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Amag: Bu calismada, Inéni Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalt Laboratuvarina
Ekim 2005-Agustos 2007 tatihleri arasinda yonlendirilen 328 olguya ait dogum Oncesi tant degetlendirmelerimiz
sunulmaktadir.

Gereg ve Yontem: 311 amniyosentez stvisi, 17 fetal kan 6rnegi olmak tzere 328 olguya ait sitogenetik analiz
sonuglart degerlendirilmistir. Amniyosentez ve fetal kan 6rnegine iliskin tani endikasyonlarini Giglii tarama testinde
risk belirlenmesi, ileri anne yast ve ailede anomalili bebek 6ykiisii olusturmustur.

Bulgular: Toplam 328 olgunun karyotip analizi yapimistir. Bunlarin arasinda kromozom anomali orant en yiksek
olan grup amniyosentez grubudur, 5 olguda (%1.60) sayisal kromozom anomalisi ve 2 olguda (%0.64) yapisal
kromozom anomalisi saptanmustir. Bu olgularin biri Turner sendromu (%0.32), 41 ise trizomi 21 (%1.28)dir.
Yapisal anomaliler ise 1 olguda Y kromozomunda heterokromatin bélge artist (%0.64) ve 1 olguda Robertsonian
translokasyon olarak belirlenmistir (%0.64). Fetal kan 6rneginde yapilan kromozom analizi sonucunda ise 2 olguda
trizomi 21 (%11.76) 1 olguda ise 46,XX/46,XY belitlenmistir.

Sonu¢: Kromozom anomalisi saptanan olgularda kromozom anomalisi ile endikasyon iliskisi degetlendirildiginde
ileri anne yagt ile uyumluluk oldugu gézlenmistir.
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Prenatal Diagnosis Evaluation at Medical Biology and Genetic Department Laboratory of Inénii
University For Two Years

Objectives: In this study, we investigate fetal chromosome analysis results of 328 cases referred to Medical Biology
and Genetic Department Laboratory, Inénii University between October 2005-August 2007 petiod.

Methods: 311 amniocentesis and 17 fetal blood sample include 328 cases examined cytogenetic finding. The main
indications for amniocentesis and fetal blood sample included advanced maternal age, abnormal maternal serum
screening results, and abnormal children story findings.

Results: A total of 328 cases were performed and analyzed for chromosome aberrations. Among these, the highest
detection rate of chromosome aberrations were amniocentesis, 5 (1.60%) cases with numerical aberrations, one
case with Turner syndrome (0.32%), four cases with trisomy 21 (1.28%) and 2 (0.64%) cases with structural
aberrations, one case with Y chromosome heterochromatin polymorphism  (0.64%), and one case with
Robertsonian translocation (0.64%). Among fetal blood samples, there were 2 (11.76%) cases with chromosomal
aberrations, and one case with 46,XX/46,XY.

Conclusions: In our observations, in concordant with literature cases with chromosome aberrations were related
with advantage maternal age.

