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Canli dogan bebeklerin % 3'ti yasamlarini tehdit
eden agir konjenital malformasyoniar ile dogmaktadir.
Agir konjenital malformasyoniar yeni dogan dénemi be-
bek 6limlerinin % 20'siriclen sorumludur ve siklikla ge-
netik hastaliklar sonucu olustugu bilinmektedir (1).
Dogumsal yapi bozukluklari nedenlerinin % 6'smi
olusturan kromozoma! anomaliler genetik hastaliklar
icinde dogum o6ncesi tanimlanmalari daha kolay olan
hastalik grubudur.
6zlr, dismofik goérinim, konjenital rnaiformasyon ve
gelisme geriligi ile karakteriz© sendromlari olusturmak-
tadir. Dogum éncesi tani imkani, tedavi olanaklari ol-
mayan ve yasam siireleri kisith olan kromozoma! has-
tahiklar igin ylksek risk tasiyan ailelere saglikli gocuk
sansi vermektedir.

Kromozomal anomaliler zihinsel

KROMOZOM ANOMALILERI

Kromozomun blylk bir kismini igeren vs i1sik mik-
roskobu altinda gérulebilen mutasyonlar, kromozom
anomalisi olarak tanimlanmaktadir. lIsilc mikroskobu al-
tinda gorilmesi miimkin olan en kigik delesyon 4
megabaz biyiikligindedir ve genomun % 0.13'Une
karsilik gelmektedir (2).

Yeni doganlarda otozomai ve cinsiyet kromozom
anomalilerinin toplam goérilme sikhigi yaklasik 1/160'dir
(3). Zamaninda dogan disik dogum agirlikl bebeklerde
% 2.2 (3,4), zihinsel 6zurlu hastalarda % 12, zihinsel
O6zure dogumsal anomalinin eslik ettigi olgularda ise %
23'dur (5). Tekrarlayan duslkleri olan giftlerde % 5 16)
olan kromozom anomali orani, infertilité nedeniyle ince-
lenen giftlerde % 2 olarak belirlenmistir (Tablo 1). Kro-
mozomal bir dizensizlige sahip fetysterin normal gebe-
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tiklerle karsilastirildiginda yiksek 6lim oranina sahip ol-
masi nedeniyle, erken gebelik haftalarinda meydana
gelen gebelik kayiplarinda kromozoma! anomali oranla-
r1, ileri §ebeiik kayiplarinda kromozomal anomali orani
% 72.1, 12-15. gebelk haftasinda % 47 9. 16-19. ge-
belik haftalarinda % 23.8, 24-27?. gebelik haftalarinda
ise %13.2'dir (5) (Tablo II).

Kromozom anomalileri iki ana grupta deger-
lendirilebilir,

1. Kromozomlardan sayisal anomaliler.
2. Kromozomlardan yapisal anomaliler.

Somatik hicreler diplotd sayida (2n-46), olgun
gametler ise haploid sayida (r1-23) kromozom i¢cermek-
tedirler.

Sayisal kromozom anomalileri yapisal kromozom
anomalilerinden daha yaygindir ve tim kromozom ano-
malilerinin % 95den fazla olusturmaktadir (3, 4). Sayi-
sal anomaliler 6pfoldi ve andploidi olarak iki grupta in-
celenmektedir (7).

a. Oploidi; Haploid kromozom sayisinin fam kati
kadar artmasina 6ploidi adi verilir. Normal somatik hiic-
relerin dtptoid (2n) ve gametlerin haploid (n) kromozom
sayisi oploidi 6rnekleridir, Poliploidi d© bir 6ploki du-
rumdur ve kromozom sayisinin iki katindan daha fazla
arttigr durumlar igin kullaniimaktadir. Triploid (3n) ve te-
traploid (4n) yapilar en sik goérulen poliploidi drneklerini
olusturmaktadir.

Genellikle iki sperm iie olan déllenme veya sperm
ya da ovtim'un olgunlagsma bélinmelerinden birinde
yetersizlik sonuca diploid gamet olugmasiyla ortaya ¢i-
kan triploid fetusde karyotip " 69, XXX", "69. XXY"
veya "69, X Y Y "yapisinda olabilir. Cogunlukla 15. gebe-
lik haftasindan 6nce kendiliginden dusuk ile sonuglanan
triploid gebeliklerin tanimlanan gebelikierdeki goérilme
sikligi % 1-3 olarak bildiriimektedir (6), Triploid fetuslari
1: 20.000'i de agir anomaliler ile dogup kisa sire iginde
kaybedilmektedir (5).

Tetraploidi, zigotun ilk bdélinmelerinin tamamlan-
masindaki hatadan kaynaklanmaktadir ve karyotip "92,
XXXX" veya "92, XXYY" seklinde olmaktadir. Kendi-
liginden disik olgularinin % 2'sinde goérilen tetraploidi
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Tablo 1. Kromozom anomalilerinin sikligi.
Table 1. Incidence of chromosomal abnormalities.

Anomali Kromozom anomali
sikhgi (%)

Canlidogan 0.7

Zihinsel 6zurli 12,0

Zihinsel 6zlrlli ve dogumsal anomalili 23.0

Ol dogum 6.0

Ik (ic aydaki diisiikler 50.0

Ikinci i aydaki.diisiikler 15.0-20.0

Tekrarlayan dusukleri olan ciftler 50

infertilité 2.0

Tablo 2. Embriyo/fetus kayiplarinda kromozom anomali-
lerinin gérulme sikhgi

Table 2. Incidence of chromosomal abnormalities in
embrio and fetus loss.

Kromozom Anomali

Gebelik Haftasi Orani (%)
<8 721
08-11 53.5
12-15 47.9
16-19 23.8
20-23 11.9
24-27 13.2
Ol dogum 6.0
Neonatal 61Gm 5.5

olgulari, ¢ogunlukla ilk gebelik aylarinda kaybedilmekte
ya da embriyo bulunmayan bos kese ("blighted ovum")
go6zlenmektedir (5).

b. Anoploidi: Haploid setin tam katindan daha az
veya daha ¢ok kromozoma sahip olma durumudur. A-
noéploidi insan kromozom hastaliklarinin en yaygin ve
klinik 6nemi olan tipidir. Kendiliginden dusuk olgularin-
da belirlenen kromozom anomalilerinin % 70-75'i andp-
loididir (8).

Somatik hicre ve gametlerde hicre bélinmesi si-
rasindaki hatalar sonucu ortaya c¢ikan anéploidinin
olusumu iki mekanizma ile agiklanmaktadir.

1. "Nondisjunction” (ayrilamama)
2. "Anafaz lagging" (anafazda geri kalma)

1. Nondisjunction: 1. veya 2. mayotik bdlinme
sirasinda iki ayri hucreye gitmesi gereken bir kromo-
zom ciftinin her ki Uyesinin birbirinden ayrilmayip bir-
Ikte bir tek hiicreye gitmesi olayidir. Bdylece gametle-
rin birinde s6z konusu kromozomdan hi¢ bulunmazken,
diger gamette normalde bir tane bulunmasi gereken
kromozomdan 2 tane bulunmaktadir. Bu hatali gamet,
s6z konusu kromozomdan normal olarak bir tane ige-
ren kargi cinsteki gametle birlesince olusan zigotta, bu
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kromozomdan 2 yerine 3 tane bulunmakta ve bdyle bir
hiicreye trizomik hiicre adi verilmektedir. Bu kromozo-
mu tasimayan diger hatali gamet ise normal olarak bu
kromozomdan bir tane tasiyan karsi cinsten gamette
birlesince olusan zigotta 2 yerine bu kez bir tane kro-
mozom bulunmakta ve bdyle bir hiicreye ise monozo-
mik hicre adi verilmektedir (9).

