
Prenatal testler geçtiğimiz yıllarda dikkate değer şekilde gelişim göstermiştir ve 
yeni testler de hızla prenatal tanıda yerini almaktadır.1 Prenatal tanı, ilk olarak 
Down sendromu saptanması amaçlı amniyosentezin kullanımıyla gelişmeye baş-

lamıştır.2 Prenatal genetik tarama, maternal yaşın ötesinde, maternal birinci ve ikinci tri-
mester serum taraması, nukal translüsensi ultrasonu, genetik sonogram, anne kanında 
fetal DNA taraması ve tek gen bozuklukları için taşıyıcı taramasının gelişimi ile önemli 
ilerleme göstermiştir.3 Hastaların prenatal tanı ve tarama testleri konusunda en çok merak 
ettikleri, yapılacak testin bebeğe bir yardımı olup olmayacağıdır. Pek çok genetik bo-
zuklukta, edinilen bilgiler sonucu direk olarak değiştirmemektedir. Ancak sorunun 
doğum öncesinde bilinmesinin avantajları vardır. Spesifik bir hastalık hakkında bilgi sa-
hibi olmak, aileye doğum ve çocuğun ileriki dönemde ihtiyacı olacak medikal tedaviler 
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Prenatal Tarama ve Tanı 

Prenatal Screening and Diagnosis

ÖZET Prenatal genetik tarama, maternal birinci ve ikinci trimester serum taraması, nukal translüsensi 
ultrasonu, genetik sonogram, anne kanında fetal DNA taraması ve tek gen bozuklukları için taşıyıcı ta-
ramasının gelişimi ile önemli ilerleme göstermiştir. Son yıllarda, prenatal tarama testleri, biyofiziksel ve 
biyokimyasal testlerin kombinasyonu ile genetik anomaliler ve preeklampsi gibi kötü obstetrik sonuç-
ları olabilecek gebelik komplikasyonlarının tanı ve taraması için de kullanılmaya başlanmıştır. Ebe-
veynlerden birinde ya da her ikisinde taşıyıcı olduğu bilinen spesifik mutasyonlar ya da kromozomal 
yeniden düzenlenme gibi bilinen durumların tespiti için preimplantasyon genetik tanı ve tekrarlayan ge-
belik kaybı ya da ileri maternal yaş gibi riskli hastalarda kromozomal anöploidi taraması için preim-
plantasyon genetik tarama yapılmaktadır. Bu makalede amacımız, prenatal tarama ve tanı testlerinin 
kullanım endikasyonları ve yeni gelişmeler konusunda güncel literatür ışığında klinik pratikte kullanı-
labilecek bilgileri özetlemektir. 
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ABS TRACT Prenatal genetic screening has made significant progress with the development of ma-
ternal first and second trimester serum screening, nuchal translucency ultrasound, genetic sonogram, 
fetal DNA screening in maternal blood, and carrier screening for single gene disorders. In recent years, 
prenatal screening tests have also been used in combination with biophysical and biochemical tests for 
the diagnosis and screening of genetic anomalies and pregnancy complications that may have poor ob-
stetric outcomes such as preeclampsia. Preimplantation genetic diagnosis is performed to detect known 
conditions such as specific mutations or chromosomal rearrangements known to be carriers in one or 
both parents and preimplantation genetic screening is performed for chromosomal aneuploidy screen-
ing in risky patients such as recurrent pregnancy loss or advanced maternal age. In this article, our aim 
is to summarize the information that can be used in clinical practice in the light of current literature on 
the indications for use of prenatal screening and diagnostic tests and new developments. 
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için hazırlık şansı sağlamaktadır. Eğer letal bir tanı ko-
nursa, sezaryen yerine monitorize olmayan bir doğum ve 
doğum sonrasında bebeğin gereksiz, agresif bir tedavi ye-
rine, palyatif tedavi alması sağlanabilmektedir. Bunların 
yanında, uterus içi müdahale yapılabilecek bir tanı konursa, 
bu durumda, yenidoğanın yaşam şansı ve neonatal sonuç-
ları iyileşecektir.1 

Modern teknoloji, açık nöral tüp defektleri, kromo-
zomal anöploidiler (trizomi 13,18, 21), konjenital defekt-
ler, sayısız kalıtsal tek gen bozukluğu (Tay-Sachs, kistik 
fibrozis, Huntington hastalığı, Duchenne musküler distrofi, 
hemofili vs.) gibi durumların, doğum öncesinde tanı ve ta-
ramasının yapılabilmesini sağlamaktadır.4 Bu hastalıklar 
için, prenatal takipte yapılan testler yeni olmamasına rağ-
men, teknolojik ilerlemeler sayesinde, bu testlerin nasıl ve 
ne zaman yapılacağı konusunda değişiklikler olmuştur. 
Özellikle son 10-20 yıl boyunca, bu testlerin doğruluk, ko-
laylık ve hızları artmıştır.5 Prenatal testlerde, tanı ve tarama 
testi kavramlarını açıklamak önemlidir. Her ne kadar küçük 
bir ayrıntı gibi görünse de, bu kavramlar, gebe kadınlar ve 
aileleri için kafa karıştırıcı olmaktadır. Tarama testi, bir 
hastalığın var olma ihtimalini gösterirken, tanı testi, o has-
talığın varlığını ya da yokluğunu kesin olarak gösterir.1 

