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KROMOZOMAL ANOMALİLER YE 
DOĞUM ÖNCESİ TANİ YÖNTEMLERİ 
Canlı doğan bebeklerin % 3 'ü yaşamların i tehdit 

e d e n ağır konjenital malformasyoniar ile doğmaktadır. 
Ağır konjenital m a l f o r m a s y o n i a r yen i doğan dönemi b e ­

bek ölümlerinin % 20'sirıclen sorumludur ve sıklıkla ge­
netik hastalıklar sonucu o l u ş t u ğ u b i l i n m e k t e d i r (1). 
Doğumsal y a p ı bozuklukları nedenler inin % 6'smı 
oluşturan kromozoma! a n o m a l i l e r genetik hastalıklar 
içinde doğum öncesi t a n ı m l a n m a l a r ı d a h a kolay olan 
hastalık grubudur. K r o m o z o m a l a n o m a l i l e r z i h i n s e l 

özür, dismofik görünüm, konjenital r n a i f o r m a s y o n ve 
gelişme geriliği ile karakteriz© s e n d r o m l a r ı oluşturmak­
tadır. Doğum ö n c e s i t a n ı imkanı, tedavi olanakları o l ­

mayan v e yaşam s ü r e l e r i k ıs ı t l ı olan kromozoma! has­
ta l ık lar için yüksek risk taşıyan ailelere sağlıklı çocuk 
şansı vermektedir. 

KROMOZOM ANOMALİLERİ 
K r o m o z o m u n büyük bir k ı s m ı n ı içeren vs ışık mik­

roskobu altında görülebilen mutasyonlar, kromozom 
anomalisi olarak tanımlanmaktadır. Işılc mikroskobu a l ­
tında görülmesi m ü m k ü n olan en küçük delesyon 4 
megabaz b ü y ü k l ü ğ ü n d e d i r ve genomun % 0.13'üne 
karşılık gelmektedir (2). 

Yeni doğanlarda otozomai ve cinsiyet kromozom 
anomalilerinin toplam görülme s ı k l ığ ı yaklaşık 1/160 'dır 
(3). Zamanında doğan düşük d o ğ u m ağırlıklı b e b e k l e r d e 
% 2.2 (3,4), zihinsel özürlü hastalarda % 12, zihinsel 
özüre doğumsal anomalinin eşlik ettiği olgularda ise % 
23'dür (5). T e k r a r l a y a n düşükleri o l an çiftlerde % 5 16) 
olan kromozom anomali o r a n ı , infertilité nedeniyle ince­
lenen çiftlerde % 2 olarak belirlenmiştir (Tablo 1). Kro­
mozomal bir düzensizliğe sahip fetysterin normal gebe-
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tiklerle karşılaştırıldığında yüksek ölüm oranına sahip ol­
ması nedeniyle, erken gebelik haftalarında meydana 
gelen gebelik kayıplarında kromozoma! anomali oranla­
rı, ileri §ebeiik kayıplarında kromozomal anomali oranı 
% 72.1, 12-15. gebelk haftasında % 47 9. 16-19. ge­
belik haftalarında % 23.8, 24-2?. gebelik haftalarında 
ise %13.2'dir (5) (Tablo II). 

K romozom anomal i ler i iki ana grupta değer­
lendirilebilir, 

1. Kromozomlardan sayısal anomaliler. 

2. Kromozomlardan yapısal anomaliler. 

Somatik hücreler diplotd sayıda (2n-46), olgun 
gametler ise haploid sayıda (rı-23) kromozom içermek­
tedirler. 

Sayısal kromozom anomalileri yapısal kromozom 
anomalilerinden daha yaygındır ve tüm kromozom ano­
malilerinin % 95den fazla oluşturmaktadır (3, 4). Sayı­
sal anomaliler öpfoldi ve anöploidi olarak iki grupta in­
celenmektedir (7). 

a. Öplo id i ; Haploid kromozom sayısının fam katı 
kadar artmasına öploidi adı verilir. Normal somatik hüc­
relerin dtptoid (2n) ve gametlerin haploid (n) kromozom 
sayısı öploidi örnekleridir, Poliploidi d© bir öploki du­
rumdur ve kromozom sayısının iki katından daha fazla 
arttığı durumlar için kullanılmaktadır. Triploid (3n) ve te-
traploid (4n) yapılar en sık görülen poliploidi örneklerini 
oluşturmaktadır. 

Genellikle iki sperm iie olan döllenme veya sperm 
ya da ovtım'un olgunlaşma bölünmelerinden birinde 
yetersizlik sonuca diploıd gamet oluşmasıyla ortaya çı­
kan triploid fetusde karyotıp " 69, X X X " , "69. X X Y " 
veya "69, X Y Y " yapısında olabilir. Çoğunlukla 15. gebe­
lik haftasından önce kendiliğinden düşük ile sonuçlanan 
triploid gebeliklerin tanımlanan gebelikierdekı görülme 
sıklığı % 1 -3 olarak bildirilmektedir (6), Triploid fetusları 
1: 20.000'i de ağır anomaliler ile doğup kısa süre içinde 
kaybedilmektedir (5). 

Tetraploidi, zigotun ilk bölünmelerinin tamamlan­
masındaki hatadan kaynaklanmaktadır ve karyotıp "92, 
X X X X " veya "92, X X Y Y " şeklinde olmaktadır. Kendi­
liğinden düşük olgularının % 2'sinde görülen tetraploidi 
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Tab lo 1. Kromozom anomalilerinin sıklığı. 
Table 1. Incidence of chromosomal abnormalities. 

Anomali Kromozom anomali 
sıklığı (%) 

Canlı doğan 0.7 
Zihinsel özürlü 12,0 
Zihinsel özürlü ve doğumsal anomalili 23.0 
Ölü doğum 6.0 
İlk üç aydaki düşükler 50.0 
İkinci üç aydaki.düşükler 15.0-20.0 
Tekrarlayan düşükleri olan çiftler 5.0 
infertilité 2.0 

T a b l o 2. Embriyo/fetus kayıplarında kromozom anomali­
lerinin görülme sıklığı 
Tab le 2. Incidence of chromosomal abnormalit ies in 
embrio and fetus loss. 

Kromozom Anomali 
Gebelik Haftası Oranı (%) 

<8 72.1 
08-11 53.5 
12-15 47.9 
16-19 23.8 
20-23 11.9 
24-27 13.2 

Ölü doğum 6.0 
Neonatal ölüm 5.5 

olguları, çoğunlukla ilk gebelik aylarında kaybedilmekte 
ya da embriyo bulunmayan boş kese ("blighted ovum") 
gözlenmektedir (5). 

b. A n o p l o i d i : Haploid setin tam katından daha az 
veya daha çok kromozoma sahip olma durumudur. A-
nöploidi insan kromozom hastalıklarının en yaygın ve 
klinik önemi o l a n tipidir. Kendiliğinden düşük olguların­
da belirlenen k romozom anomalilerinin % 70-75'i anöp-
loididir (8). 

Somatik hüc re ve gametlerde hücre bölünmesi sı­
ras ındak i h a t a l a r sonucu ortaya çıkan anöploidinin 
oluşumu iki m e k a n i z m a ile açıklanmaktadır. 

