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ÖZET 
Amaç: Kromozoma! anomali riski taşıyan gebeliklerde am-

niyotik hücre kültürü yöntemi ile fatal kromozomların in­
celenmesi ve fetal kromozoma! anomalilerin doğum ön­
cesi dönemde tanımlanması. 

Çalışmanın yapıldığı yer: Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Tıbbi Biyoloji ve Genetik A BD 

Materyal ve Met od: Bu çalışma Ocak 1994-Kasım 1994 
tarihleri arasında yapılmıştır. Kromozomal anomali riski 
yüksek olan 30 olgu doğum öncesi sitogenetik tanı endi-
kasyonları çerçevesinde belirlenmiş ve amniosentez so­
nucu gerçekleştirilen amniyotik hücre kültürü sonunda 
fetal kromozomlar incelenmiştir. 

Bulgular: Sitogenetik analizlerde 30 olgudan 4 'ünde kromo­
zomal amonali saptanmıştır, ileri anne yaşı risk grubun­
da 1 fetuste trizomi 21. 1 fetuste mozaik tetrazomi 12p 
(46,XX/47,XX.+I(12p), rutin gebelik uitrasonografisinde 
fetal anomali saptanan grupta 1 fetuste trizomi 18 ve 
anne yaşı 35'OT altında olan, üçlü test'de yüksek risk 
belirlenmesi nedeni ile incelenen grupta 1 fetuste trizomi 
21 saptanmıştır. 

Sonuç: Çalışmamızda elde edilen sonuçlar, ileri anne 
yaşının, kromozom anomalisinin oluşumunda önemli 
risk faktörü olduğunu göstermiştir. Anne yaşı 35'in altın­
da olan ve düşük riskli kabul edilen grupta üçlü testin, 
kromozom anomali riskinin belirlenmesindeki önemi vur­
gulanmış, aynı zamanda üçlü testin tüm gebeliklere ta­
rama testi olarak uygulanmasının kromozom anomalile­
rinin özellikle Down sendromunun doğum öncesi yaka­
lanmasını sağlaması açısından önemi ortaya konmuştur. 
Çalışmamız rutin gebelik uitrasonografisinde fetuse ait 
patolojik bulguların kromozom anomalili fetus olasılığını 
akla getirerek, genetik danışma gerekliliğini göstermesi 
açısından da önemlidir. Olgu sayısı arttırılarak devam 
edecek çalışmalar ile çok daha geniş ve sağlıklı veriler 
elde edilecektir. 
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S U M M A R Y 
Objective: Investigation of fetal chromosomes with amniotic 

cell culture at the pregnancies which have high risk of 
chromosomal abnormality. 

Institution: Medical Faculty, Gaz/ University, Department of 
Genetics and Medical Biology 

Materials and Methods: This study, has been made be­
tween January-November 1994. In our study 30 cases 
chosen under circumstances of antenatal cytogenetic 
diagnostic indications were evaluated for fetal chromo­
somal abnormality by amniocentesis. 

Findings: We founded 1 fetus with trisomy 21, 1 fetus with 
mosaic tetrasomy 12p (46,XX/47,XX+i(12p) in advanced 
age mother risk group. 1 fetus with trisomy 18 In the 
group in which fetal anomaly was detected during rou­
tine ultrasonography and 1 fetus with trisomy 21 in the 
high risk triple test group (mothers age under 35). 

Results: Results obtained indicate that advanced maternal 
age is the most important risk factor in the formation of 
chromosomal anomaly. The importance of triple test in 
determining the risk of chromosomal anomaly is well 
emphasised in the group with mothers aged under 35. 
Our study also indicate* 'he importance of genetic con­
sultation because the pathologic signs in routine obstet­
ric ultrasonography might signify the fetus with chromo­
somal anomaly. Increased number of cases are nee­
ded to be able to reflect more conclusive results. 

Key Words: Chromosomal abnormalities, Amniocentesis, 
Prenatal diagnosis 

T Klin J Gynecol Obst 1995, 5:249-256 

Canlı doğan bebeklerin %3'ünün yaşamını tehdit 
eden doğumsal yapı bozukluklarının, sıklıkla genetik 
hastalıklar sonucu oluştuğu bilinmektedir (1). Genetik 
hastalıklar; tek gen hastalıkarı, kromozomal hastalıklar 
ve multifaktöryal hastalıklar olmak üzere üç grupta in-
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eşlenmektedir. Doğumsal yapı bozuklukları nedenlerinin 
%6'sını oluşturan kromozoma! anomaliler, genetik has­
talıkların içinde doğum öncesi ve sonrası tanımlanmaları 
daha kolay olan hastalık grubunu oluşturmaktadır (2). 

