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VIII. ÖZET 

BİRİNCİ VE İKİNCİ TRİMESTER TARAMA TESTİ SONUÇLARININ 

AMNİYOSENTEZ SONUCUYLA KARŞILAŞTIRILMASI 

 

Amaç: Bu çalışmada kliniğimize 2015-2023 yılları arasında başvuran 

hastaların kombine, üçlü veya dörtlü tarama testi sonuçları ile amniyosentez 

sonuçlarının karşılaştırılması amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamız tek merkezli retrospektif bir çalışmadır. 

Çalışmaya 2015-2023 yılları arasında Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği’nde takip edilen ve kombine, üçlü ve dörtlü test 

sonuçlarına ve amniyosentez sonuçlarına ulaşılan 1508 hasta dahil edilmiştir. 

Hastaların yaşı, kliniğe başvuru zamanındaki yaşı, kombine, üçlü ve dörtlü test 

sonuçları, anomali öyküsü varlığı, USG bulguları, amniyosentez sonuçları ve 

komplikasyonları tarandı ve kaydedildi. 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen ve amniyosentez uygulanan 1508 gebenin 

ortalama yaşı 32,4±6,7 yıl bulundu. En sık 35-39 yaş grupta amniyosentez yapıldığı 

saptandı. Amniyosentez yapılan hastalarda kromozomal anomali oranı %5,3 olarak 

bulundu. Amniyosentez yapılan 12 hastada (%0,7) abortus, 1 hastada (%0,06) 

intrauterin ex görüldü. Kromozomal anomali saptanan hastalarımızdan 45’inde 

(%55,5) trizomi 21, 8’inde (%9,8) trizomi 18, 4’ünde (%5,0) Klinefelter Sendromu, 

4’ünde (%5,0) triploidi, 3’ünde (%3,7) trizomi 13, 1’inde (%1,2) Turner Sendromu 

izlendi. Kombine, üçlü ve dörtlü test sonuçları ile amniyosentez sonuçları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve orta düzeyde bir uyum saptandı (Kappa uyum katsayısı 

sırasıyla; 0,556, 0,480, 0,432). Kombine testin yalancı pozitiflik oranı %3,4; testin 

duyarlılığı %63,0; özgüllüğü %96,5 bulundu. Üçlü testin yalancı pozitiflik oranı %3,0; 

testin duyarlılığı %65,2; özgüllüğü %96,9 bulundu. Dörtlü testin yalancı pozitiflik 

oranı %7,8; testin duyarlılığı %71,4; özgüllüğü %92,1 bulundu. USG’de pozitif bulgu 

saptanan 130 hastadan 23’ünde (%32,8) amniyosentez sonucu kromozomal anomali 

saptandı. 
 

Sonuç: Kliniğimizde takip edilen hastaların kombine, üçlü ve dörtlü test 

sonuçları ile amniyosentez sonuçları arasında orta düzeyde bir uyum bulundu. Dörtlü 

testin duyarlılığının kombine ve üçlü testlere kıyasla daha yüksek olduğu saptandı.  

Anahtar Kelimeler: prenatal tanı, amniyosentez, anöploidi, kromozomal 

anomali 
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IX. ABSTRACT 

Comparison of First and Second Trimester Screening Test Results with 

Amniocentesis Result 

 

Aim: In this study, it was aimed to compare the results of double, triple or 

quadruple screening test with amniocentesis results of patients who applied to our 

clinic between 2015-2023. 

 Materials and Methods: Our study is a single-center retrospective study. The 

study included 1508 patients who were followed up in Hatay Mustafa Kemal 

University Faculty of Medicine, Gynecology and Obstetrics Clinic between 2015 and 

2023 and whose results of double, triple and quadruple tests and amniocentesis were 

reached. The age of the patients, age at the time of admission to the clinic, double, 

triple and quadruple test results, presence of anomaly history, ultrasonography (USG) 

findings, amniocentesis results and complications were scanned and recorded. 

 Results: The mean age of 1508 pregnant women included in the study who 

underwent amniocentesis was 32.4±6.7 years. It was found that amniocentesis was 

performed most frequently in the 35-39 age group. The rate of chromosomal anomaly 

was found to be 5.3% in patients who underwent amniocentesis. Abortion was seen in 

12 patients (0.7%) and intrauterine ex was observed in 1 patient (0.06%) who 

underwent amniocentesis. Of our patients with chromosomal anomalies, 45 (55.5%) 

had trisomy 21.8 (9.8%) trisomy 18. 4 (5.0%) Klinefelter Syndrome, 4 (5.0%) triploidy 

, 3 (3.7%) had trisomy 13, 1 (1.2%) had Turner Syndrome. A statistically significant 

and moderate agreement was found between the results of the double, triple and 

quadruple tests and the results of amniocentesis (Kappa coefficient of agreement; 

0.556, 0.480, 0.432 respectively). The false positive rate of the double test was 3.4%; 

the sensitivity of the test was 63.0%; The specificity was 96.5%. The false positive 

rate of the triple test was 3.0%; the sensitivity of the test was 65.2%; The specificity 

was 96.9%. The false positive rate of the quadruple test was 7.8%; the sensitivity of 

the test was 71.4%; The specificity was found to be 92.1%. Chromosomal anomaly 

was found as a result of amniocentesis in 23 (32.8%) of 130 patients with positive 

findings on USG. 

Conclusion: A moderate agreement was found between the results of double, 

triple and quadruple tests and amniocentesis results of the patients followed up in our 

clinic. The sensitivity of the quadruple test was found to be higher than the double and 

triple tests.  

Keywords: prenatal diagnosis, amniocentesis, aneuploidy, chromosomal 

anomaly 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Kromozomal anormalikler tarih boyunca ölü doğan ve malformasyonlu doğan 

fetüsler için başlıca sebep olmuştur. En önemli risk faktörü anne yaşı olsa da diğer risk 

faktörleri arasında infertilite ve kromozomal bozukluk öyküsü vardır. Yumurta ve 

spermin oluşma sürecinde mayoz bölünmede hatalar görülmesi anöploidilere neden 

olmaktadır (1). En sık görülen kromozomal anöploidi trizomi 21’dir. Bunu trizomi 18 

ve trizomi 13 takip eder. En yaygın görülen seks kromozomu anöploidi ise 47, XXY 

olan Klinefelter sendromu olup geçerli olan tek monozomi 45,X yani Turner 

sendromudur (2).  

Yaygın kromozomal anöploidilerin saptanması için dünya çapında prenatal 

tanı testleri kullanılmaktadır. Prenatal tanı testleri fetüste olabilecek kromozomal, 

genetik veya yapısal anomalilerin anne karnında belirlenmesini sağlayan testlerdir. 

Bebekte olabilecek kalıtsal ve kromozomal hastalıkları, konjenital anomalileri 

saptamak için kullanılan prenatal tanı testlerinin amacı ailelerin sağlıklı bir gebelik 

sonucuna ulaşmasını sağlamaktır (3,4). Yapılan prospektif çalışmalarda kombine 

tarama testinin trizomi 21 belirleme oranı %79 ile %87 arasında, %5’lik yalancı 

pozitiflik oranının %5 olduğu bildirilmiştir (5). Trizomi 13 ve trizomi 18 saptama oranı 

ise %90 olarak bildirilmiş olup yalancı pozitiflik oranı %2’dir (6). Üçlü tarama testinin 

%5 yanlış pozitiflikle trizomi 21 vakaların %69'unu gösterebildiği bildirilmiştir. Bu 

teste dimerik inhibin-A biomarkerı eklendiğinde %5 yanlış pozitiflikle bu oranın 

%81'e yükseldiği gözlenmiştir (7,8). 

Prenatal taramada başka bir non invaziv seçenek olan cfDNA; maternal kan 

örneklemesinden elde edilen, serbest olarak maternal kanda dolaşan fetal DNA’nın 

saptanması prensibine dayanmaktadır (9). Bu testin trizomi 21,18 ve 13 saptama 

oranlarının; %0,5 veya daha az yanlış pozitiflik oranı ile %98’e ulaştığı bildirilmiştir 

(10). Fetüs açısından invazif olmayan bir işlem olması ve güvenirliliğinin %98’e varan 

oranda olması açısından gelecek vaad eden bir yöntem olarak günümüzde 

uygulanmaktadır. Yeni ve özellikli bir test olması nedeniyle maliyeti yüksektir ve bu 

durum kullanımını kısıtlamaktadır (11,12).  

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/aneuploidy
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Gebelik takip sürecinde yapılan kombine ve üçlü tarama testleri, USG ile 

yapılan fetal anomali taraması ve bu testlerde risk tespit edilen gebelere uygulanan 

CVS ve amniyosentez gibi ileri değerlendirmeler ile fetüste olabilecek problemleri 

ortaya koyabilmek hedeflenmektedir (13).  

Ülkemizde de riskli gebelikleri belirlemek için birinci trimesterde kombine 

tarama testi, ikinci trimesterde üçlü veya dörtlü tarama testi ve USG ile fetal anomali 

taraması ve yapılan bu testlerde risk tespit edilen gebeler için tanıyı kesin olarak 

koyabilmek amacıyla amniyosentez veya CVS gibi testler yapılmaktadır (14,15).  

Bu çalışmanın amacı kliniğimize 2015-2023 yılları arasında başvuran 

hastaların kombine, üçlü veya dörtlü tarama testi sonuçları ile amniyosentez 

sonuçlarını karşılaştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. FETAL KROMOZOMAL ANÖPLOİDİ 

  Sağlıklı bir insanın somatik hücresinde 46 kromozom bulunur. Bunların 

ikisi cinsiyet kromozomu iken diğerleri otozomal kromozomlardır. Anöploidi, hücrede 

bir ya da daha fazla kromozomun eksik ya da fazla olması sonucu dengesiz sayıda  

kromozom varlığına denir. Ekstra genetik materyal veya genetik materyalde kayıp ile 

sonuçlandığından, düşük veya ölü doğum meydana gelebilir, yaşayanlar ise konjenital 

ve fonksiyonel anormallikle doğarlar (16).  

 Kromozom anomalileri 150 canlı doğumda bir görülür (17). Risk faktörleri; 

ileri anne yaşı, önceden anöploid fetüs öyküsü ve fetal anomali varlığıdır (16). En sık 

otozomal trizomiler görülür. Bunlardan karşımıza en sık çıkanı, ekstra 21. kromozom 

içermesi nedeniyle trizomi 21 olarak bilinen ve 1/800 canlı doğumu etkileyen Down 

sendromudur (17). En sık seks kromozom anöploidisi ise 47,XXY ile Klinefelter 

sendromudur. Yaşayabilen tek monozomi Turner sendromudur (45,X) (16). 

 

2.1.1. Trizomi 21 (Down Sendromu) 

 Yirmi birinci kromozomun tamamının ya da kritik bir kısmının üç kopyasının 

bulunmasından dolayı görülen, mental yetersizliğin en sık kromozomal bozuklukla 

ilişkili formudur (18). Fazladan gelen üçüncü kromozomun en sık sebebi ayrışma 

hatasıdır. Bu durum ileri maternal yaşla artar ve ayrışma sorunu mayoz bölünmenin 

anafaz I evresinde meydana gelir (19).  