1. "Nondisjunct ion" (ayrılamama) 

2. "Anafaz lagging" (anafazda geri kalma) 

1. N o n d i s j u n c t i o n : 1. veya 2. mayotik bölünme 
sırasında iki a y r ı hücreye gitmesi gereken bir kromo­
z o m çiftinin her iki üyesinin birbirinden ayrılmayıp bir-
İ k te bir tek hüc reye gitmesi olayıdır. Böylece gametle­
rin birinde söz konusu kromozomdan hiç bulunmazken, 
d iğer gamette norma lde bir tane bulunması gereken 
kromozomdan 2 tane bulunmaktadır. Bu hatalı gamet, 
söz konusu k romozomdan normal olarak bir tane içe­
ren karşı c ins tek i gametle birleşince oluşan zigotta, bu 

kromozomdan 2 yerine 3 tane bulunmakta ve böyle bir 
hücreye trizomik hücre adı verilmektedir. Bu kromozo­
mu taşımayan diğer hatalı gamet i se normal olarak bu 
kromozomdan bir tane taşıyan karşı cinsten gamette 
birleşince oluşan zigotta 2 yerine bu kez bir tane kro­
mozom bulunmakta ve böyle bir hücreye ise monozo-
mik hücre adı verilmektedir (9). 

2. Anafaz lagg ing: Kromozomların anafazda kutu­
plara göçü sırasında oluşan bir ha ta sonucu kromo­
zomlardan bir tanesi, yeni meydana gelen yavru hücre­
nin dışında katmakta veya diğer grup kromozomlar ile 
birlikte diğer hücrelere gitmektedir. Ger i kalan kromo­
zom ise hiç bir hücreye g idemeden ortadan kaybol­
makta ve bu durumda oluşan iki hücreden biri normal, 
diğeri ise monozomik olmaktadır (9). 

İnsan kromozomlarından herhangi birinin bir çift 
yerine 3 tane bulunması durumu trizomi olarak tanım­
lanmaktadır. Klinik olarak saptanan bütün gebeliklerin 
en azından % 3-4'ünde bulunan trizomiler, canlı doğan­
da %0,03 sıklıkta görülmektedir (3). Bir kromozomun 
bütününe ait olan trizomi çok az o lguda yaşam ile ba­
ğdaşmaktadır Düşük materyallerinde tüm kromozomla­
rın trizomisi gösterilmiş fakat kromozom Tin trizomisi 
tanımlanmamıştır. Diploid kromozomdan 1 kromozomun 
eksik olmasına monozomi denir. Monozomi X dışında, 
insan monozomileri yaşamla bağdaşmaz (9). 

Monozomi X, trizomi 21, 18, 13 ve cinsiyet kro­
mozomlarının trizomileri canlı doğanda sık görülmekte­
dir. Otozomal kromozomlara ait anoploidi olgularında; 
dismorfik görünüm, zihinsel özür, gel işme geriliği karak­
teristik bulgular olup, yaşam süreleri oldukça kısıtlı ol­
maktadır. Cinsiyet kromozom anöploidilerınde, sex hor­
monları, sex organlarının fonksiyonları, gelişimi etkilen­
mekte ve reprodüktif yetersizlik sıklıkla problem olmak­
tadır (5). 

2. Yapısal Kromozom Anomali leri 

Yapısal anomali ler in e s a s mekanizması kromo 
z om farda meydana gelen kırılmalardır. Kromozom kırık­
ları ender olarak kendiliğinden meydana gelmektedir. 
İnvitro çalışmalar ile iyonize radyasyonun, viral enfek­
siyonların ve mutajenik kimyasalların Kromozom kırık­
larına neden oldukları gösterilmiştir (7). Yeni doğanların 
% 0.2'sinde yapısal kromozom anomalisi görülmektedir 
(3). 

Bu grup düzensiz l ik lerde k romozomlar genetik 
bilgi ve materyalin normal içeriğine sahip ise, yapı­
sa l anomali "dengel i " o larak tanımlanmaktadır . Ge­
netik bilgide eksi lme veya ek lenme söz konusu ise 
"dengesiz" olarak tanımlanmaktadır . Yen i düzenlen 
miş bir k romozom; normal yapısal e lemanlara yani 
tek bir fonksiyonel sentromer ve iki teiomere sahip 
i s e , h ü c r e b ö l ü n m e s i s ı r a s ı n d a i ç e r d i ğ i b i lg i 
değişmeden aktarılabilmektedir (10). 

Yapısal kromozom anomal i ler i 7 grupta toplan­
maktadır. 
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1. De lesyon: Bir kromozom segmenlinin koparak 
kaybolmasıdır. Delesyon terminal veya interstisiyel ola­
bilmektedir. Klinik sonuçlar delesyona uğrayan segmen-
tJn boyutuna, genlerin sayı ve fonksiyonuna bağlı olarak 
değişmektedir. Delesyon, kromozom kırılması ve asen-
trik segmentin kaybı ile oluşabildiği gibi, yanlış sıralan­
mış homolog kromozomlar veya kardeş kromatidler 
arasında eşit olmayan parça değişimiyle, ayrıca dengeli 
bir traslokasyon veya inversiyondan olan anormal seg-
regasyon sonucunda da oluşabilmektedir (7). 

2. Dup l i kasyon : Kırılma sonucu kopan segment 
kendi homolog kromozomuna yapışırsa buna dupli­
kasyon denir. Duplikasyonlar "dengesiz" kromozomal 
yapılar oluşturabileceğinden ve kromozom kırıkları gen­
leri etkileyebileceği için fenotipik bozukluğa neden ola­
bilmektedir. 

3. Ring K r o m o z o m : Bir kromozomun uçlarında iki 
kırılmaya uğraması ve kırılan uçların bir halka şeklinde 
tekrar birleşmesi ile meydana gelmektedir. Sentromer-
ler ring içerisinde ise sentromerden yoksun olan iki uç 
parça kaybolmaktadır. Ring kromozom oldukça seyrek­
tir fakat her insan kromozomu için belirlenmiştir (13). 

4. I zok romozom: Kromozomun bir kolunun kay­
bolması ve diğerinin tekrar duplike olması ile meydana 
gelmektedir. Izokromozom oluşumu iki ayrı mekanizma 
ile açıklanmaya çalışılmıştır. 

a- II. mayoz sırasında kromozomun sentromeri çi­
zerinde olan enine bölünme sonunda izokromozom 
oluşabilir. 

b. Bir kromozoma ait bir kolun (p ya da q), homo­
log kromozom üzerindeki diğer kolun proksimal ucuna 
translokasyonu (sentromere bitişik) sonucunda izokro­
mozom oluşabilir. En yaygın olaıak karşılaşılan izokra-
mozom, X kromozomunun uzun koluna aittir, klinikte 
Turner sendromunu simgelemektedir. İzokromozomlar 
aynı zamanda hem solid tümörlerin hem de hemotolo-
jik kanserlerin karyotiplerinde de sıklıkla bulunmaktadır. 

5. Disentr ik k romozom: Her birinde bir sentro-
mer bulunan iki kromozom segmenti asentrik parçaları­
nı kaybederek ucuca birleşmektedir. Disentrik kromo­
zom, iki sentromerli olması nedeni ile anafazda kırılma 
eğilimindedir. 

6. i nve rs i yon : Bir kromozomda meydana gelen 
iki kırık arasındaki segment, delesyona uğramadan ken­
di üzerinde 180 derecelik bir dönüş yapıp, tekrar eski 
yerine yapışmaktadır. Her iki kırılmanın bir kolda olduğu 
inversiyon parasentrik inversiyon, iki kolda da kırılma­
nın olduğu ve sentromeri içine alan inversiyon perisen-
trik inversiyon adını almaktadır. 

