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OZET

Fetal Patolojik Ultrasound Bulgusu Olan hamileliklerde Genetik Arastirmalar

Ars.Gor.Selda SIMSEK

Bu arastirma da; Ocak 2007 - Agustos 2008 yillar1 arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Genetik Tam
Laboratuvarina, prenatal tani amaciyla yonlendirilen, toplam 487 olgudan fetal
patolojik ultrasound bulgusu olan 79 olgunun amniyon sivis1 ve 67 olgunun kordon
kanm1 olmak ilizere toplam 146 (%30) olguya ait materyal arastirma grubu olarak
degerlendirmeye alinmistir. Kontrol grubu olarak ise fetal patolojik ultrason bulgusu
olmayan 330 olgunun amniyon sivist ve 11 olgunun kordon kani olmak {iizere
toplam 341 (%70) olguya ait materyal degerlendirilmistir.

Toplam 487 Ornekten sitogenetik ¢alisma yapilarak, kromozom elde edilmis
ve analizleri yapilmistir. Her 6rnek icin, iki kiiltiir yapilarak ortalama 10 preparat
hazirlanmistir. Bu preparatlardan bir tanesi direkt Giemsa ile, geri kalan preparatlar
ise Giemsa Bantlama Teknigi (GTG - Banding) ile hazirlanmis ve 10 x 487 = 4870
adet preparat degerlendirmeye alinmistir.

Toplam 146 olgudan olusan fetal patolojik ultrasound bulgusu olan arastirma
grubunun 52 (%35.6) olgusunda 46,XX, 51 (%34.9) olgusunda 46,XY normal
karyotipi saptanmis, 24’1 A.S. ve 15’1 K.S olmak iizere toplam 39 (%26.8) olguya ait
materyalde kromozom diizensizligi saptanmistir. 1’1 A.S. ve 3’i K.S. toplam 4
(%?2.7) olguya ait materyalde yeterli iireme olmadigindan sonug elde edilememistir.

Patolojik ultrasound bulgusu-kromozom diizensizligi olasiligr orani; non
immiin hidrops fetalis icin %28.5, immiin hidrops fetalis i¢in %10, ensefalosel icin
%33, hiperekojen bagirsak i¢in %8.33, bilateral multikistik bobrek icin %33, kardiak
hiperekojen odak icin %33, ventrikiilomegali icin %31.25, koroid plexus kisti i¢in
%10, kistik higroma icin %38.4, short limbs i¢cin %50, gastrosizis i¢in %33, nazal
kemik yoklugu i¢in %50, spina bifida i¢in %16.6, kardiak anomali i¢in %40 ve

mikrosefali i¢in %100 olarak hesaplanmistir.
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Toplam 341 olguya sahip kontrol grubunun ise 147 (%43.1) olgusunda
46,XX, 136 (%39.9) olgusunda 46,XY normal karyotipi saptanmis. 24’1 yiiksek
triple test riski, 14’1 yiiksek double test riski, 5’1 ileri maternal yasg, 3’1 ailede Oziirlii
cocuk Oykiisii olan 46 A.S. olgusu ile 2’si ileri maternal yas ve 1’1 yiiksek triple test
riski olan 3 K.S. olgusu olmak iizere toplam 49 (%14.4) olguda diizensizlik tespit
edilmistir. 8’1 A.S. ve 1’1 K.S. toplam 9 (%2.6) olguda yeterli iireme olmadig icin
sonug elde edilememistir.

Yukarida da belirtildigi gibi; kromozom diizensizligi orani1 arastirma
grubunda (%26.8) kontrol grubundan (14.4) yiiksek bulunmustur. Iki bagimsiz
grubun oranmini karsilagtiran Student’s t testi uygulanmis ve sonug istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.5).

Degerlendirdigimiz toplam 487 olgu dikkate alindiginda endikasyon
siralamasi; %36.8 yiiksek triple test riski, %30 patoljik ultrasound bulgusu, %13.4
yiiksek double test riski, %12.5 ileri maternal yas, %5.1 ailede oziirlii cocuk Oykiisii,
%]1.4 parental anksiyete ve %0.8 kotii obstetrik anemnez seklinde olmustur. Toplam
88 olguda kromozom diizensizligi (%18) tespit edilmistir. Laboratuvarimiza uygun
kosullarda ulagtirilmamis olan 9 A.S. ve 4 K.S. olmak iizere toplam 13 materyalden
yeterli iireme olmadigl icin sonug elde edilememistir. Kiiltiirde basari oranimiz
%97.4 olmustur. Fals pozitif ve fals negatif sonucumuz yoktur.

Bu c¢alismadan amacimiz; yiiksek rezoliisyonlu ultrasound goriintiileme ile
saglanan fetusa ait detayli patolojik bulgulara ne tip kromozom diizensizliklerinin, ne
derecede eslik ettigini ortaya koymaktir. Ayrica diger prenatal tani endikasyonlarina
oranla bu bulgularin kromozom diizensizliklerinin siklik ve spesifiklikleri agisindan
sahip olabilecekleri O0zel anlam ve O©nemi mevcut bilgilerin 15181nda
degerlendirmektir. Bu cercevede elde edilen bulgular kontrol grubu bulgularn ile ve
benzer ¢alismalarin bulgular ile karsilastirilmig, benzerlikler ve farkliliklar yeterince
tartisilmistir.

Bu bulgular smirli sayidaki olguyu kapsayan calismamizla ilgilidir.
Genellestirilebilmesi icin daha genis serilerin ¢alisilmasi ve degerlendirilmesi geregi
aciktir.

ANAHTAR KELIMELER: Prenatal Tani, Kromozom Analizi, Kromozomal

Anomali, Fetal Anomali.



SUMMARY

Genetic Analysis in Pregnancy with Fetal Pathologic Ultrasound Findings

Ars.Gor.Selda SIMSEK

In this study, we evaluated a total of 146 samples (79 Amniocentesis and 67
Chordocentesis) out of 487 cases which were obtained from pregnant women with
fetal pathological ultrasound findings. The samples were collected from patients who
were referred to the Genetic Diagnostic Laboratory of the Department of Medical
Biology, Medical Faculty, Dicle University, for prenatal diagnosis during January
2007 to August 2008. A total of 341 samples (330 Amniocentesis and 11
Chordocentesis ) were included in this study as controls. Control group samples were
taken from mothers without any pathological ultrasound findings.

A total of 487 samples were analysed cytogenetically. Lymphocyte culture
prepared in duplicate and totally ten slides were prepared for each sample. One of the
ten slides was stained with direct Giemsa staining and the others were stained with
Giemsa Banding Technique (GTG Banding). A total of 4870 (487x10) slides were
evaluated for diagnosis.

A total of 146 samples were analysed in study group which has fetal
pathologic ultrasound findings. Of the samples, 52 (35.6 %) had normal karyotype
of (46, XX), 51 (34.9 %) had normal karyotype of (46, XY) and 39 (26.8 %) were
found to have chromosomal abnormality. No result was obtained from 4 (2.7%)
cases due to culture failure.

Possible detection of chromosomal abnormality rate was calculated as 28.5 %
for non immune hydrops fetalis, 10% for immune hydrops fetalis, 33 % for
encephalocele, and 8.33 % for hyperechogenic intestine, 33 % for bilateral
multicystic kidney, 33 % for cardiac hyperechogenic focus, 31.25 % for
ventriculomegaly, 10 % for choroid plexus cyst, 38.44 % for cystic hygroma, 50 %
short limbs, 33 % for gastroschisis, 50 % for nasal bone appearance, 16.6 % for
spina bifida, 40 % for cardiac anomaly and 100 % for microcephaly.