Canlı doğumlarda yaklaşık 1:160 sıklıkla belirlenen 
kromozom anomalileri, insan morbidite ve mortalite • 
sinde önemli bir etıyolojik faktördür (3,4). Majör kromo­
zom anomalileri, genellikle fetusun canlı doğmasına izin 
vermemektedir (4). Spontan düşük olgularında belirle­
nen %50-iO kromozom anomali oranı, bu görüşü doğ­
rular niteliktedir (5). Yaşam iîe bağdaşan durumlarda 
ise kromozom anomalileri zihinsel özür, dismorfik görü­
nüm, konjenıtal malformasyonlar ve gelişme geriliği ile 
karakterize sendromları oluşturmaktadır (4). 

Kromozoma! hastalıkların tedavisi, yapısal anoma­
lilerin cerrahi yöntemlerle düzeltilmesi ya da yaşam ka­
litesini yükseltebilmek için rehabilitasyon programlarının 
uygulanması ile sınırlıdır. Cerrahi girişimlerin ve rehabi­
litasyon programlarının uygulanması, aileye ve ülke 
ekonomisine büyük parasal yük getirmenin yanında 
çoğu olguda, başarılı sonuçlar alınamamaktadır. Tedavi 
olanaklarının sınırlı olması ve yaşam sürelerinin kısıtlı­
lığına bağlı olarak, kromozoma! hastalıklarla ilgili ça­
lışmalar bugünkü koşullarda daha çok koruyucu hekim­
lik alanında yoğunlaşmaktadır. 

Toplum sağlığı ve koruyucu hekimlik adına büyük 
önemi olan doğum öncesi tanı. kromozom anomalili fe­
tusun gebelik süresi içinde tanınmasını sağlayan önemli 
bir yaklaşımlar dizisidir. Uygulamada büyümekte olan 
fetuse ve anneye zarar vermemek teme! ilkelerden biri­
dir. 

Genetik hastalıklar için riskli tüm gebeliklerin an­
cak %5'inde tıbbi sonlandırmayı gerektirecek etkilenmiş 
fetus saptanmasına karşın böyle bir hastalık için riski 
olan pekçok aile prenatal tanı olanağı yoksa bahsedilen 
gebelikten vazgeçmektedir. Prenatal tanı, tedavi olanağı 
bulunmayan, yaşam süresi kısıtlı, ağır fiziksel ve zihin­
sel özürlere yol açan hastalıklar için yüksek riske sahip 
aileler© sağlıklı çocuk şansı yermektedir. Anomalili ço­
cuk doğurma riski taşıyan, doğum öncesi tanı imkanına 
sahip olan ailelerde doğurganlık oranı, doğum öncesi 
tanı olanağı bulunmayan riskli ailelere göre anlamlı 
oranda artmaktadır (1). 

Bu çalışmada kromozom anomalileri yönünden 
yüksek riski olan gebeliklerde amnıotık hücre kültür 
yöntemi ile fetal kromozomlar incelenmiş ve saptanan 
fetal kromozoma) anomalilerin klinik ile korelasyonu ir­
delenmiştir. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Çalışmada, Gaz i Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyoloji ve Genelim Anabi l in Dafı'rıa Ocak 1904-Kasım 
1994 tarihleri arasında kromozoma! hastalıklar yönün­
den yüksek risk taşıması nedeni ile genetik danışma 
ve doğum öncesi sttogenetik inceleme için refere edilen 
3© otgu değerlendirmeye alınmıştır. 

Söz konusu risk paralelinde ailelere, genetik da­
nışma veriierek kromozoma! hastalık ve doğum öncesi 
tara olanakları hakkında bilgi aktarılmıştır. Doğum önce­
si tara girişimlerini ve kompiıkasyonlarını bilerek uygula­
mayı kabul eden ailelerde, amniyosentez, fakültemiz 
Kadın Hastalıkları ve Doğum ÂBD'da uygulanmıştır. Ult-
rasonografik gözlem aitında, steril koşullarda 20 G spi-
nal iğne ile transabdominal olarak amniyosentez uygu­
lanmış ve 20 ml amniyon sıvısı iki ayrı enjektöre alın­
mıştır (msternal hücre kontaminasyonunu önlemek için 
ilk iki ml ayrı bir enjektöre alınmıştır). 

Amniyosentez aracılığı ile elde sdilen amniyotik 
hücrelerde doku kültürü yöntemi uygulanarak fetuse 
ait kromozomlar eide edilmiştir. Amniyotik hücre kül­
türünde, Hoehnn ve ark'nm, protokolü modlflye edile­
rek uygulanmıştır (8). Amniyot ik sıvının santrifüjü 
sonrasında dipte çöken hücreler üzerine Chang Me-
dium B+C eklenmişt ir . Süspans iyon hal ine gelen 
h ü c r e l e r 25 cm 2 ' l i k kültür f laksiar ına aktarı lmış, 
37°C'de %5 C 0 2 , %95 nemli ortamda inkübe edil­
miştir. 24-98 saat sonra kültür Hastanın zeminine ya­
pışan hücre oranı inverî mikroskop al t ında iz len­
miştir. Kültür ortamında uygun sayıya ve mitotik ak-
tiviteye ulaşan amniyotik hücreler k romozoma! ça­
lışmaya alınmıştır. Preparatlar 3 gün 37 derecede 
bekletilerek kurutulmuş ve modlfiye Seabright yönte­
mi ite G T G bantlama uygulanmıştır. Her olgu için 
en az 20 metafaz değerlendirmeye çalışılmıştır. Pato­
lojik metafaz alanları ve normal metafaz alanlarından 
en az 2 metafaz alanı, fotoğraflanarak karyotıp yapıl­
mıştır. 