7. T r a n s l o k a s y o n : Norı-homolog kromozomlar 
arasında kromozom segmentlerinin yer değiştirmesi 
t rans lokasyon o la rak tan ımlanmaktad ı r . T rans lo -
kasyonlar üç grup içerisinde incelenebilmektedir (62). 

a- Resiprokal translokasyonlar: Non-homolog kro­
mozomların kırılması ve kırılan segmentlerin karşılıklı 
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yer değiştirmesi ile meydana gelmektedir. Yeni doğan­
larda 1/ 500 sıklıkta gözlenmektedir (3). 

b- Robertson translokasyon- iki akrosentrik kromo­
zomun sentromerlerinden birleşmesiyle oluşmaktadır. 
Robertson translokasyon taşıyıcılarında total kromozom 
sayısı 45'e inmektir 

c- İnsersiyon; bir kromozomdan kopan segmentin 
farklı bir kromozoma dahil olması ile oluşmaktadır. 

Marker kromozom: Genell ikle normal kromozom 
sayısına eklenen bir fazla kromozomdur. Sayısal bir 
anomali olarak gözükse de marker kromozom aynı za­
manda yapısal bir yeni düzenlenimdir. Genellikle çok 
küçük olması nedeniyle bantlama yapısı belirgin olma­
maktadır. Bu nedenle marker kromozomların tanınmala­
rı moleküler sitogenetik teknikler ile mümkün olmaktadır 
(10). 

Mozaisızim: Bir organizmada aynı zigottan köken 
almış, fakat kromozom sayılan ve / veya yapıları farklı 
oian birden fazla hücre grubunun birlikte bulunması du­
rumudur. Zigot oluşumundan sonra olan mitotik bölün­
meler sırasında hata olursa mozaisizim meydana gel­
mektedir. Down sendromu olgularının % 1-2'si, Trtzomi 
13 olgularının % 5 i mozaisizim göstermektedir (5). 

FETUSTA KROMOZOM ANOMALİSİ 
OLASILIĞINI BELİRLEYEN RİSK 
FAKTÖRLERİ 
1. Anne Yaşı 

Anne yaşının kromozom anomalilerinin oluşumun­
da etkin olduğu ve anne yaşının 35'in üzerine çıkması 
ile fetusta kromozomal hastalık riskinin artışı, amniyo-
sen tez koryonik doku b iyops is i ve kend i l iğ inden 
düşükler ile yapılan sitogenetik çalışmalarda ortaya 
konmuştur (11, 12, 13, 14). Tablo 3'de anne yaşı ile 
birlikte canlı doğanda görülen kromozom anomali riskle­
ri gösterilmektedir (15) (Tablo 3). 

Trizomik kendiliğinden düşükler ile kromozomal 
açıdan normal olan düşükler karşılaştırıldığında, trizomik 
kendiliğinden düşüklerin iieri anne yaşı ile birlikte arttığı 
ve anne yaşının etkisinin özellikle küçük kromozomlara 

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

T ü m kromozom 

Down sendromu anomalileri için 

Anne yaşı için risk oranları risk oranları 

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 arasında daha da belirgin olduğu görül­
mektedir (9, 12, 16). 

Kromozom anomalileri içinde Down sendromunun 
(réguler tip) iteri anne yaşı İle birlikte görülme sıklığının 
arttığı net o larak gösteri lmiştir. Down sendromunun 
yaşa bağlı sıklığının; 30-34 yaşları arasında 1: 880 iken 
35-39 yaşları a ras ında 1: 2 9 0 a yükselmesi , Down 
sendromunun ileri anne yaşında ortaya çıkma olasılığı­
nın arttığını göstermesi yönünden anlamlıdır (9). Bunu 
trizomi 18 ve 13 takıp etmektedir (14). X X Y veya X X X 
gibi seks kromozom anöploidilennin görülme sıklığı da, 
anne yaşı ite artmaktadır (15). Fakat X Y Y ve 45, X0 
olgularında iteri anne yaşı ile bir ilişki belirlenmemiştir 
(14). Amnlyotik hücre kültürü ite sitogenetik çalışmalar­
da yapısal k romozom anomalilerinin sıklığı % 0.48 ola­
rak tespit ed i lmiş , yapısal kromozom anomalileri ite 
anne yaşı arasında ilişki sadece mutant marker kromo 
zomlar için açık olarak görülmüştür (17). 

Trizomi 21 olgularında, polimorfik DNÂ markerları 
ite yapılan çalışmalar sonunda söz konusu ekstra kro­
m o z o m u n % 95 a n n e d e n geldiği ve % 80 birinci 
mayoz sırasında oluşan non-disjunction'a bağiı olduğu 
gösterilmiştir (18, 19). 

Anne yaşının ileri olmasının hücre bölünmesi sıra­
sında kromozomların normal olarak birbirinden ayrılarak 
kutuplara çek i lme gücünde aza lmaya neden olduğu 
düşünülmekle birl ikte, anne yaşının non-disjunction ın 
oluşumuna etkisinin nasıl olduğunu açıklayan çok sayı­
da hipotez ileri sürülmüştür, 

Trizomi 21 in ilk bildirildiği 1959 yılından bu yana 
nondisjunct ion olayını açıklayan bir çok kanıt Meri sür­
ülmüştür, iğ ip l ikçik ler in in h as arlanması, virüsler, ya­
pışkan kromozomlar, tiroid antikorları, radyasyon etkisi, 
değ işken N O R ' l a r (Var iant nucleolar organizing re­
gions), erken s e n t r o m e r ayrı lması, çevresel ajanlar, 
embrio-fetus seçic i l iğ inde gevşeklik, persistan nudeol, 
non-homolog k r o m o z o m rekombınasyonu, heterokroma-
tin birleşmesi, dö l lenmede gecikme, prenatal oosit üre­
tim düzeni (product ion Una) rekombinasyon sıklığının 
azlığı, gen mutasyonu , hormon dengesizliği, sirkülasyon 
oosit birikimi, oos i t olgunlaşmasının hızlanması ve mik-
rosirkülasyon bu lunmaktadı r (9, 18), 

Ergenl ik d ö n e m i n d e n menapoza kadar değişen 
anne yaşları ile D o w n sendromu sıklığı incelendiğinde 
" J * şeklinde bir gra î ik eide edilmektedir. Bu grafikte 13 
yaşında ve 35 yaş ındak i kadınlarda Down sendromlu 
çocuk sahibi o l m a riskinin birbirine yakın olduğu göz­
lenmekledir. B u n a bağl ı olarak Down oluşumunda, er­
genlik döneminde ve premenapozda yaşanan hormo­
na! dengesizliğin de büyük payı olabileceği görüşü ağır­
lık kazanmaktadır. Bu hipotez© göre, primer oosil'in bu­
lunduğu ovaryan foll ikiı l lerde internal sirkülasyon bulun­
mamaktadır. O o s i t i le kan arasında gaz alışverişi, folii-
kül etrafında bu lunan dokulardan diffüzyon yolu ile sağ­
lanmaktadır. Fo l l i kü lün olgunlaşması sırasında oluşan 
h o r m o n a l d e n g e s i z l i ğ i n , n o r m a l d e n a z m ik to -
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vaskülarizasyona neden olması iie, perifolliküter yatakta 
kan akımı azalmaktadır. Böylece oksi jenin azalırken 
korbondioksitin artması, intrasellüler pH derecesinde 
ise düşme olmaktadır. Oluşan as idik ortamda tübilin 
polimerizasyonunun bozulması ite iğ iplikçik boyunun kı­
sa kalması sonucunda, kromozomlar ayrılıp kutuplara 
çekilememektedir. Böylece oluşan nondis junct ion so 
nunda anöploid hücre meydana gelmektedir. Goulden 
ve arkadaşlarının 1989 yılında iteri sürdükleri bu mikro-
sirkülasyon hipotezi ile sadece oositte meydana gelen 
anöploidi değil aynı zamanda sperm, tümör hücresi ve 
embriyonik hücrelerde oluşan anöploidi dorumlarının da 
açıklanabileceği iteri sürülmektedir (19). 