Key Words: Amniocentesis, Cytogenetic, Chromosome aberrations

Genetik bir hastalik i¢in dogum 6ncesi tani (DT), tiim gebeliklerin %8’inde endikedir. Endikasyon, bazi olgularda
gebelik O6ncesi dénemde varken, bazi olgularda gebelik sirasinda ortaya c¢ikar. Dogumsal anomalilerin %10’una
cevresel faktorler, %10-20’sine genetik faktorler neden olur, %60-80’1 ise bilinmeyen faktérlerin sonucunda meydana
gelmektedir. Dogum 6ncesi dénemde rastlanilan kromozom anomalilerinin %9011 13, 18, 21’inci kromozomlarin ve
cinsiyet kromozomlarinin (X ve Y) sayt anomalileri (andploidiler) olusturmaktadir. Trizomi 13 (Patau sendromu),
trizomi 18 (Edward sendromu ) ve trizomi 21 (Down sendromu ) en stk gorilen trizomilerdir. Sayisal cinsiyet
kromozom anomalileri (Turner ve Klinefelter sendromu) dogum 6ncesi dénemde sikga karsilasilan anomalilerdir.
Genelde ailesel olarak kalitilan bir cok yapisal anomali ile de karsilagilmaktadir.!?
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DT, invaziv ve invaziv olmayan yontemlerin uygun
gebelik  haftalarinda  uygulanmast ile  gerceklesir.
Invaziv DT yontemlerinde fetusa ait anomalilerin
tanist igin fetal karyotiplendirme yapilir. Bu gekilde
fetal hiicrelerin kromozom sayisindaki anomalilerin
yani sira yapisal anomaliler de belirlenebilir. Klinik
olarak 6nemli kromozom anomalisine ve diger
genetik hastaliklara sahip ¢ocuk dogurma riski yitksek
olan ciftlere giivenle uygulanan yéntemlerdir. fleri
anne yast, Ucli tarama testinde risk belirlenmesi,
patolojik  ultrasonografik  bulgular ve  ailede
tanimlanan  trizomik  sendromlar en  yaygin
endikasyonlardir.3+5

DT°da en genis uygulama alani olan ve en sik
uygulanan  y6ntem olan amniyosentez  (AS),
guniimiizde genetik hastaliklar1 6nlemeye ve ailelere
saglikli cocuklar kazandirmaya yonelik ¢aligmalarin en
énemlisi ve en yaygin olanidir. Tlk olarak 1950 yilinda
fetisiin  cinsiyetinin  belitlenmesi ~ amact  ile
uygulanmustir. Esas olarak 16-18. gebelik haftalarinda
uygulanmaktadir. Simdiye kadar yapilan ¢ok merkezli
calismalarla, ikinci trimesterde yapilan AS’in anne ve
fetiis i¢in giivenilir oldugu gosterilmistir.” Diger bir
invaziv yontem ise 20. gebelik haftasindan sonra
uygulanan fetal kan Orneklemesi (kordosentez)’dir.?
Tlk kez 1983 yilinda calislmis ve rutin calismalar icin
uygun hale getirilmigtir.”

Gebelik  dénemine 6zgl tekniklerin  uygulandig
ornekler incelenerek yapilan DT ve bunun sonucunda
verilecek genetik danisma yuksek riskli gebeliklerde
aileye giiven vermesi ve se¢im hakki sunmasi
yoninden ¢ok Onemlidir. Bunun yani sira tedavi
edilebilecek olgularda tedavinin erken ddnemde
planlanmasi ve dogacak bebegin daha saglikli olmast
icin gerekli kosullarin  hazirlanmast da 6nem
tastmaktadir. Yiksek riskli gebeliklere uygulanan DT
ile c¢ocuk saglgr fetal doénemden baglanarak
izlenebilmekte ve tibbi etik kurallara uygun bir sekilde
kabul edilmis agir hastaliklh bir ¢ocugun dinyaya
gelmesi engellenebilmektedir. Boylece hem aile ve
hem de toplum icin, maddi ve manevi olarak
sayllamayacak kadar ¢ok yarar saglanmaktadir. Invaziv
DT ile sitogenetik analizler basarilt bir sekilde
uygulanmakla  birlikte DT’nin  ufuklart  strekli
genisletiimekte ve daha hizli, daha az masrafli, gerek
anne gerekse bebege daha az zararli yontemlerin
gelistirilmesine ¢alistimaktadir.10

Universitemizde ilk kez yapilan bu calisma ile fetal
karyotiplendirme ve degerlendirmelerin
gerceklestirilmesinde ve DT girisimleri sonrasinda
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pozitif kiltir elde etmedeki basarimizi, amniyosentez
ve kordosentez endikasyonlarimizin  dagihimini ve
endikasyonlara bagli olarak fetusa ait anomalilerin
sikligint belirlemek amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Ekim 2005- Agustos 2007 tarihleri
arasinda  Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali Laboratuvart’na,
Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum  Kliniginden  refere  edilen  olgular
degerlendirilmistir. Bu siire igerisinde genetik olarak
riskli oldugu dugtntlerek fetal kromozom analizi
yapilmast istemi ile merkezimize yo6nlendirilen 328
olguya ait 311 amniyon stvist, 17 fetal kan 6rnegi
calismaya alinmistir. Retrospektif olarak
degerlendirilen ¢alismada Oncelikle ailelere  bilgi
verilerek onaylart alinmustir.