Down sendromu riski, 30 yaşında bir anne için 1/1000 iken, bu risk 40 yaşında 

9/1000’e yükselir (20). Down sendromu fenotipi hafif veya ağır olabilir. 

Atriyoventriküler septal defekt gibi konjenital kalp hastalığı %30-40’ında görülür. 

Duodenal atrezi, imperfore anüs görülebilir. Ense katlantısında artış, nazal kemik 

hipoplazisi ya da aplazisi, geniş lateral ventriküller görülebilir (21). Mental yetersizlik 

eşlik eder (22). Dış görünüşlerinde basık burun, epikantal katlantılı gözler, kısa boy, 
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ellerde Simian çizgisi, büyük bir dil ile dikkat çekerler. Dişi fetüsler fertil olabilir 

ancak erkekler genellikle üreyemez. Lösemi, sağırlık ve Alzheimer hastalığı riskleri 

artmıştır (18). Ortalama yaşam süreleri 17 yıl olup %8’i 40 yaşını geçebilir (19). 

 

2.1.2. Trizomi 18 (Edwars Sendromu) 

Edwards sendromu olarak da bilinir. 18. kromozom materyalinden klinik 

olarak üç kopya bulunmasıyla meydana gelir. Dişi fetüslerde daha sık görülür ve 

prevalansı 1/2500’dür (23). Son 20 yılda, ortalama anne yaşının artması nedeniyle 

trizomi 18 prevalansı artmıştır (22). Prenatal dönemde, büyüme kısıtlılığı, 

polihidramniyoz, korpus kallosum agenezisi, koroid pleksus kisti, ense katlantısında 

artış, clenched eller, kalp defektleri, omfalosel ve tek umbilikal arter bulgusu verebilir 

(24).  

Fetal kayıp ve ölü doğum riski yüksektir (22). Fetüslerin yaklaşık %40'ı doğum 

sırasında ölür ve hayatta kalan fetüslerin üçte biri erken doğar. Edwards sendromu için 

medyan sağkalım 3 gün ile 14,5 gün arasında değişmektedir. Sağkalım yüzdesi ilk 

haftada %60-75, bir ayda %20-40 ve bir yılda %10'dur. Edwards sendromu 

hastalarının %5 ila %10'u yaşamın ilk yılından sonra hayatta kalır (25). Edwards 

sendromlu kız bebeklerin hayatta kalma şansları erkek bebeklere göre daha 

fazladır. Mortalitenin en önemli nedenleri kardiyak defektlere bağlı kalp yetmezliği, 

obstrüktif apneye bağlı solunum yetmezliği, pulmoner hipertansiyon, hipoventilasyon 

ve santral apnedir (22). 

 

2.1.3. Trizomi 13 (Patau Sendromu) 

 Patau Sendromu olarak da bilinir. 13. kromozom materyalinden klinik olarak 

üç kopya bulunmasıyla meydana gelir. Prevalansı 1/5000 canlı doğumdur (26). 

Medyan yaşam süresi doğum sonrası 10 gündür (27). Kliniğinde mikrosefali, büyüme 

kısıtlılığı, kardiyak hastalık, yarık damak dudak, alobar holoprosensefali gibi majör 

defektler başta olmak üzere çoklu anomaliler içerir (28).  
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Trizomi 13 ile doğanların %82’si ilk ayda ölürken, yalnızca %5’i ilk 6 ay 

yaşayabilmektedir (29). Sağ kalanlarda zekâ geriliği vardır ve sıklıkla nöbet geçirirler. 

Sendromun prognozu kötü olduğu için erken prenatal tanı önemlidir. Prenatal 

USG’deki gelişmeler; konjenital anomalilerin erken saptanmasına, prenatal bakımın 

artmasına ve ölümcül bozuklukların olduğu olgularda gebeliğin sonlandırılması 

seçeneğinin sunulmasına olanak sağlamıştır (30,31). 

 

2.1.4. Monozomi X (Turner Sendromu) 

Dişilerde en sık görülen seks kromozom bozukluğu olup 45 otozomal 

kromozomun yanında tek X kromozomu bulunması durumudur. Diğer bir adı Turner 

sendromudur. Canlı doğan her kız bebekten 1500’de bir ila 2500’de birinde 

görülmektedir (32). Spontan düşüklerin fetal genetik materyali incelendiğinde 

yaklaşık %15’inin 45, X karyotipine sahip olduğu görülmüştür. Aynı zamanda 45, X 

karyotipine sahip embriyoların 100’de 1’inin terme ulaştığı düşünülmektedir. Turner 

sendromu, dişi bireylerde var olması gereken iki X kromozomundan birinin tam veya 

kısmi eksikliğinden kaynaklanmaktadır (33). 

45, X karyotipine sahip fetüslerin %99’unun ilk trimesterde spontan düşük ile 

sonuçlanması sebebiyle ancak %1’i terme kadar ulaşabilmektedir (34). Kanıtlanmamış 

olsa da terme ulaşan 45, X bireylerin henüz keşfedilmemiş kısmi mozaisizmlere sahip 

olabileceği düşünülmektedir (35). Karyotip çalışmaları periferik lenfositler üzerinde 

yapılmakta olup diğer hücre serilerindeki mozaisizmi belirlemenin zorluğu ortadadır. 

Bilinmeyen mozaisizmlerin de bu sebeple genotip-fenotip arasındaki farklılıklarda 

önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir (36). 

Mortalite sağlıklı popülasyona göre 3 kat artmış olup, en riskli grubun 45, X 

karyotipine sahip olanlar ve erken yaşta tanı alanlar olduğu saptanmıştır. Mortalitenin 

en sık sebebi toplam %49 ile kardiyovasküler problemler olup; %41’inin edinsel 

vasküler problemlere (hipertansiyon, ateroskleroz, iskemik kalp hastalığı) bağlı, 

%8’inin ise doğumsal kalp hastalıklarına bağlı olduğu bulunmuştur. Mortalitenin 

başka bir sebebi olan kanser genel olarak normal popülasyonda beklenene yakındır. 
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Meme kanseri gibi bazı kanser türlerinde risk daha az iken, santral sinir sistemi 

tümörlerinde artmış risk olduğu bulunmuştur (37).  

Dismorfolojik bulgular, Turner sendromlu bireylerin tanınmasında oldukça 

önemli bir yere sahiptir. Diğer tüm genetik bozukluklarda olduğu gibi bazı spesifik 

dismorfolojik bulguların bir araya gelmesi, basit bir fizik muayene yaparak bile 

klinisyenlere Turner sendromu ön tanısını verebilmektedir. Özellikle yele boyun 

(pterygium colli), ayrık meme başları, 4. metakarp veya metatars kısalığı, cubitus 

valgus, çok sayıda pigmente nevüs birlikteliği Turner sendromu ön tanısı 

düşündürecek bulgulardandır. Bunların dışında görülen dismorfolojik bulgular; 

gözlerde epikantus, miyopi, pitozis, strabismus; ağızda mikrognati, yüksek- kubbe 

damak, dental malokluzyonlar; boyunda düşük ense saç çizgisi, yele-kısa boyun; 

torakal bölgede yelken göğüs, ayrık meme başları; ciltte lenfödem, çok sayıda 

pigmente nevüs, tırnak hipoplazisi, vitiligo, alopesi; iskelet sisteminde boy kısalığı, 

cubitus valgus, gelişimsel kalça displazisi, skolyoz, Madelung deformitesi, 4. metatars 

veya metakarpta kısalık, genu valgum şeklinde sayılabilir (38). 

 

2.2. PRENATAL TANI 

Prenatal tanı, fetüsteki malformasyonları, doğum kusurlarını, kromozomal 

anormallikleri ve diğer genetik sendromları belirleme işlemidir. Prenatal tanı, 

anöploidi ve nöral tüp defektleri için rutin tarama, koryon villus örneklemesi ve 

amniyosentez gibi invaziv tanı testleri, belirli genetik bozukluklar için yüksek risk 

taşıyan kişiler için ek tarama ve önerilen tanı testleri ve özel USG ve diğer fetal 

görüntüleme teknikleri ile yapısal malformasyonların tanımlanmasını içerir. Amaç, 

prognoz, nüks riski ile olası tedaviler hakkında doğru bilgiler sağlayarak danışmanlık 

hizmetlerini geliştirmek ve sonuçları iyileştirmektir. Gebeliklerin %3’ünde önemli 

doğumsal anomaliler hemen gebelik sırasında veya doğum ardından teşhis edilir. Bu 

anormallikler, bebek ölümlerinden sorumludur ve erken doğumu aşan bebek 

ölümlerinin önde gelen nedeni haline gelmiştir (39). 
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Doğum öncesi taramaların öncelikli amacı, anneye yönelik riskleri minimize 

ederken sağlıklı bir yenidoğanın doğumunu sağlamaktır. Bu amaca ulaşmak için 

birkaç unsur gereklidir:  

1. Gebelik haftasının erken ve doğru teşhisi  

2. Anne veya fetus için morbidite ve mortalite açısından yüksek risk taşıyan 

gebeliklerin tanınması  

3. Anne ve fetusun sağlığının düzenli izlenmesi  

4. Morbiditeyi engellemek veya minimize etmek için müdahaleyle 

problemlerin tahmin edilmesi  

5. Sağlığı iyileştirme, eğitim ve ortak katılım  

6. Sağlığın sosyal ve yapısal bileşenlerinin ve sağlık bakımındaki 

eşitsizliklerin gebelik sonuçları üzerindeki etkisinin öngörülmesi (39). 

Doğum öncesi bakım ilk trimesterde, tercihen gebeliğin 10. haftasında 

başlamalıdır, çünkü bu haftada bazı tarama ve tanı testleri yapılabilir. Taramaya erken 

başlama, gebelik yaşının ve temel ölçümlerin (örneğin; kilo [vücut kitle indeksi], kan 

basıncı, kronik hastalığı olan hastalarda laboratuvar testleri) yapılabilmesi ve 

gerektiğinde erken sosyal desteğin ve müdahalelerin sağlanmasında da yararlıdır. 

Gebeliğinin birinci trimesterinde takibe gelen gebelerin oranı, maternal sağlık 

hizmetlerinin kalitesini ölçmek için kullanılan standart klinik performans 

parametrelerinden biridir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), dünya genelinde hamile 

kadınların %60'ının doğum öncesi bakıma hamileliğin 12. haftasından önce 

başladığını tahmin etmektedir; ancak bölgesel ve gelir farklılıkları mevcuttur. Düşük 

gelirli ülkelerde bu oran %25’e kadar düşmektedir (39). 

 

2.3. PRENATAL TARAMA TESTLERİ 

 

2.3.1. Birinci Trimester Tarama Testi (Kombine Test) 

Birinci trimester tarama testleri, gebeliǧin 10-14. haftaları arasında anneden 

alınan kan örneǧinde PAPP-A ve serbest β-hCG ölçümünden oluşan testlerdir. Ayrıca 

bu haftalarda USG ile fetus CRL ölçülerek gebelik haftası belirlenir ve fetal NT 
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ölçümleri yapılır. Gebelik haftası, anne yaşı ve annenin kromozomsal anomalili çocuk 

doǧurup doǧurmadıǧı bilgileri, NT ölçümü, serbest β-hCG ve PAPP-A kan düzeyi 

sonuçları ile birlikte değerlendirilmektedir. Bu değerlendirme sonucunda bir takım 

kromozomal anomalilerin (trizomi 21, trizomi 18 ve trizomi 13 gibi) görülme riskleri 

hesaplanmaktadır (40,41). 