Son 40 yılda, prenatal tarama testleri, nöral tüp de-
fektleri için yapılan, basit bir ikinci trimester maternal 
serum alfa-feto protein (AFP) düzeyi testinden, anöploidi 
taramaları için yapılan biyofiziksel ve biyokimyasal test-
lerin kompleks kombinasyonlarına dönüşmüştür. Prenatal 
testler, maternal dolaşımda fetal DNA taraması testleri ile 
de, sub-kromozomal anöploidiler ve preeklampsi gibi kötü 
sonuçlu gebelik komplikasyonlarının taraması açısından 
gelişmeye devam etmektedirler.6 Çoğu prenatal test tarama 
odaklıdır. Bu testler serum taraması, taşıyıcı taraması ve 
USG kontrolünü içerirler ve amaçları, doğum defektleri ve 
kromozomal anomaliler açısından yüksek riskli gebelikleri 
saptamaktır. USG, açık nöral tüp defekti gibi durumlar için 
tanısal olmasına rağmen, serum taraması sadece artmış 
riske sahip gebelikleri saptamayı amaçlamaktadır.7 

 BİRİNcİ TRİmESTER TARAmA TESTlERİ 

KOmBİNE TARAmA TESTİ 
Birinci trimester taraması, 10. ve 14. gebelik haftaları ara-
sında serum taraması ve USG’de nukal translüsensi (NT) 
ölçümü kombinasyonuna dayalıdır. Kapiller kan örneğin-
den, serum serbest β-hCG ve PAPP-A (pregnancy-asso-
ciated plasma protein-A) değerleri saptanarak, maternal 
yaş, geçirilmiş gebelik öyküsü, fetus sayısı, maternal ağır-
lık, ırk ve nukal translüsensi ölçümü ile birlikte değerlen-

dirilir ve bir risk tahmini yapılır. Bazı klinisyenler nazal 
kemik varlığı ya da yokluğunu da kombinasyona dahil ede-
bilir. Bu risk tahmini, bir orana dönüştürülür. Genellikle, 
1/300 oranı, yüksek risk için sınır olarak kabul edilir. 
Ancak, bu değer genellikle laboratuvar bağımlıdır. Trizomi 
21 için saptama oranı, laboratuvara göre, %82’den %87’ye 
kadar değişebilir.7,8 Nukal translüsensinin >3 mm olması 
anlamlı olarak anöploidi ve yapısal kromozom bozukluk-
ları ile ilişkilidir.8-12 Ayrıca, bu gebeliklerde, tek gen de-
fektleri, santral sinir sistemi, kardiyak, iskelet sistemi ve 
abdominal duvar defektleri gibi diğer anomalilerde de artış 
izlenmektedir.10 Bu nedenle, NT’de kalınlık izlenen her 
gebe kadına, anöploidi olsun veya olmasın, başka bir ya-
pısal kardiyak anomali ihtimali açısından kontrol amaçlı, 
ayrıntılı USG ve fetal ekokardiyogram kontrolü öneril-
mektedir.8 Fetal Tıp Vakfı, NT ölçümünün doğru yapılması 
için kılavuzlar yayınlamış ve kurslar düzenlemiştir. Ayrıca, 
bu çalışmalar, NT ölçümü dışında, duktus venosus doppler 
değerlendirmesi ve triküspit rejürjitasyonu gibi anöploidi 
için önemli diğer belirteçleri de kapsamaktadır.13 Birinci 
trimester USG’de saptama oranı en yüksek olan anomali-
leri değerlendirmek için yapılan bir derlemede, boyun ano-
malileri (%92), abdominal duvar defektleri (%88) en sık 
saptanan anomaliler olarak izlenmiştir. Bunları, serebral ve 
spina anomalileri (%51), kalp (%48), ekstremite (%34), ge-
nitoüriner sistem anomalileri ve yüz anomalileri (%34) iz-
lemektedir.14 Maternal serum belirteçleri, PAPP-A ve β- 
hCG’yi içermektedir.15 Bu belirteçlerin serum seviyeleri, 
MoM (multiple of median) olarak raporlanır. β-hCG’nin 
95 persentilin üzerindeki ve PAPP-A’nın 5 persentilin al-
tındaki değerleri, trizomi 13, 18 ve 21 açısından artmış risk 
ile ilişkilidir.16,17 

NON-İNvAZİv PRENATAl TEST (NIPT) 
Son yıllarda, maternal plazmada Down sendromu tespiti 
için yeterli miktarda cf-DNA (cell-free DNA) olduğunun 
keşfedilmesi ile birlikte, bu ve diğer anöploidilerin tarama-
sında hızlı bir artış başlamıştır. Pek çok test, DNA frag-
manlarının sayılarak, bunların kromozomlara bağlanması 
ve kromozom 21’e bağlı olanların sayılması ve oranlanma-
sına dayalıdır. Bir başka yöntem ise, binlerce SNP sekansı-
nın multipleks amplifikasyonu ile sağlanır.6 cf-DNA ve 
RNA fragmanları, tüm vücut sıvılarında bulunur. CfDNA, 
kan dolaşımında serbest bulunan ekstrasellüler DNA’nın 
küçük fragmanlarından oluşur.18 Moleküler genetikteki tek-
nolojik ilerlemeler, bilim insanlarının, yeni nesil kan testleri 
ile hastalık tespiti ve monitorizasyonu için bu benzersiz ge-
netik materyali kullanabilmelerine olanak sağlamıştır. Obs-
tetri alanında, bu dolaşan DNA fragmanları, trizomi 21 gibi 
genetik anomalilerin noninvaziv olarak saptanmasını sağ-
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lamıştır. Klinik pratiğe girmesiyle birlikte, noninvaziv pre-
natal test (NIPT), prenatal taramada devrim yaratmıştır.19 
NIPT’in, trizomi 21 taramasında temel ilkesi, maternal plaz-
mada tespit edilen, kromozom 21’den kaynaklı yüksek mik-
tarda DNA fragmanını tayin etmektir. Trizomi 21 olan bir 
fetus, maternal dolaşıma daha fazla miktarda kromozom 21 
DNA fragmanı salımına neden olur. Maternal cf-DNA’ nın 
sekanslaması, ki bu hem maternal hem de fetal DNA’ları 
içerir, her kromozomdan dağılan fragmanların sayılarak 21. 
kromozomun fetal dozununun doğru bir şekilde tahmin 
edilmesine olanak verir. Sayılan bu fragmanlar, diğer dip-
loid kromozomlardan elde edilen referans değerlerle kıyas-
lanır. Anöploidi tespiti için farklı sistemler mevcuttur. 
Bunlar; i) Random tüm gen veya masif paralel sekanslama 
(MPS), ii) Hedeflenmiş ya da kromozom selektif sekan-
slama (CSS), iii) tek nükleotid polimorfizm (SNP) dayalı 
sekanslama olarak sayılabilir.19 

