gebelik haftasına göre değişir

Normalizasyon işlemidir

 Lab  Gebelik gününe özgü «median» değerler belirlenir

Hasta sonucu / gebelik gününe uygun median  MoM

 Laboratuvar ve çalışma tekniği farklarını ortadan kaldırır

Hastayı toplumla karşılaştırma imkanı verir
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Hasta Özeli Risk

 Başlangıç – taban riski
• Doğumdaki kronolojik hasta yaşı (yaş ↑  risk ↑)

• Önceki Down Sendromlu gebelik öyküsü (klasik T21 için: yaş ↓  ilave 
tekrarlama riski ↑)

 Belirtece bağlı Olabilirlik Oranı (Likelyhood Ratio; LR)’na göre artar 
veya azalır.

Genellikle risk eşik sınırı Down Sendromu için 35 yaşındaki bir 
kadının riskidir. (Termde:  ̴1/350; 2. trimesterde: ̴ 1/270)
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Risk Eşik Değeri Seçimi

 Seçilen risk eşiği testin «Belirleyicilik ve yalancı pozitiflik oranlarını» 
belirler.

 Risk eşik değeri ↑  tarama pozitif ↓  belirlenen etkilenmişler 
↓  Yalancı pozitifler ↓  Pozitif prediktif değer ↑

 Risk eşik değeri ↓  tarama pozitif  ↑  belirlenen etkilenmişler 
↑  Yalancı pozitifler ↑  Pozitif prediktif değer ↓

 Parental anksiyete vs maliyet vs tanısal işlem riskleri ?

Hoş görülebilecek Yalancı Pozitiflik ?
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Gebelik Dönemine Göre Risk

 Termdeki risk / İlk trimester riski / İkinci trimester riski

(ör: Down Sendromlu bebek doğurma / taşıma riski)

 Term riski < İkinci trimester riski < ilk trimester riski (yaştan 
bağımsız) 

 Etkilenmiş fetusların spontan kayıp ihtimali

(Tr 21 için: 12 hafta – term  % 30-35 ; 16 hafta – term  % 20-25)

 Laboratuvar belirtmeli

Hekim dikkat etmeli
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Doğru Gebelik Haftası Belirleme

Hatalı gebelik yaşı tahmini  En sık yalancı pozitiflik nedeni

(gerçek gebelik yaşı ↓  AFP, uE3, PAPP-A ↓ ; hCG ↑  Down?)

 Son adet tarihine göre hesaplanan gebelik yaşı, belirgin fark varsa 
ultrasonografiye göre düzeltilmeli

USG: İlk trimester  CRL ; 2. trimester  BPD 

 Belirgin fark ? : ortalama 7-10 gün
• 1. trimester  ̴ 1 hafta

• 2. trimester  ̴ 2 hafta

• 3. trimester  ̴ 3 hafta
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MoM Düzenleme

 Maternal kilo
• Kilo ↑  belirteç derişimleri ↓
• Uçlarda (kaşektik, obez) daha belirgin
• Özellikle Trizomi 18 için 

 Maternal ırk 
• Siyah ırkta: AFP, PAPP-A, hCG, Free β-hCG ↑; Inh-A ↓
• Özellikle AFP (NTD taramasında tekli belirteç)

 Yardımcı üreme teknikleri (IVF, ICSI) 
• hCG*, Inh-A ↑; uE3, PAPP-A* ↓  Down ???  (düzeltilmez ise x2 tarama pozitif)
• Oosit donasyonu (!!!) (donör yaşı önemli)

 Sigara kullanımı
• AFP, Inh-A ↑; uE3, free β-hCG, PAPP-A ↓
• Özellikle ilk trimester Trizomi 18 taramasında
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MoM Düzenleme

 Çoğul gebelik (ikiz)
• İlk trimester  her bebeğin ayrı NT’si ve buna göre ayrı riski var

• Belirteçler ortalama 2 kat daha fazla (istisna: uE3  x 1,6-1,7 ↑)

• Dizigotik ikizlerde fetusların katkı oranı ?  etkinlik ↓

• Monozigotik ikizlerde  eşit katkı kabul edilebilir

• Daha yüksek dereceli çoğul gebelikler  NT

Maternal diyabet
• AFP %10-20 ↓ (Tip 1-2 DM veya insülin – oral antihiperglisemik tedavi 

alanlarda aynı)

• Glisemik kontrol önemli  HbA1c ↑  AFP ↓

• Düzeltme derecesi üretici/laboratuvar bağlı

• uE3 hafif ↓; hCG, Inh-A ↔, PAPP-A ? 
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SEÇİLMİŞ GENETİK SENDROMLAR

Down Sendromu (Trizomi 21)

 Edwards Sendromu (Trizomi 18)

 Patau Sendromu (Trizomi 13)

 Turner Sendromu (Monozomi X)

 Triploidi

 Smith-Lemli-Opitz Sendromu
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DOWN SENDROMU (Trizomi 21)
 İlk trimester (10+3 – 13+6)

