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Biyik I ve ark.

Yiiksek Riskli Gebelikleri Belirlemede Down
Sendromu Tarama Belirtegleri ve HLA-G

OZET

Yiiksek riskli gebelik, anneyi ya da fetiisii etkileyen bir ya da daha fazla
saglik problemi olan gebelikleri tanimlar. Preeklampsi, intrauterin
gelisme geriligi, preterm dogum, preterm erken membran riiptiirii fetal
morbidite ve mortalitenin dnde gelen nedenlerindendir. Preeklampsi;
yiiksek riskli gebelikler igerisinde maternal, fetal morbidite ve
mortaliteyi en sik artiran risk olarak hala giincelligini devam
ettirmektedir. Ozellikle son yillarda yiiksek riskli gebelikleri ilk
trimesterde belirlemeye yonelik adimlar atilmistir. Calisilan molekiiller
arasinda plasental trofoblastik invazyon defekti ile iligkili ¢dzlinebilir
HLA-G, gebelikle iliskili plazma proteini A, serbest beta insan koryonik
gonadotropini, alfa feto-protein, inhibin, dstriol yer almaktadir. Yiiksek
riskli gebelerin ilk trimesterde saptanmasi durumunda daha yakin takibi
saglanacak, gebelik komplikasyonlarini 6nlemeye yonelik stratejiler
gelistirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Yiiksek Riskli Gebelik, Down Sendromu Tarama
Belirtegleri, HLA-G

Down's Syndrome Screening Markers and
HLA-G to Determine High-risk Pregnancies

ABSTRACT

High risk pregnancy defines pregnancies that affects mother or fetus,
and experience one or more health problems. Pre-eclampsia, intrauterine
growth retardation, preterm labor, preterm premature rupture of
membranes is the leading cause of fetal morbidity and mortality. Pre-
eclampsia is still continuing actuality as the most common risk
increasing factor on maternal and fetal morbidity and mortality in high-
risk pregnancies. Especially, in recent years, steps have been taken to
identify high-risk pregnancies during the first trimester. Among the
molecules studied in soluble HLA-G associated with defect in placental
trophoblast invasion, pregnancy-associated plasma protein A, free beta
human chorionic gonadotrophin, alpha feto-protein, inhibin, estriol are
included. In the case of detection of high risk pregnancies in the first
trimester, closer monitoring will be provided and strategies for
preventing pregnancy complications will be improved.

Key Words: High-Risk Pregnancy, Down Syndrome Screening
Markers, HLA-G
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YUKSEK RiSKLi GEBELIKLER

Yiiksek riskli gebelik, anneyi ya da fetiisii etkileyen
bir ya da daha fazla saglik problemi olan gebelikleri
tamimlar. 35 yas iisti veya 15 yas alti gebelik,
normalden az veya fazla kilolu olmak, c¢ogul
gebelik, gebelikte diyabet, hipertansiyon, kalp
hastaligi, astim, epilepsi; dykiide preterm eylem,
prematiir dogum, konjenital anomalili bebek olmasi
yiksek riskli gebelik olarak degerlendirilir.
Preeklampsi, intrauterin gelismenin kisitlanmasi
(IUGR), preterm dogum, preterm erken membran
rlptiiri ise fetal morbidite ve mortalitenin 6nde
gelen nedenlerindendir. Yiiksek riskli gebelikleri
belirlemek icin sayisiz ¢aligma yapilmis fakat bu
konuda rutin kullanima girmis test ya da yontem
heniiz  bulunamamugtir.  Calisilan  molekiiller
arasinda plasental trofoblastik invazyon defekti ile
iligkili ¢oziinebilir HLA-G, gebelikle iligkili plazma
proteini A (PAPP-A), serbest beta insan koryonik
gonadotropini (fB-HCG), alfa feto-protein (AFP),
inhibin, dstriol (E3) yer almaktadir.

Bu  derlemede  patogenezlerinde  plasental
trofoblastik invazyon defekti olan preeklampsi,
IUGR, preterm dogum, erken membran riiptiirii gibi
yiiksek riskli gebelikler ve bu gebelikleri 6nceden
belirlemeye yonelik biyokimyasal belirtecler
hakkinda bilgi verilecektir.