Kromozom anomalisi tesbit edilen olgularda, ano­
malinin yol açabileceği problemler ayrıntıları ile aileye 
aktarılarak, ağır bedensel ve zihinsel özürlere yol açan 
anomalilerde, ailenin onayı ve Kadın Hastalıkları ve 
Doğum A B D konsey kararı ile gebelik sonlandırılmıştır. 
Takiben fetusten direk olarak elde edilen dokularda 
(Fetal cilt ve fetal trrtrakardiak kan) sitogenetik çalışma­
lar yeniden değerlendirilmiştir. Aileye söz konusu kro­
mozoma! bozukluğun tekrarlama riskleri vurgulanarak 
anlatılmış ve planlanacak yeni gebelikler için aile uzun 
süreli takibe alınmıştır. 

Çal ışma deneyse l ve tanısal o lmak üzere iki 
aşamalı gerçekleştirilmiştir. Deneysel çalışmayı kap­
sayan birinci aşamada sitogenetik endikasyon dışındaki 
nedenlerle yapılan amniyosentezlerden elde edilen, 
amniyotik hücreler kültüre edilmiştir. Çalışmanın bu 
aşamasında elde edilen sonuçlar amniyotik hücre kül­
türü şallarının stabilize olduğunu, kullanılan kültür so­
lüsyonlarının uygunluğunu, yöntemin güvenilirliğini gös­
termiş ve elde edilen fetal kromozomların kalitesini de­
ğerlendirmemizi sağlamıştır. 

İkinci aşamada sitogenetik tanı amaçlı çalışmalar 
sürdürülmüştür. Kromozoma! anomali riski yüksek olan 
olgular doğum öncesi sitogenetik tanı endikasyoniarı 
çerçevesinde belirlenmiştir (Tablo 1) 

T Klin Jimkol Obst 1995, 5 
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BULGULAR 
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji ve 

Genetik ABD'rta Ocak-Kasım/1994 tarihleri arasında re­
lere edilen, fetal kromozomal hastalıklar yönünden yük­
sek riske sahip 30 gebeye, genetik danışma sonucun­
da doğum öncesi sitogenetik tanı amacıyla amniyosen-
tez uygulanmıştır. Amniyotik hücre kültürü sonunda fe­
tus© ait k romozomlar s i togenet ik yönden değer­
lendirilmiştir. Amniyotik hücre kültürleri ortalama 11. 
günde sonlandırılmıştır. 

Prenatal tanı endikasyonları Tablo 1'de gösteril­
miştir. İçlerinde en büyük grupları 11 olgu ile (%36.6) 
ileri anne yaşı, 8 olgu ile (%26.6) üçlü tarama testinde 
yüksek down sendromu riski, 6 olgu ile (%20) fetal ult-
rasonografide saptanan fetal anomali oluşturmuştur 
(Tablo 2). İleri anne yaş sınırı 35 yaş ve üstü, üçlü ta­
rama testinde yüksek Down sendromu riski 1/250 ve 
üstü olarak belirlenmiştir. Fetal ultrasonogram anomali­
ler Tablo 3 d e gösterilmiştir. Olgularımızda en küçük 
anne yaşı 20, en büyük anne yaşı 39 dur. Çalışmamız 
da amnıyosentez sıklıkla 15-19 gebelik haftaları arasın­
da (%63.3) uygulanmıştır. 

Gebeliklerden f i n d e ikiz gebelik söz konusu oldu­
ğundan sitogenetik analiz 31 materyalde gerçekleştiril­
miştir. Çalışmamızda kromozom anomali oranı 31 ma-

Tablo 1. Prenatal sitogenetik tanı endikasyonları 
Table 1. Indications for prenatal cytogenetic diagnosis 

1. Anne yaşının 35 ve üzerinde olması 
2. Önceki çocuğunda kromozom anomalisi saptanması 
3. Ebeveynlerin birinde veya her ikisinde dengeli anomalisi 

saptanması 
4. Fetal uttrasonografide patolojik bulgular 
5. Anamnezde nedeni açıklanamayan ölü doğum, zihinsel 