2 . Anne S e r u m u n d a Düşük Al fa fe toprote in , 
Öst r io l ve Yüksek Humarı Ko ryon i k 
Gonodo t rop in Sev iye ler i 

Son yıllarda sayısal ve yapısal kromozoma! ano­
mali risklerinin belirlenmesinde anne serumunda tesbit 
edilen biyokimyasal işaretler kullanılmaktadır. Altafeto-
protain (AFP) fetus'e özgü bir protein olarak ilk defa 
1956 yılında tanımlanmıştır. Glikoprotein yapısında olup 

• yolk kesesi, gastrointestinal sistem ve başlıca feta! ka­
raciğerde sentezlenrnektedir A f P ' i n ferusde fonksiyonu 
tam olarak bilinmemekle birlikte immün sistemi baskı­
layıcı etkisinin olduğu ve annenin fetusu reddini önlediği 
görüşü yaygın olarak kabul edilmektedir (20. 21). 

Gebe olmayan kadının serum A F P düzeyleri ya­
klaşık 1-2 ng/mi olup zorlukla saptanmaktadır. 7. gebe­
lik haftasından itibaren düzgün olarak artarak 26-32. 
haftalar arasında en yüksek düzeye ulaşmakta ve 
doğuma kadar giderek azalmaktadır. Fetal serum ve 
amniyotik sıvı düzeylerindeki azalmaya karşın maternal 
serumdaki artış, p lasenta ve amniyotik zar gibi geçiş 
yüzeylerinin, artan gebelik haftası ile giderek büyüme­
sine bağlanmaktadır. Anne serumunda A F P değerleri 
16. gebelik haftasında 28 ng/ml ikin 18. haftada 40 
ng/ml olmaktadır (22). 

Anne ağırlığı ile anne serumyndaki A F P değerleri 
arasında negatif bir ilişki görülmektedir (23). Benzer 
ilişki insülin bağımlı diabeti olan anneler için de sözko 
nusudur. Bundan fetal karaciğerdeki gelişim yetersizliği 
ve plasenta! geçişin bozulması sorumlu tutulmaktadır 
(20). 

1983 yılında Merkatz ve arkadaşları ilk kez anne 
serumunda A F P değerlerinin düşüklüğü ile fetal Down 
sendromu arasındaki ilişkiyi göstermişt ir (24). Daha 
sonra yapılan diğer çalışmalar da bu sonucu doğrula­
maktadır (25). Normal populasyon ortalaması 1.0 MoM 
kabul edilirse Down sendromlu gebeliklerde alfafetopro 
tein değeri ortalama 0.75 MoM olarak tespit edilmekte­
dir (24,25). 

Down sendromlu fetuslarda maternal serum A F P 
düzeyler inin düşük lüğü , söz konusu lotuslarda fetal 
üretimin az l ığ ı ile açıklanmakta (20,24), ayrıca feta! 
böbrek fonksiyon yetersizliğine bağlı olabileceği ele ileri 
sürülmektedir (26), 
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Human koryonik gonodotropin (hCG) ve serbest 
östriol (uE3) kromozomal hastalık risklerinin belirlenme­
sinde önemli olan diğer serum markerlarıdır. h C G , pla­
sentada farklı hücreler tarafından üretilen, alpha ve be­
ta subunitinden oluşan bir moleküldür. 2, trimestirde 
beta hCG seviyesi düşerken, alpha h C G seviyesi art­
maktadır. Down sendromlu gebeliklerde anne serumun­
da total hCG değerleri ve aifa h C G değerleri normalden 
daha yüksek bulunmaktadır (20). 

Fetal adrenal kortexde kolesterolden sentezlenen 
dthidroepiandrosteron sülfat, fsta! karaciğerde, 16 alpha 
dihidroepiandrosteron'a, bu da plasentada östrioi'e dö­
nüşmektedir. Down sendromunda muhtemelen fetal ka­
raciğerin yetersiz çalışmasına bağlı olarak uE3, anne 
serumunda düşük bulunmaktadır (20). 

Anne serumunda A F P , H C G ve uE3 düzeyleri 
anne yaşıyla birlikte değrlendinlerek Down sendi o-
munun tüm gebeliklerde taranmasında kullanılmaktadır. 
"Üçlü test" olarak adlandırılan bu yöntem, gebeliklerin 
16-18. haftalarında yapılmalıdır. Çünkü bu dönemde 
her üç parametrenin de normal popuiasyonla riskli 
grup arasındaki dağılımları maksimum farklılık göster 
mekto ve belirleyicilik değerleri en yüksek düzeylere 
ulaşmaktadır (27). Anne serumunda düşük A F P (0.74 
MoM), düşük uE3 (0.74) ve yüksek h C G (1.97 MoM) 
düzeyleri ile Down sendromu risk artışının belirlenmesi 
iie birlikte, genç yaş grubundaki annelerde doğum ön­
cesi popüiasyon için tarama protokollerinin geliştirilme­
sine başlanılmıştır. Böylece tüm Down sendromu vaka­
larının % 60 ı tesbit edilebilmektedir. Üçlü testin yanlış 
pozitif sıklığı (tüm anne yaşlarını içeren gebeler için) ise 
%6.6 oranında görülmektedir. Üçlü test için gebelik 
yaşının be l i r lenmesinde fetal u i t rasonograf i kul la­
nıldığında yanlış pozitif oranı % 3.8'e gerilemektedir (1, 
27), 

Yalnız Down sendromunda değil diğer kromozom 
anomalilerinde de üçiü test belirleyici olmaktadır (28), 
Trizomi 18 gebeliklerinde Down sendromunda olduğu 
gibi anne serumunda A F P ve uE3 değerleri, normalden 
düşük düzeylerde kalmaktadır. Ancak trizomi 18 gebe­
liklerinde anno serumunda h C G değerleri; Down send­
romu olgularının aksine, normalden düşük düzeylerde 
bulunmaktadır. Trizomi 18 olgularında fetusun ağırlığı ile 
karşılaştırıldığında plasenta küçüktür ve düşük h C G 
değerlerinin bu duruma bağlı olduğu düşünülmektedir. 
Marker kromozom, trizomi 13, monozomi X, fripiosdî ol­
gularında da anne serumundan biyokimyasal belirleyi­
ciler ile ilişki kurulmaya çalışılmaktadır, Triploid fetus-
larda çok düşük h C G düzeylerini gösîeren çalışmalar 
bildirilmektedir (20). 