2. Anafaz lagging: Kromozomlarin anafazda kutu-
plara goégcu sirasinda olusan bir hata sonucu kromo-
zomlardan bir tanesi, yeni meydana gelen yavru hicre-
nin disinda katmakta veya diger grup kromozomlar ile
birlikte diger hucrelere gitmektedir. Geri kalan kromo-
zom ise hi¢ bir hucreye gidemeden ortadan kaybol-
makta ve bu durumda olusan iki hicreden biri normal,
digeri ise monozomik olmaktadir (9).

insan kromozomlarindan herhangi birinin bir gift
yerine 3 tane bulunmasi durumu trizomi olarak tanim-
lanmaktadir. Klinik olarak saptanan bitin gebeliklerin
en azindan % 3-4'Unde bulunan trizomiler, canli dogan-
da %0,03 siklikta gérilmektedir (3). Bir kromozomun
bltunune ait olan trizomi ¢ok az olguda yasam ile ba-
gdasmaktadir Disuk materyallerinde tim kromozomla-
rin trizomisi gosterilmis fakat kromozom Tin trizomisi
tanimlanmamistir. Diploid kromozomdan 1 kromozomun
eksik olmasina monozomi denir. Monozomi X disinda,
insan monozomileri yasamla bagdasmaz (9).

Monozomi X, trizomi 21, 18, 13 ve cinsiyet kro-
mozomlarinin trizomileri canli doganda sik goérulmekte-
dir. Otozomal kromozomlara ait anoploidi olgularinda;
dismorfik gériinim, zihinsel 6zur, gelisme geriligi karak-
teristik bulgular olup, yasam sureleri oldukgca kisitli ol-
maktadir. Cinsiyet kromozom andploidilerinde, sex hor-
monlari, sex organlarinin fonksiyonlari, gelisimi etkilen-
mekte ve reproduktif yetersizlik siklikla problem olmak-
tadir (5).

2. Yapisal Kromozom Anomalileri

Yapisal anomalilerin esas mekanizmasi kromo
zomfarda meydana gelen kirilmalardir. Kromozom Kkirik-
lari ender olarak kendiliginden meydana gelmektedir.
Invitro galismalar ile iyonize radyasyonun, viral enfek-
siyonlarin ve mutajenik kimyasallarin Kromozom Kkirik-
larina neden olduklari gésterilmistir (7). Yeni doganlarin
% 0.2'sinde yapisal kromozom anomalisi gérilmektedir
(3).

Bu grup dlzensizliklerde kromozomlar genetik
bilgi ve materyalin normal icerigine sahip ise, yapi-
sal anomali "dengeli" olarak tanimlanmaktadir. Ge-
netik bilgide eksilme veya eklenme s6z konusu ise
"dengesiz" olarak tanimlanmaktadir. Yeni dizenlen
mis bir kromozom; normal yapisal elemanlara yani
tek bir fonksiyonel sentromer ve iki teiomere sahip
ise, hicre boéluinmesi sirasinda icerdigi bilgi
degismeden aktarilabilmektedir (10).

Yapisal kromozom anomalileri 7 grupta toplan-
maktadir.
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1. Delesyon: Bir kromozom segmenlinin koparak
kaybolmasidir. Delesyon terminal veya interstisiyel ola-
bilmektedir. Klinik sonuglar delesyona ugrayan segmen-
tJn boyutuna, genlerin sayi1 ve fonksiyonuna bagl olarak
degismektedir. Delesyon, kromozom kirilmasi ve asen-
trik segmentin kaybi ile olusabildigi gibi, yanhs siralan-
mis homolog kromozomlar veya kardes kromatidler
arasinda esit olmayan parga degisimiyle, ayrica dengeli
bir traslokasyon veya inversiyondan olan anormal seg-
regasyon sonucunda da olusabilmektedir (7).

2. Duplikasyon: Kirilma sonucu kopan segment
kendi homolog kromozomuna yapisirsa buna dupli-
kasyon denir. Duplikasyonlar "dengesiz" kromozomal
yapilar olusturabileceginden ve kromozom kiriklari gen-
leri etkileyebilecegi igin fenotipik bozukluga neden ola-
bilmektedir.

3. Ring Kromozom: Bir kromozomun uglarinda iki
kirlilmaya ugramasi ve kirilan uglarin bir halka seklinde
tekrar birlesmesi ile meydana gelmektedir. Sentromer-
ler ring igerisinde ise sentromerden yoksun olan iki ug
parga kaybolmaktadir. Ring kromozom oldukga seyrek-
tir fakat her insan kromozomu igin belirlenmistir (13).

4. lzokromozom: Kromozomun bir kolunun kay-
bolmasi ve digerinin tekrar duplike olmasi ile meydana
gelmektedir. |zokromozom olugumu iki ayri mekanizma
ile agiklanmaya c¢alisiimistir.

a- Il. mayoz sirasinda kromozomun sentromeri Gi-
zerinde olan enine boélinme sonunda izokromozom
olusabilir.

b. Bir kromozoma ait bir kolun (p ya da q), homo-
log kromozom Uzerindeki diger kolun proksimal ucuna
translokasyonu (sentromere bitisik) sonucunda izokro-
mozom olugabilir. En yaygin olaiak karsilagilan izokra-
mozom, X kromozomunun uzun koluna aittir, klinikte
Turner sendromunu simgelemektedir. izokromozomlar
ayni zamanda hem solid timoérlerin hem de hemotolo-
jik kanserlerin karyotiplerinde de siklikla bulunmaktadir.

5. Disentrik kromozom: Her birinde bir sentro-
mer bulunan iki kromozom segmenti asentrik parcalari-
ni kaybederek ucuca birlegsmektedir. Disentrik kromo-
zom, iki sentromerli olmasi nedeni ile anafazda kirilma
egilimindedir.

6. inversiyon: Bir kromozomda meydana gelen
iki kink arasindaki segment, delesyona ugramadan ken-
di Gzerinde 180 derecelik bir donlis yapip, tekrar eski
yerine yapigsmaktadir. Her iki kirilmanin bir kolda oldugu
inversiyon parasentrik inversiyon, iki kolda da kirilma-
nin oldugu ve sentromeri igine alan inversiyon perisen-
trik inversiyon adini almaktadir.

7. Translokasyon: Nori-homolog kromozomlar
arasinda kromozom segmentlerinin yer degistirmesi
translokasyon olarak tanimlanmaktadir. Translo-
kasyonlar U¢ grup igerisinde incelenebilmektedir (62).

a- Resiprokal translokasyonlar: Non-homolog kro-
mozomlarin kirilmasi ve kirilan segmentlerin karsilikli
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yer degistirmesi ile meydana gelmektedir. Yeni dogan-
larda 1/ 500 siklikta gézlenmektedir (3).

b- Robertson translokasyon- iki akrosentrik kromo-
zomun sentromerlerinden birlesmesiyle olugsmaktadir.
Robertson translokasyon tasiyicilarinda total kromozom
sayisi 45'e inmektir

c- Insersiyon; bir kromozomdan kopan segmentin
farkli bir kromozoma dahil olmasi ile olugmaktadir.