özürlü ve/veya anomalili çocuk öyküsü bulunması 
6 16-18. gebelik haftalarında anne serumunda düşük alfa-

fetoprotein. düşük serbest östrıol ve yükseK total hCG 
(üçtü tarama testi) seviyelerine göre kromozomal açıdan 
fetusta yüksek risk belirlenmesi 

Tablo 2. 30 olguda prenatal sitogenetik tani endikas-
yonlan 
Table 2. Indications for prenatal cytogenetic diagnosis 
In 30 cases 

Endikasyon Olgu sayısı % 

ileri anne yaşı 11 36.6 
Üçlü tarama testi risk yüksekliği 
(35 yaş altı) 8 26.S 
UStrasonografide fetal anomali 6 20.0 
Eîyotojisi bilinmeyen doğumsal anomali 3 10.0 
Önceki çocukta kromozomal anomali 2 6.6 

Toplam 30 100 
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Tablo 3. Fetal ultrasonografik anomali saptanan olgular 
(6 olgu) 
T a b i e S . Fetal malformations diagnosed by ultraso­
nography (8 cases) 

Fetal anomali Olgu sayısı 

Anensefali 2 
Ensefalosel 1 
Barsak dilatasyonu 1 
lUGR+Polihidroamniyos 1 
Polthidroamniyos 1 

Toplam 6 

Tablo 4. 30 olguda prenatal sitogenetik sonuçlar 
Table 4. Cytogenetic results of 30 cases 

Sitogenetik Sonuçlar Toplam Olgu (n-31) 

Normal fetal karyotip 27 olgu 
46, XX 15 olgu 
46.XY 12 olgu 
Kromozomal anomali saptanan olgular 4 olgu 
47.XX+21 2okju(Şekü1a-1b) 
47.XX+1S 1 olgu (Şekil 2) 
46,XX74?,XX+i(12p) 1 olgu (Şekil 3) 

teryalde 4 olmak üzere %12.3 olarak bulunmuştur. 
Anomali saptanan 4 olgudan 2 s i trizomi 21, biri ise tri-
zomî 18 olmak üzere "anöploıdı" yansıtmış (3 olgu), 1 
olguda ise 12. kromozomun kısa koluna ait dupl i-
kasyon mozaik formda saptanmıştır (46,XX/47,XX,+i 
(12p)). 12. kromozoma ait duplikasyon Belçika'da mo-
leküler sitogenetik labrotuvannda uygulanan FISH (fluo­
rescence in situ hybfidization) yöntemi ile de doğru­
lanmıştır (Tablo 4) (Şekil 1,2,3). Belirlenen kromozom 
anomalilerinin 2'si ileri anne yaşı (Ti trizomi 21, 1'l 
mozaik tetrazomi 12p), 1'i üçlü tarama testinde risk 
yüksekliği (trizomi 21 q), 11 ultrasonografide fetal ano­
mali (trizomi 18) endikasyon grubunda yer almaktadır 
(Tablo 5). İleri anne yaşı endikasyon grubu içinde 4 
annede aynı zamanda yüksek üçlü tarama testi riski 
söz konusudur. Böylece toplam 12 yüksek üçlü test 
risk grubundan 2'sinde fetal kromozomal anomali sap­
tanmıştır (Tablo 6). 

Fetuste kromozom anomalisi saptanan gebelikler 
söz konusu ailenin onayı ve Kadın Hastalıkları ve Do­
ğum A B D konsey kararı ile sonlandırılmıştır. Amniyo-
senteze bağlı fetal kayıp, normal fetal karyotipe sahip 
bir ikiz gebelik olgusunda, amniyosentezden sonraki 2. 
hafta içinde erken membran rüptürü ve buna bağlı ola­
rak erken doğum eyleminin gelişmesiyle oluşmuştur 
(1/30 olguda %3.3). Çalışma kapsamındaki gebeliklerin 
durumu Tablo 7'de verilmektedir. 

T Klin J Gynecol Obst 1995, S 
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m 1 a. Down sendromu karyotipı; 47.XX+21. 
Figure 1 a. Karyotype of Down syndrome; 47.XX+21. 

i '594) 121 olgu içeren çalınmalarında %3.2 kromozom 
anomali oranı bildirmişlerdir (9). 