A total of 341 samples were analyzed in control group, and 147 (43.1 %)
cases had 46 XX, 136 (39.9 %) cases had 46, XY normal karyotype. Of the cases, 49
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(14.4%) were detected to have abnormality, of which 24 cases were with high triple
test risk, 14 with high double test risk, 5 with advanced maternal age risk, 3 with
familial disease history (46 Amniocentesis cases), and 2 with advanced maternal
age and 1 with triple test risk (totally 3 Chordocentesis cases) were detected to have
abnormality. No results were obtained from 9 (2.6%) cases, 8 Amniocentesis and 1
Chordocentesis due to culture failure.

As indicated above the chromosomal aberration rate were found to be higher
in study group (26.8%) when compared with control group (14.4%). Results were
evaluated with Student’s t test which compared to independent groubs rates for
statistical analysis. The result found significant (p<0.5)

After evaluation of all 487 cases, indication rate were as follows; 36.8 % with
high triple test risk, 30 % with pathologic ultrasound finding, 13.4 % with high
double test risk, 12.5 % with advanced maternal age, 5.1 % with familial disease
history, 1.4 % with parental anxiety and 0.8 % with bad obstetric anamnesis.
Chromosome aberrations were detected in 88 cases (18 %) No results was obtained
from totally 13 samples (9 Amniocentesis and 4 Chordocentesis) due to inconvenient
transportation condition of the samples, to our laboratory. Culture success rate of our
study has been calculated as 97.4 %. We have no false positive and false negative
results in our study.

The purpose of this study was to provide information on the degree and
specificity of association between prenatally diagnosed chromosome aberrations and
pathological findings of detailed high resolution ultrasound imagining in fetuses.
Also we evaluated whether or not these pathological ultrasound findings make any
sense about the sort and frequency of chromosomal aberration and taken as criteria.

The information that provided compared with the control group and discussed
in the light of recent scientific knowledge.

These findings are the results of our study involving limited number of cases.

It is obvious that more extensive studies are required for generalization.

KEY WORDS: Prenatal Diagnosis, Chromosome Analysis, Chromosomal

Abnormality, Fetal Anomaly.



3.1. GIRIS ve AMAC

Kalitsal Genetik hastaliklarin dogum oncesi tami olasiligi, genetik alaninda
yiizyillimizda yasanan en 6nemli gelismelerden biridir. Teknolojik gelismeler; taninin
giivenirliliginin artmasina, daha fazla hastaliga tan1 konulabilmesine, hastaligin daha
erken donemde ve daha hizli taninabilmesine olanak saglamistir. Kalitsal
hastaliklarin 6nemli bir grubunu olusturan kromozom hastaliklar1 gebeligin erken

donemlerinde taninabilmektedir.

Giiniimiizde ¢ok gelismis ultrasonografi cihazlarinin yiiksek rezoliisyon giicii
yardimiyla konjenital anomalilerin dogumdan 6nce saptanmasi miimkiin olmaktadir.
Bu yapisal anomalilere gerek prenatal, gerekse postnatal donemde cok sik
rastlanmaktadir (1). Bu anomalilerin bircogunda prenatal donemde ultrasonografi ile
ontan1 konulabilmektedir. Daha sonra prenatal tanida kullanilan invaziv yontemlerle
elde edilen materyalden (Amniyon sivisi, kordon kani vb.) yapilan karyotip analizi
ile fetal karyotip hakkinda kesin bilgi sahibi olabilmek ve Ontaniyr dogrulamak
miimkiin olmaktadir (2). Alinan materyaller sadece sitogenetik olarak
degerlendirilmemekte gereksinime uygun olarak; biyokimyasal, molekiiler
sitogenetik ve molekiiler diizeydeki teknikler kullanilarak (Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR), Flouresan in Situ Hihridizasyon (FISH) ve benzeri) prenatal tani
calismalarinin ~ farkli asamalarinda kullanilmaktadir. DNA c¢alismalari, gen
amplifikasyon teknolojisi ve anne kaninda fetal hiicre tarama caligmalar1 prenatal
tan1iy1 farkli boyutlara tagimaktadir. Bu sayede prenatal tani her gecen giin yeni

tekniklere gebedir (3,4,5,6).

Prenatal tani, genetik hastalikli bir cocuga sahip olma acisindan risk altinda
olan ailelere normal ve saglikli ¢cocuklara sahip olma sansinin verilmesi felsefesine
dayanir. Diinyada 1970’lerde iilkemizde ise 1980°li yillarda baglayan rutin
uygulamalar hizla gelismis ve bugiin pek ¢ok merkezde normal gebelik takibinin bir

parcasi haline gelmistir (7).



Bu arastirmanm amaci; Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve
Genetik Anabilim dali Prenatal tam1 laboratuarma gonderilen, fetal patolojik
ultrasound bulgusu olan hamileliklerde sitogenetik analiz ve molekiiler sitogenetik
analiz calismalar1 yaparak; fetal patolojik ultrasound bulgularinin kromozom
anormallikleri ile olan iligkisini ve bu konudaki 6n tani kesin tan1 korelasyonunu

arastirmaktir.

3.2. GENEL BIiLGILER

3.2.1. Prenatal Genetik Tam

Prenatal tam1 baslangicin1 1966°da Steele ve Breg’in bir fetusun kromozom
yapisinin amniyotik sividan alinan kiiltiire edilmis hiicrelerin analizi ile
belirlenebilecegini gosterdigi zamandan almistir (3). Prenatal tani, ailede bir genetik
kusurun varlig1 veya bulunabilme riskine iligkin yapilan islemler biitiiniidiir. Diinya
Saghik Orgiitii'niin 1992 yilinda 14 milyona yakin dogum iizerinden elde ettigi
verilere gore konjenital ve genetik bozukluklarin goriilme sikligr bin canli dogumda
42°dir.Bu veri icerisinde kromozom anomalilerinin goriilme sikligi ise bin canli
dogumda 3,2°dir (8).

Kendiliginden olan diisiiklerin sikligi ve bunlarin genetik alt yapisi net
bilinmediginden dolayr da gercek insidansi hesaplamak zordur ve halen genetik
hastaliklarin pek c¢ogunda kesin tedavi soz konusu degildir (9,10). Bu nedenle
genetik hastaliklarda tedaviden ¢ok, korunma modelleri (prevantif yaklasimlar) 6n

plana ¢ikmustir.

Prenatal tani; genetik danigsma, laboratuar hizmetleri, obstetrik, USG, klinik
genetik gibi pek ¢ok servisin birlikte ve koordineli calismasiyla basarili olabilir.
Prenatal taninin amaci, fetal yasamdaki anormalitenin veya defektin bulunmasi ve
hamileligin sonlandirilmas: demek degildir, Prenatal taninin amaci, gebeligin etik
acidan terminasyona uygun oldugu donem iginde, risk altindaki fetusda, s6z konusu
genetik hastaligin bulunup bulunmadigini ortaya koymaktir. Bunun sonucu olarak da,
genetik hastaliklarin ve dogumsal defektlerin perinatal mortalite oranlarini azaltmak

ve ciddi klinik sorunlar olarak 6n planda yer almalarim engellemektir (8,11).



Prenatal taninin diger getirileri arasinda, anomalili bebek sahibi olma riski
tasiyan eslere bilincli bir sekilde tercih yapabilme olanag: saglamak, ozellikle yiiksek
risk gruplart arasinda giiveni saglayarak anksiyeteyi azaltmak, spesifik defektif bir
cocuk sahibi olma riski bulunan eslere fetusta hastaligin bulunup bulunmadiginin

belirlenebilecegini sOyleyerek hamilelige bilingli olarak baslama olanag1 sunmaktir.