Preeklampsi

Hipertansif  hastaliklar  gebelerin =~ %5-10’unu
etkilemekte, neonatal ve maternal morbidite ve
mortaliteyi artirmaktadirlar (1-3). Preeklampsinin
etyopatogenezinde tek bir teori olmamakla birlikte
anormal  trofoblastik invazyon teorisi  One
¢ikmaktadir. Erken gebelikte kalin duvarl,
muskiiler spiral arterler; genislemis ve ince duvarls,
uterin kan akimini 10 kat artirmaya uyumlu yapiya
doniisiir. Bu doniisiim plasentanin endovaskiiler
trofoblast hiicrelerinin spiral arterleri istilasin
icerir. Preeklampsi gelisen hastalarda spiral
arterlerin invazyonu eksik olur ve bu damarlar kalin
ve muskiiler kalmaya devam eder. Preeklampsi
etyopatogenezinde immun sistem degisiklikleri de
aragtirtlmigtir.  Klasik olmayan insan 16kosit
antijeni-gestation (HLA-G), normal plasenta
tarafindan salgilanir ve immunolojik olarak yabanci
olan plasentaya karst annede immun yaniti
diizenler. Preeklamptik gebelerden elde edilen
plasental doku daha az ve degisik HLA-G
proteinleri sentezler, plasentaya karst annede
toleransin bozulmasina neden olur (2).

Intrauterin biiyiime kisithhig:

Intrauterin  biiyiime kisithlign  (IUGR), erken
dogumdan sonra perinatal 6liimlerin ikinci dnemli
nedenidir (4). Dogum agirlhigi 10 persentil ve
altinda saptanan bebekler i¢in kullanilir (5).
Patolojik biiylime fetiise besin ve oksijen
taginmasmin  yetersiz  oldugu  uteroplasental
yetmezligin bir sonucu olarak ortaya c¢ikar.
[UGR’de annede spiral arterlerin trofoblastik

invazyonunda ve damarsal yeniden yapilanmada
eksiklik oldugu gosterilmistir (6).

Oligohidramnios

Amnion s1vist ultrasonografi ile tek cep ya da dort
kadran Ol¢limii ile degerlendirilebilir. Tek cep
6lciimde en derin cep 1-2 cm’den az, amniotik sivi
indeksi (AFI) 6l¢iimiinde ise dort kadran toplami 5
cm’den az ise oligohidramnios olarak adlandirilir
(7,8). Oligohidramnios fetal ve maternal nedenler
ile  olusabilir. Maternal sebepler arasinda
dehidratasyon, hipertansiyon, uteroplasental
yetersizlik, antifosfolipid sendrom ve idiyopatik
nedenler yer alir.

Preterm eylem

Preterm eylem 37. gebelik haftasindan once diizenli
uterin kontraksiyonlarin baglamasi ve buna bagh
servikal degisikliklerin olmasidir. Preterm dogum
ise 37. gebelik haftasindan Once dogumun
gerceklesmesidir (9,10).

Erken membran riiptiirii

Gebelik yasindan bagimsiz olarak, dogum eylemi
baglamadan 6nce membranlarin spontan riiptiirii
erken membran riiptiiri (EMR) olarak tanimlanir.
EMR gebeliklerin %8-10’unu etkiler. Preterm EMR
ise gebeligin 37. haftasindan 6nce goriiliir, tim
gebeliklerin %3’tinii komplike eder, tiim preterm
dogumlarin ticte birinden sorumludur (11,12).
Gerek EMR, gerekse de preterm EMR artmus fetal
ve maternal morbidite ve mortalite ile iligkilidir
(12). Preeklampsi ve IUGR’de oldugu gibi preterm
eylem ve preterm EMR’de de uteroplasental
yetersizlige neden olan spiral arterlerin miyometrial
tabakasindaki doniisiim yetersizligi gosterilmistir
(9,10).

Abortus

Gebeligin 20 haftadan Once sonlanmasi veya
gebelik  driiniiniin 500 g’in  altinda olmast
durumunda abortustan bahsedilir. Klinik abortus
insidans1 %10-15"dir. Etyolojisinde bir¢ok faktor
yaninda yetersiz trofoblast invazyonundan da
bahsedilmektedir (13).