Çalışmamızda ileri anne yaşı olarak belirlenen 11 
olgunun 2'sinde kromozomal anomali saptanmıştır. 
Golbus ve ark (1979) ileri anne yaşı risk grubunda bu­
lunan 35-39 yaşındaki annelerin gebeliklerinde fetal 
«nomali oranı %1.4, 40 yaş ve üzerinde ise %4.8 bu­

lunmuştur (10). Cruikshank vs ark (1983) 35 yaş ve ü-
zerindeki annelerin gebeliklerinde %3, 40 yaş ve üze­
rinde ise %7.2 oranında fetuste kromozomal anomali 
bildirmişlerdir (11). Bizim 30 olguyu içeren çalışmamız­
da elde ettiğimiz %12.9 (4/31) kromozomal anomali 
oranı ve ileri anne yaşı endikasyon grubunda belirle­
n i m i z %18 kromozom anomali oranı literatürlerde ben­

zer çalışmalarda bildirilen oranlardan çok yüksektir. Ol­
gu sayımızın çok kısıtlı olması kromozom anomali ora­
nının yüksek bulunmasının bir nedeni olabilir. Yukarıda 
sözü edilen diğer çalışmalarda, yaygın endikasyon olan 
ileri anne yaşında kromozomal anomali özellikle 40 
yaşından sonra çok artmaktadır (%7 ve üstünde). Ça­

v ı m ı z d a saptanan fetal kr • >• ı« •'. 
ı 2'sinin ileri anne yaş s risk grubunda olması, lite­

ratürdeki benzer çalışmalar ile uyumlu olup, anne 
yaşının kromozom anomalilerinin oluşumu üzerine olan 
etkisini, doğrular niteliktedir. Ultrasonografide fetal ano­
mali, amniyotik sıvı hacim anomalisi ve intrauterin ge-

Şekt! 1 b. Down sendromlu fetuste bilateral simian çizgisi. 

Figure 1 b. Bilateral simian line of fetus with Down syndrome. 

TARTIŞMA 
Doğum öncesi tanı çalışmalarında, özellikle belirli 

bir hastalık için artmış risk taşıyan bireylerin belirlen­
mesi gereklidir. Bu nedenle sitogenetik çalışmalarda en 

ti nokta, kromozomal anomali risk faktörlerinin bi-
»i ve bu faktörlere bağlı olarak fetusun etkilenme 

olasılığının belirlenmesidir (7). 

Çalışmamızda, 30 olgu doğum öncesi sitogenetik 
tanı için kabul edilen endikasyonlar çerçevesinde 5 risk 
grubunda incelenmiştir. 30 olguya ait 31 materyalin 
4'ünde kromozom anomalisi saptanmıştır (%12.9). Bu 
anomalilerin dağılımı gruplar içerisinde, ileri anne yaşı 

nda %18 (2/11), ultrasonografide fetal anomali 
saptanan grupta %16.6 (1/6 olguda), anne yaşı 35'in 
altında ve üçlü test Down sendromu riski (1:250 üze­
rinde) bulunan olguların oluşturduğu grupta %12.2 (1/8 
olguda) olarak belirlenmiştir. Stranc ve ark (1994) pre­
natal tanı çalışmalarında tesbit ettikleri sitogenetik ano­
mali oranı %3.4 olarak bildirilmiştir (8). Oğur ve ark 

!. Trizomi 18 karyoîipi; 47.XX+18. 

Figure 2. Karyotype of trisomy 18: 47.XX+18. 

Şekil 3. Pallister Killian sendromu parsiyal karyotipi i(12p). 

p/um 3. Partial karyotype of Pallister Killian syndrome 1(12p). 

T Klin Jinakol Obst 1995. 5 
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Tablo 5. Fefai kromozoma! anomali saptanan olgularda 
prenatal sitogenetîk tara ©ndikasyonları ve sitogenetîk 
sonuçlar 
Table 5, Cytogenetic results and indication of fetuses 
with chromosomal anomaly 

Fetal kromozomal 
Prenatal sitogenetîk Toplam olgu sayısı ve 
tanı endikasyonlan sayısı sitogenetîk sonuç 
ileri anne yaşı 11 2 (2/11-% 18) 

*47,XX+21 
*46,XX/47,XX+t(12p) 

Üçlü tarama testinde 8 1 (1/8-%12.2) 
yüksek risk *47,XX+21 
Ultrasonografîde 6 1 (1/6-% 16.6) 
tela! anomali •47.XX+18 

Tablo S, Üçlü tarama testinde yüksek risk saptanan ol­
guların anne yaşı ve fetal karyotip ilişkisi 
Tabie 6. Maternal age and fetal karyotype relation of 
cases with higher risk in triple screening test 

Üçlü tarama testi 
Anne yaşı riski olgu sayısı Anormal karyotip (%) 

35 yaş üstü 4 1 (%25) 
•47.XX+21 

35 yaş altı 8 1 (%12.5) 
*47,XX+21 

Toplam 12 2 (%16.6) 

Tablo 7. 30 prenatal sitogenetîk tanı olgusunda gebelik­
lerin durumu 
Table 7. Outcome of pregnancies 

Durumu Olgu sayısı 

Normal zamanında doğan olgular 22 
İşleme bağlı fetal kayıp 1 (ikiz gebelik) 
Sonlandırma (trizomi 21) 2 
Sonlandırma (trizomi 18) 1 
Sonlandırma (mozaik tetrazomi i 2p) 1 
•Sonlandırma (anensefali, ensefalosel) 3 

Toplam 30 

"Bu grupta yer atan 3 olguda fetal kromozom yapısı normal 
olduğu halde klinik tablonun yaşam ile bağdaşmaması nedeni 
ile gebelikler sonlandınlmıstır. 