 

2.3.1.1. Pregnancy Associated Plasma Protein-A (PAPP-A) 

Pregnancy associated plasma protein-A plasental kaynaklı bir glikoproteindir. 

PAPP-A’nın hücresel proliferasyon ve diferansiyasyonda kritik rol oynadığı, lokal 

IGF konsantrasyonunu regüle ederek pek çok fizyolojik ve patolojik olayla ilişkili 

olduğu yapılan hücre kültürü ve hayvan deneyi çalışmalarında gösterilmiştir (42). 

PAPP-A’nın ilk tespit edildiği yıllarda sadece gebe kadınların plasentasından 

sentezlendiği kabul edilmiştir. Günümüzde sadece plasentadan sentezlenmediği; aynı 

zamanda uterusta; endometrium ve miyometriumda, over dokusunda, tuba uterinada, 

osteoblast ve fibroblastlarda, damarın endotel ve düz kas hücrelerinde, böbrekte, kalın 

bağırsakta da sentezlendiği bilinmektedir (43). PAPP-A’nın IGFBP-4 spesifik proteaz 

olduğu ve IGF-1 ve IGF-2 ile ilgili birçok fizyopatolojik olayla ilişkili olduğu tespit 

edilmiştir. IGF’lerin gebeliklerde desiduaya trofoblastik invazyonun regülasyonunda 

önemli bir rol oynadığı ve serbest IGF salınımındaki bozuklukların kötü plasental 

perfüzyona sebep olarak fetal büyümeyi kötü yönde etkileyebileceği düşünülmektedir 

(44,45).  

Gebelikte PAPP-A’nın asıl sentez yeri plasentadır. Sinsityotrofoblastlardan 

salgılanır ve ovulasyondan 33 gün sonra maternal kanda ölçülebilir. Gebelik süresinde 

ölçülen değeri sürekli artar ve en yüksek değere termde ulaşır. Normal bir gebelikte 

trofoblastlar desidual invazyon yaparlar ve küçük müsküler maternal spiral arterleri 

daha büyük ve elastik hale getirerek kan akımını arttırırlar. Bu mekanizmada IGF 

moleküllerinin etkisi mevcut olup PAPP-A bu IGF moleküllerinin oluşmasında rol 

oynamaktadır (46).  

Serbest IGF moleküllerinin oluşmasında meydana gelen bir eksiklik sonucunda 

yetersiz plasental perfüzyon ve bunun yol açtığı gebelik komplikasyonları meydana 

gelebilir (47,48). PAPP-A’nın fetal gelişme ile bağlantısı IGF sistemindeki 
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aktivitesine dayanmaktadır. IGF’ler aktif ya da bağlı olmayan formlarında sinyalleri 

aktive ederler. Ancak genellikle dolaşımda bağlı formda bulunmaktadırlar. PAPP-A, 

IGFBP-4 için proteaz rolü oynamaktadır. Bu etkisi sayesinde IGF’ler dolaşımda 

serbest kalarak mitojenik sinyalleri oluşturabilmektedirler (42). PAPP-A’nın yüksek 

konsantrasyonları gelişmede rol oynayan IGF’nin aktivitesini arttırmaktadır. Düşük 

konsantrasyondaki PAPP-A molekülleri ise bunun aksine IGF’nin bağlı olarak 

bulunan formunu arttırmaktadır (49). PAPP-A düşüklüğü ile gelişme bozuklukları 

arasındaki anlamlı ilişkinin sebebi bu şekilde açıklanmaktadır.  

PAPP-A’nın gebelikte oluşan immunsupresyonda da rol oynadıǧı saptanmıştır. 

Gebeliǧin 10-13. haftaları arasında PAPP-A düzeyinin Down sendromlu hastalarda 

%60 daha az olduğu saptanmıştır. PAPP-A düzeyinin trizomi 18, trizomi 13, turner 

sendromu ve triploidilerde azalmış, seks kromozom anomalililerinde ise normale 

yakın düzeylerde olduğu bildirilmiştir (50,51). 

2.3.1.2. β-hCG 

Gebeliğin erken döneminde, hCG esas olarak farklılaşmış sinsitiyotrofoblastlar 

tarafından üretilir ve gebeliğin sürdürülmesi için gerekli olan önemli bir embriyonik 

sinyali temsil eder. hCG ortak bir alfa alt birimi ve hormona özgü bir beta alt 

biriminden oluşan glikoprotein hormon ailesinin bir üyesidir. hCG'nin alfa alt birimi, 

diğer hipofiz hormonları TSH, FSH ve LH ile ortaktır. hCG salgılanması gebeliğin çok 

erken döneminde başlar ve gebeliğin 9-11. haftalarında zirve yapar. Zirve seviyeleri 

30–100 U/l aralığındadır ve sadece birkaç gün sürer, ardından kademeli olarak 

yaklaşık 20 haftada 5–10 U/ l'lik en düşük seviyeye düşer ve gebeliğin ikinci yarısı 

boyunca bu seviyede kalır. Zirve seviyeler, plasentanın kütlesi ile ilişkilidir. Birden 

fazla fetüs olduğunda tepe seviyeleri daha yüksek ve daha uzundur. hCG'nin en iyi 

bilinen biyolojik işlevi, korpus luteum işlevinin sürdürülmesi ve progesteron 

üretiminin devamlılığının sağlanmasıdır. Normal gebelikte en yüksek hCG seviyeleri 

anında, serum TSH seviyeleri düşer ve hCG zirvesine bir ayna görüntüsü taşır (52).  

β-hCG seviyeleri serbest veya total formu fark etmeksizin Down sendromlu 

gebelerde öploid gebeliklere göre ortalama iki kat daha fazladır. Down sendromu 

taramasında serbest β-hCG 9+0 ile 13+6 haftaları arasında etkilidir. Bu haftalar 

arasında gebelik yaşı ilerledikçe tarama performansı artar (53). Total β-hCG ise 11+0 
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ile 13+6 haftaları arasında etkilidir ve bu aralıkta gebelik yaşı ilerledikçe tarama 

performansı artar (54-66).  

PAPP-A ve NT ölçümü ile birlikte yorumlandığında, 11+0 ile 13+6 haftaları 

arasında, Down sendromu taraması için serbest β-hCG’nin total β-hCG’den anlamlı 

derecede daha iyi performans gösterip göstermediği konusunda net bir fikir birliği 

yoktur (53-55). İlk trimesterde düşük serbest β-hCG düzeyleri artmış fetal kayıpla 

ilişkilidir (57). 

2.3.1.4. Birinci Trimester Ultrasonografi 

 Öploid fetüslerden anomalili fetüslerin ayırıcı tanısında kullanılan sonografik 

taramada CRL’nin 45 ile 84 mm olduğu haftalar (11 ile 13+6) tercihen optimal 

görüntülemeyi verir. Taramada kullanılan diğer parametreler arasında NT, NB, 

frontomaksiller yüz açısı , DV doppleri ve triküspit regürjitasyonu yer almaktadır. 

- Nukal Translusensi 

Fetüsun boynunun arka kısmında cilt ile vertebra arasındaki saydam bölgenin 

ölçülebilen en büyük kalınlığıdır. Bu ölçüm fetüsun baş popo mesafesi olan CRL’nin 

38 ile 84 mm arasındayken bakılır. NT’nin ölçümü, anöploidi taramasında kullanılan 

belirteçlere benzeyen bir şekilde, gebelik haftasına özgü ortalamanın katı olarak ifade 

edilir. Ancak bu belirteçlerden bağımsız bir riske işaret eder. NT yüksekliği fetüste bir 

anormalliği göstermekten çok o gebeliğin artmış riski ile ilgili bir belirteçtir. NT’si 

artmış olarak ölçülen üç fetüsten biri bir kromozomal anomaliye sahip olacaktır ve 

bunların yarısı da Down sendromudur. Çoğul gebeliklerde serum belirteçleri doğru 

bilgi vermediği için NT tek başına risk belirtir. NT’nin 3-4 mm’yi geçtiği durumlarda 

anöploidi riski serum belirteçlerinden bağımsız çok yüksek olduğundan invaziv 

tetkikler önerilir. Bu yüzden NT 3,5 mm’den yüksek ise fetal karyotipleme, sonografik 

değerlendirme ve fetal ekokardiyografi yapılması önerilir. Tüm bunlardan bağımsız 

olarak NT’nin anöploidiyi işaret edebilmesi için büyük bir hassasiyetle ölçülmesi 

önemlidir (58). 

- Nazal Bone 

Yüksek riskli bir popülasyonda yapılan araştırmaya göre trizomi 21’li 

fetüslerin %73’ünde NB izlenmezken, normal fetüslerde bu oran %5’tir (59). Yeterli 
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inceleme için fetal baş ve üst toraks tüm ekranı kaplamalı, fetüsün yüzü yukarı dönük 

olmalı. Fetal profil ile 45 derecelik bir uygulama açısı olmalı, midsagital kesitte fetal 

profil iyi tanımlanabilmeli, burun ucu, üçüncü ve dördüncü ventrikül izlenmeli, nazal 

kemik üzerindeki ciltten daha parlak olarak veya cilt ile eşit parlaklıkta izlenmelidir 

(58). 

- Duktus venozus doppleri  

Duktus venosus, umblikal venden oksijence zengin kanı inferior vena kavaya 

taşıyan fetal kan damarıdır. Ölçüm yapılacak olan yer sağ atriumun altında, umblikal 

venle inferior vena kava arasında ductus venosusdaki kan akımıdır (60). İlk 

trimesterde, duktus venosusun normal doppler görüntüsü sabit ileri akışla birlikte 

trifaziktir. Duktus venosustaki ters akım, hem fetal anöploidi hem de konjenital kalp 

defektleri ile ilişkilidir (61). 

- Triküspit Regürjitasyonu 

Triküspit akımdaki anormallikler ile fetal anöploidiler arasında bir bağlantı 

olduğu gösterilmiştir (62). Triküspit yetersizliği, sistol sırasında kapağın tam olarak 

kapanmaması nedeniyle kanın sağ atriyuma geri sızması sonucu ortaya çıkan bir kalp 

kapağı anormalliğidir. Karakteristik olarak sistolün yarısından daha uzun süren ve hızı 

60 cm/s’den daha hızlı olan kapak boyunca ters akım olarak da tanımlanır (60). 

Çoğunlukla gebeliğin 11 ila 14. haftaları arasında USG’de görülebilir. USG’de 

triküspit regürjitasyon varlığı da fetal Down sendromunun yararlı bir göstergesidir 

(63). 

- Frontomaksiller yüz açısı  

Frontomaksiller yüz açısı, fetüsün midsagittal düzlemde damağının üst yüzeyi 

ile frontal kemik arasındaki, maksillanın alına göre konumunu gösterir. Prospektif bir 

çalışmada trizomi 21'li fetüslerin FMY açısının 85 dereceden büyük olduğu bulunmuş 

ve bu bulgu bağımsız bir risk faktörü olarak öne sürülmüştür (64). 