3.2.2. Prenatal Tam Endikasyonlan

1. Ilerlemis anne olma yas: test yapilmasim gerektiren en onemli sebebi
olusturmaktadir. Baz1 iilkelerde bu gruptaki anne adaylarinin 2/3’ii bu testlerin
yaptirilmasi icin ilgili genetik merkezlerine refere edilmekteyken iilkemizde bu oran
heniiz oldukca diigiiktiir. Testlerin uygulanmasi icin kural olarak anne yasinin
minimal 35 olmasi1 gerekir, bunun i¢in genellikle gebeligin baslangicindaki anne yasi
temel alinir. Her seye ragmen minimum yas sinir1 yine de esnek tutulmasi gereken
bir konudur. 35 yasin getirdigi riskten daha az olmakla bereber 34 yasin getirdigi
riskin tolere edilebilirligi de elbetteki kisiden kisiye degisiklik gosterir.

2. Kromozom anormalligi saptanmis bebek dogurma Oykiisii olan ciftler,

3. Egslerin birinde veya ikisinde kromozomal bir anormallik (dengeli
translokasyon tasiyiciligi) bulunmasi,

4. Annenin onceki ii¢ veya daha fazla gebeliginin kendiliginden diisiik ile
sonlanmig olmasi,

5. Bebekte bir takim kromozomal bozukluklarin bulunabilecegi olasiligini
giindeme getiren bazi ultrasonografik bulgularin saptanmasi,

6. Diger ultrasonografik bulgular. Bu bulgulardan 6zellikle bebege ait yapisal
anormalliklerin yani1 sira, gelismesinin geri olmasi ve amniyotik sivi miktarinda
siddetli artma ve azalmalarin bulunmasi,

7. Anne kanindan yapilan bazi biyokimyasal testlerin (AFP, HCG ve E3
diizeylerinin Ol¢ciimiine dayali double, triple ya da quadruple test vb.) yiiksek risk
gostermesi,

8. Ciftin bebeklerinin saglig1 konusunda asir1 derecede endise icinde olmalari

(parental anksiyete). Bu durumda eslerin herhangi bir risk tagitmamalarina ragmen



sadece kendi istekleri dogrultusunda dogum Oncesi tam1 yOntemlerinden birinin
uygulanmasi,

9. Noral tiip kusurlu bebek dogurma riski yiiksek olan (6zellikle onceki
gebeliklerine ait Anensefali ya da Spina Bifidali bebek dogurma 6ykiisii bulunan) ve
anne serumunda AFP seviyesi yiiksek saptanan hamileler. (Gerektiginde amniyotik
stvidan AFP 6l¢iimii de yapilabilir.)

10. Ailelerinde Miiskiiler Distrofi, Hemofili, Talesimi gibi tek gen
bozukluklar1 bulunan ve DNA calismasi planlanan ciftlere prenatal tan1 yapilabilir

(3,12).

3.2.3. Prenatal Tamida Yapisal Bozukluklarin Nedenleri

Prenatal tanida yapisal bozukluklarin farkli nedenleri vardir ancak fetal
goriintiileme teknikleri ile tespit edilebilirler. Genelde major ve mindr anomaliler
seklinde siniflandirilirlar.  Konjenital anomali, yapisal bozukluklar ya da
malformasyonlar adi ne olursa olsun “major bozukluklarda” prenatal tam
gerekmektedir. Minor problemler ise genelde dogum sonrasinda degerlendirilirler ve
gerekli durumlarda cerrahi islemler uygulanir (3,13).

Yapisal bozukluklar, gelisimsel agidan farkliliklar gosterebilir. Bastan beri
var olabilirler veya zaman icinde olusup gelisme gosterebilirler. Yapisal
bozukluklarin ¢esitli nedenleri vardir; herediter olabilir, annenin saglik sorunlarina
ikinci olabilir, teratojenik nedenlerle (fiziksel, kimyasal, biyolojik) olabilir,
gametogenezis asamalarinda sporadik veya dis etkenlerle olumsuz etkilenme olabilir
yada plasentasyon bozukluklarinda olayin bir parcasi olarak gelisebilir. Fetiisiin
yapisal bozukluklarinda {iizerinde dikkatle durulmasi gereken husus fetiisiin bazi
malformasyonlarinin kromozom anomalileri gibi ciddi genetik problemlerle birlikte
bulunabilecegidir. Yapisal bozuklugun cinsine gore, beraberindeki kromozom

anomalilerin goriilme sikliklar1 da farklilik gosterebilir (3).

3.2.4. Prenatal Tanida Fetal Cevre (Teratoloji)
Prenatal tamida fetal cevre c¢ok Onemlidir. Dis etkenler fetal
malformasyonlara, gen problemlerine (basta mutasyonlar) ve kromozom

anomalilerine neden olabilir.



Fiziksel (radyasyon, 1s1, giiriiltii vb.), kimyasal (ilaglar, sanayi atiklart vb.) ve
biyolojik (enfeksiyonlar) faktorler daima dikkate alinmalidir. Ancak fetusun gevresi
i¢c ice gecmis halkalar gibidir. En igteki halka utero-plasental cevredir. Plasentasyon
bozukluklar1 uterusun sekil anomalileri (Miiller kanali anomalileri, myomlar vb.)
fetusun saglik problemlerine neden olabilir. Plasentanin genetik problemleri,
tizerinde durulmasi gereken bir husustur. Plesantal mosaisizm ve benzeri patolojik
durumlar kotii obstetrik Oykiisii olanlarda  ilgi odagi olacak gibidir. Ayrica
plasentasyon bozukluklarinda (preeklampsi, fetal kayiplar, ablatio plasenta, preterm
eylem/erken membran riiptiirii vb.) degisik hiicre adezyon molekiillerinin veya
ekstraselliiler matrix proteinlerinin genetik nedenlerle problemli olma olasilig
konuyu dahada ilging kilmaktadir. Bu alanda molekiiler genetik teknolojileri yakin
zamanda boy gosterecektir.

Fetusun ikinci halka ¢evresi maternal ¢evredir. Annenin metabolizmasini ve
uterus perfiizyonunu etkileyebilecek her tiirlii saglik sorunu fetusu etkileyebilir.
Ornegin; annede B 12 vitamini veya folik asit eksikligi fetusda noral tiip
defektlerinin olugsmasina neden olabilir. Annenin hiperglisemisi veya annedeki
hiperhomosistinemi fetusu olumsuz etkileyebilir. Annedeki seker hastaligi, tiroid
bezi problemi, anemi, kalp hastalig1, iiriner sistem problemleri son derece onemlidir.
Ayrica annenin kullandigr ilaclarinda c¢ok biiyiikk bir Onemi vardir. Annedeki

enfeksiyonlar da gdz oniinde tutulmalidir.

Fetusun iiglincii cevresi dis ¢evredir. Fiziksel, kimyasal ve biyolojik cevre
olarak da tanmimlayabilecegimiz bu cevre teratojenik olaylarin asil kaynagidir.
Agirlikli olarak malformasyonlarda cevresel faktorler goz Oniinde tutulmalidir

(3,14).