Marker kromozom: Genellikle normal kromozom
sayisina eklenen bir fazla kromozomdur. Sayisal bir
anomali olarak g6zikse de marker kromozom ayni za-
manda yapisal bir yeni dizenlenimdir. Genellikle g¢ok
kiuguk olmasi nedeniyle bantlama yapisi belirgin olma-
maktadir. Bu nedenle marker kromozomlarin taninmala-
ri molekuler sitogenetik teknikler ile mimkin olmaktadir
(10).

Mozaisizim: Bir organizmada ayni zigottan kdken
almig, fakat kromozom sayilan ve / veya yapilar farkl
oian birden fazla hiicre grubunun birlikte bulunmasi du-
rumudur. Zigot olusumundan sonra olan mitotik bdlun-
meler sirasinda hata olursa mozaisizim meydana gel-
mektedir. Down sendromu olgularinin % 1-2'si, Trtzomi
13 olgularinin % 5 i mozaisizim géstermektedir (5).

FETUSTA KROMOZOM ANOMALISI
OLASILIGINI BELIRLEYEN RIiSK
FAKTORLERI

1. Anne Yasi

Anne yasinin kromozom anomalilerinin olugumun-
da etkin oldugu ve anne yasinin 35'in lzerine g¢ikmasi
ile fetusta kromozomal hastalik riskinin artisi, amniyo-
sentez koryonik doku biyopsisi ve kendiliginden
dusukler ile yapilan sitogenetik calismalarda ortaya
konmustur (11, 12, 13, 14). Tablo 3'de anne yasi ile
birlikte canli doganda gérilen kromozom anomali riskle-
ri gosterilmektedir (15) (Tablo 3).

Trizomik kendiliginden dusukler ile kromozomal
agidan normal olan dusulkler karsilastirildiginda, trizomik
kendiliginden dusuklerin iieri anne yasi ile birlikte arttigi
ve anne yasinin etkisinin 6zellikle kiglik kromozomlara

Tablo 3. Anne yasina gére kromozomal anomali riskleri
Table 3. Relation between maternal age and the esti-
mated rate of chromozomal abnormalities

Tim kromozom

Down sendromu anomalileri igin

Anne yasi icin risk oranlari risk oranlari

15-19 1/1250 2/1000
20 1/1667 1/526
25 1/1250 1/476
30 1/952 1/385
35 1/378 1/192
40 1/106 1/66
45 1/30 1/21
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ait trizomiler arasinda daha da belirgin oldugu gérul-
mektedir (9, 12, 16).

Kromozom anomalileri iginde Down sendromunun
(réguler tip) iteri anne yasi ile birlikte gérilme sikliginin
arttigr net olarak gdésterilmistir. Down sendromunun
yasa bagh sikhiginin; 30-34 yaslari arasinda 1: 880 iken
35-39 yaslari arasinda 1: 290a yukselmesi, Down
sendromunun ileri anne yasinda ortaya ¢ikma olasiligi-
nin arttigini goéstermesi yéninden anlamhlidir (9). Bunu
trizomi 18 ve 13 takip etmektedir (14). XXY veya XXX
gibi seks kromozom anéploidilennin gérilme sikligi da,
anne yasl ite artmaktadir (15). Fakat XYY ve 45, X0
olgularinda iteri anne yasi ile bir iligki belirlenmemistir
(14). Amnlyotik hiicre kultird ite sitogenetik calismalar-
da yapisal kromozom anomalilerinin sikhdr % 0.48 ola-
rak tespit edilmis, yapisal kromozom anomalileri ite
anne yasl arasinda iliski sadece mutant marker kromo
zomlar igin agik olarak goérulmustir (17).

Trizomi 21 olgularinda, polimorfik DNA markerlari
ite yapilan ¢aligsmalar sonunda s6z konusu ekstra kro-
mozomun % 95 anneden geldigi ve % 80 birinci
mayoz sirasinda olusan non-disjunction'a bagii oldugu
gOsterilmistir (18, 19).

Anne yasinin ileri olmasinin hicre bdélinmesi sira-
sinda kromozomlarin normal olarak birbirinden ayrilarak
kutuplara ¢ekilme glcunde azalmaya neden oldugu
disunulmekle birlikte, anne yasinin non-disjunction in
olusumuna etkisinin nasil oldugunu agiklayan c¢ok sayi-
da hipotez ileri sarilmuisgtar,

Trizomi 21in ilk bildirildigi 1959 yilindan bu yana
nondisjunction olayini agiklayan bir ¢ok kanit Meri sir-
Ulmastar, ig iplik¢iklerinin hasarlanmasi, virlisler, ya-
piskan kromozomlar, tiroid antikorlari, radyasyon etkisi,
degisken NOR'lar (Variant nucleolar organizing re-
gions), erken sentromer ayrilmasi, gevresel ajanlar,
embrio-fetus segiciliginde gevseklik, persistan nudeol,
non-homolog kromozom rekombinasyonu, heterokroma-
tin birlesmesi, déllenmede gecikme, prenatal oosit Ure-
tim dizeni (production Una) rekombinasyon sikliginin
azhgi, gen mutasyonu, hormon dengesizligi, sirkilasyon
oosit birikimi, oosit olgunlasmasinin hizlanmasi ve mik-
rosirkiilasyon bulunmaktadir (9, 18),

Ergenlik déneminden menapoza kadar degisen
anne yasglari ile Down sendromu sikhdi incelendiginde
"J* seklinde bir grafik eide edilmektedir. Bu grafikte 13
yasinda ve 35 yasindaki kadinlarda Down sendromlu
gocuk sahibi olma riskinin birbirine yakin oldugu goéz-
lenmekledir. Buna bagl olarak Down olugsumunda, er-
genlik déneminde ve premenapozda yasanan hormo-
na! dengesizligin de buylk pay! olabilecedi gorisu agir-
ik kazanmaktadir. Bu hipotez© goére, primer oosil'in bu-
lundugu ovaryan follikilllerde internal sirkiilasyon bulun-
mamaktadir. Oosit ile kan arasinda gaz aligverisi, folii-
kul etrafinda bulunan dokulardan diffizyon yolu ile sag-
lanmaktadir. Follikilin olgunlagsmasi sirasinda olusan
hormonal dengesizligin, normalden az mikto-
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vaskilarizasyona neden olmasi iie, perifollikiiter yatakta
kan akimi azalmaktadir. Bdylece oksijenin azalirken
korbondioksitin artmasi, intraselliler pH derecesinde
ise disme olmaktadir. Olusan asidik ortamda tibilin
polimerizasyonunun bozulmasi ite i§ iplik¢ik boyunun ki-
sa kalmasi sonucunda, kromozomlar ayrilip kutuplara
cekilememektedir. Bdylece olusan nondisjunction so
nunda andploid hiicre meydana gelmektedir. Goulden
ve arkadaslarinin 1989 yilinda iteri sirdukleri bu mikro-
sirkulasyon hipotezi ile sadece oositte meydana gelen
andploidi degil ayni zamanda sperm, timoér hicresi ve
embriyonik hicrelerde olusan anéploidi dorumlarinin da
aciklanabilecegi iteri sirilmektedir (19).