üşme geriliği saptanması nedeniyle fetal karyotipleme 
yaptığımız grupta %16.6 (1/6 olguda) oranında kromo­
zomal anomali tesbit edilmiştir. Dallaire ve ark (1991) 
rutin ultrasonografik inceleme ile fetal anomali lerin 

%52.9*ynu belirledikleri çalışmada %27.1 oranında kro­
mozom anomalisi bildirmişlerdir (12). R izzo ve ark 
(1990) ultrasonografîde fetal anomali saptadıkları 273 
fetus de %16.8 kromozom anomalisi belirlemişlerdir. 
Aynı çalışmada izole anomali varlığında %10.6 olan 
oran, birden fazla anomali varlığında %35.6 olarak bu­
lunmuştur (13). Çalışmamızda bu grupta saptadığımız 
kromozoma! anomali oranı olgu sayısının kısıtlı olması­
na karşın literatürde bildirilen oranlar ile uyumlu bulun­
muştur. Eydoux ve ark (1989) intratıtarin gelişme geri­
liği İle bitlikte amnıyon sıvı anomalisinin olduğu olgular­
da kromozom anomali oranını, %1ö,4 olarak belirle­
mişlerdir (14). Stoll ve ark (1993) kromozomal anomali­
li 191 fetusıın 119'unda (%62.3) fetal konjenital ano­
maliyi rutin gebelik ultrasonografi İncelemesi ile sapta­
mışlardır. Böylece düşük risk grubunda fetal kromozom 
anomalilerinin saptanmasında rutin ultrasonografık ince­
lemenin önemini göstermişlerdir (15). 

Rutin gebelik ultrasonografisinde. intrauterin ge­
lişme geriliği ve polihidramniyos nedeniyle fetal karyo­
tipleme yaptığımız bîr olguda kromozom anomalisi tes­
bit edilmesi, gebeliklerin doğum öncesi takibinde ultra­
sonografi iie belirlenen patolojik bulguların, kromozom 
anomali İhtimalini düşündürmesi gerekliliğini göster­
miştir. Ayrıca söz konusu olguda anne yaşıtım 35'in al­
tında olması ve kromozom anormal riskini gösteren bir 
öykünün bulunmaması düşük riskli gebeliklerde fetal 
kromozom anomalilerini yakalamada ultrasonografık de­
ğerlendirmenin önemini ortaya koymuştur. 

Çalışmamızda 12 olguda üçlü tarama testi sonun­
da yüksek risk saptanması nedeni ile amniyosentez 
uygulanmıştır. Bu 12 olgunun 4*ünde aynı zamanda 
yaş riski de söz konusudur. Bu grupta fetal karyotîpler 
incelendiğinde 2 olguda kromozom anomalisi tesbit 
edilmiştir. Wenstrom ve ark (1993) 516 tane üçlü test 
riski bulunan olguda 15 fetal karyotip anomalisi bul­
muşlardır (16). Cheng ve ark (1993) 7718 gebeye uy­
guladıkları üçlü tarama testi sonunda 22 Down send-
romlu fetusıın 20'si yakalanarak testin Down sendromlu 
gebelikleri yakalamada duyarlılığını %91 olarak bildir­
miştir (17). Üçlü test grubunda anne yaşı 35'in altında 
olan 8 olgunun birinde, kromozom anomalisi bulun­
muştur. Bu oranlar büyük senleri içeren çalışmalarda 
belirlenen kromozom anomali oranlarının çok üzerin­
dedir. Olgu sayımızın kısıtlı olması, doğru oranları elde 
etmemizi güçleştirmekle birlikte by sonuç üçlü testin 
geçerliliğini gösteren çalışmalarda uyumludur. 