Laboratuarların NIPT performansını belirlemede en 
önemli faktör, fetal fraksiyondur. Fetal fraksiyon, mater-
nal plazmadaki, fetus ya da plasentadan kaynaklanan total 
cfDNA oranıdır.20 Eğer fetal fraksiyon düşük ise, NIPT için 
anöploid fetüsü saptamak oldukça zordur. Fetal fraksiyonu 
etkileyen birkaç biyolojik faktör mevcuttur. Bunlar, ges-
tasyonel yaş, maternal ağırlık ve fetal anöploididir.21 Ma-
ternal ağırlık, fetal fraksiyon üzerinde negatif etki gösterir, 
vücut ağırlığı 100 kg olan kadınların yaklaşık %7’sinde 
fetal fraksiyon %4’ün altındadır. Bu değer, bazı laboratu-
arlarda, rapor hazırlanması için minimum eşik değeridir.22 

Anöploidi taramasında NIPT’in performansı, standart 
prenatal tarama testlerine göre çok daha doğru ve daha iyi-
dir. 2016’da yayınlanan sistematik bir derleme ve meta-ana-
lizde, NIPT’in trizomi 21 için sensitivitesi %99,3, trizomi 
18 için %97,4 ve trizomi 13 için %97,4 olarak saptanmış-
tır.23 ACMG (The American College of Medical Genetics 
and Genomics), tüm gebe kadınların, trizomi 13, 18 ve 21 
için sensitivitesi en yüksek olan tarama testinin NIPT olduğu 
konusunda bilgilendirilmesini önermektedir.24 NIPT’in tri-
zomi 21 için spesifitesi %99,9 ile oldukça yüksektir.23,25 

NIPT, anöploidiler için genel kromozom yapısını de-
ğerlendirmede oldukça değerli bir testtir. Ancak genomik 
dağılım ve ayrıntılı analiz için invaziv testler kadar yeterli 
değildir. NIPT yaptırmadan öncesinde mutlaka USG değer-
lendirmesi önerilmektedir. Bunun nedeni, yüksek riskli ka-
dınların %16’sında, 10-14. gebelik haftalarında, prenatal 
danışmanlık gerektirecek bir USG bulgusu saptanabilmesi-
dir. Bunlar, gestasyonel yaşın düzeltilmesi, yapısal anomali, 
çoğul gebelik tespiti ya da fetal ölüm olarak sayılabilir.19 Ati-
pik bir anomali (trizomi 13,18,21, X ve Y kromozom bo-
zuklukları dışında) açısından yüksek risk altındaki kadınlar, 

genom düzeyinde bir kromozom analizi yerine NIPT tercih 
edecek olurlarsa, klinik olarak önemli bir tanının atlanabile-
ceği konusunda bilgilendirilmelidirler. Bu durumlar, 
USG’de yapısal anomaliye sahip bir fetus, NT ≥3,5 mm ol-
ması, eğer yapılmışsa kombine birinci trimester tarama test 
sonuçlarının ekstrem düzeylerde olması olarak sayılabi-
lir.19,26-28 Birinci trimester tarama testi sonucu 1/50’den yük-
sek olan ya da USG bulgusu olan gebelerde NIPT’in 302 
olgudan 1’ini kaçırdığı gösterilmiştir.29 Ayrıca, özgeçmiş bil-
gisi eksik olan ve gebeliği ile ilgili maksimum bilgi isteyen 
bir kadına tarama testleri yerine doğrudan tanı testi önermek 
daha uygun olabilir.24 

Trizomi 13, 18 ve 21 tüm kromozomal anomalilerin 
sadece %71’ini oluşturur. Serum taramalarının aksine 
NIPT, X ve Y kromozomlarını içeren genomları değerlen-
dirme özelliğine sahiptir.30 Monozomi X ya da Turner sen-
dromu gebeliklerde %1-1,5 oranında gözlenmektedir.31 
NIPT’in Turner sendromu için kullanımı 2012’de başla-
mıştır ve o zamandan beri pek çok klinisyen seks kromo-
zom değerlendirmesini önermektedir. Ancak, seks 
kromozom değerlendirmesi konusunda etik olarak karşıt-
lıklar mevcuttur.32,33 Ayrıca, NIPT’in seks kromozomları 
üzerindeki performansı, X kromozomu üzerinde maternal 
biyolojik çeşitliliğin etkisinden dolayı trizomi 13, 18 ve 
21’de olduğu kadar iyi değildir.34 

Copy number variation (CNV), kromozomdaki 
DNA’nın duplikasyonu ya da delesyonundan oluşan yapı-
sal anomalilerdir. Patojenik CNV’ler, bazı çok iyi bilinen 
genetik sendromlardan sorumludurlar. Bunlar, Di-George 
sendromu, Prader-Willi sendromu, Cri-du cat sendromu ve 
Angelman sendromu olarak sayılabilir.35 Bazı gruplar, bu 
hastalıkların taramasında NIPT’in kullanılabileceğini öne 
sürmüşlerdir.36-40 Ancak, klinik olarak önemli CNV’ler 
nadir olduğundan pozitif prediktif değeri diğer tüm kro-
mozomal anöploidilerden daha düşüktür ve negatif pre-
diktif değer yüksekliği, testin kendi performansından çok, 
sendromların nadirliğinin yansımasıdır. Bu nedenle bazı 
otoriteler bu koşullarda, CNV tarama testlerinin yapılma-
sını önermemektedirler.41,42 