2. Anne Serumunda Duslk Alfafetoprotein,
Ostriol ve Yiksek Humari Koryonik
Gonodotropin Seviyeleri

Son yillarda sayisal ve yapisal kromozoma! ano-
mali risklerinin belirlenmesinde anne serumunda tesbit
edilen biyokimyasal isaretler kullaniimaktadir. Altafeto-
protain (AFP) fetus'e 6zgl bir protein olarak ilk defa
1956 yilinda tanimlanmistir. Glikoprotein yapisinda olup
*yolk kesesi, gastrointestinal sistem ve baslica feta! ka-
racigerde sentezlenrnektedir AfP'in ferusde fonksiyonu
tam olarak bilinmemekle birlikte immun sistemi baski-
layici etkisinin oldugu ve annenin fetusu reddini 6nledigi
gorusi yaygin olarak kabul edilmektedir (20. 21).

Gebe olmayan kadinin serum AFP dizeyleri ya-
klasik 1-2 ng/mi olup zorlukla saptanmaktadir. 7. gebe-
lik haftasindan itibaren diizgin olarak artarak 26-32.
haftalar arasinda en ylksek diizeye ulasmakta ve
doguma kadar giderek azalmaktadir. Fetal serum ve
amniyotik sivi dlizeylerindeki azalmaya karsin maternal
serumdaki artig, plasenta ve amniyotik zar gibi gegis
yluzeylerinin, artan gebelik haftasi ile giderek blylime-
sine baglanmaktadir. Anne serumunda AFP degerleri
16. gebelik haftasinda 28 ng/ml ikin 18. haftada 40
ng/ml olmaktadir (22).

Anne agirlig: ile anne serumyndaki AFP degerleri
arasinda negatif bir iliski gorilmektedir (23). Benzer
iligki instlin bagimli diabeti olan anneler igin de sdzko
nusudur. Bundan fetal karacigerdeki gelisim yetersizligi
ve plasental gecisin bozulmasi sorumlu tutulmaktadir
(20).

1983 yilinda Merkatz ve arkadaslari ilk kez anne
serumunda AFP degerlerinin disikliglu ile fetal Down
sendromu arasindaki iliskiyi gostermistir (24). Daha
sonra yapilan diger calismalar da bu sonucu dogrula-
maktadir (25). Normal populasyon ortalamasi 1.0 MoM
kabul edilirse Down sendromlu gebeliklerde alfafetopro
tein degeri ortalama 0.75 MoM olarak tespit edilmekte-
dir (24,25).

Down sendromlu fetuslarda maternal serum AFP
dizeylerinin dusukligli, s6z konusu lotuslarda fetal
Uretimin azligi1 ile aciklanmakta (20,24), ayrica feta!
bobrek fonksiyon yetersizligine bagh olabilecegi ele ileri
slrulmektedir (26),

T Kiin Jinekol Obst i 996, 6
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Human koryonik gonodotropin (hCG) ve serbest
Ostriol (UE3) kromozomal hastalik risklerinin belirlenme-
sinde 6nemli olan diger serum markerlaridir. hCG, pla-
sentada farkl hiicreler tarafindan Uretilen, alpha ve be-
ta subunitinden olusan bir molekuldur. 2, trimestirde
beta hCG seviyesi dliserken, alpha hCG seviyesi art-
maktadir. Down sendromlu gebeliklerde anne serumun-
da total hCG degerleri ve aifa hCG degerleri normalden
daha yilksek bulunmaktadir (20).

Fetal adrenal kortexde kolesterolden sentezlenen
dthidroepiandrosteron siilfat, fsta! karacigerde, 16 alpha
dihidroepiandrosteron'a, bu da plasentada Ostrioi'e do-
nismektedir. Down sendromunda muhtemelen fetal ka-
racigerin yetersiz galismasina bagh olarak uE3, anne
serumunda disik bulunmaktadir (20).

Anne serumunda AFP, HCG ve uE3 duzeyleri
anne yasiyla birlikte degrlendinlerek Down sendio-
munun tim gebeliklerde taranmasinda kullaniimaktadir.
"Uglii test" olarak adlandirilan bu yéntem, gebeliklerin
16-18. haftalarinda yapilmalidir. Clinki bu ddénemde
her U¢ parametrenin de normal popuiasyonla riskli
grup arasindaki dagilimlari maksimum farklihk go&ster
mekto ve belirleyicilik degerleri en ylUksek dlzeylere
ulasmaktadir (27). Anne serumunda disuk AFP (0.74
MoM), disik uE3 (0.74) ve yiksek hCG (1.97 MoM)
duzeyleri ile Down sendromu risk artisinin belirlenmesi
iie birlikte, gen¢c yas grubundaki annelerde dogum 6n-
cesi popuiasyon igcin tarama protokollerinin gelistiriime-
sine baslaniimistir. Bdylece tim Down sendromu vaka-
larinin % 601 tesbit edilebilmektedir. Uglii testin yanlis
pozitif sikligi (tim anne yaslarini igeren gebeler igin) ise
%6.6 oraninda gérilmektedir. Ugli test igin gebelik
yasinin belirlenmesinde fetal uitrasonografi kulla-
nildiginda yanhs pozitif orani % 3.8'e gerilemektedir (1,
27),

Yalniz Down sendromunda degil diger kromozom
anomalilerinde de Ugil test belirleyici olmaktadir (28),
Trizomi 18 gebeliklerinde Down sendromunda oldugdu
gibi anne serumunda AFP ve uE3 degerleri, normalden
duslik duzeylerde kalmaktadir. Ancak trizomi 18 gebe-
liklerinde anno serumunda hCG degerleri; Down send-
romu olgularinin aksine, normalden dusuk duzeylerde
bulunmaktadir. Trizomi 18 olgularinda fetusun agirhg ile
karsilastirildiginda plasenta klguktir ve disik hCG
degerlerinin bu duruma bagl oldugu dusunudlmektedir.
Marker kromozom, trizomi 13, monozomi X, fripiosdi ol-
gularinda da anne serumundan biyokimyasal belirleyi-
ciler ile iliski kurulmaya calisiimaktadir, Triploid fetus-
larda g¢ok disiuk hCG duzeylerini goésieren calismalar
bildirilmektedir (20).