3.2.5. Prenatal Tamida Patolojik Ultrasonografi

Ultrasonografinin, prenatal tani1 ve izlemde, ¢igir acan bir teknoloji olma
ozelligi, gerek ultrasonografi teknolojisindeki gelismeler, gerekse degerlendirmede
deneyim ve bilgi birikiminin artmas1 sayesinde artarak devam etmektedir. Anomali
tespit oranlarinin artis1 1990’1larin ortalarinda “genetik sonogram” terminolojisinin

kullanilmaya baglanmasini saglamistir. Bu yontem ile hem fetus, hem plasenta



hemde amniyon mayii hakkinda bilgi edinilebilmektedir. Pek ¢cok major anomali ilk
trimesterde saptanabilmekle birlikte, ikinci trimester ortalarinda fetusun biiyiikliigii
ve gelisim diizeyi ile orantili olarak dogru tespit oranm1 da artmaktadir (1). Fotal
anoploidiler icin ideal tarama zamani ilk trimester olup (11-13+6. haftalar), en ¢ok
kullanilan ultrasonografik belirte¢ nukkal kalinlik degerlendirmesidir (1,15,16).
Bunun yam sira diger ultrasonografik belirtecler ve biyokimyasal parametrelerin
kombine edilmesi fotal andploidi tamsinda oldukga degerlidir. ikinci trimestrda
fetusun anatomik ve plasentanin fonksiyonel degerlendirmesi ile (15-20. haftalar)

major malformasyonlarin ve bazi plasental sorunlarin tespitini saglamaktadir (1,13).

3.2.5.1. Prenatal Ultrasonografi Bulgusu Olan Hasta Geldiginde;

1. Hastanin bulgusu anomali mi yoksa ikinci trimestrda tespit edilen barsak
hiperekojenitesi gibi “anomali olmayan belirte¢” mi (soft marker)? tespit edilmelidir.

2. Anomali var ise ek anomalilerin varliginin arastirilmasi onemlidir. Tek
anomali tespit halinde anomalinin izole olmasi olasilig1 yiiksek iken, birden fazla
anomali oldugunda hem kromozom diizensizligi olasiligi artar, hem de multipl
malformasyon sendromu ve mental reterdasyon olasilig yiiksektir.

3. Coklu anomalilerde hangi organin etkilendigi spesifik tanida 6nemlidir.

4. Bu organ dagiliminin hangi sendromlar isaret ettigi arastirilmalidir.

5. Fetiiste gozlenen en spesifik (genellikle toplumda en nadir goriilen)
anomali siklikla tanida en yardimc1 anomalidir.

6. Tespit edilen anomalilere en sik eslik eden anomali ya da anomaliler
klasik obstetrik USG ile tespit edilebilir mi, yoksa fotal MRI gibi ek yontemler
gerekir mi, degerlendirilmelidir.

7. Anomali olmayan belirteclerin (soft marker) tespit edildigi olgularda
genellikle ciddi bir hastalik olma olasiligi zayif olmakla birlikte hemen hepsi

kromozom analizi endikasyonu olusturur (1,17)

3.2.6. Prenatal Tanida Genetik Damisma
Genetik danigma; hastanin ve ailesinin tibbi gercekleri anlamasinda, kalittmin

s0z konusu hastalikta etkin roliinii, varsa yineleme riski oranlarim1 6grenmesini ve bu



risklere gore izlenecek en dogru yolun belirlenmesini, hastaya ve ailesine yardimci
olunmasini saglayan bir iletisim olayidir.

Genetik danigsma siirecinde baslica dort onemli islev bulunur.

I. Yineleme risklerinin dogru belirlenmesi;

a-) Dogru tani: Genetik danigsma merkezlerine gonderilen hastalarda % 90’1n
iizerinde tan1 sorunu vardir. Oyle ise genetik danigsma siirecinin en énemli boliimii ve
ana islevi dogru bir taninin teshis edilebilmesidir.

b-) Ayrintili aile Oykiisii: Ana-baba yasi, akrabalik derecesi, iireme gecmisi,
diisiik, olii dogum, 6lii kardes, hayattaki ¢cocuklarin yasi, cinsiyet ve saglik durumlari
dikkatle kaydedilir. Ailedeki benzer olgular saptanir. Kalitim 6rnegi, fenotipik olarak
benzerlik gosteren durumlarin birbirinden ayrilmasini saglar. Aile Oykiisii, ¢ok
zaman alir ama bazen tam1 kuskulu olsa bile risklerin hesaplanmasina olanak
verebilir.

c-) Literatiir: Hastaligin dogal gidisi ve ozellikleri ile ilgili bilgi saglanmasi
gerekebilir.

II-) Tam ve risklerin aileye anlasilir bicimde aktarilmasi: Bu basamak,
genetik danismada son derece onemlidir. Danigsma i¢in gelen kisinin, kiiltiir ve egitim
diizeyi 6nemli rol oynar. Bazi aileler, durumu tamamen yanlis anlayabildigi gibi
dogru anlayanlar bile pratik 6nemini kavramayabilirler. Risk, bazen diisiik (%5’in
altinda) bazen de yiiksektir (% 25-50). Genel toplum riskini de hesaba katarak
durumun, her aileye anlayacagi bicimde aktarilmasi oldukg¢a pratiklik isteyen bir
gorevdir.

III-) Riskleri degerlendirmede ve riske uygun Onlemleri almada aileye
yardimci olmak: Bu konuda her ailenin tutumu kisisel olmakta, bazilar1 % 5’lik riski
yiiksek kabul ederken bazilar1 % 25-50 riski makul karsilamaktadir.

IV-) Izleme: Genetik danismada son basamak hastanin izlenmesidir. izleme
son derece onemlidir. Ciinkii gecen zaman i¢inde ailenin sorun karsisindaki tutumu
degisebilir veya hastalikla ilgili gercekler degisebilir. Sonraki goriismeler; ailenin,
gercekleri daha iyi anlamasina yardimci oldugu gibi bizlerin de yanliglarimizi
o0grenmemize yardimci olur.

Prenatal tan1 yapilmasimi diisiinen ebeveyn, bilgi ihtiyact icerisindedir.

Prenatal taninin profesyonel ekibi (hekim, hemsire ve genetik danigsman) durumu



degerlendirmeli, genetik riski belirlemeli ve diger genetik problemleri de
diisiinmelidir. Ozellikle ebeveynlere uygulanacak tasiyicilik testleri etnik kokene
veya aile hikayesine gore degisir. Ornegin Tay-Sachs hastaliginin, Yahudi kokene

bagli olmasi gibi.

Bunlara ek olarak aileye sonraki agamalar i¢in bilgi verilmeli, ekstra testlerin
de yapilabilecegi soylenmelidir. Sonuglarin hi¢cbir zaman tam olarak kesin

olmayacag belirtilmelidir (18,19,20, 21).

Prenatal tani, elde edilecek sonucun dogruluk derecesinden sorumludur. Ayni
zamanda cikabilecek anormal bir sonu¢ halinde, hamileligin devam ettirilip
ettirilmemesi sorumlulugu aileye aittir. Bu, genetik danigma sirasinda aileye
anlatilmalidir. Prenatal tanimmin amaci, elde edilen sonucun, fetiisii etkileyip
etkilemedigini ortaya c¢ikarmaktir. Genetik danisma, etkilenmis fetiisiin teshisiyle,
aileye hem medikal hem de duygusal yonden ne yapmasi gerektigi konusunda bilgi

verir (12).