 

2.3.1.5. Cell Free DNA  
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Zamanla daha yaygın hale gelen cfDNA anne kanından fetal örneklemenin 

üretildiği, prenatal taramada non invaziv bir diğer makul seçenektir. Bu yöntemin 

tanımlayabileceği anomaliler çok çeşitlidir. Bu yöntem geniş kapsamlı bir anomali 

taraması yapma imkânı sunmaktadır. Bunlar otozomal trizomiler (21, 18, 13), 45X, 

47XXY, 47XYY ve 47XXX gibi fetal cinsiyet kromozomu anomalileri, trizomi 16 

gibi nadir görülen otozomal trizomiler, angelman sendromları, 22q11.2, 1p36 

delesyonları ve Prader-Willi, Cri-du-chat'tan sorumlu mikrodelesyonlar gibi spesifik 

ve daha büyük mikrodelesyonları tarama şansı mevcuttur (65). İki prospektif 

gözlemsel çalışma, taranmak isteyen tüm hamile hastalar için cfDNA taraması 

önerilmesini desteklemiştir (66,67). Böyle bir çalışmada 15.000'den fazla hamile kadın 

10.+0 ve 13.+6 haftalarda anöploidi taraması için başvurmuş, başlangıçtaki anöploidi 

riskine bakılmaksızın hem NT ölçümü ile serum biyokimyasal markerlar hem de 

cfDNA taraması yapılmıştır. Trizomi 21 saptanması için cfDNA'nın daha yüksek 

duyarlılığa (%78,9), daha düşük bir yanlış pozitif oranına (%5,4) ve daha yüksek bir 

pozitif prediktif değere sahip olduğu bildirilmiştir. Diğer çalışmalar, bu testin yüksek 

ve düşük riskli popülasyonlarda yüksek duyarlılığını ve özgüllüğünü doğrulamıştır 

(68). ACOG, tüm hamile hastalar için bir tarama seçeneği olarak değerlendirilmesi 

açısından cfDNA testini desteklemektedir (69). cfDNA taraması, ikiz gebelik tanısı 

almış hastalar için uygundur. İkizlerde cfDNA testinin bildirilen hata oranı %3,8'dir 

(aralık 1,6 ila 13,2) (70). 

 

2.3.2. İkinci Trimester Tarama 

2.3.2.1. Entegre Testler 

Tam entegre test; birinci trimesterde, 9 ile 13+6 gebelik haftaları arasında 

PAPP-A alınır. 10+3 ile 13+6 gebelik haftaları arasında USG ile NT ölçümü yapılır. 

İkinci trimesterde dörtlü tarama testi belirteçleri olan alfa feto protein (AFP), 

unkonjuge estriol (uE3), β-hCG, inhibin-A istenir. Bu altı parametre ve anne yaşı da 

kullanılarak bir risk hesaplanır. Anöploidi saptama oranı %85 iken, yanlış pozitiflik 

oranı %1’dir. Yanlış pozitiflik oranı dörtlü tarama testine ve kombine teste göre 

düşüktür (71). Bu da gereksiz invaziv tanı testlerine daha az başvurulmasını sağlar. 
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Serum entegre test; NT ölçümü yapılamayan yerlerde geri kalan beş parametre 

ile yapılır. NT ölçümü olmayan ve cfDNA’nın yapılamadığı yerlerde en çok saptama 

oranına sahip olan testtir. Anöploidi saptama oranı %85 iken, %4’lük yanlış pozitiflik 

oranına sahiptir (72).  

Alfa feto protein; nöral tüp defekti taramasında önemli bir serum belirtecidir. 

Her gebelik haftası için MoM’ın katları olarak ifade edilir. AFP için 2-2,5 MoM değeri 

anormal bir sonuç olarak değerlendirilir (73).  

Unkonjuge estriol; gebelik östrojeni olarak bilinir. Majör kaynağı DHEA ve 

DHEA-S’tır. DHEA-S’ın kaynağı da fetal adrenallerdir. Estriol üretimi fetüs ve 

plasenta ortaklığı ile gerçekleşir ve fetoplasental iyilik halini gösterir. Down 

sendromlu fetüslerde düzeyi azalır ancak Down sendromu taramasında en az etkili 

belirteçtir (74).  

İnhibin-A; gebelikte önce korpus luteumdan sonra plasentadan salınmaktadır. 

Üçlü test belirteçlerine eklendiğinde test dörtlü test adını alır. Down sendromunda 

düzeyi artar ve yaklaşık 1,9 MoM civarında olur (24). 

2.3.2.2. Üçlü Tarama (Triple Test) 

On beş ile 22+6 gebelik haftaları arasında yapılabilir. Maternal serumda AFP, 

serbest veya total β-hCG, uE3 bakılır. Bu üç belirteç ve anne yaşı ile birlikte risk hesabı 

yapılır. Testin anöploidi saptama oranı %73, yanlış pozitiflik oranı %5’tir (75). 

2.3.2.3. Dörtlü Tarama (Quadruple Test) 

On beş ile 22+6 gebelik haftaları arasında yapılabilir. Maternal serumda AFP, 

serbest veya total β-hCG, uE3, dimerik inhibin-A bakılır. Dört serum belirteci ve anne 

yaşı ile birlikte risk hesaplaması yapılır. ABD’nde en yaygın Down sendromu tarama 

testi olarak bu test kullanılıyor. Anöploidi saptama oranı %85 iken %7’lik yanlış 

pozitiflik oranına sahiptir (76). 

 Trizomi 21’de AFP, uE3, PAPP-A azalırken; β-hCG, inhibin-A artar.  

 Trizomi 18’de AFP, uE3, inhibin-A, β-hCG azalır, PAPP-A azalır. 

 Trizomi 13’de AFP, uE3, inhibin-A, β-hCG değişmez, PAPP-A azalır.  

 Nöral tüp defektinde AFP, β-hCG artar, uE3 azalır. 
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2.3.2.4. Kademeli Sıralı Test  

Entegre taramanın ilk trimesterdeki aşaması yapılır. Yüksek riskli bulunan 

hastalara invaziv tanı testi önerilir. Riski düşük bulunan hastalarda testin ikinci 

trimester kısmına devam edilir. Böylece yüksek riskli fetüsler erken tespit edilmiş olur. 

Riski düşük çıkan fetüsler için de ikinci trimester testlerine devam edilerek daha 

yüksek saptama oranı ve daha düşük yanlış pozitiflik oranıyla bir sonuç elde edilmiş 

olur (77). 

2.3.2.5. Sonografik Tarama 

Prenatal taramanın en önemli noktası fetüsün anatomik yapısının, genetik 

sonogram olarak da adlandırılan ikinci trimesterda USG ile değerlendirilmesidir. 

İkinci trimesterda kullanılan iki temel yaklaşım vardır; majör fetal yapısal 

anormalliklerin USG ile tespiti ve Down sendromunun minör belirteçlerinin tespiti. 

Trizomi 21'li bebeklerde doğumda belirgin olan fenotipik özellikler iyi tanımlanmıştır. 

Bunlar ensede fazla deri, kas hipotonisi, basık bir yüz profili, kısa boy, beşinci 

parmağın orta falanksında displazi, epikantus kıvrımları ve tek bir palmar çizgi olarak 

sayılabilir (78). 

- Trizomi 21 için majör yapısal anomaliler 

 Kardiyak defektler (AVSD, ventriküler septal defekt ve Fallot tetralojisi), 

duodenal atrezi, brakisefali, klinodaktili, kistik higroma, hidrops ve hidrosefali bunlar 

arasında sayılabilir (78).  

- Trizomi 21 için soft markerlar 

 Ense pilisi kalınlaşması, ventrikülomegali, kısa femur veya humerus, nazal 

kemiğin hipoplazisi veya yokluğu, barsaklarda ekojenite artışı, piyelektazi, ayak 

parmağında sandal gap, tek umblikal arter, geniş cisterna magna , geniş ileal açı, 

aberran sağ subklavian arter, koroid pleksus kisti ve ekojenik kardiyak odak bunlar 

arasındadır (79).  

Nazal kemiğin soft marker olarak kullanılabilmesi için 5 mm ise neonatal USG; 

>10mm ise 3. trimester sonografi yapılması gerekmektedir. İzole ise takip edilebilir. 



15 

Ek ultrasonografik bir anomali varlığı veya hastanın yaşının 35’in üzerinde olması 

veya taramada artmış bir anöpoloidi riski var ise karyotipleme yapılması önerilir.  

Tek umblikal arter varlığı fetal kardiyak ve renal anomaliler ile sıklıkla 

ilişkilidir. Aynı zamanda fetal gelişme geriliği ile ilişkili olabileceği için 3. trimesterda 

bakılmalıdır.  

Barsak hiperekojenitesinden bahsedebilmek için USG kemik yoğunluğuna 

göre değerlendirilmeli ve grade 2 ve 3 hiperekojenite gözlenirse bu kistik fibrozis ve 

anöploidi ile ilişkilendirilebilir.  

Serebral ventrikülomegali diyebilmek için ventrikülün transvers çapının 10 

mm’den büyük olması gerekmektedir.  

Cisterna magna AP çapının 10 mm’den büyük olması geniş CM için tanısaldır.  

Kısa femur ve humerus varlığında trizomi 21 riski 11 kat artmıştır. Fetal 

gelişme kısıtlılığı ve iskelet displazisi ile de ilişkilidir. 

 Klinodaktili; 5. parmaktaki orta falanksın hipoplazisidir. Trizomi 21 ile ilişkisi 

%60 oranındadır. 

- Trizomi 18 için majör yapısal anomaliler 

 Kardiyak anomaliler, özefagus atrezisi, çilek şeklinde kafa, diyafragma 

hernisi, omfalosel, meningomiyelosel, korpus kallosum yokluğu, dudak ve damak 

yarığı, ayak şekil bozuklukları (pes ekinovarus-talipes), rocker bottom ayak 

deformitesi, radius yokluğu, parmak deformitesi (overlapping toe) umblikal kist, kistik 

higroma ve hidrops olarak sayılabilir.  

- Trizomi 18 için soft markerlar 

 Bu markerlar; koroid pleksus kistleri, geniş cisterna magna, ventrikülomegali, 

kısa femur ve humerus, nazal kemik yokluğu veya hipoplazisi, hiperekojen barsak, 

piyelektazi, tek umblikal arterdir.  

- Trizomi 13 için majör yapısal anomaliler 

 Kardiyak anomaliler, diyafragma hernisi, omfalosel, holoprosensefali, yüz 

yarıkları, tek göz sendromu, kistik higroma ve hidrops, korpus kallosum yokluğu, 
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rocker bottom ayak deformitesi polidaktili, ayak şekil bozuklukları (pes 

ekinovarustalipes) olarak sayılabilir.  

- Trizomi 13 için soft markerlar 

 Ekojenik intrakardiyak odaklar, geniş cisterna magna, ventrikülomegali, 

piyelektazi, tek umblikal arter olarak sayılabilir (79,80). 

 

2.4. PRENATAL TARAMADA İNVAZİV YÖNTEMLER 

 Prenatal tanı testi dediğimiz zaman akla ilk gelen CVS ve amniyosentezdir. 

Nadiren de uygulansa fetal kan örneklemesi de bu gruba dahil edilebilmektedir. 