Amniyosentezden elde edilen karyotipin, direk fetal 
hücrelerden çalışıldığı için, en doğru fetal karyotipi yan-
sıttığı düşünülmektedir. Ancak NIPT, hem maternal hem 
de fetal/plasental DNA’yı analiz eder ve anne ya da pla-
sentadaki bazı biyolojik anomalilerden dolayı fetus sağlıklı 
bile olsa yanlış pozitif sonuçlar elde edilebilir. Bu durum, 
plasental nedenler (sınırlı plasental mozisizm, ölü ikiz eşi) 
ve maternal nedenler (maternal mozaisizm, maternal mik-
rodelesyonlar, diğer CNV’ler, maternal neoplazm) kay-
naklı olabilir.43-50 
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NIPT’in, kromozomal bozukluklarının tespiti konu-
sundaki ilerlemesi sayesinde, tek gen bozuklukları tespi-
tinde kullanımına, fetal tıpta çok sık başvurulmaktadır. 
NIPT, şimdiye kadar, fetal cinsiyet belirlenmesi ve kan 
grubu tayininde en başarılı test olarak görülmektedir. Fetal 
cinsiyetin belirlenmesi, X-bağımlı hastalık ve konjenital 
adrenal hiperplazi açısından risk altında olan çiftlerin be-
lirlenmesinde ve gerekli tedavinin uygulanmasında önem 
arz etmektedir.51,52 Ayrıca, Rhesus D antijeni tayini de, al-
loimmunize bir gebede, fetusun, hemolitik sendrom açı-
sından risk altında olup olmadığı konusunda yararlıdır.53 
NIPT, nerdeyse tüm genetik durumlar için uygulanabilir 
bir duruma gelme eğilimindedir. Gelecekte, teknoloji iler-
ledikçe sekanslama maliyetlerinin de azalacağı ön görül-
mektedir.54 

KOmBİNE TARAmA TESTİ mİ? NIPT mİ? 
Populasyon bazında, herkese kombine tarama testi öneri-
lebilir ve gerekli durumlarda (1/101-1/1000) NIPT öneri-
lebilir. Bu yaklaşım, mali açıdan daha uygundur ve 
şimdilik en ideal strateji olarak görünmektedir. Bireysel 
olarak değerlendirmek gerekirse, hastalar NIPT’in uygu-
lanabilirliği ve daha iyi tespit oranlarına sahip olduğu, 
ancak pahalı bir test olduğu konusunda bilgilendirilmeli-
dir. Eğer hasta, NIPT yaptırmaya karar verirse, birinci tri-
mester tarama (serum belirteçleri olmadan), yapısal bir 
anomali ya da bazı atipik kromozomal anomalileri değer-
lendirmek açısından, yine de önerilebilir. Bu yaklaşım 
özellikle, erken başlangıçlı preeklampsi ve preterm intrau-
terin gelişim geriliği taraması için önemlidir.55 

 İKİNcİ TRİmESTER TARAmA TESTlERİ 
İkinci trimester tarama testi seçenekleri maternal serum be-
lirteçleri ve ultrason muayenesinden oluşur. Bu uygula-
malar, gelişmiş ülkelerde prenatal takipte yıllardır rutin 
olarak kullanılmaktadır.56 

İKİNcİ TRİmESTER TARAmASINDA  
mATERNAl SERum BElİRTEçlERİ  
İkinci trimesterde, açık nöral tüp defekti ve kromozo-
mal/genetik bozukluklar açısından risk saptanması için, 
özellikle 15-18. gebelik haftalarında, maternal periferik kan 
örneğinden bazı kimyasal belirteçler çalışılabilir.56 Bu test-
lerden biri genellikle dörtlü tarama testi olarak adlandırılır 
ve bu testte, maternal serumda AFP, hCG, uE3 (ankonjuge 
estrojen) ve inhibin A çalışılır. Bu belirteçlerin serum se-
viyeleri MoM değeri ile raporlanır ve sonuç, maternal yaş, 
diyabet varlığı ya da yokluğu, maternal vücut ağırlığı, ırk 
gibi karakteristik özelliklerle birlikte değerlendirilerek be-

lirlenir. Yükselmiş AFP değerleri, açık nöral tüp defektleri 
açısından artmış risk ile ilişkilidir. Anormal olarak düşük 
uE3 ve AFP değerleri ve anormal olarak yüksek hCG ve in-
hibin A değerleri, trizomi 21 gibi kromozomal anomalile-
rin artmış riski ile ilişkilidir.56 Bu testin hastalık saptama 
oranı birinci trimester tarama testine göre daha düşüktür 
(%81).8 Bu testin avantajı, anöploidilerin yanında, açık 
nöral tüp defektleri için de tarama testi olmasıdır. Serum 
AFP, fetus tarafından salgılanır ve amniyotik sıvıya geçer, 
buradan da maternal dolaşıma katılır. Bu test, USG kont-
rolü açısından özel bir eğitim gerektirmediğinden, bazı kli-
nisyenler için kullanıma uygun olabilir. Bazı merkezler, 
dörtlü testin varyasyonlarını tercih edebilirler. Bunlardan 
biri, üçlü tarama testi olarak bilinir ve bu testin içinde in-
hibin-A ölçümü yoktur. Bir diğeri de beşli test olarak ad-
landırılır ve dörtlü teste ek olarak hiperglikozile hCG 
ölçümü içerir. Ancak bunlar, test karakteristiklerini geliş-
tirmemektedirler.7,57,58 