Human Lokosit Antijen - Gebelik

Fetal genomun yaris1 babadan gelen bir allograft
oldugu bilinmesine ragmen, bu allografta karsi
immuntoleransin nasil olustugu net degildir (14).
Bu konu ile ilgili ilgi ¢eken molekiiller arasinda
Human Lokosit Antijen — Gebelik (HLA-G) de yer
almaktadir. HLA-G ilk kez 1987 yilinda Geraghty
ve ark. (15) tarafindan rapor edilmistir. HLA-G
antijenleri ekstravilloz sitotrofoblastlar, baz1 villoz
trofoblastik ~ kok  hiicreleri, ilk  trimester
plasentasinin koryonik fetal damar endotel hiicreleri
ve amnion epitel hiicreleri tarafindan tretilir (16).
HLA-G’nin  sitokin ~ salimmin1  ayarlayarak
trofoblastik hiicre invazyonunu kontrol ettigi ve
lokal immun-supresif  durumu sagladig
diistiniilmektedir (17). HLA-G’nin membrana bagh
HLA-G1, G2, G3, G4 ve ¢0Oziiniir formda sHLA-
G5, G6, G7 olmak iizere yedi izoformu vardir
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(10,18-20). HLA-G’nin dokuya 0zgii {iretimi yari-
allojenik fetiisiin anne tarafindan toleransinda
onemli rol oynadigin diigiindiirmektedir (16,21,22).
Coziinebilir HLA-G (SHLA-G), dogal oldiriici
(NK) hiicrelerinin iglevlerini ve NK hiicresi aracili
sitotoksisiteyi baskilar (23). Trofoblast hiicreleri
klasik MHC smif I ve smuf II molekiillerini
tiretmezler. MHC molekiillerini iiretmeyen hiicreler
immun sistem tarafindan ortadan kaldirilir, oysa
HLA-G  immunolojik  olarak  ndétral  olan
trofoblastlar1 tahribattan korur (24).

Coziinebilir HLA-G maternal spiral arterleri istila
eden endovaskiiler trofoblastik hiicreler tarafindan
saliverilir, bu nedenle maternal kanda bulunur (25).
Gebeligin  ozellikle ilk trimesterinde diger
trimesterlere gore daha yiiksek diizeydedir ve terme
dogru giderek azalir (26). Yapilan c¢aligmalarda
anne kaninda SsHLA-G diizeylerinin saglikl
gebeliklerle karsilastirildiginda intrauterin gelisme
geriligi, preeklampsi ve spontan abortus gibi
durumlarda daha disik (17,22,26,27), preterm
eylemde ise artmis bulunmustur (26,28). Baz
caligmalar azalmis HLA-G iretiminin,
preeklampsinin patofizyolojisinde invazif trofoblast
etkinliginde = azalma ile rol  oynadigini
desteklemektedir (29,30). Prekonsiyonel donemde
NK hiicre aktivitesi yiliksek olan kadinlarda spontan
abortus riski NK hiicre aktivitesi normal olan
kadinlara gore 3.5 kat fazla bulunmus (31), benzer
sekilde abortus orani daha yiikksek olan grupta
SHLA-G diizeyi daha diisiikk saptanmistir (32,33).
Preeklamptik  olgularin  term  plasentalarinin
implantasyon bdlgesindeki ekstravilloz trofoblastlar
tarafindan iretilen SHLA-G diizeyi de normal
gebelere gore daha diisiik bulunmustur (34). HLA-
G1 diizeyi siddetli preeklamptik gebeliklerde (28)
ve preterm dogum yapan annelerde kontrol grubuna
gore daha diisiik bulunmustur (29). Anne kaninda
SHLA-G diizeyi plasenta dekolmani olgularinda
kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur (35).
Steinborn ve ark. (26) kontrol edilemeyen preterm
eylem grubunda {iglincli trimesterde kan sHLA-
G1/G5 duizeylerini anlamli olarak artmis, ancak
uzamig preterm membran riiptiirii grubunda bu artis
gozlenememigstir. Aynt galismada term gebelerde
SHLA-G1/GS5 diizeyi gebe olmayanlara gore
yiliksek saptanmustir. Yine ikinci trimesterde uterin
arterde notch (yetersiz trofoblast invazyonunun bir
gOstergesi) saptanan olgularda sHLA-G1/G5
diizeyi, saptanmayan olgulara gore diisiik bulunmus
ve SHLA-G1/GS diizeyi ile yetersiz trofoblast
invazyonu arasinda iliski dogrulanmustir.