Çalışmamızda tesbit edilen 4 fetal kromozom ano­
malisinin ikisi ileri anne yaşı risk grubundadır ve biri tri­
zomi 21 diğeri tetrazomi 12p (Palltster KsSlian sendro-
mu) olarak tanımlanan marker kromozomdur. Anöplo-
idi'ler içinde canlı doğunda en sık görülen kromozom 
anomalisi olan trizomi 21, amniyosentez çalışmalarında 
35 yaşında 1/250, 40 yaşında 1/75 sıklıkla tesbit edil­
mektedir (18). Buna bağlı olarak yaş riski nedeniyle ya­
pılan doğum öncesi tanı çalışmalarında etkilenmiş fe-
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hislerin yaklaşık yarısının trizomi 21 "i olduğu görülmek­
tedir (19). Hook ve Croos (1983) 63.000 fetuste yapı­
sal kromozom anomalilerinin sıklığını inceledikleri ça­
lışmada marker kromozomların sikliğinin anne yaşından 
etkilendiğini göstermişlerdir (18). Clark ve ark (1993) 
iteri anne yaşı nedeniyle inceledikleri 7240 olguda, a-
nöploidi ve marker kromozom görülme sıklığının anne 
yaşı ile birlikte artığını doğrulayan sonuçlar almışlardır 
(20) . Wenger ve ark (1988) tetrazomi 12p olgularında 
anne yaşının anlamlı oranda yüksek olduğunu ve Down 
sendromuna benzer bir ilişki olduğunu ileri sürmüşlerdir 
(21) . Çalışmamızda saplanan tetrazomi 12p olgusunda 
anne yaşının 35'in üstünde olması bu görüşleri destek­
ler niteliktedir. Dismorfik yüz görünümü, doğumsal ano­
mali ve ileri derecede zihinsel özür ile karakterize Pal-
lister Kiliıan sendromunda (mozaik tetrazomi 12p) sito-
genetik bulgu, küçük metasentrik marker kromozom 
olarak belirlenen izokromozom 12p'dir (22). Izokromo-
zom 12p fibroblast kültürlerinde tespit edilirken lenfosit 
kültürlerinde gösteriiememektedir (23,24). Sendromun 
karakteristik özelliği doku spesifik mozaizm göstermesi­
dir. Olgumuzda da fetal karyotip amniyotik hücrelerde 
46,XX/47,XX,+i(12p) oiarak tesbit edilmiştir. Terminas-
yon sonrası fibroblast kültürlerinde tetrazomi 12p gös­
terilmiş fakat lenfosit kültürlerinde normal karyotip eide 
edilmiştir. Beresson ve ark (1991) doğum öncesi tanım­
ladıkları bir Pailister Kiilian sendromu olgusunda fibrob­
last kültürleri ile tetrazomi 12p varlığını göstermiş fakat 
lenfosit kültürlerinde gösterememişlerdir (25). Danne-
le ld ve ark (1988) diafragma hernisi saptanan 15 fe­
tuste amniyotik hücrelerde mozaik tetrazomi i(12p) ta­
nımlarken fetal kanda normal karyotip elde etmişlerdir 
(23). Pailister Kiilian sendromunda tanı koydurucu bir 
bulgu olan diafragma hernisi oiqumuzda da ultraso­
nog ram incelemede görülmür daha sonra yapılan 
otopsi ile bu doğrulanmıştır. 

Dorothy Warburton, sitogenetik prenatal tanı ça­
lışmalarında kökeni belirlenemeyen marker kromozom 
oranını 1/2500 olarak bildirmiştir (26). Marker kromo­
zomlarda fetal anomali görülme riski yaklaşık %13'dür 
(26). Fetuste saptanan marker kromozomların kesin ta­
nımlanmaları fetusun prognozunu belirlemek açısından 
son derece önemlidir. Gelişen moleküler sitogenetik 
yöntemler ile marker kromozomların tanımlanmaları 
mümkün olmaktadır. Olgumuzda sitogenetik olarak ta­
nımlanan izokromozom 12p FISH yöntemi ile doğru­
lanmıştır. 

Gebeliklerin rutin ultrasonografik incelenmeleri sı­
rasında sap tanan fetal anomal i o lgular ının %16-
20'sinde kromozom anomalisi bulunmaktadır (15). Ça­
lışmamızda gebeliğin rutin ultrasonografik izlenmesi sı­
rasında intrauterin gelişme geriliği ve polihidramniyos 
saptanan bir olguda fetal trizomi 18 tanımlanmıştır. Li­
teratürde bildirilen doğum öncesi saptanmış trizomi 18 
olgularının çoğunda fetal ultrasonografik bulguların 
başında intrauterin gelişme geriliği ve polihidramniyos 
gelmektedir (27,18). Fetal gelişme geriliğinin polihi­