3. Fetal Ultrnsoriografi'de Anormal Bulgular

Uitrasonografi teknolojisinde saglanan gelismelerle
dogum oncesi dénemde fetal anatominin ayrintili ince-
lenmesi ve pek c¢ok yapisal anomalinin erken gelisim
déneminde intrauterin tanimlanmasi olanakli hale gel-
mistir. Gebeliklerin rutin ultrasonografik incelenmeleri
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Tablo 4. Uitrasonografide saptanan fetal anomalilerde
kromozoma! anomali sikligi

Table 4. Incidence of chromosomal abnormalities in fe-
tal malformations diagnosed by ultrasongraphy

Kromozomal En sik
anomali kromozom
Anomalinin adi sikhigr (%) anomalileri
Kistik higroma 80-80 45, X
Duedonurn atrezisi 25-60 Trizomi 21
Diyafragma hernisi 31 Trizomi 18
Omfalosel 35-58 Trizomi 18
Nonimmdin hidrops 15 45, X
Hoioprosensefali 50-70 Trizomi 13
Hidrosefali (NTD'siz) 11-16 Trizomi 18
Korioid pleksus kKisti 1-3 Trizomi 18

slirecinde saptanabilecek fetal anomaliler, kromozoma!
bozukluklarla birlikte olabilecegi gosterilmistir (29, 30).
Fetal ultrasonografik incelemede saptanan tim dogum-
sal anomaliler birlikte degerlendirildiginde olguiann %
16-20'sinde kromozom anomalisi varligi tespit edilmek-
tedir (29, 31). Kromozom anomali orani birden fazla
yapisal anomalilerin varhiginda 2 ile 5 kez artmaktadir.
Sntrauterin gelisme geriliginin de eklendigi durumlarda
ise anoploidi sikligi iki kat artmaktadir (32).

Dodgumsal anomaliler tek tek incelendiginde, Kistik
higromada en yuksek oranda kromozom anomalisi be-
lirlenmektedir (29). Omfalosel, duedonai atrezi diya-
fragma hernisi, hidrosefali (NTD'siz), hoioprosensefali
ve nonlmmun hidropsda da kromozoma! anomali sikligi,
yliksek olarak gozlenmektedir (29, 31, 32) (Tablo 4).

Boyun lenfatiklerinden tikanmaya bagl olarak
olusan Kkistik higroma, dogum 6ncesi dénemde fantna-
bilmektedlIr, Kistik higromali fetuslarda % 60-70 oranin-
da 45. X karyotipi gorilmektedir (33). Prenafal uitraso-
nografi incelenmesinde kistik higroma saptanmasi, sa-
dece Turner sendromu tanisi koydurmaz cunku benzer
ultrasonografik bulgular trizomi 13, 18 ve 21'de de go-
rilebilmektedir. Ayrica otozomal resesif hastaliklarda
da kistik higroma varligi bilinmektedir (29).

Trizomi 13 olgularinda ultrasonografik olarak en
belirgin 6zellik kraniofasiai anomalilerdir. Hoioprosense-
fali, yarik dudak ve damak, hipotelorizm bu goérinimi
olusturmaktadir. Hoioprosensefali, trizomi 13 olgularinin
yaklasik yarisinda bulunmaktadir. Trizomi 13 olgularinin
% 80'Ine dogumsal kalp hastali§i eslik etmektedir. Ozel-
likle ventrikliler septal defekt, atrial septal defekt ve
dekstropozisyon gézlenmektedir. Dogum d&ncesi sono-
grafide tesbit edilebilecek bir diger bulgu ise polikisiik
bébrektir ve tnzomi 13 olgularinda gérilen bébrek ano-
malilerindendir. Trizomi 13 olgularina, % 85 oraninda
polidaktili eslik etmektedir. Bu nedenle Hoioprosensefe-
ii tesbit edildiginde polidaktili varliginin arastiriilmasi ge-
rekmektedir. Meningornyelosel ve omfalosel. trizomi 13
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olgularinda daha az, trizomi 18'de ise daha yaygin ola-
rak gorilmektedir (33).

Trizomi 18 olgularinda gorulen, Ust Gste parmaklar
ve "yumruk el", inguinal veya umblika! herni, "rocker
botom feet", hipertonisite ve karakteristik yliz goruni-
minin, prenatal ultrasonografi ile tanimlanmasi olduk-
¢a guc olmaktadir. Trizomi 18 olgularinda, prenatal ult-
rasonografide gelisme geriligi ile birlikte polihidramnios
varlig1 gosterilebilmektedir. Trizomi 18 olgulart % 70
dogumsal kalp hastaligi da bulunmaktadir. Ayrica Trizo-
mi 18 lotuslarinin % 10'unda meningomyelosel gozlen-
mektedir. Dogum o&ncesi déonemde saptanan meningo-
myelosin izole tlip defektlerinden ayirimi yapilamamak-
tadir. Bu nedenle tim noral tip defektli vakalara kro-
mozom analizi dnerilmektedir (33). Omfalosel varliginda
fetusdaki andploldi riski % 5-35'dir (31). Omfalosel %
20 oraninda trizomi 18 ile beraberdir ayrica trizomi 21
ve trizomi 13 ile de birlikteligi bildirilmektedir (31). Pre-
natal ultrasonografide tanimlanan diafragma hernisi ol-
gularinda fetusda % 31 oraninda kromozomal bir ano-
malinin varhg: bildirilmektedir (34). Koriold plexus kistleri
trizomi 18 olgularina sikhikla eslik etmektedir. Lateral
ventrikul iginde, korioid plexustan gelisen bu kistik go6-
rinim vakalarin g¢ogunda gegcicidir ve fetal defekt ile
birlikte degildir. Devamlilik gosteren kistlerde fetal kro-
mozom incelemesi gerekmektedir (35).

GlUnUmizde dogum oncesi trizomi 21 tanisi igin
ultrasonografik olarak bazi ip uglari belirlenmistir. En
erken 12-15. gebelik haftalari arasinda serebellar ke-
sitte Olcllebilen ense 6demi Down sendromu olgulari-
nin % 69'unda 6 mm'den daha blylk olarak saptan-
mistir (22). Olgiilen femur ve humerus boylarinin
0.90'indan kiglik olmasi, ense 6deminin 6 mm'den
blylik olmasi ile birlikte Down sendromunu belirleme-
deki duyarlihgr % 75 ve spesifikligi % 98'dir (36).

Fetusda serdz bosluklarda sivi birikmesi anlamina
gelen hidrops fetalis, kan grubu uyusmazligi olmadigi
taktirde non-immun hidrops olarak tanimlanmaktadir.
Non-immun hidropsun etyolojisinde %5-15 oraninda
kromozomal anomaliler ile birlikteligi gdsterilmis olup
ultrasonografide kardiak anomaliler en sik karsilasilan
bulgudur (31).

Ultrasonografide saptanan merkezi sinir sistemi
anomalilerinin ve noral tip defektlerinin buylik ¢ogun-
lugu multifaktoriyaldir. Ancak triploidi, trizomi 13, trizomi
18 ile merkezi sinir sistem anomalilerinin birlikteligi gos-
terilmistir (33).