AS amagcl yapilan calismada, gebelerden alinan 15-20
ml’lik amniyon sivisindan elde edilen fetal hiicrelere 4
ml. besi yeri eklendi. Suspansiyon haline getirilen
hiicreler 37 C°, %5 CO; , %95 nemli ortamda inktbe
edildi, bu siirecte hiicreler inverted mikroskop altinda
izlenerek takipleri yapildi. Kiltiir ortaminda uygun sa-
yiya ve mitotik aktiviteye ulasan fetal hiicrelerden
kromozomlar elde edilerek GTG bantlama yapildi.!!
Kromozom degetlendirmeleri icin karyotip analiz
sistemi (Applied Tmaging System) kullanildi. Her olgu
i¢in en az 20 metafaz alani, International System for
Human Cytogenetic Nomenclature 1995 (ISCN)
kriterlerine gore degerlendirildi. Sonuglar yaklasik
olarak 15-20 gin icerisinde verildi.

Fetal kan 6rneklemesi (kordosentez) amact ile yapilan
calismalarda fetal kan 6rnekleri 72 saatlik inkiibasyon

birakildiktan ~ sonra  konvansiyonel — sitogenetik
uygulama ile fetal hiicrelerin karyotip analizi AS
calismasinda oldugu gibi degerlendirildi.'?

Degetlendirmelerimiz  sonunda ortalama 7-8 giin
icinde sonuglar verildi.

BULGULAR

Calismamiz 311 AS ve 17 kordosentez olmak Uzere
toplam 328 olguyu kapsamaktadir. AS ve kordosentez
kultirlerimizin basari orani %98.47 olup yine aynt
oranda sonug verilmisgtir.

Yapilan karyotip analizleri ile 10 olguda kromozom
(sayisal ve yapisal) anomalisi saptanmustir. Olgularin
degerlendirmesi sonunda fetal anomali sikligt %3.04
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olarak bulunmus olup bunlar
anomaliler ve  %0.60 ile
olusturmaktadir.

%2.13 ile sayisal
yapisal  anomaliler

Trizomi 21 en sik goézlenen (%1.21) sayisal anomali
olarak belirlenmistir. Kromozom anomalisi saptanan
olgularda kromozom anomalisi ile endikasyon iliskisi
degerlendirildiginde ~ sadece  ileri anne = yast
endikasyonu ile uyumluluk 9%71.62 bulunmustur

(Tablo 1).

Ilave olarak DT icin AS analizleri ile 7 olguda (%2.13)
kromozom  (sayisal ~ ve  yapisal)  anomalisi
belitlenmistir. Bu olgularin biri Turner sendromu
(%00.32), dort olgu ise trizomi 21 (%1.28)dir. Bir
olguda Robertsonyan translokasyon (%0,32) (Resim1)
bir olguda ise Y kromozomu heterokromatin bélge
artist (%0,32) bulunmustur (Tablo 2) .

Fetal kan oOrneklerinde yapilan kromozom analizi
sonucunda ise 2 olguda trizomi 21 (%11.76)
(Resim2), 1 olguda ise 46,XX/46,XY bulunmustut
(Tablo 3).