3. Fetal Ultrnsorıograf i 'de Anorma l Bulgu lar 

Uitrasonografi teknolojisinde sağlanan gelişmelerle 
doğum öncesi dönemde fetal anatominin ayrıntılı ince­
lenmesi ve pek çok yapısal anomalinin erken gelişim 
döneminde intrauterin tanımlanması olanaklı hale gel­
miştir. Gebeliklerin rutin ultrasonografik incelenmeleri 

Tablo 4. Uitrasonografide saptanan fetal anomalilerde 
kromozoma! anomali sıklığı 
Table 4. Incidence of chromosomal abnormalities in fe­
tal malformations diagnosed by ultrasongraphy 

Kromozomal En sık 
anomali kromozom 

Anomalinin adı sıklığı (%) anomalileri 

Kistik higroma 80-80 45, X 
Duedonurn atrezisi 25-60 Trizomi 21 
Diyafragma hernisi 31 Trizomi 18 
Omfalosel 35-58 Trizomi 18 
Nonimmün hidrops 15 45, X 
Hoioprosensefali 50-70 Trizomi 13 
Hidrosefali (NTD'siz) 11-16 Trizomi 18 
Korioid pleksus kisti 1-3 Trizomi 18 

sürecinde saptanabilecek fetal anomaliler, kromozoma! 
bozukluklarla birlikte olabileceği gösterilmiştir (29, 30). 
Fetal ultrasonografik incelemede saptanan tüm doğum­
sal anomaliler birlikte değerlendirildiğinde olguiann % 
16-20'sinde kromozom anomalisi varlığı tespit edilmek­
tedir (29, 31). Kromozom anomali oranı birden fazla 
yapısal anomalilerin varlığında 2 ile 5 kez artmaktadır. 
Sntrauterin gelişme geriliğinin de eklendiği durumlarda 
ise anöploidi sıklığı iki kat artmaktadır (32). 

Doğumsal anomaliler tek tek incelendiğinde, kistik 
higromada en yüksek oranda kromozom anomalisi be­
lirlenmektedir (29). Omfalosel, duedonai atrezi diya­
fragma hernisi, hidrosefali (NTD'siz), hoioprosensefali 
ve nonlmmün hidropsda da kromozoma! anomali sıklığı, 
yüksek olarak gözlenmektedir (29, 31, 32) (Tablo 4). 

Boyun lenfat ik ler inden tıkanmaya bağlı olarak 
oluşan kistik higroma, doğum öncesi dönemde îantna-
bilmektedlr, Kistik higromalı fetuslarda % 60-70 oranın­
da 45. X karyotipi görülmektedir (33). Prenafal uitraso­
nografi incelenmesinde kistik higroma saptanması, sa­
dece Turner sendromu tanısı koydurmaz çünkü benzer 
ultrasonografik bulgular trizomi 13, 18 ve 21'de de gö­
rülebilmektedir. Ayrıca otozomal resesif hastalıklarda 
da kistik higroma varlığı bilinmektedir (29). 

Trizomi 13 olgularında ultrasonografik olarak en 
belirgin özellik kraniofasiai anomalilerdir. Hoioprosense­
fali, yarık dudak ve damak, hipotelorizm bu görünümü 
oluşturmaktadır. Hoioprosensefali, trizomi 13 olgularının 
yaklaşık yarısında bulunmaktadır. Trizomi 13 olgularının 
% 80'lne doğumsal kalp hastalığı eşlik etmektedir. Özel­
likle ventriküler septal defekt, atrial septal defekt ve 
dekstropozisyon gözlenmektedir. Doğum öncesi sono-
grafide tesbit edilebilecek bir diğer bulgu ise polikisiik 
böbrektir ve tnzomı 13 olgularında görülen böbrek ano-
malilerindendir. Trizomi 13 olgularına, % 85 oranında 
polidaktili eşlik etmektedir. Bu nedenle Hoioprosensefe-
ii tesbit edildiğinde polidaktili varlığının araştırılması ge­
rekmektedir. Meningornyelosel ve omfalosel. trizomi 13 
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olgularında daha az, trizomi 18'de ise daha yaygın ola­
rak görülmektedir (33). 

Trizomi 18 olgularında görülen, üst üste parmaklar 
ve "yumruk e l " , inguinal veya umblika! herni, "rocker 
botom feet", hipertonlsite ve karakteristik yüz görünü­
münün, prenatal ultrasonografi ile tanımlanması olduk­
ça güç olmaktadır. Trizomi 18 olgularında, prenatal ult-
rasonografide gelişme geriliği ile birlikte polihidramnios 
varlığı gösterilebilmektedir. Trizomi 18 olguları % 70 
doğumsal kalp hastalığı da bulunmaktadır. Ayrıca Trizo­
mi 18 lotuslarının % 10'unda meningomyelosel gözlen­
mektedir. Doğum öncesi dönemde saptanan meningo-
myelosin izole tüp defektlerinden ayırımı yapılamamak­
tadır. Bu nedenle tüm nöral tüp defektli vakalara kro­
mozom analizi önerilmektedir (33). Omfalosel varlığında 
fetusdaki anöploldi riski % 5-35'dir (31). Omfalosel % 
20 oranında trizomi 18 ile beraberdir ayrıca trizomi 21 
ve trizomi 13 ile de birlikteliği bildirilmektedir (31). Pre­
natal ultrasonografide tanımlanan diafragma hernisi ol­
gularında fetusda % 31 oranında kromozomal bir ano­
malinin varlığı bildirilmektedir (34). Koriold plexus kistleri 
trizomi 18 olgularına sıklıkla eşlik etmektedir. Lateral 
ventrikül içinde, korioid plexustan gelişen bu kıstık gö­
rünüm vakaların çoğunda geçicidir ve fetal defekt ile 
birlikte değildir. Devamlılık gösteren kistlerde fetal kro­
mozom incelemesi gerekmektedir (35). 

Günümüzde doğum öncesi trizomi 21 tanısı için 
ultrasonografik olarak bazı ip uçları belirlenmiştir. En 
erken 12-15. gebel ik haftaları arasında serebellar ke­
sitte ölçülebilen ense ödemi Down sendromu olguları­
nın % 69'unda 6 mm'den daha büyük olarak saptan­
mıştır (22). Ö l ç ü l e n femur ve humerus boylarının 
0.90' ından küçük olması, ense ödeminin 6 mm'den 
büyük olması ile birlikte Down sendromunu belirleme­
deki duyarlılığı % 75 ve spesifikliği % 98'dir (36). 

Fetusda seröz boşluklarda sıvı birikmesi anlamına 
gelen hidrops fetalis, kan grubu uyuşmazlığı olmadığı 
taktirde non- immun hidrops olarak tanımlanmaktadır. 
Non- immun h id ropsun etyolojisinde %5-15 oranında 
kromozomal anomal i ler ile birlikteliği gösterilmiş olup 
ultrasonografide kardiak anomaliler en sık karşılaşılan 
bulgudur (31). 

Ul t rasonograf ide saptanan merkezi sinir sistemi 
anomalilerinin ve nöral tüp defektlerinin büyük çoğun­
luğu multifaktoriyaldir. Ancak triploidi, trizomi 13, trizomi 
18 ile merkezi sinir sistem anomalilerinin birlikteliği gös­
terilmiştir (33). 