4. Onceki Bir Cocukta "de novo"
Kromozom Anomalisi Bulunmasi

Tim kromozomal yeniden dizenlenimlerde, ebe-
veyn karyotipleri incelenmelidir. Kromozom anomalili bir
gocugun ebeveynleri eder normal kromozomlara sahip
ise sonraki gocuklarinin anomaliye sahip olma riski
yine de bulunmaktadir. Eger anomali "de novo" ise bu-
nun olusumu anne veya baba mayozundaki hata veya
zigotta mitotik hatadan olabilmektedir (37). Klasik trizo-
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mi 21'li gocuk sahibi olan ebeveynlerin sonraki her ge-
beligi icin tekrarlama riski % 1 olarak kabul edilmekte-
dir (38). Kromozom anomalileri 6zellikle otozomal trizo-
mileri ileri anne yasi ile iligkilidir. Eger anne 35 yas Ck
zerinde ise o zaman, kromozom anomalilerinin 35 yas
ve Uzeri i¢in belirlenmis olan riskleri gegerli olmaktadir
(39) (Tablo Ill). Stene ve arkadaslari 1983 yilinda 2890
kromozom anomalili gocuga sahip gebeyi incelemis ve
bu calismada her bir kromozom anomalisinin tekrar-
lama sikhdr % 1.4 bulunmus, anomali tiplerinin tekrar-
lama sikligina etkisi gérulmemistir (37). Tekrarlayan tri-
zomi vakalarinin bir kisminda ebeveyndeki gonadal mo-
zaisizimin buna sebep olabilecegi goértilmuastir. Bununla
birlikte tekrarlama nedenleri, vakalarin g¢ok buytk kis-
minda belirlenememektedir (37, 38).

5. Dengeli kromozom yeni diizenlenimlerine
Sahip Olan Ebeveynler

Dengeli kromozomal yeni dizenlenimler olan
translokasyonlar ve inversiyonlarda, butin genetik
bilgi farkli olarak paketlenmis olsa da eksiksiz ola-
rak bulunmaktadir. Dengeli yeni dizenlenim tasiyan
bireyler fenotipik olarak normaldir ancak kromozo-
mal olarak dengesiz gamet Uretme agisindan an-
lamli oranda artmis riske sahiptirler (6). Dengeli
translokasyon tasiyan ebeveynlerde, 1. Mayoz bo-
linmede dort kromozom segmentleriyle birlikte bir
araya gelerek bir kuadrivalent olusturmaktadir. Ho-
molog segmentlerin eslesmesi igin doért kromozo-
mun hag¢ benzeri bir yapi olusturmasi gerekmekte-
dir. Mayozun pakiten evresindeki kromozomlara 6z-
gl bu yapi "pakiten konfigrasyonu" olarak ifade
edilmektedir. D6rt kromozom iki yavru hicreye
cesitli sekillerde ("alternate", "adjacent 1", "adjacent
2" ] dagilarak ayrisima (segregasyon) ugramakta ve
gametleri olusturmaktadir (5).

"Alternate" ayrisimda, iki transloke kromozom bir
kardes hicreye giderken, iki normal kromozom diger
kardes hiicreye gitmektedir. Sonunda olusan gametle-
rin yarisi dengeli translokasyon tasiyicisi olurken, diger
yarisi normal kromozom igerigine sahip olmaktadir (5)
(Sekil 1).

"Adjacent 1" ve adjacent 2" ayrisimda ise normal
kromozom ile birlikte dérivatif kromozom ayni kardes
hiicreye gegcmektedir. Bdylece olusan gametler denge-
siz kromozom igerigine sahip olmaktadir. Adjacent 1
ayrisimda, homolog sentromerler birbirinden ayrilarak
bir normal ve parsiyel monozomlk urlnler (offspring)
olusturmaktadir (5, 6) (Sekil 1). "Adjacent 2" ayrisimda,
homolog sentromerleri igeren kromozomlar ayrilmadan
ayni kardes hilcreye gitmesiyle olusan gametter, par-
siyel monozomik ve parsiyel trizomik Urin olusturabilir
(5, 6) (Sekil 1).

Akrosentrik kromozomlari igeren Robertson trans-
lokasyonlu bireylerde ise mayoz bdélinme sirasinda
olusan trivalentlerden ayrisim, Ug¢ yolla olmakta ve ga-
metler olugmaktadir.

T Klin Jinekol Obst 1996, 6
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Sekil 1. Resiprokal translokasyon taslyicisi bireylerde mayoz bé-
linmede ayrigim ("Alternate”, "Adjacent 1", "Adjacent 2").

Figure IMeiotic segregation in Redprokal translocation carriers
("Alternate”, "Adjacent 1", "Adjacent 2").
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Sekil 2. Robertson translokasyon taslyicisi bireylerde mayoz bo-
linmede ayrisim ("Alternate”, "Adjacent 1", "Adjacent 2").

Figure 2Meiotic segregation in Robertsonian translocation car-
riers ("Alternate”. "Adjacent 1", "Adjacent 2").

"Alternate" ayrisimda, bir kardes hiicre normal
kromozomlari alirken, digeri dérivatif kromozomu almak-
tadir. Olusan gametlerin yarisi normal, yarisi dengeli
translokasyon tasiyicisidir ve bu gametler déllendiginde
normal Urlnler olugmaktadir (5, 6) (Sekil 2).

"Adjacent 1" ve Adjacent 2" ayrisimda, gametlerin
biri normal kromozomlardan birini ve dérivatif kromozo-
mu almaktir. Diger gamet ise sadece normal kromozo-
mun birini almaktadir. Olusan gametlerin yarisi dengeli
translokasyon tasiyicisi olurken, yarisi dengesiz kromo-
zom igerigine (monozomik) sahip olmaktadir (Sekil 2).

Dengesiz gametlerin blylik g¢ogunlugunun dol-
lenme yetenedi bulunmamaktadir. Gametlerin bazilari
ise dengesiz olmasina ragmen canhdir ve yeni bir go-
cugun dogmasini saglayacak déllenme yetenegine sahip-
tir. Kimi zaman dengesiz gamet ile dbéllenme erken
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embriyonik kayip veya kendiliginden disik nedenidir.
Eger fetus canli dogmayi basarir ise, fenotipik olarak
anormal olmasi beklenmektedir (5, 6).

Ailede bireylerden biri dengesiz kromozom yeni
dizenlenimi tasiyicisi ise 1. derece akrabalar mutlaka
s6z konusu dengeli tasiyicilik yoninden incelenmelidir.
Dengeli yeni dizenlenim tasiyicisi olan ebeveynlerin
dengesiz kromozom tasiyan gamet Uretme riski yik-
sektir (37).

Taslyici ebeveynlerin dengesiz kromozom anoma-
lili cocuk sahibi olma riski, dengeli yeni dizenlenimin
6zelligine, hangi kromozomlari icerdigine, kromozom
dengesizliginin boyutuna ve tasiyan ebeveynin cinsiye-
tine goére degismektedir. Her bir resiprokal translo-
kasyon ve inversiyon, 6zglin dengesiz gamet olustur-
ma riskine sahiptir (10). Resiprokal translokasyonlarda
anne, baba tasiyicilarinin dengesiz gebelik Grind
olusturma riski esittir. Ebeveynlerinde dengeli translo-
kasyon tasiyan ailelere amniyosentez uygulanan olgu-
larda dengesiz kromozom anomali risk orani % 11.7
(anomalili fetus) olarak tesbit edilmekte, normal fenotip-
ii fetuslarda ise dengeli tasiyici karyotipi ve normal kar-
yotip oranlarinin esit oldugu goérilmektedir (37)

inversiyon tasiyicilarinda dengesiz gamet olustur-
ma riski her inversiyon igin 6zeldir. Yapilan amnioysen-
tez calismalarinda perisentrtk inversiyonda dengesizlik
orani % 5.9 olarak belirlenmektedir (37). Inversiyon
parasentrik oldugunda, dengesiz rekombinant kromo-
zomlar tipik olarak asentrik veya disentrik olmaktadir.
Ornekleri bulunsa da, yasayabilen gocuklar ¢ogu kez
olasi degildir. Parasentrik inversiyon tasiyicisinin anor-
mal karyotipii canli dogan bir gocuga sahip olma riski
aslinda ¢ok azdir. Perisentrik bir inversiyon, inversiyon
segmenti iginde olan esit olmayan pargca degisimi
(crossing-over) sonucunda kromozom segmentlerinin
hem duplikasyonu hem de delesyonu bulunan denge-
siz gametlerin Uretiimesine neden olabilmektedir (6, 7).