TABLO 1. Calisma Grubundaki Risk Faktorlerine Gore Kromozom Anomali Oranlart

TOPLAM OLGU ANOMALI

N=328 (%) N=9 (%o)
Tleri anne yast (>35) 141 42.98 4 44.44
2. trimester testte yiiksek risk 122 37.19 44.44
Tleri anne yast ve 120 36.58 3 33.33
tcli tarama teste yiitksek risk
Patolojik USG 4 1.21 - -
Kromozom anomalili bebek dogurma 3 0.96 - -
Sykiisii
Anne-baba dengeli translokasyon 1 0.32 - -
tastyicilig

TABLO 2. Amniyosentez Grubunda Kromozom Anomalili Olgular (n:7)

KARYOTIP Y G USG GH TT AB EN
47.XY,+21 38 - - 18 1/13 - IVF
47,XY,+21 39 2 - 18 1/70 - TT
47,XY,+21 26 1 - 17 1/386 - -
47, XX,+21 39 5 - 20 ? - -
45,X0O 22 1 - 18 ? - -
45,XY,t(13;15) 21 2 - 16 1/348 - Aile
46,XY,Yqh+ 32 2 - 18 1/4600 - Aile

Y: Anne yast,G: Gebelik sayisi,USG: Ultrasonografi, GH: Gebelik haftasi,AB:Yasayan anomalili bebek 6ykisi, TT:
Ikinci trimester testte yiiksek risk, EN:Endikasyon nedeni.

TABLO 3. Kordosentez Grubunda Kromozom Anomalili Olgular (n:3)

KARYOTIP Y G USG GH AB
47 XY, +21 38 ] - 18 ]
47, XY +21 39 ? - 18 -
46,XX/46,XY 32 1 - 18 -

Y: Anne yast,G:Gebelik sayist, USG: Ultrasonografi, GH: Gebelik haftasi, AB:Yasayan anomalili bebek 6ykisi.
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Resim 1: Amniyosentez analizi sonucunda
45,XX,t(13;15) belirlenen olgudaki metafaz ve
karyotip alani.
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TARTISMA

DT i¢in kullanilan testler i¢inde, dogruluk degeri en
yiksek olan testler genetik testlerdir. Onceden
belirlenmis genetik bir riskin oldugu tiim gebeliklerde,
DT protokolinin mutlaka uygulanmast gereklidir. Bu
baglamda DT programi, genetik bir hastalik riskinin
olmast durumunda anne karnindaki bebege, gebelik
doénemi icinde yapilan girisimler ve testleri iceren bir
uygulamadir. DT kapsaminda uygulanan yontemler,
belli gebelik dénemlerinde uygulanan yontemlere ve
endikasyonlara gére belitlenir. Tleri anne yast ve iiglii
tarama testinde risk belirlenen olgular icin DT endike
olmasina ragmen bize gelen olgularda genellikle aile
istemi ile AS yapidmistir. Bunun nedeni DT’nin
genetik  alanindaki  ilerlemelere  paralel — olarak
yayginlagsmast ve 6nemsenmesi olabilir.
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Resim 2: Kordosentez analizi sonucunda 47,XX,+21
belirlenen olguya ait metafaz ve karyotip alani.
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Tkinci trimesterde yapilan biyokimyasal tarama testleri
(Geli  tarama testi) maternal seruma uygulanan
testlerdir.’®> Bu testlerle trizomiler ve noéral tip
defektleri biyokimyasal belirteclerle tanimlanmaktadir.
Ancak, gebeligin 16-18. haftalarinda uygulanan ve
fetal htcrenin degerlendirildigi DT yéntemi AS’dir.
AS de fetal htcre elde etme bagarist farkli
merkezlerde degisen yizdelerle (%93-99.1) ifade
edilmistir. Bizim uygulamalarimizda AS ile fetal hiicre
elde etme bagarist %97,96 olarak belirlenmistir, bu
oran literatiirdeki oranlar ile uyumludur. Calismalarda
fetal hiicre eldesindeki basarisizliklar icin  gesitli
nedenler go6sterilmektedir.!*16  Fetal htcreye ait
kromozom elde etme basarimizin en yitksek basari
oranina (%99) kiyasla %2 daha distik olmasinin
nedeninin baslangic asamasinda yasanan teknik ve
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pratik calismalardaki uyum sireci ile ilgili oldugunu
diginmekteyiz.