Çok sayıda tarama yaklaşımı, birinci trimester tarama 
ve dörtlü tarama testlerini birleştirmektedir. Bu yaklaşım-
lar, entegre tarama testi, kademeli (stepwise) tarama testi 
ve bağımlı (contingent) tarama testidir. Entegre tarama 
testi, birinci trimester tarama testinin yapıldığı ancak so-
nuçların bilinmediği durumda yeniden dörtlü tarama testi 
yapılması demektir. Tüm sonuçlar, tek bir risk tahmininde 
birleştirilir ve hastaya kapsamlı ikinci trimester anöploidi 
risk oranı verilir. Hastalığı saptama oranı %96 ile NIPT dı-
şındaki diğer tüm serum testlerinden daha yüksektir. De-
zavantajı sonuçların geç elde edilmesi ve hastaya, durumu 
hakkında karar vermek için az bir zaman bırakılmasıdır.7 

Kademeli ve bağımlı tarama testlerinin her ikisinde 
de birinci trimester tarama testi yapılır ve sonuçları has-
taya iletilir. Kademeli test, birinci trimester tarama ve 
dörtlü taramayı içerir. Hastalar erken dönemde birinci test-
ten haberdar edilir ve anöploidi riskinin yüksek olması du-
rumunda, karar vermeleri için yeterli zamanları olması 
sağlanır. Bağımlı testte ise, her gebeye birinci trimester ta-
rama testi yapılır ve sonuçlar düşük, orta ve yüksek risk 
olarak gruplanır ve yüksek riske sahip olan tüm gebelere 
tanı testi önerilir. Düşük risk grubuna başka bir test öneril-
mez ve orta risk grubuna dörtlü tarama testi önerilir. Has-
talık tespit oranları %80-94 arasında değişmektedir.7 

İKİNcİ TRİmESTER uSG TARAmASI 
Birinci trimesterde saptanabilen anomaliler gün geçtikçe 
artmasına rağmen, ikinci trimesterde fetal büyüme ile bir-
likte, görünürlük artar ve düşük ve yüksek riskli gebelikler 
için fetal anatomik değerlendirme yapılabilir.59-61 Dünya-
daki tüm sağlık otoriteleri, fetal yapısal anomalilerin sap-
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tanması amaçlı, mid-trimester USG kontrolünün, tüm ge-
belere önerilmesi gerektiğini savunmaktadır.62-65 Bu kont-
rol genellikle gebeliğin 18.-22. haftalarında yapılır. İkinci 
trimester, anormal plasentasyon,  fetal anatomi muayenesi 
ve anöploidi açısından soft marker taraması için en uygun 
koşulları sağlamaktadır.  

İkinci trimester USG taraması için genişletilmiş kıla-
vuzlar, ISUOG ve NHS (UK National Health Service) gibi 
uluslararası organizasyonlar tarafından yayınlanmıştır.62,66 
Bu taramada, majör yapısal anomaliler dışında, anöploidi-
lerin (özellikle trizomi 21) tespiti için önemli minor belir-
teçler de değerlendirilebilir. Bu belirteçler ilk kez 
1980’lerde tanımlanmıştır. Bunlar normalin varyasyonları 
ile birlikte sıklıkla trizomi 21’de görülen USG bulguları-
dır.63 Bu belirteçler, artmış nukal kalınlık, nazal kemik hi-
poplazisi ya da yokluğu, aberran sağ subklavyen arter 
(ARSA), ekojenik barsak, kemiklerin kısalık ya da uzun-
luğu olarak sayılabilir. Bunlardan, nazal kemik hipoplazisi 
ya da yokluğu, nukal fold kalınlığı ve ARSA, trizomi 21 ile 
ilişkisi en iyi gösterilen belirteçlerdir.67,68 

Son zamanlarda, literatürde, özellikle öncesinde NIPT 
yapılan olgularla ilgili, izole belirteçlerin eş zamanlı ilişkisi 
konusunda çekişmeler mevcuttur.69 NIPT’in negatif pre-
diktif değerinin çok yüksek olması nedeniyle, hastanın 
daha önce düşük riskli NIPT testinin olması durumunda, 
izole minör belirteç saptanmasının, tanı testi için bir ge-
rekçe olmadığı belirtilmiştir.70 NIPT’in yüksek oranda ya-
pıldığı yerlerde, bu durum, genetik danışmanlığı 
değiştirmesine rağmen, minör belirteçlerin, anöplodilerden 
bağımsız olarak, başka anomalilerle de önemli ilişkileri 
mevcuttur. Örneğin, ekojenik bağırsak, sitomegalovirüs 
(CMV) gibi konjenital enfeksiyonlar veya kistik fibrozis 
ile ilişkili olabilir. Kısa kemikler, iskelet displazisi ile iliş-
kili olabilir ya da daha ayrıntılı sınıflandırma yapılması ge-
reken fetal büyüme değerlendirmesi gerektirebilir. Diğer 
taraftan, izole koroid pleksus kisti ya da izole intrakardiyak 

ekojenik odak, anöploidi açısından düşük riske sahip bir 
fetusda saptandığı durumda, klinik olarak, daha az bir 
öneme sahiptir.63,67 Yapılan bir meta-analizde, trizomi 21 
için bu belirteçlerin önemi değerlendirilmiştir. Sonuçta, so-
nografik belirteçlerin olmadığı durumda trizomi 21 insi-
dansı %30,9 ve bu belirteçlerin olduğu durumda ise trizomi 
21 insidansının %88,1 olduğu saptanmıştır. Ayrıca, hiçbir 
sonografik belirtecin olmaması durumunda trizomi 21 ris-
kinin 2,7 kat azaldığı gösterilmiştir.67 