Her 13 gebelikten birinde kromozom anomalili fetiis olustugu, ilk trimester
spontan diisiiklerinin % 50’sinde kromozom anomalisi saptandigi, canli dogan
bebeklerin % 0.4’iinde kromozom defekti ve buna ek olarak % 0.2’sinde dengeli
kromozom defektleri bulundugu ve tiim dogumlarin % 3-5’inde major konjenital
malformasyon, mental retardasyon veya genetik anomali bulundugu g6z Oniine
alindiginda genetik danisma 6zellikle iilkemiz gibi akraba evliliklerinin ¢ok oldugu
toplumlarda deger kazanmaktadir. Ulkemizde akraba evlilikleri Trakya bolgesinde %
1 iken, Dogu Anadolu’da bu oran % 40’lara kadar yiikselmektedir. Niifus ve saglik
arastirmalarinda akraba evliligi oram1 genel olarak % 21 diizeyinde verilmektedir.
Akraba evliliklerinin % 83’iiniin birinci ve ikinci derece akrabalar arasinda yapildig:
gbz Oniine alinirsa, bu tiir evlilikler genetik olarak riskli kabul edilmektedir. Genetik
danmismanlik hizmeti, ¢ok ileri bir anlayis icinde, gebeligin planlama evresinde
yapildig gibi, gebelik sirasinda da bazi iilkelerde rutine baglanmis bir prosediirdiir

(11).



3.2.7. Prenatal Tani1 Teknikleri

Invazif prenatal tani ile ilgili ilk raporlar, tarihsel perspektif icinde 1950’lerden
sonra ortaya ¢ikmistir. Ancak prenatal tan1 alanindaki en belirgin ilerlemeler, 6zellikle
1980’lerden sonra, ultrasonografi teknolojisindeki gelismelere bagli olarak artmistir. Bu
donemden sonra yapilan ¢alismalar, katlanarak ilerlemis, cok daha cesur, dogru ve yeterli

girisimler yapilmis ve komplikasyon oranlar1 belirgin olarak azalmstir. (1)
Risk unsuru tastyan gebeliklerde, fetiisiin degerlendirilmesine yonelik direkt veya

indirekt tetkik yontemleri mevcuttur. Direkt incelemede, invazif teknikler kullanilmaktadir.

Indirekt incelemede ise non-invazif yontemler kullanilir (Tablo-1.)

Tablo-1. Prenatal Tan1 Yontemleri

Invazif Yontemler:
-Amniyosentez (AS)
-Erken amniyosentez (eAS)
-Koryon villus drneklemesi (KVO)

-Fetal kan 6rneklemesi (FKO)
-Fetoskopi / Embriyoskopi

-Fetal Doku 6rneklemesi

-Konvansiyonel olmayan 6rnekleme (KOO)
Noninvazif Yontemler:

-Preimplantasyon genetigi

-Maternal dolasimda fetal hiicreler
-Biyokimyasal belirte¢ taramalari
-Ultrasonografi

-Fetal ekokardiyografi

-Vajinal ya da servikal lavaj
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Invazif ve non-invazif metodlarin her ikisi de prenatal tam alaninda
kullanilmaktadir (12). Maternal serum tarama, iiclii tarama kombinasyonlar1 ve
ultrasonografi, gecmisinde diisiikleri olmayan hamilelerde bile higbir risk tasimadan
kullanilabilir. Maternal serum tarama, fetiiste Noral Tiip Defekti, Down Sendromu
gibi kromozomal anomalilerin arttigi durumlarda defektin tanimlanmasina yardimei1
olur. Ultrasonografideki hamilelik haftasi, fetal gelisimin degerlendirilmesine ve
fetiisteki morfolojik anormalliklerin teshisine yardimci olur. AS ve CVS, fetal kayip
riskinin ¢ok az oldugu invazif tekniklerdir Son zamanlarda 200’den fazla genetik
defekt AS ve CVS ile teshis edilebilmektedir. = Bu tekniklerin bazisinda
komplikasyon c¢ok azdir ve basartyla sonuclanan gebelik miimkiin olmaktadir.
Bazisinda ise komplikasyon fazladir ve bu yiizden basarili gebelik miimkiin
olamamaktadir. Koryon Villiis biyopsisi ilk trimesterde kullanilirken, amniyosentez
ve kordosentez gibi yontemler ise ikinci trimesterde uygulanan klasiklesmis

yontemlerdir (1,3).

Prenatal Tan1 amaciyla donemlere gore sitogenetik incelemelerle birlikte
molekiiler sitogenetik ve/veya molekiiler incelemelerde kullanilabilir. Molekiiler
sitogenetik yontemler Floresan In Sitii Hibridizasyon teknigi, multicolor veya
multiplex FISH (M-FISH) teknigi, Comparative Genomic Hybridization (CGH)
teknigi gibi tekniklerdir. FISH (Floresan In Sitii Hibridizasyon) tekniginde DNA
sekanslarinin  kromozom lokalizasyonunu gostermede kullanilan  dogrudan
yontemdir. Molekiiler genetik tekniklerde hiicreler veya dokular parcalanarak
niikleik asitler izole edilirken, in situ hibridizasyon tekniginde ilgilenilen gen;
kromozomlarin, hiicrelerin veya dokularin dogal ortami icinde goriintiilenebilir.
Belirli genleri tagiyan belirli bantlar bu yontemle gosterilebilir. ( Bir kromozomun
timii veya c¢ok kiiciik bir bolgesine ait goriintiiler mono-dual renk veya coklu
renklerle analiz edilebilir. M-FISH (multicolor FISH, multiplex FISH) teknigi ise G-
bantlama ile karigtirilabilen marker kromozomlar veya yapisal anomalilerin
taninmasma yardimcr  olur (4,22,23,24,25). CGH (Comparative Genomic
Hybridization) teknigi ise DNA parca kayip ve/veya kazanimlarinin saglikh
bireylerle karsilastirilarak goriintiilenmesidir. Yeni teknikler ile 1Mb kadar ayrintiya

inilebilmektedir (25,26).
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Prenatal molekiiler genetik tani icin genellikle DNA analizi kullanilir.
Hastalikla iligkili olan gen biliniyor ve bu gendeki degisik mutasyonlar ayn1 hastaliga
neden oluyorsa, dogrudan mutasyon tarama (direkt) yontemleri kullanilir. Hastaliga
neden olan mutasyonlarin bilinmedigi durumlarda ise ilgili genin icinde veya
yakininda bulunan polimorfik bolgeler analiz edilir. Indirekt yontem olarak
adlandirilan bu yodntemde tiim aile bireylerinin incelenmesiyle hastalik tasiyan

kromozomlar saptanabilir (3).

Giintimiizde sik gozlenen trizomilerin erken prenatal tanisi ise interfaz FISH,
Kantitatif Floresans PCR (QF PCR), Multiple Ligation-dependent Probe
Amplification (MLPA) gibi yontemlerle yapilabilmektedir. Short Tandem Repeat
(STR) dizilerinin Kantitatif Floresans PCR — QF PCR) yontemi ile saptanmasi sik
gbzlenen trizomilerin ve cinsiyet kromozom andploidilerinin hizli prenatal tanisinda
kullanilan yeni bir yontem olarak son yillarda kullanilmaktadir. Bu yontem 13, 18,
21, X ve Y kromozomlar1 iizerindeki mikrosatellit belirteclerin amplifikasyonu
sayesinde fetiisiin genetik yapisini ortaya ¢ikartan ucuz, hizli ve cok sayida ornegin
ayn1 anda analizine imkan veren bir yontemdir. QF-PCR yontemi ile maternal hiicre
kontaminasyonu da taninabilmektedir. QF-PCR yontemi ile sonuglar 24 saat i¢inde
elde edilebilmektedir. QF-PCR kullanima girmeden 6nce en dnemli hizli prenatal
tan1 yontemi interfaz FISH yontemi idi. Multiple Ligation-dependent Probe
Amplification (MLPA) yontemi de hizli prenatal tanida kullanilmaya baslamustir.
Ayni anda 50’ye yakin bolgenin kopya tekrar sayisi degisikliklerini tek seferde
degerlendirebilmektedir. Yontem STR belirteglerini kullanmadig: i¢in bu yontem ile

triploidilerin taninmast miimkiin olmamaktadir (1,4).