Robertson translokasyonda dengesiz gamet
olusturma riski, anne veya babanin tasiyici olmasina
gore farklilagsmaktadir. Ebeveynlerden herhangi biri 21;
21 translokasyonunu tasiyor ise, dengesiz gamet
olusturma riski her iki ebeveyn igin de % 100 olmakta-
dir (7). Diger Robertson translokasyon tiplerini tasiyan
ebeveynlerin normal gocuklari arasinda dengeli tasiyici
orani anlaml olarak ylUksek bulunmaktadir. Baba Ro-
bertson translokasyon tasiyicisi ise, % 1-3 dengesiz
yeniden dizenlenim riski s6z konusu olmaktadir. Anne
Robertson translokasyon tasiyicisi ise, % 12-15 denge-
siz kromozom anomali riski gdstermektedir (40) Bu
farkin nedeni olarak anormal kromozom yapisina sahip
spermlerin doéllenme sirasinda seleksiyona ugradigi
dustnidlmektedir (7).

Nedeni bilinmeyen ikiden fazla dodum, zihinsel
6zlr ve/veya dogumsal anomalili gocuk Oykisu

Orta ve siddetli zihinsel 6zlr, yeni doganlarin %
1'ini etkilemektedir. Zihinsel 6zire eslik eden dogumsal
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yapl anomalileri bebeklik déneminde gdzlensn 6lim
oranim arttirmasi nedeniyle o*o«i g¢aginda oran % 0.3-
0.4*0 dismektedir (2). Cok savscfa tek gen hastaligi da
zihinsel 6zlre sa»bep olmakla otrtikte, zihinsel 0zlr ite
karakteriz© Minik tablolarda % 12 oraninda kromozom
anomalisi gézlenmektedir (Tablo 1) Bu olgularda gori-
len en yaygin icromozomal anomali. Down sendro-
irtudur. Dogumsal yapi anomalilerinin zihinsel 0Ozlre
eslik ettigi olgularda kromozom anomali goérilme sikhgi
% 23'e ylukselmektedir (5).

Kromozom anomaliletimn blylik bir bélimu
yasam ile bagdasmaz ve gebeliklerin ilk dénemlerinden
itibaren embriyo ya da feiusun kaybr ile sonug-
lanmaktadir (4, 8) (Tablo li). Gebeliklerin sonlandigi doé-
nem dikkate alindiginda. 8-11. gebelik haftalarinda %
53.5 olan kromozoma! anomali orani, 16-19. gebelik
haftalarinda % 23.8, 24-27, haftalarda % 13,2 olarak
bulunmaktadir (20). Oli dogum ve neonatal 8lim séz
konusu oldugunda ise fetusta % 6 ve % 5.5 kromozo-
ma! anomali fesbii edilmektedir (4).

Kromozoma! anomaliler zihinsel 6zir ve/veya
dogumsal anomali olgulari ile gebelik kayiplarinin etyo-
tojisinde 6nemli bir faktordir. Kromozom anomalisinin
tanimlanmis olmasi, ailenin takip eden gebeliklerde ola-
si1 risklerinin belirlenmesi acgisindan 6nemlidir. Aile 0Oy-
kisinde nedeni agiklanamayan gebelik kaybi ya da zi-
hinsel 6zirld ve/veya yapisal anomalili gocuk bulunma-
si, olusum nedenlerinin 6nemli bir kismindan sorumlu
olan kromozom anomalisi olasiligini ortaya ¢ikarmakta-
dir. Bu nedenle takip eden gebeliklerde dogum oOncesi
sitogenet* tani gerekliligi dogmaktadir

DOGUM ONCESi FETAL
KROMOZOMLARI iNCELEME
YONTEMLERI

Klasik amniyosentez, gebeliklerin 2 (¢ ayinda do-
gum Oncesi fetal karyotipleme igin kullanilan en yaygin
invaziv yontemdir. Koryonik doku biyopsisi ve kordo
sentez, fstal karyotipleme igin fetai hiicre ©ide etmekte
kullanilan diger Invaziv yontemlerdir (41).

Genetik amniyosentez genellikle 15-1?7. Gebelik
haftalari arasinda (klasik arnniyoseritez) yapilmaktadir
(42). Bu doénemden itibaren 180-200 ml olan amniyon
sivisindaki hicre miktari gebelik yasi ile birlikte artar-
ken canli hiicre orani azalmaktadir. Hicrelerin yalnizca
% 20'si canliligini koruyabilmektedir (43). Amniyotik sivi
icindeki hucrelerin bélinme akiivitesi olmamasi nede-
niyle direk preperasyontia kullanilamamakla ancak kdl-
ture edildikten sonra analiz edilebilmekledir.

Amniyotik sivi hiicre populasyonunu umblikal kord,
amniyon ve fefusun cilt, sindirim sistemleri, idrar yolla-
rindan dokulen hicreler olusturmaktadir (44). Hicre-
lerin timinun fetal kaynakl olmasi nedeniyle elde edi-
len sonuglarin guvenilirligi cok yuksektir (41, 44).

Amniyon sivisindaki en yaygin hiicre tipi amniyosit
hicreleridir W, orani % 70'dir. Bunlar fetai membran ve
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troloblaatian koken almaktadirlar ve pieornorfiktirler. Mi-
totik sikliklari orta derecededir. En az yaygin tipi fibrob-
last hicreleridir. Bu hicreler fibroz bag dokusundan ve
dermal fibroblastlardan koken almaktadir ve rnitodk ak
iviteleri yiiksektir. Diger bir hiicre grubu olan epiteloid
hiicreler, fetal deri ve idrardan kdken alirlar ve kigik
koloniler olusturma egilimindedirler. Dusiuk mitoza sahip
olari bu hicrelerden kromozom elde etmek gii¢ olmak-
tadir (44).

Gebeligin 2. U¢ ayinda uygulanan klasik amniyo-
sentez'in dogrulugu ve givenilirligi prospektif calismalar
fle belirlenmistir (45, 46). Amniyosentoz islemi sonra-
sinda amniyotik sivi sizintisi kisa sirelidir ve yatak isti-
rahati ite durmaktadir. Kronik sizinti ¢ok nadirdir (60).
Asepsi ve antisepts kurallarina titizlikte uyuldugu tak-
dirde enfeksiyonun ihmal edilebilir diizeyde az olmasi
nedeniyle proflaktik antibiyotik kullanimi gerekmemekte-
dir. Maternal kontaminasyonu azaltmak igin amniyosen-
tez sirasinda ilk 2 ml amniyon sivisi ayri bir enjektore
alinmaktadir (47).