Fetal yapısal anomaliler için ultrason bazlı tarama, 
prenatal ek genetik testler, özel görüntüleme, prognostik 
değerlendirme ve yönetim planlanması için de olanak 
sağlamasıyla, gebelik takibinin vazgeçilmez bir parçası-
dır.71 Birinci trimester kombine taraması ve NIPT’in, 
anöploidi taraması konusunda hızla devam eden gelişme-
lerine rağmen, ikinci trimester genetik sonogramı da bu 
konuda yerini halen korumaktadır. Özellikle çoğul gebe-
liklerde ve genetik tarama imkanı bulunamayan ülkelerde 
genetik sonogram, prenatal taramada oldukça önem arz 
etmektedir.69  

PREİmPlANTASYON GENETİK TARAmA vE TANI 
İn vitro fertilizasyon (IVF), tubal faktör, erkek faktör, azal-
mış over rezervi gibi nedenlerle infertilite öyküsü olan has-
taların tedavisinde başarılı bir yöntemdir. Preimplantasyon 
genetik test, erken embriyolardan, elde edilen hücreler üze-
rinde, preimplantasyon genetik tanı (PGD) veya tarama 
(PGS) amacıyla yapılmaktadır. PGD, ebeveynlerden birinde 
ya da her ikisinde taşıyıcı olduğu bilinen spesifik mutas-
yonlar ya da kromozomal yeniden düzenlenme gibi bilinen 
durumların tespiti için kullanılmaktadır. PGS ise, tekrarla-
yan gebelik kaybı ya da ileri maternal yaş gibi riskli hasta-
larda kromozomal anöploidi taraması için yapılmaktadır.72 
Yeni terminolojiye göre, CCS (comprehensive chromosome 
screening) olarak da bilinen PGS ve PGD, preimplantasyon 
genetik test adı altında toplanmıştır (Tablo 1).73 
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Preimplantasyon Genetik Test (PGT) Ebeveynlerin biri veya her ikisinde bilinen bir genetik anormallik veya taşıyıcılık varlığında;  
embriyoların genetik hastalık riski altında olup olmadığını belirlemek için yapılır.  
Embriyolar üzerinde yapılan genetik testlerin genel adıdır. Her türlü genetik testi kapsamaktadır. 

Preimplatasyon Genetik Tanı (PGD) PGT Çeşitleri 
Ebeveynlerin biri veya her ikisinde bilinen bir genetik taşıyıcılık varlığında;  PGT-A (Anöploidi) (PGS/CCS): Kromozomal olarak normal ebeveynlerin embriyolarının,  
embriyo biyopsisi ile genetik araştırma yapılarak embriyoların sayısal kromozomal bozukluklar(anöploidi) açısından taranmasıdır.   
genetik hastalığın taşıyıcısı olup olmadığı belirlenir.  PGT-M (Monogenik): mendelian/monogenik hastalıklar, KistikFibrozis, BRcA,  

Huntington Hastalığı gibi tek gen hastalıklarının taranmasıdır. 
 PGT-SR (Structural Rearrengement): Kromozom translokasyonları,  
inversiyonlar gibi kromozal yeniden düzenlenmelerin (yapısal kromozom anomalileri) taranmasıdır.

TABLO 1:  Preimplantasyon genetik testlerde yeni terminoloji.



PGD, ilk olarak 90’larda, prenatal tanıya alternatif 
olarak sunulmuştur.74 Esas amacı, sağlıklı bir gebelik elde 
etmek için, embriyoların, anneye transfer edilmeden önce, 
kistik fibrozis veya beta-talasemi gibi monogenik genetik 
hastalıklar açısından araştırılması ve hasta embriyoların 
saptanmasıdır. Bu sayede anneye genetik olarak sağlıklı 
embriyolar transfer edilebilmektedir. PGD’nin gelişimi, eş 
zamanlı olarak 3 teknolojinin gelişimi ile bağlantılıdır. 
Bunlardan ilki, in vitro fertilizasyondur. IVF sayesinde la-
boratuvar ortamında, erken embriyolar, fertilizasyon ve 
sonrası 5 gün boyunca, biyopsi için uygun durumda mu-
hafaza edilebilmektedir. İkincisi, polimeraz zincir reaksi-
yonu (PCR) ve üçüncü olarak da floresan in situ 
hibridizasyon (FISH) yöntemleridir.75 

PREİmPlANTASYON GENETİK TANIDA KullANIlAN  
YÖNTEmlER (Resim 1 ve 2) 

1. Tek Hücre PCR: Bu test, yaygın olarak, 3. günde 
alınan embriyo biyopsisi ile monogenik hastalıkların tanı-
sında kullanılır.76 Ancak yine de tanı için blastokist aşa-
masına gelinmesi önemlidir, çünkü blastokistte birden fazla 

hücreden biyopsi alınması allel kaybı ve kontaminasyon 
riskini azaltmaktadır.77 

2. Tek Hücre FISH: FISH testi, artık PGT-anöploidi 
taraması için kullanılmamasına rağmen, Robertsonian ve 
resiprokal translokasyonlar gibi yapısal kromozom anoma-
lilerindeki dengesiz kromozomların tanısında kullanılmak-
tadır. Hızlı, kolay ve ucuz bir testtir. Polar body, 3. gün 
embriyolarından tek blastomerler ve blastokistlere uygula-
nabilir.78 Son zamanlarda, FISH, yerini array veya NGS 
bazlı yöntemlere bırakmaya başlamıştır. Özellikle kompleks 
yeniden düzenlenmeler FISH ile çözülememektedir.79,80 