dramniyos İle birlikteliği çok nadir olmasına rağmen bu 
iki patolojik bulgu yaygın olarak trizomi 18 olgularında 
birlikte bulunmaktadır (29). Çalışmamızda saptanan tri­
zomi 18 olgumuzda da rutin gebelik ultrasonografisinde 
saptanan intrauterin gelişme geriliği ve polihidramniyos, 
genetik konsültasyon ve genetik danışma gerekliliğini 
ortaya çıkarmış ve fetuste kromozom anomalisi varlığını 
uyarıcı nitelikte olmuştur. Anne serumunda düşük A F P , 
uE3 ve yüksek h C G seviyelerinin anne yaşı ile kom­
bine edilerek ©İde edildiği Down sendromu riskleri dik­
kate alındığında, etkilenmiş fetuslerin yaklaşık %67'si 
doğum öncesi yakalanabilmededir (30). Haddow ve ark 
(1992) 25000 anneye uygulanan üçlü test sonunda ris­
kli gruba amniyosentez uygulamışlar. 35 bilinen trizomi 
21 olgusunun 23'ünü (%66) yakalamışlardır (31). Bur-
ton ve ark (1993) üçlü testi anne yaşı 35 üzerinde ve 
altında olan 8233 anneye uygulamış ve trizomi 21 ol­
guları yanında, trizomi 18 ve triploidi olgularını da belir­
lemişlerdir (30). Çalışmamızda 16-18 gebelik haftaların­
da, her iki anne yaşı grubunda 23 olguya üçlü tarama 
testi uygulanmış, bunlar arasında risk saptanan (1:250 
ve üzeri) 12 olguda amniyosentez gerçekleştirilmiştir. 
Saptanan etkilenmiş fetuslerin ikisi trizomi 21 olgusu­
dur ve amniyosentez öncesi yapılan üçlü testte 1:90 
ve 1:43 oranında yüksek risk belirlenmiştir. Fetal trizo­
mi 18 olgusunda ise geç gebelik haftasında olması ne­
deni ile üç test yapılamamıştır. Pailister Kiilian sendro­
mu olgusunda üçlü test riski tesbit edilmemiştir. Görül­
mektedir ki, Üçlü test Down sendromlu iki olguda da 
belirleyici olmuştur. 

Çalışmamızda yaşı 35'in altında olan ve üçlü tara­
ma testinde Down sendromu riski saptanan 8 anneye 
amniyosentez uygulanmış ve 1 43 riskli 1 olguda fe­
tuste trizomi 21 yakalanmıştır, ileri anne yaşı trizomi 
21'li fetusleri belirlemede geleneksel bir kriter olmakla 
birlikte, bilinmektedir ki tanımlanan trizomi 21 olguları­
nın %80'inde anne yaşı 35'in altındadır. Üçlü tarama 
testi Down sendromu olgularını belirlemede etkin bir ta 
rama yöntemidir (17). Olgu sayımızın çok kısıtlı olması­
na rağmen üçlü tarama testiyle iki trizomi 21 olgusunun 
yakalanmış olması literatürdeki bulgular ile uyumlu olup 
bu görüşü desteklemektedir. 

Çalışmamızda 30 olguya uygulanan amniyosentez 
sonunda 1 ikiz gebelik olgusunda (ileri anne yaşı ne­
deni ile incelenen) amniyosentezden sonraki 2. hafta 
içinde gelişen erken membran rüptürü nedeniyle do­
ğum eylemi başlamıştır (1:30 olgu), ikiz gebeliklerde 
amniyonsentez sonrası fetal kayıp riskinin arttığı bilin­
mektedir fakat kesin oranlar verilememektedir. Ander-
son ve ark (1991) ikiz gebeliklerde fetalkayıp oranını 
%3.57 bulmuşlardır (32). 

Amniyosentez ile doğum öncesi sitogenetik tanı 
çalışmalarında amniyotik hücrelerin kültüre edilmeleri 
gerekmektedir. Çalışmaların olabilecek en erken z a ­
manda başlaması, rölatif olarak daha erken gebelik 
haftalarında sitogenetik tanı imkanı sağlayacaktır. Ça-
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lışma grubumuzda amniyosentez uygulanan gebelik 
haftası en fazla 16-19. haftalardır (%63). 24. gebelik 
haftasının üzerinde amniyosentez uygulanan olguları­
mızda endikasyon. ultrasonografik incelemede fetal 
anomali saptanmasıdır. Literatürde de ultrasonografıde 
fetal anomali nedeniyle gerçekleştirilen karyotipleme 
çalışmalarında kromozom analizi, 24. gebelik haftasın­
dan sonra yapılabilmektedir (25.27,28). Ultrasonogram 
ile fetal anomalinin belirlenmesinin ancak ileri gebelik 
haftalarında mümkün olması en önemli faktördür. 

Çalışmamızda, doğum öncesi sitogenetik tanı ça­
lışmalarında en yaygın endikasyon olan ileri anne 
yaşının» kromczomal anomali oluşumunda önemli bir 
faktör olduğu gösterilmiştir. Rutin ultrasonografik incele­
mede bulunan fetal anomaliler, düşük riske sahip grup­
larda fetal kromozom anomali riskini akla getirerek ge­
netik danışma gerekliliğini ortaya çıkarmıştır. Çalışma 
aynı zamanda anne yaşı 35 yaşın altında olan gebelik 
gruplarında kromozom risklerinin belirlenmesi amacı ile 
üçlü tarama testinin yaygın olarak (16-18. gebelik haf­
tasında) uygulanmasını sağlayacak programların gelişti­
rilmesi gerektiğini göstermiştir. Olgu sayısı arttırılarak 
devam edecek çalışmaların bizlere daha sağlıklı veri 
sağlayacağı açıktır. 
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