3.2.7.1. Amniyosentez:

Fertilizasyon sonrasi 12. giinden itibaren embriyonal yapiya bitisik primitif
amniyon ile ¢evreli bir yarik gelismeye baslar. Amniyon kesesi hizli bir gelisim
gosterir. 12. gebelik haftasinda 50 ml’lik bir amniyon s1vist s6z konusudur. Amniyon
stvist 16 - 20 gebelik haftalar arasinda 300 = 100 ml’lik bir miktara ulagsir. Fetiisiin

tiim salgilari, amniyon s1visi i¢ine olmaktadir (Kiimiilatif bir salgi olan idrar, mukoza
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salgilari, derinin fizyolojik iiriinleri gibi). Tiim bu bilgiler 15181inda kan biyokimyasi
gibi, amniyon sivist biyokimyasi kavrami da karsimiza ¢ikmaktadir. Alinmasindaki
kolaylik, yansittifi metabolik olaylarin ©nemi, amniyon sivisim1 “fetal tibbin”
vazgecilmez unsurlarindan biri yapmaktadir. Amniyon sivisindaki yasamsal canlilik
ve icerik; onu biyokimyasal, endokrinolojik, hematolojik, sitolojik, morfolojik,
sitogenetik, molekiiler genetik ve biyokimyasal genetik calismalart bakimindan
cazip kilmaktadir. Giiniimiizde prenatal tani amaciyla yapilan amniyosentezlerin

biiyiik bolmii sitogenetik ¢aligsmalar i¢indir.(1,3)

Cogul gebeliklerde Amniyosentez degisik sekillerde uygulanmaktadir. Ikiz
gebeliklerde bir ara, en sik kullanilan yontem ilk girilen keseye indigo karmin (1,5
ml) verilmekte ve ikinci kesede bu boyanin yoklugu ile iki keseden ayri1 ayri
ornekleme yapmak kolaylasmaktadir. Bu yontem son yillarda real-time ultrasonlarin
1yl gozlem saglayarak ayri ayr1 keselere giris imkani vermesi nedeniyle geriye
itilmistir. Gliniimiizde tek igne girisi ile ikizlerde amniyosentez yapimi daha 6n plana
cikmigtir. Fakat bu yoOntemin psodomonoamniyotik ikiz gebelik olusturmak,
amniyotik band sendromuna yol agmak ve sitogenetik problemlere sebep olmak gibi

sakincalari tartisilmaktadir. (3)

3.2.7.1.1. Klasik Amniyosentez: Amniyosentez; 12. gebelik haftasindan
itibaren degisik yaklasim bigcimleriyle amniyon sivist elde etmektir. Prenatal tanida;
klasik amniyosentez, gebeligin 16 - 20. haftalar (tercihen 16 - 18) arasinda ultrason
altinda trans - abdominal yaklasimla ortalama 20 ml amniyon sivisinin elde
edilmesidir. Amniyosentez, 1950’li yillardan beri yapilmaktadir. Onceleri, fetal
cinsiyet tayininde kullanilan bu yontem, teknolojik alandaki son gelismeler nedeniyle
degisik kademeli boyutlara sahip olmustur. Fetal tip multidisiplinerdir. Endikasyon,
tanida kullanilacak laboratuvar testi ve gerekli fetal doku ticgeni her merkez icin ayri

ayr1 degerlendirilmelidir(3).

3.2.7.1.2. Erken Amniyosentez: Belli bir kisitlama dogru olmamakla beraber
10. - 14. gebelik haftalar arasinda yapilan amniyosenteze “erken amniyosentez”

diyebiliriz. Bu gebelik haftalar1 arasinda amniyon sivisinin miktar1 tam olarak
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bilinmemektedir. Ideali, tam aydinlanmamakla birlikte 12. gebelik haftalar1 arasinda
amniyon sivisimin miktart 1 - 2 cc, 14. gebelik haftasinda ise 5 cc amniyon sivisi
problem olmadan alinabilmektedir. Bir¢cok calisma heniiz sonu¢lanmadigindan ve
epidemiyolojik sonuclar i¢in zaman gerekeceginden tedbirli olmakta fayda vardir (3).

3.2.7.1.3. Ge¢ Amniyosentez: 24. gebelik haftasindan sonra yapilan amniyon
stvist Orneklenmesi ge¢ amniyosentezdir. Ge¢ amniyosentez bugiinkii kullanim
bicimi ile gecersizdir. Ancak fetal tip gelistik¢e yeni boyutlarla yeniden giindeme

gelecegi kesindir (3).

3.2.7.1.4. Colosentez: Gebeligin 12. haftasinda ekstra embriyonik
mezodermden gelisen ekstra embriyonik ¢o6lomik kavite, amniyon kesesini
cevrelemekte ve ¢olomik sivi adini verdigimiz olusumu icermektedir. Colomik sivi,
ozellikle 6. haftadan 10. haftaya kadar hizli bir artig gostererek 12. gebelik haftasina
kadar artar, sonra azalir ve alinmasi miimkiin olmayabilir. Sividan elde edilen
hiicrelerin yapis1 giiniimiiz teknikleri ile sitogenetik ¢alisma amach kiiltiirlerde iyi
sonug elde edilmesine imkan vermemektedir. Ancak polimeraz zincir reaksiyonu gibi
DNA analizleri ve insitu hibridizasyon gibi immiin - histokimyasal teknikler, ile

prenatal tani ¢calismalari yapmak miimkiindiir (3).

3.2.7.2. Koryon Villus Orneklemesi (CVS):

CVS, prenatal tanida sik kullanilan invazif bir yontemdir. Fetal cinsiyet tayini
amactyla 1970’1i yillarda transservikal yoldan denenmistir. Barr Body belirlemeye
dayanan bu tetkikler Cin ve o zamanki Sovyetler Birligi’nde kullanilmis ve bu
teknik, 1981°de Brambati ve Simoni’nin katkilariyla gercek yerini bulmustur. Daha
erken gebelik haftalarinda uygulanabildigi icin 1980’1i yillarda avantajli bir yontem
olarak kabul edilmis ve bugiinkii konumuna gelene kadar cok yaygin bi¢imde

kullanilmastir (11).

CVS; erken uygulanabilmesi, fetiise dogrudan miidahalenin olmamasi, fetal zarlara
tahribat verilmemesi ve oOzellikle DNA calismalart i¢cin avantaj kabul edilecek
bicimde fazla materyal elde edilmesi nedeni ile tercih edilmektedir. Koryon villus

orneklemesinin dezavantajlari ise klasik amniyosenteze gore goreceli olarak zor



14

olmasi, alinan hiicrelerin dogrudan fetal hiicreler olmamasi, elde edilen materyalin
klasik sitogenetik tetkikler i¢cin ideal olmamasi ve fetiis lizerinde muhtelif olumsuz
etkiler gostermesidir. CVS, bir doku ornekleme teknigi olup prenatal tanidaki yerini
endikasyonlar ve kullanilan laboratuvar teknikleri belirlemektedir. CVS materyalinde
dogrudan metafaz veya diger asamalardaki hiicreler degerlendirmeye alinabilecegi

gibi kiiltiir calismalarinmi takiben sitogenetik ¢alisma da yapilabilir (3).