Amniyosentoz sonrasi fetal kayip riski s6z konu-
sudur. isleme bagl fefal kayip amniyosentez sonrasi 2
hafta iginde, normal karyotip'e sahip feiusun kaybedil-
mesi olarak" tanimlanmaktadir (48), Amniyosentez son-
rasi fetai kayip oranlari degerlendirilirken iki noktayr goz
oninde bulundurmak gerekmektedir. Birincisi yasa ve
gebelik haftasina bagli kendiliginden disik orani, ikinci-
si amniyosentez sonrasi gegen siredir. Amniyosentez-
den 2-3 hafta sonra gorilen komplikasyonlari dogrudan
amniyosenteze baglamak zordur. Amniyosenteze bagh
fatal kayip orani % 0.5-1 olarak kabul edilmektedir (42,
46).

Amniyotik sivinin rengi genelde acik sardir. Olgu-
larin %1-6'sinda kahverengi veya yesil amniyotik sivi
elde edilmektedir. Bu durum artmis gebelik kaybi ve
perinatal 6lim riski tasimaktadir (49). Kahverengi am-
niyotik sivi 6nceden olan intiaamniyotik kanamayi gos-
termektedir. Kan amniyotik hicre kiltirini etkilemez
ancak kotl gebelik prognozu isareti olarak kabul edil-
mektedir (43). Eger kahverengi sivi ve alfafetoprotein
ylUksekligi birlikleyse fetal 6lim, arionsefali, kendiligin-
den disik veya fetal anomali isareti olabilmektedir.
Kahverengi amniyotik sivi varliginda 4 misli daha fazla
patolojik k&ryotip saptanmaktadir (43). .Amniyosentez
sonrasi olgularda respiratuvar distesin 2.1 misli, pno-
mortirtip, isb 2.3 misli fazla goruldigd bildirilmistir (47).
Amniyosentez yapilan olgularda dikkat edilmesi gere-
ken en 6nemli noktalaidan bir digeri Rh uyusmazhgidir.
Rh negatif olgulara Rh Ig verilmektedir. Olgularin % 1-
I0'da kiltir yetersizligi gortlmektedir (39).

Koryonik doku biyopsisi, gebeligin 9 12 haftalar
arasinda uygulanmasi nedeniyle klasik amniyosentez
karsisinda alternatif yéntem olmakla birlikte islem son-
rasi fefal kayip orani olduk¢a ylksektir Koryonik doku
biyopsisi uygulanan gebelerde fetal kayip orani % 1,7-
4,6 olarak bulunmaktadir (Buna kargin amniyosentezde
fetal kayip orani % 0,5-1 olarak bildiriimektedir (42).
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ilk i ayhk gebelik doneminde koryonik doku
biyopsisi uygulanan olgularda fetusda extrémité defekti
goriilme sikhginin koryonik doku biyopsi isleminin uygu-
lanma siiresi (9. gebelik haftasindan 6énce) ve uygu-
layan kiginin deneyimi ile iligkili olabilecegi diigiinil-
mektedir.

Koryonik doku biyopsisinde maternal hiicre konta-
minasyon orani % 12-14 olarak bildiriimektedir (39). Di-
rek ve kiiltir yontemleriyle es zamanh cgalisilarak sito-
genetik sonuglarin karsilagtirnimasi gerekmektedir. De-
neyimli sitogenetik labratuvarlarinda daha az yaygin bir
problem olan maternal hiicre kontaminasyonu % 2'lere
diismektedir (41). Bu durum amniyosentez ile
karsilagtirildiginda koryonik doku biyopsisiyle yapilan si-
togenetik incelemelerde dogruluk oraninda diisiikliige
yol agmaktadir.

Amniyosentez uygulanan olgularda % 0,5'in altin-
da gercek mozaizm ihtimali olmasina karsin koryonik
doku biyopsi caligmalarinda bu oran % 1 olarak veril-
mektedir. Koryonik doku biyopsisi ile yapilan bir sitoge-
netik galigmada mozaisizim bulundugunda karyotlp, am-
niyosentez veya kordosentez ile saglanan fetal hiicre-
lerle dogrulanmalidir. Bu nedenle koryonik doku biyop-
sisi uygulanan olgularin % 1'inde amniyosentez gerek-
mektedir (42).

Kordosentez, yaygin olarak ileri gebelik haftalarin-
da ultrasonografide intrauterin gelisme geriligi ve fetal
anomali saptanan olgularda, ayrica amniyotik hiicre
kiltiiri ve koryonik doku kiiltiriinde mozaisizim tesbit
edilen olgularda hizli fetal karyotipleme igin kulla-
nilmaktadir (41). 18. gebelik haftasindan itibaren terme
kadar kordosentez uygulanabilmektedir. Kordosentez
islemine bagh fetal kayip riski % 1-2 olarak verilmekte-
dir (50). Sitogenetik labratuvarlarinda rutin uygulanan
yontem ile 48-72 saat iginde fetusa ait kromozomlar
elde edilebilmektedir.

Geg¢ koryonik doku biyopsi, 2.-3. trimestirde trans-
abdominal girisim sonunda elde edilen plasenfal villus-
larin direkt preparasyonu ile mimkiin olan hizli karyo-
tipleme yontemidir. Yontemin en 6nemli avantaji oligo-
hidramnios ve polihidramnios ile birlikte olan fetal ultra-
sonogram anomali saptanmig olgularda kolaylikla uy-
gulanabilir olmasidir (42).

Son yillarda dogum o6ncesi taninin erken gebelik
haftalarina kaydiriimasiyla ilgili ¢alismalar, koryonik do-
ku biyopsisinin yiiksek riskleri ve olasi sitogenetik tani
hatalarinin yarattigi klinik dezavantaji da dikkate alina-
rak erken amniyosentez uygulamalarinda yogunlagmak-
tadir. 12-13. gebelik haftalarinda ilk kez Bryn ve arka-
dasglarinin yaptigi erken amniyosentez ¢ok az olguda
11. gebelik haftasinda yapilmistir. 10. gebelik haftasinin
altinda yapilan amniyosentez olgularinda % 2 olan
yontemin yetersizlik orani % 20'lere c¢ikmaktadir (49).
Maksimum hiicre sayisina filtrasyon sistemi ile ulagildigi
farkli gruplar tarafindan ileri siiriilmektedir (42). Erken
amniyosenteze bagl fetal kayip riski uygulandigi gebelik
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haftalarina bagh olarak degigsmektedir. 13-15. gebelik
haftalari arasinda % 1.8 olan fetal kayip orani, 13. ge-
belik haftasindan 6nce yapilan uygulamalarda % 14.8
olmaktadir (50). Erken amniyosentezde plasenta sinirh
mozaizm oraninda da artig bildiriimektedir. Erken am-
niyosentez ve koryonik doku biyopsi yontemlerini
karsilagtiran prospektjf caligmalar siirdirilmektedir.

Giinlimiizde dogum oOncesi tani galismalari, kromo-
zom anomalili fetusun heniiz gebeligin baslangicinda
taninmasini saglama, biiyiimekte olan fetus ve anne
icin en giivenil yontemi bulma yolunda geligmektedir.
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