 Doğum öncesinde genetik tanı testlerinin kullanılmasının sebepleri;  

 Kromozom anomalisi veya genetik hastalığı olan çocuk doğurma öyküsü  

 Her iki ebeveynin de otozomal resesif bir hastalığın taşıyıcısı olması  

 Birinci veya ikinci trimester ultrasonografide konjenital anomali varlığı  

 Birinci veya ikinci trimesterde yapılan anöploidi taramalarında anormal sonuç 

elde edilmiş olması  

 Ebeveynlerden birinin dengeli translokasyon veya diğer yapısal kromozom 

anomalilerinin taşıyıcısı olması  

 Kadın ebeveynin cinsiyetle ilişkili bir hastalığın taşıyıcısı olması şeklinde 

sayılabilir. 

2.4.1. Koryon Villus Örneklemesi (CVS) 

 Genellikle 10-13. gebelik haftaları arasında, amniyotik boşluğa girilmeksizin 

plasentadan yapılan doku biyopsisidir (81). Transabdominal veya transvajinal yoldan 

uygulanabilir. Transabdominal yöntemin daha güvenli olduğu bilinmektedir. CVS, 

yaklaşık %0,5-2 olan amniyosentezden daha yüksek bir düşük yapma riskine sahiptir 

(82). CVS ile teşhis edilen fetal hastalıklar, kromozomal anormallikler ve genetik 

anormallikler amniyosentezdekilere benzerdir (83). 

2.4.1.1. Teknik 

Koryon villus örneklemesi, mümkün olan steril şartlarda transabdominal veya 

transservikal yoldan yapılabilmektedir (Şekil 1, Şekil 2). Her iki yaklaşımın eşit 
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güvenlik ve etkinlikte olduğu düşünülmektedir. Transservikal villus örneklemesi özel 

tasarlanmış kör uçlu şekil alabilen bir stile içeren esnek polietilen katater ile yapılır. 

Transabdominal örnekleme daha sıklıkla tercih edilmekle birlikte 18 ile 20 numaralı 

spinal enjektör ile yapılır. USG ile iğnenin plasentaya girişi takip edilir ve villüsler 

aspire edilir. İşlem sonrasında fetal kardiyak aktivite ve olası kanama varlığı kontrol 

edilip belgelenir.  

 

 

Şekil 1. Transabdominal CVS (84) 
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Şekil 2. Transservikal CVS (85) 

 

2.4.1.2. Kontrendikasyonlar 

Mutlak bir kontrendikasyon olmamakla birlikte rölatif kontrendikasyonlar; 

vajinal kanama, aktif genital enfeksiyonlar, uterusun aşırı antevert veya retrovert 

olması olarak sayılabilir. Hastada Rh-Rh uyuşmazlık var ve Rh-D negatif ise anti-D 

immünglobulin işlemden sonra uygulanmalıdır.  

2.4.1.3. Komplikasyonlar 

Koryon villus örneklemesi sonrası fetal mortalite oranı amniyosentez sonrası 

fetal mortaliteye kıyasla daha yüksek bulunmuştur. Bunun nedeni erken gebelik 

haftasında olan kayıp yüzdesinin daha yüksek olmasıdır. CVS sonrası fetal kayıp oranı 

amniyosentez ile benzerdir (ACOG). CVS endikasyonunun da fetal ölüm oranını 

etkilediği unutulmamalıdır. CVS yapılanların %2 kadarında kromozomal mozaizm 

saptanması CVS’in kısıtlılığıdır. Bu durumda amniyosentez önerilir (58). 
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2.4.2. Amniyosentez  

Amniyosentez; anne karnından USG eşliğinde bir iğne ile girilerek bebeğin 

amniyotik sıvısınından örnek alınması işlemidir (86-88). Amniyosentez gebeliğin 

ikinci trimesterinde kromozomal ve genetik hastalıklarının tanısını koyabilmek için, 

üçüncü trimesterde ise fetal akciğer maturitesini belirleyip doğum kararı alabilmek 

için yapılmaktadır (89). Amniyon sıvısı gebeliğin ikinci trimesterinde yaklaşık 300-

400 ml’dir. Terme doğru artarak bir litreye ulaşmaktadır. Amniyosentez işlemi ile 

alınan amniyon sıvısı miktarı 15-20 ml olup içeriğinde cilt, respiratuar, gastrointestinal 

ve ürogenital sisteme ait fetal hücreler ve biyokimyasal markerlar bulunmaktadır (88). 

2.4.2.1. Tarihçe 

 Amniyosentez işlemi prenatal tanı için kullanılan en eski yöntemlerden biridir. 

Tedavi için ise yaklaşık 100 yıl öncesinde polihidroamniyoz için kullanılmıştır (90). 

Günümüzde ise yüksek doğruluk ve düşük risk özellikleri nedeniyle en yaygın 

kullanılan invaziv prenatal tanı testidir (91). Amniyosentez ilk kez 1950’li yıllarda 

cinsiyet tayini için yapılmaya başlanmıştır. Fuch ve Riis amniyosentez yapılıp elde 

edilen hücrelerden gerekli analizler yapıp ilk prenatal cinsiyet tanısını 1956 yılında 

bildirmişlerdir. Komplike gebeliklerde 1952’de izoimmünizasyonla immünizasyon 

derecesini saptamada kullanılmıştır (88). Steele Breg’in amniyon sıvı hücre 

kültürlerinde 1966’da insan karyotipi üretmesi ile birlikte insan sitogenetiği yepyeni 

bir alan olarak ortaya çıkmıştır. Kromozomal anomalliğe ait ilk prenatal tanı 1967 

yılında bildirilmiş olup, Nadler tarafından 1968 yılında amniyon sıvısında fetal hücre 

kültürleri kullanılarak enzim testleri yapılmış ve aynı yıl trizomi 21 rapor edilmiştir 

(92-94). 

2.4.2.2. Endikasyonlar 

Amniyosentez endikasyonlarını genel hatlarıyla şu şekilde sıralayabiliriz 

(89,95-97); 

1. İleri anne yaşı 

2. Fetal USG’de anormal bulgu 

3. İkili testte artmış risk 

4. Üçlü testte artmış risk 

5. Dörtlü testte artmış risk 
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6. USG’de ense kalınlığı bulgusu 

7. Kromozam anomalili bebek doğum öyküsü 

8. Habitual abortus öyküsü 

9. CVS örneklenmesinde mozaisizm saptanması 

2.4.2.3. Yapılma Zamanı ve Tekniği 

Standart amniyosentez genellikle trans abdominal yoldan 15-17. gebelik 

haftalarında yapılmakla birlikte 22. haftaya kadar yapılabilmektedir (98,99). Erken 

amniyosentez; 15. gebelik haftasından daha önceki haftalarda yapılan 

amniyosentezdir. Fakat birçok çalışmada komplikasyon oranı ikinci trimester 

amniyosentez ve koryonik villus örneklemesiyle karşılaştırıldığında oldukça yüksek 

bulunmuştur (100). Diğer fetal girişimlere göre daha yüksek işleme bağlı 

komplikasyon oranlarına sahiptir. Geleneksel amniyosentez ile karşılaştırıldığında; 

amniyotik sıvı kaçağı, fetal kayıp ve talipes ekinovarus oranları daha yüksek 

bulunmuştur. Tüm bu sebeplerden dolayı erken amniyosentez yapılması 

önerilmemektedir (101). Ancak erken amniyosentez sitogenetik tanının ve Alfa Feta 

Protein ve Asetilkolinesteraz bakılarak nöral tüp defektlerinin değerlendirilmesine 

erken dönemde olanak sağlar (92,98,102). 

Amniyosentez işleminin 15. gebelik haftasından sonra yapılması maternal-fetal 

risklerin ve komplikasyon oranınının düşük olması, işlem sonuçlarının güvenilir 

olması nedeniyle sık kullanılan prenatal tanı testi haline gelmesini sağlamıştır. Ancak 

bazı olumsuz özelliklere de sahiptir. Örneğin; test sonuçlarının çıkması 18- 20. gebelik 

haftasını bulmaktadır. İleri gebelik haftalarında yapılan gebelik sonlandırmaları erken 

gebelik dönemine göre annede psikolojik travmanın ve işleme bağlı 

komplikasyonların daha fazla görülmesine neden olmaktadır (103). 
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Şekil 3. Amniyosentez işlemi (104) 

 

Fetüsun canlılığı, sayısı ve anatomik değerlendirmesi, amniyotik sıvı miktarı, 

plasentanın yerleşim yeri, uterusta herhangi bir kitle veya anomali olup olmadığını 

tespit edebilmek için amniyosentez işlemi öncesi USG ile değerlendirme yapılmalıdır 

(92,97). USG değerlendirmesi sonrası annenin karın bölgesi antiseptik solüsyon 

(povidon iyot) ile temizlenir ve işlem yapılacak bölge steril bir bez örtülür. İğne girişi 

için en güvenilir bölge seçilir (88). Daha sonra uygun spinal iğneler ile amniyosentez 

işlemine başlanır. İşlem için 20-22 gauge iğne önerilmektedir. İlk alınan 0,5 cc örnek 

maternal kontaminasyonu riski olması nedeniyle imha edilir. Her hafta başına 1 cc 

olmak üzere yaklaşık 15-20 cc amniyotik sıvı iki yeni enjektöre alınır. İşlem sonrası 

fetal canlılık ultrason ile kontrol edilir. Yeterli örnek alınamaması durumunda günde 

en fazla iki defa iğne ile girilip işlem tekrarlanabilir. Örnekler en kısa zamanda 

değerlendirilmek üzere laboratuvara ulaştırılmalıdır (88,97). 

2.4.2.4. Amniyon Mayinin Değerlendirilmesi  

 Amniyosentez işlemi ile alınan örnekler en kısa zamanda değerlendirilmek 

üzere laboratuvara ulaştırılmalıdır. Örnekteki bütün hücrelerin tüpün en alt kısmına 

inmesi için santrifüj işlemi yapılır. Tüpün üst kısmında kalan sıvı nöral tüp defekti 

tanısı koymak için yapılan AFP analizi için kullanılabilir. Tüpün dibindeki hücreler 
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hücre kültür kaplarına koyulur. Hücre kültür kapları inkübatöre alınıp hücrelerin 

çoğalması için beklemeye başlanır (105). Hücrelerin üremesi yaklaşık olarak 10-15 

günden 3-4 haftaya kadar sürebilmektedir. Yeterli sayıda hücre üremesi gerçekleştiği 

zaman örnek inkübatörden alınıp preparasyon işlemi yapılır. En azından 15 hücre 

analizi yapılır. Bantlama yöntemiyle kromozomlar boyanıp sayılır ve tek tek yapıları 

değerlendirilir. Görüntü analiz sistemleri veya teknik özellikleri yüksek mikroskoplar 

bu amaçla kullanılmaktadır. Bir veya iki hücrenin kromozomları fotoğraflanıp, kesilip 

karşıt üyesi ile eşleştirilir. Numerik sırasına yerleştirilip karyotipleme işlemi 

tamamlanır (92,105). 