Rizzo ve ark. (28) sHLA-G1/G5 ve sHLA-G1
diizeylerinin  gebelik  sonuglart ile iliskisini
aragtirmislar, siddetli preeklampsi gelisen olgularda
gec gebelikte (32. gebelik haftasindan sonra) anne
serumunda SHLA-G1 diizeyini kontrol grubundan
daha disiik saptamislardir. Ancak HLA-G5
diizeyleri agisindan preeklamptik, gestasyonel
hipertansiyonlu ve kronik hipertansiyonlu olgular

ile normotansif olgular arasinda anlamli fark
bulunamamistir. Prematiir dogum yapan olgularda
serum SHLA-GI diizeyleri, kontrol olgularina gore
diisik bulunmugtur. sHLA-G1/G5 diizeylerinin
siddetli preeklampsi/HELLP sendromunun
belirlenmesinde istatiksel anlamli belirte¢ oldugu
belirtilmektedir. Sonug olarak siddetli preeklampsi,
spontan abortus, intrauterin gelisme geriligi,
prematiir dogum olgularinda anne serumunda
SHLA-G diizeyleri, kontrol grubuna gore diisiikk
bulunmustur. SHLA-G1’in bu gibi durumlar
belirlemede HLA-G5’¢ gore daha anlamli oldugu
belirtilmistir.

PAPP-A

Ilk kez gebe serumunda 1972 yilinda Gall ve
Halbert tarafindan tanimlanan ve plasental
sinsityotrofoblastlar ~ tarafindan  salgilanan  bir
proteindir. Immun reaksiyonlar1 baskilayarak
gebeligin devaminda rol oynayabilecegi
distintilmektedir (36,37). PAPP-A bir proteazdir ve
insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein
4’4 (IGFBP-4) yikar. IGFBP ise insillin benzeri
biiytime faktorii (IGF) I ve II’yi baglar. IGF’ler
hiicre membranindaki reseptorlerine baglanarak
bliyimede oOnemli rol oynarlar. IGFBP, IGF’yi
bagladiginda onun etki etmesini onler. Dolayisiyla
diisiik PAPP-A diizeyleri artmis IGFBP ve azalmis
IGF diizeyleri ile iliskilidir. IGF’ler desiduaya
trofoblastlarin invazyonunda otokrin ve parakrin
o6nemli rol oynarlar. PAPP-A dizeyi disiik
saptanan gebelerde, normal saptananlara oranla
IUGR, prematire dogum, preeklampsi ve Olii
dogum gibi komplikasyonlarin arttigr gézlenmistir
(38).

HCG

Ik kez 1912 yilinda tanimlanmus, plasental
sinsityotrofoblastlar tarafindan salinan, o ve J
subiinitlerden olusan protein yapida molekiildiir
(39). Serbest B-hCG, B subiinitinin N terminaline
oligosakkarit eklenerek sentezlenir. Gebeligin 11-
14. haftasinda Down Sendromu taramasinda, anne
kaninda PAPP-A ve serbest B-hCG bakilir. B-hCG
diizeyi yiiksek saptanan gebelerde, normal saptanan
gebeliklere  gore IUGR, preterm  dogum,
preeklampsi ve fetal kayip oranlarmm arttig
gbzlenmistir (40,41).

Alfa fetoprotein

Alfa fetoprotein (AFP), biyiik kismm fetal
karacigerden, bir kismu ise yolk kesesinden
salgilanan  glikoprotein ~ yapida  molekiildiir.
Fonksiyonu bilinmemekle birlikte fetal kanda
steroid yapidaki hormonlarin tastyicist olarak gorev
yapiyor olabilir. AFP ayn1 zamanda degisik
bliylime faktorleriyle birlikte hiicre biiyiimesini
kontrol ediyor olabilir (42). Baz1 fetal anomalilerde
yiikselebildigi gibi, anne kaninda AFP artis1 ¢cogul
gebeliklerde, spontan abortus, 6lii dogum, preterm
dogum, preeklampsi, yenidogan o6limil ve diisik
dogum agirhig: ile iliskili olabilir. Diisiik dogum
agirhiginda artist muhtemelen uygun olmayan
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intrauterin ¢evreye tepki olarak artan villus
ylizeyini yansitmaktadir (43,44). Maternal kandaki
¢cok diisiik diizeyleri ise yenidoganlarda artmis
dogum agirlig ile iliskili bulunmustur (45).