4 . Öncek i B i r Çocukta "de novo" 
K r o m o z o m A n o m a l i s i Bu lunması 

Tüm k romozomal yeniden düzenlenimlerde, ebe­
veyn karyotipleri incelenmelidir. Kromozom anomalili bir 
çocuğun ebeveynler i eğer normal kromozomlara sahip 
ise sonrak i çocuk lar ın ın anomal iye sahip o lma riski 
yine de bulunmaktadır. Eğer anomali "de novo" ise bu­
nun o luşumu anne veya baba mayozundaki hata veya 
zigotta mito tik ha tadan olabilmektedir (37). Klasik trizo-
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mi 21 'li çocuk sahibi olan ebeveynlerin sonraki her ge­
beliği için tekrarlama riski % 1 olarak kabul edilmekte­
dir (38). Kromozom anomalileri özellikle otozomal trizo-
mileri ileri anne yaşı ile ilişkilidir. Eğer anne 35 yaş Çi­
zerinde ise o zaman, kromozom anomalilerinin 35 yaş 
ve üzeri için belirlenmiş olan riskleri geçerli olmaktadır 
(39) (Tablo III). Stene ve arkadaşları 1983 yılında 2890 
kromozom anomalili çocuğa sahip gebeyi incelemiş ve 
bu çalışmada her bir kromozom anomalisinin tekrar­
lama sıklığı % 1.4 bulunmuş, anomali tiplerinin tekrar­
lama sıklığına etkisi görülmemiştir (37). Tekrarlayan tri­
zomi vakalarının bir k ısmında ebeveyndeki gonadal mo-
zaisizimin buna sebep olabileceği görülmüştür. Bununla 
birlikte tekrarlama nedenler i , vakaların çok büyük kıs­
mında belir lenememektedir (37, 38). 

5. Dengeli kromozom yeni düzenlenimlerine 
Sahip Olan E b e v e y n l e r 

Denge l i k r o m o z o m a l yeni düzen len imle r o lan 
t ranslokasyonlar ve i n v e r s i y o n l a r d a , bütün genetik 
bilgi farklı olarak pake t l enm iş o lsa da eksiks iz ola­
rak bulunmaktadır. D e n g e l i yeni düzenlenim taşıyan 
bireyler fenotipik o l a r a k normaldir ancak kromozo­
mal olarak d e n g e s i z g a m e t ü re tme açısından an­
lamlı o randa ar tmış r i s k e sah ip t i r le r (6). Denge l i 
t ranslokasyon taşıyan ebeveyn le rde , 1. Mayoz bö­
lünmede dört k r o m o z o m segment ler iy le birlikte bir 
araya gelerek bir kuad r i va len t oluşturmaktadır. Ho­
molog segment ler in e ş l e ş m e s i i ç i n dört k romozo­
mun haç benzer i bir y a p ı o luşturması gerekmekte­
dir. Mayozun pakiten ev res indek i k romozomlara öz­
gü bu yapı "pak i ten k o n f i g r a s y o n u " o larak i fade 
ed i lmek ted i r . Dör t k r o m o z o m ik i yav ru hüc reye 
çeşitli şekillerde ("a l ternate", "adjacent 1", "adjacent 
2" ] dağılarak ayr ışıma (segregasyon) uğramakta ve 
gametleri o luşturmaktadır (5). 

"Alternate" ayr ış ımda, iki transloke kromozom bir 
kardeş hücreye g i d e r k e n , iki normal kromozom diğer 
kardeş hücreye gi tmektedir . Sonunda oluşan gametle­
rin yarısı dengeli t rans lokasyon taşıyıcısı olurken, diğer 
yarısı normal k romozom içeriğine sahip olmaktadır (5) 
(Şekil 1). 

"Adjacent 1" ve a d j a c e n t 2" ayrışımda ise normal 
kromozom ile birlikte dér iva t i f kromozom aynı kardeş 
hücreye geçmektedir. B ö y l e c e oluşan gametler denge­
siz kromozom içeriğine sah ip olmaktadır. Adjacent 1 
ayrışımda, homolog sen t romer le r birbirinden ayrılarak 
bir normal ve parsiyel monozomlk ürünler (offspring) 
oluşturmaktadır (5, 6) ( Ş e k i l 1). "Adjacent 2" ayrışımda, 
homolog sentromerleri i ç e r e n kromozomlar ayrılmadan 
aynı kardeş hücreye g i tmes iy le oluşan gametter, par­
siyel monozomik ve p a r s i y e l trizomik ürün oluşturabilir 
(5, 6) (Şekil 1). 

Akrosentrik k romozomlar ı içeren Robertson trans-
lokasyonlu bireylerde i s e mayoz bö lünme sırasında 
oluşan trivalentlerden a y r ı ş ı m , üç yol la olmakta ve ga­
metler oluşmaktadır. 
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Şekil 1. Resiprokal translokasyon taşıyıcısı bireylerde mayoz bö­
lünmede ayrışım ("Alternate", "Adjacent 1", "Adjacent 2"). 
Figure IMeiotic segregation in Redprokal translocation carriers 
("Alternate", "Adjacent 1", "Adjacent 2"). 

Şekil 2. Robertson translokasyon taşıyıcısı bireylerde mayoz bö­
lünmede ayrışım ("Alternate", "Adjacent 1", "Adjacent 2"). 
Figure 2Meiotic segregation in Robertsonian translocation car­
riers ("Alternate". "Adjacent 1", "Adjacent 2"). 

"Alternate" ayrışımda, bir kardeş hücre normal 
kromozomları alırken, diğeri dérivatif kromozomu almak­
tadır. Oluşan gametlerin yarısı normal, yarısı dengeli 
translokasyon taşıyıcısıdır ve bu gametler döllendiğinde 
normal ürünler oluşmaktadır (5, 6) (Şekil 2). 

"Adjacent 1" ve Adjacent 2" ayrışımda, gametlerin 
biri normal kromozomlardan birini ve dérivatif kromozo­
mu almaktır. Diğer gamet ise sadece normal kromozo­
mun birini almaktadır. Oluşan gametlerin yarısı dengeli 
translokasyon taşıyıcısı olurken, yarısı dengesiz kromo­
zom içeriğine (monozomik) sahip olmaktadır (Şekil 2). 

Dengesiz gametlerin büyük çoğunluğunun döl­
lenme yeteneği bulunmamaktadır. Gametlerin bazıları 
ise dengesiz olmasına rağmen canlıdır ve yeni bir ço­
cuğun doğmasını sağlayacak döllenme yeteneğine sahip­
tir. Kimi zaman dengesiz gamet ile döllenme erken 

embriyonik kayıp veya kendiliğinden düşük nedenidir. 
Eğer fetus canlı doğmayı başarır ise, fenotipik olarak 
anormal olması beklenmektedir (5, 6). 

Ailede bireylerden biri dengesiz kromozom yeni 
düzenlenimi taşıyıcısı ise 1. derece akrabalar mutlaka 
söz konusu dengeli taşıyıcılık yönünden incelenmelidir. 
Dengeli yeni düzenlenim taşıyıcısı olan ebeveynlerin 
dengesiz kromozom taşıyan gamet üretme riski yük­
sektir (37). 

Taşıyıcı ebeveynlerin dengesiz kromozom anoma­
lili çocuk sahibi olma riski, dengeli yeni düzenlenimin 
özelliğine, hangi kromozomları içerdiğine, kromozom 
dengesizliğinin boyutuna ve taşıyan ebeveynin cinsiye­
tine göre değişmektedir. Her bir resiprokal translo­
kasyon ve in versiyon, özgün dengesiz gamet oluştur­
ma riskine sahiptir (10). Resiprokal translokasyonlarda 
anne, baba taşıyıcı larının denges iz gebel ik ürünü 
oluşturma riski eşittir. Ebeveynlerinde dengeli translo­
kasyon taşıyan ailelere amniyosentez uygulanan olgu­
larda dengesiz kromozom anomali risk oranı % 11.7 
(anomalili fetus) olarak tesbit edilmekte, normal fenotip-
ii fetuslarda ise dengeli taşıyıcı karyotipi ve normal kar-
yotip oranlarının eşit olduğu görülmektedir (37) 

İnversiyon taşıyıcılarında dengesiz gamet oluştur­
ma riski her inversiyon için özeldir. Yapılan amnioysen-
tez çalışmalarında perisentrtk inversiyonda dengesizlik 
oranı % 5.9 olarak belirlenmektedir (37). İnversiyon 
parasentrik olduğunda, dengesiz rekombinant kromo­
zomlar tipik olarak asentrik veya disentrik olmaktadır. 
Örnekleri bulunsa da, yaşayabilen çocuklar çoğu kez 
olası değildir. Parasentrik inversiyon taşıyıcısının anor­
mal karyotipi i canlı doğan bir çocuğa sahip olma riski 
aslında çok azdır. Perisentrik bir inversiyon, inversiyon 
segment i içinde olan eşit o lmayan parça değişimi 
(crossing-over) sonucunda kromozom segmentlerınin 
hem duplikasyonu hem de delesyonu bulunan denge­
siz gametlerin üretilmesine neden olabilmektedir (6, 7). 