• NT ↑

• PAPP-A: ↓ (0,4-0,7 MoM), hafta ilerledikçe performansı azalır

• hCG / free β-hCG: ↑, hafta ilerledikçe performansı artar

• Net sonuç: nispeten sabit performans

 İkinci trimester
• AFP, uE3: % 30-35 ↓ (0,70-0,75 MoM)

• hCG / free β-hCG, Inh-A: x2 ↑ (2,0 MoM)

• Median MoM değerleri trimester boyunca nispeten sabit

 Mekanizma ? 
• Plasenta kökenli belirteçlerin çoğu (hCG, Inh-A, progesteron, hPL, PSGP vb.) 2. 

trimesterde ↑ (istina: PAPP-A sabit kalır, ilk trimesterde ↓)  Genleri 21. kromozomda 
değil, plasental büyüklük/ağırlık benzer  Sorunlu trofoblastik üretim?

• Fetal veya fetoplasental kökenli belirteçler (AFP, uE3, DHEA-S, 16α-OH DHEA-S) ↓ 
zayıf işlevli fetal doku, plasental telafi çabası ?dcek



EDWARDS SENDROMU (Trizomi 18)

 İlk trimester
• NT ↑ (1,8-3,7 MoM)

• PAPP-A: ↓↓ (0,1-0,2 MoM) ; hCG / free β-hCG: ↓↓ (0,2-0,4 MoM)

• DR: % 90, FPR: < % 1 

 İkinci trimester
• AFP % 40 ↓ ; uE3 % 60 ↓ ; hCG / free β-hCG % 70 ↓ 

• Inh-A % 12-16  ̴↓, kullanışlı değil

• DR: % 60-80
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PATAU SENDROMU (Trizomi 13)

 İlk trimester
• Trizomi 18 ile benzer 

• NT kısmen ↑ (1,17 MoM)

• PAPP-A: ↓ (0,36 MoM) ; hCG / free β-hCG: ↓ (0,41 MoM)

• DR: % 87, FPR:  % 0,2 

 İkinci trimester
• Belirteçler kullanışlı değil
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TURNER SENDROMU (Monozomi X)

 Tarama sonrası tanısal teste gidenlerde tesadüfen saptanır.

 İlk trimester
• NT ↑ (1,38 MoM)

• PAPP-A: ↔ (0,99 MoM) ; hCG / free β-hCG:  ̴↑ (1,38 MoM)

 İkinci trimester
 Hidrops varlığı önemli 

 Hidrops (+)  AFP  ̴↓ (0,8-1,0 MoM) ; uE3 ↓ (0,61 MoM) ; hCG / free β-hCG ↑ 
(5,05 MoM) ; Inh-A ↑ (3,91 MoM)  Down ?

 Hidrops (-)  AFP, uE3, Inh-A ↓ (0,6 MoM), hCG / free β-hCG ↓ (0,8 MoM) 
Trizomi 18 ? 
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TRİPLOİDİ

 AFP seviyeleri özelliksiz/anlamsız.

 Tip – 1 (Diandrik)
• İlk trimester

• Büyük kistik plasenta ve fetal kayıp

• hCG ↑↑ (8,7 MoM), PAPP-A ↓ (0,74 MoM)

• İkinci trimester
• uE3 ↓ ; hCG, Inh-A ↑  Down ?

 Tip – 2 (Dijinik)
• İlk trimester

• Küçük fetüs, küçük plasenta

• Free β-hCG ↓↓ (0,16 MoM) ; PAPP-A ↓ (0,06 MoM)

• İkinci trimester
• uE3, free β-hCG, Inh-A ↓  Trizomi 18 ?  
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SMITH - LEMLI - OPITZ SENDROMU (SLOS)
Otozomal resesif, C7 redüktaz (7 dehidrokolesterol redüktaz) 

eksikliği

 Entellektüel gerilik, gelişme geriliği, fenotipik anormallikler (tipik 
yüz, mikrosefali, genital anomaliler, poli-sindaktili vb.) 

 Erken gebelikte kayıp riski yüksek (% 42-88)

Nadir (1/20.000-40.000; doğumda 1/80.000-100.000)

DHCR7 geni  11q13.4

 2. trimester: 
• uE3 ↓↓ (0,21 MoM), AFP ↓ (0,72 MoM), hCG ↓ (0,76 MoM)

• Üçlü belirteç ile taramada DR: % 60-83 ; FPR: % 0,3

• Majör fetal anomali, diğer anöploidi ve anatomik sorunlar sık
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RİSK ALGISI

 Risk algısı değişkendir
• Payda büyüdükçe riski algılama azalır (1/100 > 10/1000 ?)

 Risk risktir
– Negatif tarama (eşik değerin altındaki bir risk) hastalığı dışlamaz

– Pozitif tarama da kesin olarak hastalık göstermez  sekonder
tarama (cffDNA testi) ve/veya tanısal işlem gerektirir

– Biyokimyasal tarama testleri tekrarlanmaz

 «Normal / Negatif» terimlerinden kaçınmak gerekir

 Test öncesi ve sonrası riskler hastaya açıklanmalıdır 
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1 / 615.488 1 / 500.000

1 / 4717 1 / 3357

1 / 100 1 / 5
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