3.2.7.3. Kordosentez (KS):

Fetal kan orneklemesi veya kordosentez fetal kanin, ¢esitli yontemlerde elde
edilmesidir. Kordosentez, prenatal tan1 ve perinatal takip calismalarinin vazgecilmez
bir yontemidir. Maternal ve fetal risk agisindan klasik/erken amniyosentez ve CVS’e
gore dezavantajli taraflar1 vardir. Kordosentez, riskli olmasina ragmen prenatal
tanida halen uygulanmaktadir. CVS, erken gebelik haftalarinda uygulanabilmesi
nedeni ile prenatal tanida onemlidir. Prenatal tani i¢in ge¢ kalinan basvurularda ve
amniyosentez ile basarisiz olundugu durumlarda kordosentez giindeme gelmektedir.
Kordosentez, hizli sonu¢ alinabilmesi ve bircok rutin laboratuarda uygulanabilmesi
acisindan tercih edilmektedir. Heparinize edilmis enjektor yardimiyla, USG esliginde

umbilikal kordondan fetal kan 6rneginin alinmasi ile yapilir (3).

3.2.8. Prenatal Tamida Tarama Testleri

Tarama programi, erken tani ve tedaviyle iyilestirilebilecek bir hastaliktan
etkilenebilecek durumda olan; ancak, hastaliga ait semptom ya da bulgular1 olmayan
bir popiilasyonda test veya testlerin uygulanmasidir. Tarama testi ise tedavi ya da
girisimden yararlanma potansiyeli olan bireyleri saptamak amaciyla kullanilan
semptom, bulgu, laboratuar testi, risk skorlamasi gibi herhangi bir 6l¢iimdiir. ideal
bir tarama testi ucuz olmali, basit olmali, giivenli olmali, hizli olmali, hasta
tarafindan kabul edilebilir olmali, arastirilan niteligi tam Olgmeli, tekrarlanabilirligi

yiiksek olmali, etkin olmali ve dogrulayici bir tan1 testi olmalidir (7).

3.2.8.1. Tarama testlerinde risk hesaplanmasina etki eden faktorler;
Biyokimyasal veya sonografik belirtecler, maternal yas, viicut agirhigi, gebelik siiresi,

diabet, cogul gebelikler, etnik orijin, previous Down, marker tekrari, parite, sigara,
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tarama yontemleri, ultrasonografik belirtecler (Nukal Translusensi, nazal kemik, kisa
femur, 5. parmakta kisalik, hiperekojen barsaklar, hafif hidronefroz, nukal 6dem)

(7,14,15).

3.2.8.2. Serum belirtecleri;

Alfa-feto Protein (AFP); 1956 yilinda Bergstrand ve Czar tarafindan protein
elektroforezi metodu ile fetal serumdan elde edilmistir. AFP, albiimine benzer bir
glikoprotein olup molekiil agirligi 70 kilodaltondur. Bu proteini kodlayan genin 4.
kromozomun uzun kolunda lokalize oldugu belirlenmistir. Fetusta erken donemde
yolk salkta sentezlenir. Birinci trimester sonlarina dogru yolk salk dejenerasyona ve
atreziye ugradigindan fetal karaciger en onemli sentez yeri haline gelir. AFP fetusta
dominant serum proteinidir ve normal insandan ¢ok daha yiiksek konsantrasyondadir
(7).

Insan Koryonik Gonadotropin (Human Chorionic Gonadotropin-hCG); hCG
gebelik sirasinda yapilan glikoprotein yapisinda bir hormon olup, esas olarak
plasentanin sinsityotrofoblastlarindan sentezlenmektedir. Bir alfa (o) ve bir beta ()
alt tinitesinden olusmustur. Gebeligin ilk haftasindan itibaren hCG iiretimi hizla
artmakta ve gebeligin 10. haftasinda en {iist diizeyine ulagsmaktadir (100.000 IU/ml).
Daha sonraki donemlerde yavasca azalarak 120. giinde en diisiikk degerine ulasir.
Bundan sonra annede plazma diizeyleri 20.000 IU/ml civarinda kalir. Prenatal tan
icin yapilan ¢aligmalarda daha kiigiik molekiil olan f hCG’nin duyarliligi a hCG’ye
gore daha yiiksek bulunmustur. Bu nedenle tarama testlerinde [ alt iinitesi
kullanilmaktadir (7).

Serbest Estriol (Unkonjuge estriol-uE3); E3 sentezi ilk kez dokuzuncu haftada
fetusun adrenal bezinden prekiirsorlerin salimmmu ile baslar, 31. haftaya kadar
yiikselerek bir plato cizer daha sonra doguma kadar artmaya devam eder. Ostriol
degerinin hamileligin ilerlemesi ile arttig1, bu 6zeligin ikinci trimesterde AFP ile bir
korelasyon gosterdigi belirlenmistir. Taramaya uE3’iin eklenmesinin yanlis pozitiflik
oranlarim diisiirdiigli ve boylece amniosenteze gidecek hasta sayisinin azalmasina

neden oldugu belirlenmistir (7).
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Inhibin A; Inhibin A, overler ve testisin yani1 sira plasentada da yapilan bir
glikoproteindir. Plasenta inhibini FSH sekresyonunu baskilayarak gebelik esnasinda
oviilasyonu engeller. Inhibin A ve B olmak iizere iki formu mevcuttur. Her ikisininde
o alt iiniteleri ayni, B alt iiniteleri birbiriyle iliskili olmakla beraber farklidir. Inhibin
ticlii testte p hCG ile korelasyon gosteren bir glikoproteindir (7).

Gebelige Ozgii Plazma Proteini A (Pregnancy Associated Plasma Protein A-
PAPP-A); plasentanin sinsityotrofoblastlar1 tarafindan sentezlenen bir proteindir. Bu
proteini kodlayan genin kromozom 9’un uzun kolunda lokalize oldugu tespit
edilmistir fakat mRNA’sinin hangi hiicrelerde sentezlendigi hala bilinmemektedir

(7).

3.2.8.3. 11-14. haftalarda yapilan fetal nukal translusensi (NT) testi:

Ense kalinligi, fetal ensede subkutan bag dokusunun 6demat6z kalinlig: ile
olusur. 10-14 gebelik haftalar1 arasinda 6lgiilen sub cutan bag dokusunun kalinliginin
3mm ve daha fazla olmasi yasa bagli kromozom anomali riskini 10 kat
arttirmaktadir. Kromozomal defekt, fetal kayip ve major fetal anomali prevalansi

nukal translusensi kalinligindaki artisa paralel olarak artar (15,16).

3.2.8.4. Birinci Trimester Taramasi:
1. trimesterde %35’lik yalanci pozitif oraniyla belirteglerin Down Sendromu

saptama oranlari su sekildedir (7);

%
NT 60
PAPP-A 67
PAPP-A + f B-hCG 74
PAPP-A + f B-hCG + MSAFP + uE3 + INH-A 78
NT + PAPP-A 79
NT + PAPP-A + f B-hCG 83

NT + PAPP-A + f B-hCG + MSAFP + uE3 + INH-A 86
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3.2.8.5. ikinci Trimester Taramasi:
2. trimesterde Down Sendromunu % 85 saptama oraniyla belirteclerin yalanci

pozitif oranlari su sekildedir;

%
Double AFP,thCG/fbhCG, maternal yas 13
Triple Double + uE3 9.3
Quadruple  Triple + DIA 6.2

2.8.6. Entegre Tarama:
Birinci ve ikinci trimester tarama testlerinin birlikte degerlendirilerek
sonunda hastaya riskin sdylenmesidir. Entegre testte Down Sendromunu %85

saptama oraniyla belirte¢lerin yalanci pozitif oranlar su sekildedir;

%
PAPP-A + Double 5.1
Triple 4.2
Quadruple 2.7
NT + Double 4.1
Triple 24
Quadruple 1.6
PPAP-A + NT + Double 4.1
Triple 2.4
Quadruple 1.6

3.2.9. Prenatal Tam Laboratuvari Icin Standart Kurallar

1. Tan1 6rneginin, gecerli ve giivenilir bir sekilde tanimlanamamasi: Kiiltiir
stvisinin degistirilmesi sirasindaki hata, ekim esnasinda kontamine olmus plastik

veya cam laboratuvar malzemenin kullanilmasi, teknik hatalar ve dikkatsizlik gibi
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etkenler hamileligin yanlishkla sonlandirilmasina neden olabilir. Doku kiiltiirii, her
olgu i¢in titiz ve uzun sabir gerektiren iglemdir.