Ostriol

Dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) ve 16 o-
hidroksi DHEA-S’mn  androjenlere  dontisiimii
sonrast aromatizasyonu ile plasenta tarafindan
tiretilir. Plasental siilfataz ile siilfat koparilarak fetal
adrenalde unkonjuge &striol olusturulur. Plasental
stilfataz aktivitesi diigiikk veya yetersiz oldugunda
maternal serum 6striol (MSuE3) diizeyinin diisecegi
bildirilmektedir (46). Diisiik diizeylerinin ilerde
gelisecek preeklampsi ile iligkili oldugunu bildiren
caligmalar olmakla birlikte, duyarli bir belirteg
degildir (47). Uclii tarama testinin bir komponenti
olarak pratikte kullanilmaktadir.

Inhibinler

Gebeligin devami igin gerekli olan feto-maternal
iletisimin  kontrolinde gorev  alirlar.  Insan
plasentasi, desidua ve fetal membranlar; anne
serumu, amniotik s1vi, kordon kanindaki inhibin A
ve inhibin B iiretiminin major bdlgeleridir. Anne
kanindaki inhibin A, esas olarak plasenta tarafindan
sentezlenir (48-50).

Spencer ve ark. 24’1 preeklampsi gelistiren, 144’i
normotansif olguda vaka kontrol c¢alismasi
yapmuglardir  (51). Olgularda 22-25. gebelik
haftalar1 arasinda PAPP-A, serbest B-HCG, aktivin
A, inhibin A diizeylerine bakilmis, preeklampsi
gelistiren grupta, kontrol grubuna goére serum
PAPP-A, serbest B-hCG, aktivin A ve aktivin B
diizeyleri anlamli derecede artmis bulunmustur.
Spencer ve ark. (52) diger bir ¢aligmalarinda 44’0
erken preeklampsi olmak iizere 88 preeklamptik,
446 kontrol grubundan olusan vaka kontrol
calismasinda olgulardan 11-14 gebelik haftasinda
PAPP-A diizeylerine bakilmis, PAPP-A diizeyleri
erken baglangicli preeklamptiklerde, ge¢ baslangiglt
olanlara oranla, her iki grupta ise normotansiflere
oranla daha diisiik bulunmustur. Smith ve ark. 8-14
haftalik 8839 gebede PAPP-A ve serbest B-hCG
degerlerini gebelik sonuglari ile karsilastirmuglar,
PAPP-A degeri 5 persentil altinda olan gebelerin
IUGR, prematir dogum, preeklampsi ve o6l
dogum, serbest B-hCG degeri 5 persentil altinda
olan gebelerin ise IUGR agisindan artmig riske
sahip olduklarini ifade etmislerdir (53). Huang ve
ark. (54) 141698 gebeyi iceren retrospektif
derlemelerinde, ilk ve ikinci trimester Down
Sendromu taramalarinin biyokimyasal
belirteglerinin  gebelik sonuglar1 ile iligkisine
bakilmis, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda AFP
ve total hCG diizeyleri preeklampsi, preterm
dogum, TUGR ve fetal kayip agisindan istatiksel
anlamli sekilde yiiksek, PAPP-A ve 0striol
seviyeleri ise diisiik saptanmistir. Goetzinger ve
ark. (55) 3716 olguluk retrospektif kohort
¢alismanin sonuglarini rapor etmisler, ilk trimester
PAPP-A degeri 5 ve 10 persentilin altinda saptanan

olgularda istatistiksel anlamli daha ¢ok preeklampsi
gelistigini fakat serbest hCG degeri ile preeklampsi
arasinda istatistiksel anlamlilk bulunamadigini
rapor etmislerdir. 2844 olgu ile retrospektif kohort
bagka bir caligmada serbest B-hCG ve PAPP-A igin
Multiple of Median (MoM) degeri preeklampsi,
prematiir dogum, IUGR ve dekolman plasenta
olgularinda kontrol grubuna gore daha diisiik
bulunmustur (56). Baz1 ¢alismalarda 11-13 gebelik
haftasinda  bakilan PAPP-A  MoM  degeri,
preeklampsi gelisen olgularda kontrol olgularina
gore disiik  bildirilmekle beraber (57,58),
bazilarinda gruplar arasinda fark bulunamamis
(59,60), serum PAPP-A’nin erken baslangich
preeklampsi ve IUGR i¢in tarama performansinin
zayif oldugu rapor edilmistir (60).