2.4.2.5. Komplikasyonlar 

Amniyosentez işlemine bağlı fetal kayıpların 1/300 ile 1/500 arasında olduğu 

görülmüştür. Bu kayıpların oranı obezlerde iki kata kadar artabilir. İkiz gebeliklerde 

ise bu oranın %1,8 daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Kayıpların bir kısmı ise 

amniyosentezden ziyade anormal plasenta yerleşimi, plasenta dekolmanı, uterin ve 

fetal anomaliler veya enfeksiyonlara bağlıdır. Diğer bir komplikasyonu ise amniyotik 

sıvı kaçağı ve %0,1’den az görülen koryoamniyonittir (58). 

 

2.4.3. Perkütan Umblikal Kan Örneklemesi-Kordosentez  

Amniyosentez ve CVS sonrası en yaygın endikasyon mozaizmin 

belirlenmesidir. Ayrıca fetal anemi, trombositopeni, intrauterin enfeksiyonlar, hidrops 

fetalis, ikizden ikize transfüzyon sendromu gibi nedenlerle uygulanmaktadır. Fetal 

kayıp riski %2 olarak tahmin edilmektedir (106). Perkütan kordon kanı örneklemesi 

olarak da adlandırılan kordosentez, doğrudan fetal umblikal vene bir iğne ile girilmesi 

şeklinde yapılır. Gebeliğin ikinci trimesterindeki kadınlar için uygundur ve genellikle 

gebeliğin 17. haftasından sonra yapılır (107). İstatistiksel analizler, PUBS'nin 

düşüklerin yaklaşık %2-3'üne neden olduğunu göstermiştir (108). Bununla birlikte, 

PUBS, CVS veya amniyosentez ile tespit edilemeyen fetal kromozomal 

anormallikleri, enfeksiyonları ve metabolik bozuklukları teşhis etmek için 

kullanılabilir (109). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Çalışmanın Şekli ve İzni 

“Birinci ve İkinci Trimester Tarama Testi Sonuçlarının Amniyosentez 

Sonucuyla Karşılaştırılması” adlı çalışmamız “Retrospektif tanımlayıcı” tipte bir 

çalışmadır. 

Çalışmamız Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Girişimsel Olmayan 

Araştırmalar Etik Kurul’undan onay alınarak yapılmıştır (Ek-1).  

 

3.2. Çalışmanın Evren ve Örneklemi 

Çalışmamızda 2015 - 2023 yılları arasında Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği’nde takip edilen fetal kromozomal 

anomali riski yüksek olan, tarafımızdan tespit edilen veya kadın hastalıkları ve doğum 

uzmanlarınca refere edilen ve amniyosentez uygulanan toplamda 1734 hasta 

taranmıştır. Taranan hastalardan 1287 hastanın kombine, üçlü ve dörtlü test 

sonuçlarına ulaşılmıştır. Hastalardan 221’inin ise ileri anne yaşı, önceki gebeliğinde 

anomalili bebek anamnezi veya anomali öyküsü olan akraba anamnezi veya USG ile 

tespit edilmiş anomali veya anöploidi düşündüren belirteç gibi nedenler ile başvurduğu 

tespit edilmiştir. Geriye kalan 226 hasta peranatal tarama sonuçlarının eksik olması 

nedeniyle çalışma dışı bırakılmıştır. Çalışmamız 1508 hasta ile tamamlanmıştır. 

Hastaların yaşı, kliniğe başvuru zamanındaki yaşı, kombine, üçlü ve dörtlü test 

sonuçları, USG yapılıp yapılmadığı (yapılmışsa sonuçları), anomali öyküsü varlığı, 

amniyosentez sonuçları ve komplikasyonları tarandı ve kaydedildi. 
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3.3. Çalışmada Kullanılan Görüntüleme ve Laboratuvar Yöntemleri 

Bölümümüzde sonografi için Voluson 730 pro 2011 ve Voluson p6 2018 model 

USG cihazı kullanılmıştır. Sonogram bölümümüzdeki uzmanlarımız tarafından 

yapımıştır. 

Ultrasonografi cihazının kayıtlarından ve kromozom analizi yapılan dış 

laboratuvar verileri ve hastanemiz Tıbbi Genetik ve Biyoloji Ana Bilim Dalı’ndan elde 

edilen 1508 hastaya ait bilgiler derlenmiştir. Çalışmaya toplam 1508 gebenin verileri 

dahil edilmiştir. 

 

3.4. İstatistiksel Analiz 

Tanımlayıcı istatistikler sürekli veriler için minimum, maksimum, aritmetik 

ortalama±standart sapma; kategorik veriler için ise sayı ve yüzde şeklinde sunuldu. 

Sürekli verilerin normallik varsayımına uygunluğu Shapiro Wilk Testi ile 

değerlendirildi. İkili, üçlü ve dörtlü test sonuçları ile amniyosentez sonuçları 

arasındaki uyumu değerlendirmede Kappa uyum testi kullanıldı ve duyarlılık, 

özgüllük, pozitif prediktif değer, negatif prediktif değerleri ve doğruluk hesaplandı. 

Kappa istatistiğinin yorumlanmasına ilişkin değer aralıkları -1,0 ile +1,0 arasında 

değerlendirilmiştir (<0,00:zayıf; 0,00-0,20:önemsiz; 0,21-0,40:düşük; 0,41-0,60:orta; 

0,61-0,80:önemli; 0,81-1,00:yüksek) (110).  Tüm istatistiksel analizlerde anlamlılık 

sınırı p<0,05 olarak belirlendi ve SPSS 22.0 istatistiksel paket programından 

yararlanıldı. 

Duyarlılık (Sensitivite): Gerçek hastalar içinden testin hastaları belirleyebilme 

özelliğidir.  

Özgüllük (Spesifite): Gerçek sağlamlar içinden testin sağlamları belirleyebilme 

özelliğidir.  

Pozitif Prediktif Değer: Test pozitif (hasta) sonucu verdiği zaman, olgunun gerçekten 

hasta olması durumunun koşullu olasılığının ölçüsüdür.  

Negatif Prediktif Değer: Test negatif (sağlam) sonucu verdiği zaman, olgunun 

gerçekten sağlıklı olma olasılığıdır. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya dahil edilen 1508 hastanın yaş ortalaması 37,4±7,0 (min-maks:19-

58) yıl olup hastaların kliniğe müracaat ettiği dönemdeki yaş ortalaması ise 32,4±6,7 

(min-maks:16-55) yıl olarak saptanmıştır. Yaş gruplarına göre amniyosentez 

uygulanan hastaların dağılımı Şekil 4’te verilmiştir. Amniyosentez uygulamasının 35-

39 yaş arası hastalarda daha fazla yapıldığı görülmüştür. 

 

 

Şekil 4. Yaş gruplarına göre amniyosentez uygulanan hastaların dağılımı 

 

Tablo 1’de hastaların kombine, üçlü ve dörtlü test sonuçlarının dağılımı 

gösterilmiştir. 

Çalışmamızda prenatal tarama testi yapılan 1287 hastanın 429’una (%33,3) 

kombine test yapılmış olup 31’i (%7,3) riskli olarak değerlendirilmiştir. Dört hastanın 

kombine test sonucu normal raporlanırken USG’de anomali bulgusu saptanmıştır.  

Çalışmamızda prenatal tarama testi yapılan 1287 hastanın 737’sine (%57,2) 

üçlü test yapılmış olup 37’si (%5,1) riskli olarak değerlendirilmiştir. İki hastanın üçlü 

test sonucu normal raporlanırken USG’de anomali bulgusu saptanmıştır.  
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Çalışmamızda prenatal tarama testi yapılan 1287 hastanın 121’ine (%9,4) 

dörtlü test yapılmış olup 14’ü (%11,6) riskli olarak değerlendirilmiştir.  

 

Tablo 1. Kombine, üçlü ve dörtlü test sonuçlarının dağılımı  

Kombine test Sayı Yüzde (%) 

Normal 398 92,7 

Riskli 31 7,3 

Toplam 429 100,0 

Üçlü test Sayı Yüzde (%) 

Normal 700 94,9 

Riskli 37 5,1 

Toplam 737 100,0 

Dörtlü test Sayı Yüzde (%) 

Normal 107 88,4 

Riskli 14 11,6 

Toplam 121 100,0 

 

Amniyosentez sonuçları değerlendirildiğinde; prenatal tarama testi yapılan 

1508 hastadan 1422’sinin (%94,2) test sonucunun negatif, 81’inin (%5,3) ise pozitif 

olduğu görülmüştür (Tablo 2). 

Tablo 2. Amniyosentez sonuçlarının dağılımı 

Amniyosentez Sonucu Sayı Yüzde (%) 

Negatif 1422 94,2 

Pozitif 81 5,3 

Sonuç eksik 5 0,3 

Toplam 1508 100,0 

 

Kombine test sonuçları ile amniyosentez sonuçları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ve orta düzeyde bir uyum görülmüştür (p<0,001). İki sonuç arasındaki uyum 

düzeyi 0,556 olarak saptanmıştır (Kappa uyum katsayısı: 0,556). Kombine test 
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sonuçlarına göre hastaların %7,3’ünde (n=31) risk saptanırken, amniyosentez 

sonucuna göre hastaların %6,3’ünde (n=27) risk saptanmıştır (Tablo 3).  

Buna göre testin duyarlılığı %63,0; özgüllüğü %96,5; pozitif prediktif değeri 

%54,8; negatif prediktif değeri %97,4 ve doğruluğu %94,4 olarak saptanmıştır (Tablo 

3). 

Tablo 3. Kombine test sonuçları ile amniyosentez sonuçları arasındaki uyum 

 Kombine Test Sonucu p 

Normal Risk Toplam 

n (%) n (%) n (%) 

Amniyosentez 

Sonucu 

Normal 388 (97,5) 14 (45,2) 402 (93,7) <0,001 

Risk 10 (2,5) 17 (54,8) 27 (6,3) 

Toplam 398 (92,7) 31 (7,3) 429 (100,0) 

Kappa Değeri: 0,556 

Duyarlılık: %63,0 

Özgüllük: %96,5 

Pozitif Prediktif Değer: %54,8 

Negatif Prediktif Değer: %97,4 

Doğruluk: %94,4 

 

Üçlü test sonuçları ile amniyosentez sonuçları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ve orta düzeyde bir uyum görülmüştür (p<0,001). İki sonuç arasındaki uyum 

düzeyi 0,480 olarak saptanmıştır (Kappa uyum katsayısı: 0,480). Üçlü test sonuçlarına 

göre hastaların %5,0’inde (n=37) risk saptanırken, amniyosentez sonucuna göre 

hastaların %3,1’inde (n=23) risk saptanmıştır (Tablo 4).  