3. Tek Nükleotid Polimorfizm (SNP)-Array: Bu 
test, anöploidi, kistik fibrozis gibi monogenik hastalıklar 
ve robertsonian ve resiprokal translokasyonların tanısında 
kullanılabilir.75 

4. Array Komperatif Genomik Hibridizasyon: Bu 
testte, kromozomal içerik, bir referans DNA örneği ile kar-
şılaştırılır. Anöploidi tanısında kullanılır. 3. gün embriyosu 
veya polar body biyopsi yapılır. Ayrıca blastokistte kulla-
nılabileceğine dair çalışmalar mevcuttur.81-84 Yakın za-
manda, preimplantasyon embriyonun morfolojisi ve 
gelişimsel karakteristikleri ile kromozomal durumu ara-
sında bir korelasyon gösterilmiştir.85 Çalışmalarda, hızlan-
dırılmış embriyo büyümesi ile embriyonun gelişimi ve 
morfolojisinin değerlendirildiği ve implantasyon potansi-
yelinin tahmin edilebildiği öne sürülmüştür.86-88 İlerde, kap-
samlı kromozom taraması ile hızlandırma yönteminin, 
transfer edilecek en iyi embriyoyu saptamak amacıyla, 
daha fazla fertilite merkezinde kombine olarak uygulan-
ması beklenmektedir.89 

5. Kantitatif PCR: Array tekniklerine daha hızlı ve 
ucuz bir alternatif olarak geliştirilmiştir. Segmental ano-
maliler dışında tüm kromozomal anomalileri tespit edebil-
mektedir.90 Son zamanlarda, kantitatif PCR, monogenik 
hastalıklar, insersiyon ve delesyon sendromlarını da tespit 
etmek için geliştirilmiştir.77 Rölatif olarak ucuz ve hızlı ol-
masına rağmen, sadece iki laboratuvar, bu testi rutin olarak 
kullanmaktadır. Bunun nedeni, next generation sequencing 
(NGS) ile karşılaştırıldığında, daha sınırlı olasılıklara sahip 
olması olabilir.89 

6. NGS-Yeni Nesil Sekanslama: Pek çok PGD kli-
niği, NGS bazlı tanı testlerini kullanmaktadır. Test, em-
briyo, blastokist aşamasındayken yapılır ve diğer 
teknolojilere göre çok sayıda avantajı mevcuttur. Bunlar, 
kalıtımsal bozukluklar, monogenik ve kromozomal hasta-
lıkların tespiti ve kolaylıkla kapsamlı kromozom taraması 
ile karşılaştırılabilmesi, maliyetinin zaman geçtikçe daha da 
düşmesi ve kromozomal mozaisizm saptanmasında duyar-
lılığının yüksek olması olarak sayılabilir. Ancak, genomun 
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RESİM 1: Blastokist (Bu görsel DEUTF Hastanesi Tüp Bebek Merkezinin izni ile 
kullanılmıştır).

RESİM 2: Trofoektoderm biyopsi (Bu görsel DEUTF Hastanesi Tüp Bebek Mer-
kezinin izni ile kullanılmıştır).



derin ve ayrıntılı analiziyle, ileride ebeveynlerin bilmek is-
temeyecekleri, önemi bilinmeyen veya bilinen etkileri olan 
varyantların saptanması, testin dezavantajı olabilir.91 

EmBRİYO BİYOPSİSİ TEKNİKlERİ 
Polar Body Biyopsisi: Bu yöntem embriyo bölün-

meden önce birinci ve ikinci polar body’lerin çıkarılması 
işlemidir. İlk olarak 1990 yılında denenmiştir ve fertilizas-
yon oranları ya da klivaj evresine geçiş üzerine negatif et-
kisi saptanmamıştır.92 Bu yöntemde, sadece maternal 
kromozomlar veya genler analiz edilebilir. Paternal yapılar 
değerlendirilemediğinden dolayı kısıtlı bir yöntemdir. Elde 
edilen materyal de çok az miktarda olduğundan genellikle 
çok yaygın kullanılmaz.72 

Klivaj Evresi (Blastomer) Biyopsi: Biyopsi başlan-
gıç olarak bu evrede gerçekleşir. Genellikle, 6-8 hücreli 
embriyodan 1 veya 2 blastomer (hücre) çıkarılır. Hem ma-
ternal hem paternal genetik dağılım değerlendirilebilir. 
Ancak, yine elde edilen materyalin az olmasından dolayı 
mozaisizm tespiti yetersizliği nedeniyle yanlış tanı ihtimali 
olabilir.93 Ayrıca bu aşamada yapılan biyopsi, embriyonun 
blastokist evresine geçişini yavaşlatır ve implantasyon ve 
gebelik oranlarını düşürür.94-96 

Trofoektoderm Biyopsi: Trofoektoderm hücreleri-
nin biyopsisi sonrasında, blastokist evresinde transfer edi-
len ve doğum ile sonuçlanan ilk olgu 2005’te bildiril- 
miştir.97 Devamında trofoektoderm biyopsisi, birden fazla 
hücrenin değerlendirilmesini sağlayarak klinik kullanıma 
girmiştir ve bu sayede yapılan testlerin hata payları azala-
rak, sonuçların doğruluk oranları da artmıştır.98,99 

PREİmPlANTASYON GENETİK TANI vE  
TARAmA ÖNERİlEN DuRumlAR 
Sporadik gebelik kaybı reprodüktif çağdaki kadınlarda en 
sık görülen medikal problemdir. Tahminen, gebelik plan-
layan kadınların %25’i, en az bir spontan gebelik kaybı ya-
şamaktadır, gebeliklerin ise en az %50’si terme ulaşmadan 
kaybedilmektedir.100 Kayıpların çoğu sporadiktir, ancak 
bazı hastalarda tekrarlayan gebelik kayıpları görülür.101 