Ikinci trimesterde anne serumunda Inhibin A diizey
yiiksekligi ile preeklampsi ve IUGR arasinda iliski
bulunmustur (61-63). 32 preeklamptik 3044 kontrol
olgunun PAPP-A, AFP, ostriol, hCG ve inhibin
diizeylerinin degerlendirildigi retrospektif
calismada; sonrasinda preeklampsi gelisenlerin ilk
trimester PAPP-A diizeyleri diisiik, erken ikinci
trimester inhibin A ve hCG diizeyleri yiiksek,
Ostriol ve AFP diizeyleri ise kontrol grubundan
farksiz bulunmustur (64). 4.764 olguluk baska bir
calismada; sonrasinda preeklampsi gelisen olgularin
kontrol grubuna gore inhibin A, AFP, hCG
degerleri daha fazla, E3 degerleri ise farksiz
bulunmustur. Prediktif degeri en yiiksek olan,
Inhibin A olarak rapor edilmistir (65). Ilk
trimesterde PAPP-A (<0.4 MoM) ve hCG (<0.5
MoM) diisiikliigiiniin, ikinci trimester AFP (>2.5
MoM), HCG (>3 MoM), inhibin A (> 2 MoM)
yiiksekligi ve AFP (<0.25 MoM), E3 (< 0.5 MoM)
diistikliigliniin artmig gebelik komplikasyonlari ile
iligkili oldugu, fakat bu belirteglerin osbtetrik
komplikasyonlart  belirlemede  sensitivitesinin
diistik, yanlig pozitiflik oranlarinin yiiksek oldugu
bildirilmekte; ikinci ya da fgiincii trimesterde
plasenta previa ile birlikte AFP yiiksekligi
mevcutsa; plasenta akreata, inkreata, perkreata’dan
kuskulanmak gerektigi ifade edilmektedir (66).
Dugoff ve ark. (67) AFP, hCG, E3 ve Inhibin
bakilan 33.145 olguda; degerlerinden birinin
anormal olmasit durumunda artmis, birden fazla
parametrenin anormal olmast durumunda daha
yiiksek anlamlilik ile artmug gebelik komplikasyonu
oranlar1 oldugunu bildirmislerdir. Ancak bu
parametrelerin gebelik komplikasyonlarini
belirlemede sensitivitesi diigiiktiir. Wald ve ark.
(68) Inhibin, hCG, E3, AFP bakilan olgularin
preeklampsi  gelisimi  ile test parametreleri
arasindaki iligkiyi arastirmiglar, preeklampsi gelisen
grupta inhibin A ve hCG degerlerini yiiksek, E3
degerlerini diisiikk, AFP degerlerini ise kontrol
grubundan  farksiz  bildirmiglerdir.  Lambert-
Messerlian ve ark. (69) ikinci trimesterde bakilan
Inhibin A ve hCG degeri yiiksek olgularda daha
yiksek oranda ge¢ Dbaslangigli preeklampsi
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gelistigini, erken  baslangichh  preeklampsiyi
belirlemede Inhibin A’min daha iyi oldugunu
belirtmislerdir. Stamilio ve ark. (70) ikinci trimester
hCG ve AFP degerlerini preeklampsi gelisen
olgularda, kontrol grubuna benzer, E3 diizeylerini
diisik bildirmislerdir. Ben ve ark. (71) ise ikinci
trimester AFP ve hCG degeri yiiksek olan olgularda
daha yiiksek oranda kotii gebelik sonuclari ile
karsilasildigini bildirmiglerdir.

Sonuclar

Preeklampsi  basta  olmak  iizere  gebelik
komplikasyonlarimin patofizyolojilerini anlamaya

yonelik yapilan caligmalarda 6nemli bilgiler elde
edilmistir. Ancak hala vyiiksek riskli gebeleri
onceden belirlemeye yonelik rutine girmis molekiil
ve yontem mevcut degildir. Yiiksek riskli gebelerin
ilk trimesterde saptanmasi durumunda daha yakin
takibi saglanacak, gebelik komplikasyonlarin
onlemeye yonelik stratejiler  gelistirilecektir.
Literatiirde maternal serumda ¢6ziinebilir HLA-G,
ve Down sendromu tarama parametreleri’nin
kombine edildigi c¢alisma yoktur. Bu sekilde
biyokimyasal parametrelerin kombinasyonu ile bir
calisma yapilmasi literatiire katki saglayabilir.
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