Robe r t son t r a n s l o k a s y o n d a d e n g e s i z gamet 
oluşturma riski, anne veya babanın taşıyıcı olmasına 
göre farklılaşmaktadır. Ebeveynlerden herhangi biri 21; 
21 t rans lokasyonunu taşıyor ise , denges iz gamet 
oluşturma riski her iki ebeveyn için de % 100 olmakta­
dır (7). Diğer Robertson translokasyon tiplerini taşıyan 
ebeveynlerin normal çocukları arasında dengeli taşıyıcı 
oranı anlamlı olarak yüksek bulunmaktadır. Baba Ro­
bertson translokasyon taşıyıcısı ise, % 1-3 dengesiz 
yeniden düzenlenim riski söz konusu olmaktadır. Anne 
Robertson translokasyon taşıyıcısı ise, % 12-15 denge­
siz kromozom anomali riski göstermektedir (40) Bu 
farkın nedeni olarak anormal kromozom yapısına sahip 
spermlerin döllenme sırasında seleks iyona uğradığı 
düşünülmektedir (7). 

Nedeni bilinmeyen ikiden fazla doğum, zihinsel 
özür ve/veya doğumsal anomalili çocuk öyküsü 

Orta ve şiddetli zihinsel özür, yeni doğanların % 
1 'ini etkilemektedir. Zihinsel özüre eşlik eden doğumsal 
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yapı anomal i ler i bebekl ik döneminde gözlensn ölüm 
oranım arttırması nedeniyle o*o«i çağında oran % 0.3-
0.4*0 düşmekted i r (2). Çok savscfa tek gen hastalığı da 
zihinsel özüre sa»bep olmakla otrtikte, zihinsel özür ite 
karakteriz© Minik tablolarda % 12 oranında kromozom 
anomalisi gözlenmektedir (Tablo 1) Bu olgularda görü­
len en yaygın İc romozomal anomal i . Down sendro-
ırtudur. D o ğ u m s a l yapı anomali lerinin zihinsel özüre 
eşlik ettiği o lgu larda kromozom anomali görülme sıklığı 
% 23'e yükselmektedir (5). 

K r o m o z o m a n o m a l i l e t i m n büyük bir bö lümü 
yaşam ile bağdaşmaz ve gebeliklerin ilk dönemlerinden 
i t ibaren e m b r i y o ya da fe iusun kaybı ile sonuç­
lanmaktadır (4, 8) (Tablo li). Gebeliklerin sonlandığı dö­
nem dikkate alındığında. 8-11. gebelik haftalarında % 
53.5 olan k romozoma! anomali oranı, 16-19. gebelik 
haftalarında % 23 .8 , 24-27, haftalarda % 13,2 olarak 
bulunmaktadır (20). Ölü doğum ve neonatal ölüm söz 
konusu olduğunda ise fetusta % 6 ve % 5.5 kromozo­
ma! anomali fesbiî edilmektedir (4). 

K r o m o z o m a ! anomal i le r z ih insel özür ve /veya 
doğumsal anomali olguları ile gebelik kayıplarının etyo-
tojisinde önemli bir faktördür. Kromozom anomalisinin 
tanımlanmış o lması , ailenin takip eden gebeliklerde ola­
sı risklerinin belirlenmesi açısından önemlidir. Aile öy­
küsünde nedeni açıklanamayan gebelik kaybı ya da zi­
hinsel özürlü ve/veya yapısal anomalili çocuk bulunma­
sı, oluşum nedenlerinin önemli bir kısmından sorumlu 
olan kromozom anomalisi olasılığını ortaya çıkarmakta­
dır. Bu nedenle takip eden gebeliklerde doğum öncesi 
s i togenet* tanı gerekliliği doğmaktadır 

DOĞUM ÖNCESİ FETAL 
KROMOZOMLARI İNCELEME 
YÖNTEMLERİ 
Klasik amnıyosentez, gebeliklerin 2 üç ayında do­

ğum öncesi fetal karyotipleme için kullanılan en yaygın 
ınvaziv yöntemdir. Koryonik doku biyopsisi ve kordo 
sentez, fstal karyotipleme için fetaî hücre ©İde etmekte 
kullanılan diğer Invaziv yöntemlerdir (41). 

Genet ik amnıyosentez genellikle 15-1?. Gebel ik 
haftaları arasında (klasik arnniyoserıtez) yapılmaktadır 
(42). Bu dönemden itibaren 180-200 ml olan amniyon 
sıvısındaki hücre miktarı gebelik yaşı ile birlikte artar­
ken canlı hücre oranı azalmaktadır. Hücrelerin yalnızca 
% 20'si canlılığını koruyabilmektedir (43). Amniyotik sıvı 
içindeki hücrelerin bölünme akîıvitesi olmaması nede­
niyle direk preperasyontia kullanılamamakla ancak kül­
türe edildikten sonra analiz edilebilmekledir. 

Amniyotik sıvı hücre populasyonunu umblikal kord, 
amniyon ve feîusun cilt, sindirim sistemleri, idrar yolla­
rından dökülen hücreler oluşturmaktadır (44). Hücre­
lerin tümünün fetal kaynaklı olması nedeniyle elde edi­
len sonuçların güvenilirliği çok yüksektir (41, 44). 

Amniyon sıvısındaki en yaygın hücre tipi amniyosit 
hücreleridir W, oranı % 70'dir. Bunlar fetai membran ve 
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troloblaatian köken almaktadırlar ve pieornorfiktirler. Mi-
totik sıklıkları orta derecededir. En az yaygın tipi fibrob­
last hücreleridir. Bu hücreler fibröz bağ dokusundan ve 
dermal fîbroblastlardan köken almaktadır ve rnıtoök ak 
İviteleri yüksektir. Diğer bir hücre grubu olan epiteloid 
hücreler, fetal deri ve İdrardan köken alırlar ve küçük 
koloniler oluşturma eğilimindedirler. Düşük mıtoza sahip 
oları bu hücrelerden kromozom elde etmek güç olmak­
tadır (44). 

Gebeliğin 2. üç ayında uygulanan klasik amniyo-
sentez'in doğruluğu ve güvenilirliği prospektif çalışmalar 
île belirlenmiştir (45, 46). Amniyosentoz işlemi sonra-
sında amniyotik sıvı sızıntısı kısa sürelidir ve yatak isti­
rahatı ite durmaktadır. Kronik sızıntı çok nadirdir (60). 
Asepsi ve antısepts kurallarına titizlikte uyulduğu tak­
dirde enfeksiyonun ihmal edilebilir düzeyde az olması 
nedeniyle proflaktik antibiyotik kullanımı gerekmemekte­
dir. Maternal kontaminasyonu azaltmak için amniyosen-
tez sırasında ilk 2 ml amniyon sıvısı ayrı bir enjektöre 
alınmaktadır (47). 