Sporadik abortuslarda, anöploidinin yüksek oranda 
saptandığı ve tekrarlayan gebelik kaybı olan hastalarda da 
anöploidi oranın yüksek olduğu gösterilmiştir. Bu durum 
sağlıklı embriyo seçiminde, PGS kullanımını önermek için 
bir neden oluşturmaktadır. PGS, açıklanamayan tekrarla-
yan gebelik kaybı olan hastalarda düşük riskini azaltmak 
için bir seçenek olabilir. Anöploidi riski yüksek olan has-
talarda embriyoların genetik taramasının sağlanması, yar-
dımcı üreme tekniklerine hızla adapte olmuştur. Ancak 

kanıtlar sınırlı kalmıştır. Yapılan çalışmalarda, başka ne-
denlerde PGS yapılan kontrol grubu hastalarla karşılaştı-
rıldığında, tekrarlayan gebelik kaybı olan hastalarda 
yüksek oranda anöploidi saptanmıştır.102-104 Spontan abor-
tus spesimenlerinde izlenen karyotip anomalileri içerisinde 
en sık saptananlar, trizomiler (%60), monozomi X (%20) 
ve poliploidilerdir (%20).105 

Translokasyonlar, mozaisizm, inversiyonlar ve de-
lesyonlar gibi kromozomal anomaliler de tekrarlayan im-
plantasyon başarısızlığında da, genel popülasyona göre 
daha sık izlenmektedir. Prevalansı %2 olarak saptanmıştır. 
En sık izlenen yapısal kromozom anomalisi ise translo-
kasyondur.102,106 Tekrarlayan gebelik kaybı olan populas-
yonda en sık izlenen translokasyon, resiprokal translokas- 
yondur. 51 çiftin değerlendirildiği bir çalışmada, %54,9 re-
siprokal translokasyon ve %23,5 Robertsonian translokas-
yon saptanmıştır.107 PGD’nin translokasyonda kullanım 
amacı, gebelik kaybı oranını düşürmek ve dengesiz yeni-
den düzenlemeye sahip fetuslerin konsepsiyonunun engel-
lenmesidir.108 

Hemoglobinopatiler, trombofililer ve metabolik bo-
zukluklar gibi bazı tek gen bozuklukları da ölü doğumlarla 
ilişkilidir. Ayrıca, amino asit metabolizma bozuklukları, pe-
roksizomal bozukluklar da gebelik kayıpları ile ilişkili tek 
gen hastalıklarıdır. Yanı sıra, kaybedilen fetuslerin cinsi-
yetlerinin erkek olduğu saptanmışsa X-bağımlı bozukluklar 
da akılda tutulmalıdır.105 Pek çok merkezde, PGD endikas-
yonu olarak değerlendirilen tek gen hastalıklarına örnek ola-
rak, kistik fibrozis, beta-talasemi, orak hücreli anemi, 
miyotonik distrofi, Huntington hastalığı, Frajil-X sendromu, 
spinal musküler atrofi verilebilir.109-112 Bu tip hastalarda 
PGD’nin, prenatal tanıya göre en önemli avantajı, etkilen-
miş bir fetus olduğu öğrenilen gebeliğin terminasyonu gibi 
büyük bir sorunu ortadan kaldırmasıdır. Bu nedenle PGD, 
özellikle daha önce bu gibi sebeplerle gebelik sonlandırmış 
kadınlar için, çok değerli bir üreme ve tedavi yöntemidir. 
Ek olarak, PGD, zaten infertilite problemleri olan taşıyıcı 
çiftler ve dini veya etik sebeplerle gebelik terminasyonuna 
karşı çiftler için de uygun bir seçenektir.113 

Son zamanlarda PGT endikasyonlarından biri de be-
lirli bir monogenik durumun taramasına ek olarak yaşayan 
kardeş veya bir akrabanın sağlığı için HLA (human leu-
kocyte antigen) tiplemesini yapmaktır. Bunun örneklerin-
den birisi Fanconi anemisidir.114,115 Son zamanlarda, çok 
sayıda tek gen hastalığı, PGD ile tanımlanmıştır. Bunlardan 
bazıları yaşamın ileri dönemlerinde aktifleşen, Huntington 
hastalığı ve BRCA-1, BRCA-2 gibi bazı ailesel kanserlerle 
ilgili mutasyonlardır. Bu hastalıkların PGT endikasyonları 
konusunda etik tartışmalar devam etmektedir.109 
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Tekrarlayan gebelik kayıplarında raporlanan en 
önemli nedenlerden biri de HLA-G eksikliğidir. Bu pro-
tein sitotrofoblastların yüzeyinde bulunur ve gebeliğin ge-
lişiminde immün koruma sağlamaktadır. Bu proteindeki 
bir eksiklik veya bu gendeki bir polimorfizmin artmış 
düşük oranları ile ilişkili olduğu bulunmuştur.116 

Preimplantasyon genetik tanı, spesifik risk faktörleri 
olan IVF hastalarında, kromozomal anomalileri değerlendir-

mek için kullanılabilir.117 PGT, delesyon mutasyonları, kro-
mozomal yeniden düzenlenmeler gibi, ebeveynlerin sahip 
olabileceği (taşıyıcı) anomalilere sahip olmayan, öploid, sağ-
lıklı embriyoların transferini sağlayabilmektedir. Bu sayede, 
IVF ve infertilite tedavisinde devrim yaratmıştır. Devam eden 
araştırmalarla birlikte, preimplantasyon genetik tarama ve 
tanı uygulamalarının, daha yüksek doğruluk oranları ve ma-
liyetlerinin daha uygun hale gelmesiyle, daha fazla hastaya 
ulaşabilecek konuma gelmeleri beklenmektedir.72
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