DT’da 6ncelikli endikasyon nedeni olan ilerlemis anne
yast kromozom anomalileti icin 6nemli bir faktordir.
Literatiire gore ileri anne yasinda Down sendromu
orant %3, kromozom anomali orant %4.5 olarak
rapor edilmistir.!”1 Bizim olgularimizda fetal anomali
%3.04, Down sendromu orant %1.52 olup sonuglar
literatiir ile uyumludur.2021

Her iki endikasyon nedeni ile fetal anomali
belitlenmesine yonelik yapilan ¢alismalarda, tgla
tarama testi gebelik haftast ve hasta yasi bakimindan
riskli olgulara yapilan karyotip analizlerinde %3.04
oraninda kromozom anomalisi bulunmustur.?? Fetal
anomali belitlenmesinde maternal serum taramasinin
hassasiyetinin tartisildigi bir calismaya gore ileri anne
yast olgularina yapilan Ggli tarama testinin Down
sendromu icin duyatliligini %0.8 yanlis pozitiflik orani
ile %92.3 vermislerdir 2> Rosen ve atkadaslart 2+ ise
tcli tarama testi ile ileri yas olgularinda Down
sendromunun atlanmadigint Down sendromunun
mozaik tipinin ve diger trizomilerin atlanabilecegini
belirtmislerdir. Bizim olgularimizda ileri anne yagt ile
trizomi 21 iliskisi %1.21°dir. Olgularimizin %1.28’
Down sendromu olup sonuglar literatir ile
uyumludur DT yapilan olgulara iliskin literatiirde en
stk goritlen kromozom anomalisi trizomi 21°dir.24+26
DT i¢in endikasyon nedeni ¢ogu merkez igin tgli
tarama testi ve ileri yas gebelik 6ncelikli olsa da baz
calismalarda AS kararini vermede ileri anne yast ve
ucli test arasinda uyumluluk olmadig
belirtilmistir.19.2425

Literatiirde AS endikasyonlarini degerlendiren bir¢ok
galisma vardir. Yapilan bir ¢ok ¢aligmaya gore ileri
anne yasinin endikasyon nedeni olma orani %77.2,
%86.3’dir. 2002’de yapilan bir bagka calismada ise bu
oran %42.3 bulunmustur.>%!>  Bizim c¢alisma
grubumuzda ise %39.22 olarak bulunmustur.

Anne ve babada kromozomal anomali bulunmasi
fetusta anomali riskinin artmasina neden olur ve bu
durum genetik inceleme endikasyonudur.
Calismamizda anne ve babaya ait  kromozomal
yeniden diizenlenme saptanan 1 olgu bulunmaktadir.
Anne babadaki yeniden dizenlenmeye karsin fetal
karyotipin analiz sonucu normal olarak belirlenmistir.

DT testlerinin yayginlastirilmast ve tlke kapsaminda
tim kayitlarin  saglkli bir gekilde tutulmast ¢ok
Snemlidir. Ulkemizin genetik hastaliklarla ilgili sagliklt
kayitlarinin  olmasi, ilke genelinde bir merkezde
toplanmast ¢ok 6nemli bir adim olacaktir. Akraba
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evliliklerinin yogun oldugu ve ailelerin ¢ok cocuga
sahip oldugu Dogu ve Giineydogu Anadolu igin
6nemli bir hizmet oldugunu digindigimuz DT
hakkinda  toplumun  bilgilendirilerek ~ DT’nin
yayginlastirilmasi 6nemlidir.

Bolgemizde DT tetkiklerinin yapildigt bir merkez

olarak  dustincemiz DT’ya iliskin  yeni tan

olanaklarinin  saglanarak, saglikli yeni nesillerin

gelismesinde  Gniversitemizin ~ bolgeye — 6nculik
etmesidir.
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