Amniyosentoz sonrası fetal kayıp riski söz konu­
sudur. İşleme bağlı fefal kayıp amnıyosentez sonrası 2 
hafta içinde, normal karyotıp'e sahip feiusun kaybedil­
mesi olarak" tanımlanmaktadır (48), Amnıyosentez son­
rası fetai kayıp oranları değerlendirilirken iki noktayı göz 
önünde bulundurmak gerekmektedir. Birincisi yaşa ve 
gebelik haftasına bağlı kendiliğinden düşük oranı, ikinci­
si amnıyosentez sonrası geçen süredir. Amniyosentez-
den 2-3 hafta sonra görülen komplıkasyonları doğrudan 
amnıyosenteze bağlamak zordur. Amniyosenteze bağlı 
fatal kayıp oranı % 0.5-1 olarak kabul edilmektedir (42, 
46). 

Amniyotik sıvının rengi genelde açık sarıdır. Olgu­
ların %1-6'sında kahverengi veya yeşi l amniyotik sıvı 
elde edilmektedir. Bu durum artmış gebelik kaybı ve 
perinatal ölüm riski taşımaktadır (49). Kahverengi am­
niyotik sıvı önceden olan ıntıaamnıyotik kanamayı gös­
termektedir. Kan amniyotik hücre kültürünü etkilemez 
ancak kötü gebelik prognozu işareti olarak kabul edil­
mektedir (43). Eğer kahverengi sıvı ve alfafetoprotein 
yüksekliği birlikleyse fetal ölüm, arıonsefali, kendiliğin­
den düşük veya fetal anomal i işareti olabilmektedir. 
Kahverengi amniyotik sıvı varlığında 4 misli daha fazla 
patolojik k&ryotip saptanmaktadır (43). .Amnıyosentez 
sonrası olgularda respıratuvar d iş tes in 2.1 misli, pnö-
mortirtıp, isb 2.3 misli fazla görüldüğü bildirilmiştir (47). 
Amnıyosentez yapılan olgularda dikkat edilmesi gere­
ken en önemli noktalaıdan bir diğeri Rh uyuşmazlığıdır. 
Rh negatif olgulara Rh Ig verilmektedir. Olguların % 1-
lû 'da kültür yetersizliği görülmektedir (39). 

Koryonik doku biyopsisi, gebeliğin 9 12 haftaları 
arasında uygulanması nedeniyle k lasik amniyosentez 
karşısında alternatif yöntem olmakla birlikte işlem son­
rası fefal kayıp oranı oldukça yüksektir Koryonik doku 
biyopsisi uygulanan gebelerde fetal kayıp oranı % 1,7-
4,6 olarak bulunmaktadır (Buna karşın amniyosentezde 
fetal kayıp oranı % 0,5-1 olarak bildirilmektedir (42). 
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İlk üç aylık gebelik döneminde koryonik doku 
biyopsisi uygulanan olgularda fetusda extrémité defekti 
görülme sıklığının koryonik doku biyopsi işleminin uygu­
lanma süresi (9. gebelik haftasından önce) ve uygu­
layan kişinin deneyimi ile ilişkili olabileceği düşünül­
mektedir. 

Koryonik doku biyopsisinde maternal hücre konta-
minasyon oranı % 12-14 olarak bildirilmektedir (39). Di­
rek ve kültür yöntemleriyle eş zamanlı çalışılarak sito-
genetik sonuçların karşılaştırılması gerekmektedir. De­
neyimli sitogenetik labratuvarlarında daha az yaygın bir 
problem olan maternal hücre kontaminasyonu % 2'lere 
düşmektedir (41). Bu durum amniyosentez ile 
karşılaştırıldığında koryonik doku biyopsisiyle yapılan si­
togenetik incelemelerde doğruluk oranında düşüklüğe 
yol açmaktadır. 

Amniyosentez uygulanan olgularda % 0,5'in altın­
da gerçek mozaizm ihtimali olmasına karşın koryonik 
doku biyopsi çalışmalarında bu oran % 1 olarak veril­
mektedir. Koryonik doku biyopsisi ile yapılan bir sitoge­
netik çalışmada mozaisizim bulunduğunda karyotlp, am­
niyosentez veya kordosentez ile sağlanan fetal hücre­
lerle doğrulanmalıdır. Bu nedenle koryonik doku biyop­
sisi uygulanan olguların % 1'inde amniyosentez gerek­
mektedir (42). 

Kordosentez, yaygın olarak ileri gebelik haftaların­
da ultrasonografide intrauterin gelişme geriliği ve fetal 
anomali saptanan olgularda, ayrıca amniyotik hücre 
kültürü ve koryonik doku kültüründe mozaisizim tesbit 
edilen olgularda hızlı fetal karyotipleme için kulla­
nılmaktadır (41). 18. gebelik haftasından itibaren terme 
kadar kordosentez uygulanabilmektedir. Kordosentez 
işlemine bağlı fetal kayıp riski % 1-2 olarak verilmekte­
dir (50). Sitogenetik labratuvarlarında rutin uygulanan 
yöntem ile 48-72 saat İçinde fetusa ait kromozomlar 
elde edilebilmektedir. 

Geç koryonik doku biyopsi, 2.-3. trimestirde trans­
abdominal girişim sonunda elde edilen plasen fal villus-
ların direkt preparasyonu ile mümkün olan hızlı karyo­
tipleme yöntemidir. Yöntemin en önemli avantajı oligo-
hidramnios ve polihidramnios ile birlikte olan fetal ultra­
sonogram anomali saptanmış olgularda kolaylıkla uy­
gulanabilir olmasıdır (42). 

Son yıllarda doğum öncesi tanının erken gebelik 
haftalarına kaydırılmasıyla ilgili çalışmalar, koryonik do­
ku biyopsisinin yüksek riskleri ve olası sitogenetik tanı 
hatalarının yarattığı klinik dezavantajı da dikkate alına­
rak erken amniyosentez uygulamalarında yoğunlaşmak­
tadır. 12-13. gebelik haftalarında ilk kez Bryn ve arka­
daşlarının yaptığı erken amniyosentez çok az olguda 
11. gebelik haftasında yapılmıştır. 10. gebelik haftasının 
altında yapılan amniyosentez olgularında % 2 olan 
yöntemin yetersizlik oranı % 20'lere çıkmaktadır (49). 
Maksimum hücre sayısına filtrasyon sistemi ile ulaşıldığı 
farklı gruplar tarafından ileri sürülmektedir (42). Erken 
amniyosenteze bağlı fetal kayıp riski uygulandığı gebelik 
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haftalarına bağlı olarak değişmektedir. 13-15. gebelik 
haftaları arasında % 1.8 olan fetal kayıp oranı, 13. ge­
belik haftasından önce yapılan uygulamalarda % 14.8 
olmaktadır (50). Erken amniyosentezde plasenta sınırlı 
mozaizm oranında da artış bildirilmektedir. Erken am­
niyosentez ve koryonik doku biyopsi yöntemlerini 
karşılaştıran prospektjf çalışmalar sürdürülmektedir. 

Günümüzde doğum öncesi tanı çalışmaları, kromo­
zom anomalili fetusun henüz gebeliğin başlangıcında 
tanınmasını sağlama, büyümekte olan fetus ve anne 
için en güvenil yöntemi bulma yolunda gelişmektedir. 
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