Buna göre testin duyarlılığı %65,2; özgüllüğü %96,9; pozitif prediktif değeri 

%40,5; negatif prediktif değeri %98,8 ve doğruluğu %95,9 olarak saptanmıştır (Tablo 

4). 
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Tablo 4. Üçlü test sonuçları ile amniyosentez sonuçları arasındaki uyum 

 Üçlü Test Sonucu p 

Normal Risk Toplam 

n (%) n (%) n (%) 

Amniyosentez 

Sonucu 

Normal 692 (98,9) 22 (59,5) 714 (96,9) <0,001 

Risk 8 (1,1) 15 (40,5) 23 (3,1) 

Toplam 700 (95,0) 37 (5,0) 737 (100,0) 

Kappa Değeri: 0,480 

Duyarlılık: %65,2 

Özgüllük: %96,9 

Pozitif Prediktif Değer: %40,5 

Negatif Prediktif Değer: %98,8 

Doğruluk: %95,9 

 

Dörtlü test sonuçları ile amniyosentez sonuçları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ve orta düzeyde bir uyum görülmüştür (p<0,001). İki sonuç arasındaki uyum 

düzeyi 0,432 olarak saptanmıştır (Kappa uyum katsayısı: 0,432). Dörtlü test 

sonuçlarına göre hastaların %11,6’sında (n=14) risk saptanırken, amniyosentez 

sonucuna göre hastaların %5,8’inde (n=7) risk saptanmıştır (Tablo 5).  

Buna göre testin duyarlılığı %71,4; özgüllüğü %92,1; pozitif prediktif değeri 

%35,7; negatif prediktif değeri %98,1 ve doğruluğu %94,7 olarak saptanmıştır (Tablo 

5). 

Tablo 5. Dörtlü test sonuçları ile amniyosentez sonuçları arasındaki uyum 

 Dörtlü Test Sonucu p 

Normal Risk Toplam 

n (%) n (%) n (%) 

Amniyosentez 

Sonucu 

Normal 105 (98,1) 9 (64,3) 114 (94,2) <0,001 

Risk 2 (1,9) 5 (35,7) 7 (5,8) 

Toplam 107 (88,4) 14 (11,6) 121 (100,0) 

Kappa Değeri: 0,432 

Duyarlılık: %71,4 

Özgüllük: %92,1 

Pozitif Prediktif Değer: %35,7 

Negatif Prediktif Değer: %98,1 

Doğruluk: %94,7 
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Çalışmamızda 1508 hastaya amniyosentez uygulanmış olup 81hastada anomali 

tespit edilmiştir. Hastaların 45’inde (%55,5) trizomi 21, 8’inde (%9,8) trizomi 18, 

4’ünde (%5,0) Klinefelter Sendromu, 4’ünde (%5,0) triploidi, 3’ünde (%3,7) trizomi 

13, 1’inde (%1,2) Turner Sendromu saptanmıştır (Tablo 6).  

Tablo 6. Amniyosentez sonucunda kromozom anomali saptanan hastaların karyotip bulguları 

Amniyosentez Sonucu Sayı Yüzde (%) 

Trizomi 21 45 55,5 

Trizomi 18 8 9,8 

Klinefelter Sendromu 4 5,0 

Triploidi  4 5,0 

Trizomi 13 3 3,7 

47,--,+mar 2 2,4 

Turner Sendromu 1 1,2 

47, XYY 1 1,2 

48,XXX,+21 1 1,2 

45,--,rob(14;15)(q10;q10) (USG’de multianomali) 1 1,2 

46,--,+21,der(21;21)(q10;q10) 1 1,2 

46,XY(38)/46,XX(7) 1 1,2 

46,XY(38)/46,XX(12) 1 1,2 

46,--,der(8)add(8)(p23) 1 1,2 

46,--,der(4)t(1;4)(q13;p15.2) 1 1,2 

46,--,t(2;13)(q21;q14) 1 1,2 

46,--,t(2;8)(q31;q22.1) 1 1,2 

46,-- (40)/92, ----(10)   Mozaik Tetraploidi 1 1,2 

46,-- (25)/92, ----(5)   Mozaik Tetraploidi 1 1,2 

46,-- (17)/92,---(7)  Mozaik Tetraploidi 1 1,2 

47,--inv(9)(p11q13) +Trizomi 18 1 1,2 

Toplam  81 100,0 
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Amniyosentez uygulanan 1508 hastada komplikasyon varlığı araştırılmış olup 

923’ünde (%61,2) komplikasyon gelişmediği, 16’sında (%1,0) kanama, 12’sinde 

(%0,7) abortus, 4’ünde (%0,2) kanama+su gelişi, 3’ünde (%0,1) anhidroamniyos, 

1’inde (%0,06) intrauterin ex geliştiği saptanmıştır (Tablo 7).  

Tablo 7. Amniyosentez sonrası komplikasyon varlığının değerlendirilmesi 

 Sayı Yüzde (%) 

Komplikasyon yok 923 61,2 

Kanama 16 1,0 

Abortus 12 0,7 

Kanama+su gelişi 4 0,2 

Anhidroamniyos 3 0,1 

İntrauterin ex 1 0,06 

Sonucuna ulaşılamadı 549 36,4 

Toplam 1508 100,0 

 

Çalışmamızda diğer nedenler ile amniyosentez yapılan 221 hastanın 

endikasyon dağılımı Tablo 8’de gösterilmiştir.  

Amniyosentez endikasyonları incelendiğinde; ilk sırada %58,8 ile orak hücre 

anemisi (OHA) taşıyıcılığı ve talesemi taşıyıcılığı alırken, ikinci sırada da %31,6 ile 

pozitif USG bulgusu olan hastalar, üçüncü sırada ise %6,7 ile anomali öyküsü olan 

hastalar yer almaktadır. 

Orak hücre anemisi taşıyıcılığı olan 130 hastadan 1’inde, pozitif USG 

bulgusuna sahip 70 hastadan 23’ünde, anomali öyküsü olan 15 hastadan 5’inde, 

cfDNA yapılan 1 hastada ve radyoaktif iyot kullanan 1 hastada kromozomal anomali 

saptanmıştır.  
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Tablo 8. Diğer amniyosentez endikasyonlarının dağılımı 

 Hasta (n=221) Amniyosentez kromozom 

anomalileri 

Sayı Yüzde (%) Sayı Yüzde (%) 

OHA taşıyıcısı/ Talesemi 

taşıyıcılığı 

130 58,8 1 0,7 

Pozitif USG bulguları 70 31,6 23 32,8 

Anomali öyküsü 15 6,7 5 33,3 

Toxo IgM (+) 2 0,9 0 0,0 

Kistik fibrozis taşıyıcısı 1 0,4 0 0,0 

İleri anne yaşı 1 0,4 0 0,0 

CfDNA 1 0,4 1 100,0 

Radyoaktif iyot kullanımı 1 0,4 1 100,0 

n:Sayı 
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5. TARTIŞMA 

 

Genetik anormalliklerin ve doğum kusurlarının saptanması prenatal tarama 

politikalarının ana odak noktası olmuştur. Günümüzde prenatal tarama riskli 

gebeliklerin saptanarak söz konusu hastalığa yönelik testlerin belirlenmesi, fetal 

dokularda bu testlerin uygulanması ve fetüste herhangi bir anomali saptanması 

durumunda aileye gebeliği sonlandırabilme olanağını sunmaktadır (111).  

Yaygın kromozomal anöploidilerin saptanması için dünya çapında prenatal 

tarama testleri geliştirilmiştir. Birinci ve ikinci trimesterde uygulanan bu testler ve 

kombinasyonları, kromozomal anöploidiler için farklı saptama oranlarına sahiptir (2). 

Kromozomal anöploidiler için kullanılan tarama testleri, fetüsün gerçekten anomalili 

olup olmadığını kesin olarak söylememektedir; daha ziyade, fetüsün bu duruma sahip 

olma ihtimalinin düşük veya yüksek olup olmadığını söyleyebilmektedir. Buna 

karşılık, bir tanı testi fetüsün anomalili olup olmadığını kesin olarak söyleyebilir. Fetal 

karyotip hakkında bilgi edinilmesi için, invazif prenatal tanı yöntemlerinin 

kullanılması gerekmektedir. Tanıyı kesin olarak koyabilmek amacıyla amniyosentez 

veya CVS gibi testler yapılmaktadır. 

Bu çalışmada son 7 yılda kliniğimize başvuran hastaların kombine, üçlü veya 

dörtlü tarama testi sonuçları ile amniyosentez sonuçları karşılaştırılmıştır. 

Çalışmaya dahil edilen ve amniyosentez uygulanan 1508 gebenin ortalama yaşı 

32,4±6,7 yıl olarak bulunmuş, yaş grupları beşer yaş aralığı alınarak gruplara 

ayrılmıştır. En sık 35-39 yaş grupta amniyosentez yapıldığı saptanmıştır. Milewczyk 

ve ark. 420 gebeyi retrospektif olarak inceledikleri çalışmada ortalama yaşı 37,6 yıl 

olarak bulmuşlardır (112). Gök ve ark. amniyosentez uygulanan 246 gebeyi 

retrospektif olarak değerlendirdiği çalışmada ortanca yaşı 34 yıl olarak bulmuşlardır 

(113). Bahadırlı ve Davas’ın birinci trimester tarama testi parametrelerini  

amniyosentez sonuçlarına göre karşılaştırdıkları çalışmada ortalama yaş 32,8±4,9 yıl 

olarak bulunmuştur (114). Şeker’in amniyosentez uygulanan 217 gebeyi retrospektif 

olarak değerlendirdiği çalışmasında ortalama yaş 32,3±6,2 yıl olarak bulunmuş en sık 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/aneuploidy
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yaş aralığı 30-34 yaş grubu saptanmıştır (115). Çalışmamızdaki gebelerin yaş 

ortalaması ülkemizde yapılan diğer çalışmalarla benzerlik göstermektedir. 

Literatürde yapılan çalışmalarda amniyosentez yapılan hastalarda kromozomal 

anomali saptama oranı %0,9 ila %20,2 arasında değişmektedir (116-123). Milewczyk 

ve ark.’nın 420 gebeyi retrospektif olarak inceledikleri çalışmada bu oran %5,4 olarak 

bulunmuştur (112). Başaran ve ark.’nın 301 gebe ile yaptıkları çalışmada kromozom 

anomali oranı %3,5 (n=11) olarak bulunmuştur (124). Sjogren ve ark. 211 gebe ile 

yapmış oldukları çalışmada bu oranı %2,5 olarak saptamışlardır (125). Boso’nun 1298 

gebede birinci-ikinci trimester tarama testlerinin kromozom analizi sonuçlarını 

değerlendirdiği çalışmada bu oran %13,7 (n=102) saptanmıştır (126).  

Çalışmamızda 1508 hastaya amniyosentez uygulanmış  olup 81 hastada (%5,3) 

kromozomal anomali saptanmıştır. Kromozomal anomali saptanan hastalarımızdan 

45’inde (%55,5) trizomi 21 (Down sendromu), 8’inde (%9,8) trizomi 18 (Edward 

sendromu), 4’ünde (%5,0) Klinefelter Sendromu, 4’ünde (%5,0) triploidi, 3’ünde 

(%3,7) trizomi 13 (Patau sendromu), 1’inde (%1,2) Turner Sendromu izlenmiştir. Gök 

ve ark. amniyosentez uygulanan 246 gebeyi retrospektif olarak değerlendirdiği 

çalışmada da hastaların %4,5’inde kromozomal anomali görülmüş bunlardan da en sık 

olarak 10 hastadan 8’inde trizomi 21 saptanmıştır (113). Kaya ve ark. tarafından 

yapılan ve 1841 gebeyi içeren çalışmada hastaların %6,1’inde kromozomal anomali 

görülmüş bunlardan da en sık olarak 113 hastadan 2’sinde trizomi 21, 1’inde trizomi 

18 ve 1’inde  47, XXX saptanmıştır (127). Ülkemizde yapılan 17 çalışmada en sık 

kromozomal anomali olarak trizomi 21 saptanırken, 2 çalışmada trizomi 18, 1 

çalışmada Turner, 1 çalışmada Klinefelter, bir çalışmada da trizomi 21, Turner ve 

Klinefelter aynı oranda saptandığı bildirilmiştir (128). Çalışmamızdaki kromozomal 

anomali oranları literatürle benzerlik göstermektedir. 

Kombine testin; sık görülen fetal anöploidilerin tayininde yüksek sensiviteye 

(%93-96) ve düşük yalancı pozitiflik oranına (%2-3) sahip olduğu bildirilmiştir 

(129,131). Kavak ve ark.’nın 453 gebede 11-14. hafta erken tarama testinin 

kromozomal anomalileri saptamadaki başarısını araştırdıkları çalışmada yalancı 

pozitiflik oranı %3,5; testin duyarlılığı %100,0; özgüllüğü %96,0; pozitif prediktif 

değeri %11,0; negatif prediktif değeri %100,0 ve doğruluğu %96,0 olarak saptanmıştır 



34 

(132). Spencer’in 120.000 gebe üzerinde birinci trimester tarama testinin doğruluğunu 

araştırdğı çalışmasında test sonucu hesaplanan risk ile trizomi 21 prevalansı arasında 

yüksek bir ilişki bulunmuş ve %99 oranında bir tanı doğruluğu bildirilmiştir. Birinci 

trimester tarama testindeki risklerin trizomi 21 prevalansı ile çok yakından örtüştüğü 

ve kadınlara riskleri konusunda danışmanlık yaparken güvenle kullanılabileceği 

sonucuna varılmıştır (133). Park ve ark.’nın 1156 gebe üzerinde birinci trimester 

kombine testin kromozomal anomalileri saptamadaki başarısını araştırdıkları 

çalışmada; trizomi 21 için yalancı pozitiflik oranı %7,0; duyarlılığı %75,0; özgüllüğü 

%92,9; pozitif prediktif değeri %4,0 ; negatif prediktif değeri %99,8 olarak 

saptanmıştır. Trizomi 18 için yalancı pozitiflik oranı %1,2; duyarlılığı %100,0; 

özgüllüğü %98,7; pozitif prediktif değeri %7,5; negatif prediktif değeri %99,8 olarak 

saptanmıştır (134). Çalışmamızda kombine test sonuçları ile amniyosentez sonuçları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ve orta düzeyde bir uyum saptanmıştır. Kombine 

test sonuçlarına göre hastaların %7,3’ünde (n=31) risk saptanırken, amniyosentez 

sonucuna göre hastaların %6,3’ünde (n=27) risk saptanmıştır. Buna göre yalancı 

pozitiflik oranı %3,4; testin duyarlılığı %63,0; özgüllüğü %96,5; pozitif prediktif 

değeri %54,8; negatif prediktif değeri %97,4 ve doğruluğu %94,4 bulunmuştur.  

Down sendromunda ikinci trimester taraması için farklı serum belirteçleri 

kullanılır. AFP düzeyi, konjuge olmayan E3 ve serbest β-hCG birlikte kullanıldığında, 

üçlü testin duyarlılığı ve özgüllüğü tek başına AFP ile taramadan daha yüksektir 

(135). Ancak tarama araçları arasında tarama performanslarını karşılaştırmak için 

yapılan çalışmalarda yalancı pozitiflik oranı %5 olarak sabitlendiğinde, üçlü test ile 

tespit oranı %66,8-77 bulunurken, kombine testte ile %75,9-92 olarak bulunmuştur. 

Üçlü testin duyarlılığı, birinci trimester kombine testinden daha düşük saptanmıştır 

(133,136,137).  

Çalışmamızda üçlü test sonuçları ile amniyosentez sonuçları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve orta düzeyde bir uyum saptanmıştır. Üçlü test 

sonuçlarına göre hastaların %5,0’inde (n=37) risk saptanırken, amniyosentez 

sonucuna göre hastaların %3,1’inde (n=23) risk saptanmıştır. Buna göre yalancı 

pozitiflik oranı %3,0; testin duyarlılığı %65,2; özgüllüğü %96,9; pozitif prediktif 

değeri %40,5; negatif prediktif değeri %98,8 ve doğruluğu %95,9 bulunmuştur. Bizim 
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çalışmamızda literatürden farklı olarak üçlü testin duyarlılığı kombine testin 

duyarlılığından daha düşük bulunmuştur.  

İnhibin-A; gebelikte önce korpus luteumdan sonra plasentadan salınmaktadır. 

Üçlü test belirteçlerine eklendiğinde test dörtlü test adını alır (24). Wald ve 

ark.  geleneksel üçlü belirteç testine inhibin-A eklendiğinde, üçlü testle bulunan 

%77'lik saptama oranından %6 daha yüksek olan %83'lük bir saptama oranına 

ulaşıldığını ortaya koymuştur (135). Bu sonucun birinci trimester kombine testi ile 

elde edilen sonuca benzer olduğu bildirilmiştir. Dörtlü testte anöploidi saptama oranı 

%85 , yalancı pozitiflik oranı %7 olarak bildirilmiştir (76).  

Çalışmamızda dörtlü test sonuçları ile amniyosentez sonuçları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve orta düzeyde bir uyum saptanmıştır. Dörtlü test 

sonuçlarına göre hastaların %11,6’sında (n=14) risk saptanırken, amniyosentez 

sonucuna göre hastaların %5,8’inde (n=7) risk saptanmıştır. Buna göre yalancı 

pozitiflik oranı %7,8; testin duyarlılığı %71,4; özgüllüğü %92,1; pozitif prediktif 

değeri %35,7; negatif prediktif değeri %98,1 ve doğruluğu %94,7 olarak bulunmuştur. 

Çalışmamızda gebelerden 1 tanesi cfDNA taraması yaptırmış ve trizomi 21 

açısından yüksek riskli sonuçlanmış. Yüksek riskli görülen fetüse yapılan genetik 

incelemede ise fetüste trizomi 21 görülmüştür. cfDNA testinin trizomi 21,18 ve 13 

saptama oranlarının; %0,5 veya daha az yanlış pozitiflik oranı ile %98’e ulaştığı 

bildirilmiştir (10). Fetüs açısından invazif olmayan bir işlem olması ve güvenirliliğinin 

%98’e varan oranda olması açısından gelecek vaad eden bir yöntem olarak günümüzde 

uygulanmaktadır. Az da olsa yalancı pozitiflik oranı bildirilmesi sebebiyle pozitif 

sonuçların amniyosentez veya CVS gibi doğrulayıcı testlerle takip edilmesi 

önerilmektedir. 

Çalışmamızda diğer amniyosentez endikasyonlarında ilk sırada %58,8 ile orak 

hücre anemisi taşıyıcılığı ve talesemi taşıyıcılığı alırken, ikinci sırada da %31,6 ile 

pozitif USG bulgusu olan hastalar, üçüncü sırada ise %6,7 ile anomali öyküsü olan 

hastalar yer almaktadır. 

Ultrasonografide pozitif bulgu nedeniyle amniyosentez yapılan olgu 

serilerinde %4 ile %27,1 arasında kromozomal anomali oranı bildirilmiştir. Stoll ve 
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ark.’nın fetal USG anomalisi olan 119 hastada yaptıkları amniyosentez uygulaması 

sonrası %8,9 oranında kromozom anomalisi saptamışlardır (138). Rizzo ve ark.’nın 

yaptıkları çalışmada USG’de fetal anomali saptadıkları 173 fetusta %16,8 oranında 

kromozom anomalisi bildirilmiştir (139). Hsieh ve ark.’nın yaptıkları çalışmada fetal 

USG anomalisi olan 148 hastada %20,2 oranında kromozomal anomalisi bildirilmiştir 

(140). Çalışmamızda USG’de pozitif bulgu saptanan 130 hastadan 23’ünde (%32,8) 

amniyosentez sonucu kromozomal anomali saptanmıştır. Bu oranın literatürden 

yüksek olmasını kliniğimizde USG taramasının sıklıkla bir perinatolog eşliğinde 

yapılmasıyla ilişkilendirmekteyiz.  

Çalışmamızda amniyosentez yapılan 12 hastada (%0,7) abortus, 1 hastada 

(%0,06) intrauterin ex görülmüştür. Eddlemann ve ark.’nın 1605 hastada 

amniyosentez sonrası gebelik kayıp oranlarını değerlendirdiği çalışmada fetal kayıp 

oranını %0,15 olarak bulmuşlardır (141). Armstrong ve ark.’nın 28163 hastada 

amniyosenteze ilişkin kayıp oranlarını değerlendirdiği çalışmada fetal kayıp oranını 

%0,2 olarak bildirmişlerdir (142). Lockwood’un 14 haftadan küçük olan gebeliği olan 

1375 gebeden alınan amniyotik sıvı örneğini incelediği çalışmasında fetal kayıp oranı 

%0,4 bulunmuştur (143). Anderson ve ark. amniyosentez yapılan 1200 hasta ile yaptığı 

çalışmada %0,8 fetal kayıp bulmuşlardır (144). Bulgularımız literatürdeki oranlar ile 

benzerlik göstermektedir. 

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. Tek merkezde yapılan 

retrospektif ve kesitsel bir çalışma olması, uygulanan işlem sonrası erken ve geç 

dönem komplikasyon verilerine yeterince ulaşılamaması, USG ile yapılan ölçümlerin 

çoğu zaman tek bir hekim tarafından yapılmaması ve özellikle kombine testte NT 

ölçümünün doğru standartlarda yapılamaması  ve farklı cihazlar kullanılmış olması, 

bu cihazların kalibrasyonundaki farklılıklar ve laboratuvardan kaynaklanabilen hatalar 

bu çalışmanın kısıtlılıklarındandır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu çalışmanın amacı kliniğimizde yapılan kombine, üçlü ve dörtlü tarama 

testlerinin tarama performansını amniyosentez sonuçları ile kıyaslayarak 

değerlendirmekti.  

Amniyosentez uygulanan hastaların %5,3’ünde kromozomal anomali 

saptanmış, en sık görülen kromozomal anomalileri sırasıyla trizomi 21 ve trizomi 18 

olmuştur.  

Kliniğimizde takip edilen hastaların kombine, üçlü ve  dörtlü test sonuçları ile 

amniyosentez sonuçları arasında orta düzeyde bir uyum saptanmıştır. Normal şartlarda 

kombine testin dörtlü teste göre duyarlılığı daha yüksektir. Fakat bizim çalışmamızda 

dörtlü testin duyarlılığının kombine ve üçlü testlere kıyasla daha yüksek olduğu 

saptanmıştır. Dörtlü testin duyarlılığının daha yüksek olmasının USG parametrelerinin 

birden fazla hekim tarafından ölçülmesi ve birden fazla cihaz kullanılması gibi bir 

takım faktörlerden kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

Sonuç olarak; invaziv girişim sayısının azaltılması amacıyla güvenilir, uygun 

maliyetli, duyarlılığı ve özgüllüğü daha yüksek noninvaziv tarama testleri 

oluşturulmasına ihtiyaç vardır. 
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