2. Doku kiiltiirii yontemlerinin basarisinda, teknik ara¢ ve gereclerin kalitesi,
kullanim kolaylig1 ve sterilizasyonu ¢ok dnemli bir etkendir.

3. Sonuglarin en uygun siire icinde elde edilebilmesi c¢ok Onemlidir.
Amniyosentez, gebeligin 16. — 18. haftalarinda uygulanir, sitogenetik sonuclar 10 -
21 giin icerisinde verilmelidir. CVS 8.haftadan sonra uygulanmali, sonuglar 48 saat
ile 16 giin arasinda, fetal kordosentez ise 19. haftadan itibaren uygulanir ve sonuclar
48 - 72 saatte alinabilmelidir.

Eger, fetal karyotipi olusturmak 4 hafta veya daha fazla siiriiyorsa; klinisyen
ve arastirmaci nedenini arastirmalidir.

4. Sonuclarin degerlendirilmesi, sitogenetik bilgisi olan deneyimli, uzman
kisilerce saglanmalidur.

5. 1lleri genetik calismalar icin, gerektiginde, eldeki tiim olanaklar
kullanilmalidar.

6. Genetiksel nedenlerle sonlandirilacak gebeliklerde, taninin dogrulanmasi
ve takip caligmalar1 yapilmalidir.

7. Kayitlarin gizliligi esasi, etik ve yasal kurallar, arastirmaciya dogum 6ncesi
tanida biiylik yiikiimliiliikler getirmektedir. Arastirmaci, prenatal tamidaki bilgilerin
tibbi amag¢ disinda kullanilmasina engel olmalidir. Elde edilen sonuglart c¢ok iyi

degerlendirmelidir. Normal bir hamileligin sonlandirilmasina neden olunmamalidir

3).

3.2.10. Kromozomlarin Morfolojik Ozellikleri

Kromozomlar, 151k mikroskopu kullanilarak mitoz bodliinmenin metafaz
evresinde incelenirler. insan somatik hiicrelerinde bulunan 46 kromozom 23 c¢iftten
olusur. Bu 23 c¢iftin 22’si erkeklerde de kadinlarda da benzerdir ve bu kromozomlar,
otozomal kromozom olarak isimlendirilirler. Kalan diger ¢ift ise sex
kromozomlaridir. Bu kromozomlar, kadinlarda XX, erkeklerde ise XY olup
gonozomal kromozom olarak adlandirilirlar. Her bir kromozom ciftinin {iyeleri,

homolog olarak adlandirilir ve birbirlerine uyan genetik sifre tasirlar. Diger bir
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deyisle ayni sirada ayni gen lokiisiinii tasirlar. Her kromozom ¢iftinin bir iiyesi
babadan, digeri ise anneden gelir. Bilinen bir insan hiicresinin kromozomlar1 en 1iyi,
mitozun metafaz ve prometafaz evresinde analiz edilirler. Bu donemlerde mikroskop
altindaki kromozomlar, sentromerde birlesmis 2 kromatidden olusmus olarak
goriiliirler. Her kromatid cift sarmalli bir DNA icermektedir. Normal kromozomlarda

goriilen bazi morfolojik 6zellikler sunlardir (27).

a) Sentromer: Kromozomlarin en soluk boya alan kesimidir. Her
kromozomda yalnizca bir tane olan sentromerler, hiicre boliinmesi sirasinda
kromozomlarin ig ipliklerine tutunmasin saglarlar. Kromozomlar sentromerlerin
lokalizasyonuna gore ii¢ gruba ayrilirlar ve bunlarin disindaki ornekler genellikle

normal sayillmazlar.

1) Median (Metasentrik) Kromozom: Sentromeri ortada ve iki kolu
birbirine esit olan kromozomlar.

2) Submedian (Submetasentrik) Kromozom: Sentromerleri merkezden
uzak ve iki kolu birbirine esit olmayan kromozomlar.

3) Akrosentrik Kromozom: Sentromeri kromozomun bir ucuna ¢ok yakin
olan kromozomlar.

Insan kromozomlari 34 metasentrik ve submetasentrik, 10 akrosentrik otozom

ile 1 submetasentrik (X) ve 1 akrosentrik (Y) gonozomdan olusurlar.

b) Satellit (Uydu): Belirli kimi kromozomlarin kisa kollarina ince bir sap ile
baglanan yuvarlak diigme bi¢imindeki kromatin materyalidir. D (13 - 15) ve G (21 -

22) grubu kromozomlarinin tiimiiniin kisa kollarinda bir satellit bulunur.

¢) Sekonder Darhik: Tiim kromozomlarda, sentromer olmasina ragmen bu
olusum ancak belirli kimi kromozomlarda (6zellikle 1, 3, 9 ve 16 numaral
kromozomlar) goriiliir ve ayrica sentromerden daha agik boyanirlar. Kromozomlarin
uzun kolunda olup sentromere bitisiktirler ve uzunluklar1 farkliliklar
gostermektedirler. Akrosentrik kromozomlarda goriilen sekonder darlik, yani satelliti

govdeye baglayan sap ise ¢ekirdekcik olusumu ile ilgilidir.
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3.2.11. Kromozom Terminolojisi

Kromozomlarin homolog ciftlerinin bir araya getirilerek diizenlenmesine
karyotip denir. Kromozomlar belirli bir siraya gore dizilirler. Karyotip, her tiir i¢cin
Ozgiindiir. Bununla birlikte karyotip terimi tek bir hiicre icin bile karakteristiklik

gosterir .

Ik olarak 1956 yilinda Tjio ve Levan tarafindan insanda var olan kromozom
sayisi, ortaya c¢ikarildiktan sonra (2n = 46) karyotip yerlestirilmesinde pek cok
degisiklik yapilmistir. Bundan dolayr bulgular1 standartlastirmak ve belli ilkeleri
saptamak i¢in 1960 yilinda Denver’de (A.B.D) genetik¢ilerin ilk uluslararasi
toplantis1 yapilmistir.Bu toplantida kabul edilen sisteme Denver sistemi ya da
Denver klasifikasyonu denmistir.Daha sonraki yillarda yapilan toplantilarla bu

klasifikasyon gelistirilmistir.

Buna gore insanda 22 ¢ift otozomal kromozom; diside iki tane X kromozom
erkekte 1ise bir X ve bir de Y kromozomu bulunur. Karyotip yazilirken virgiilden
once kromozom sayisi, virgiilden sonra cinsiyet ve yapisal degisiklikler belirtilir
(46,XX veya 46,XY gibi). Karyotipte cinsiyet kromozomlarinin yeri, 22 ¢ift
otozomal kromozomdan sonradir. 22 c¢ift otozom kromozomlar1 yedi gruba
ayrilmaktadir (A, B, C, D, E, F, G). Cinsiyet kromozomlar1 digindaki kromozomlar
en biiylikten baslamak iizere 1 - 22 arasinda numaralandirilmaktadir. Grup A’da
sentromerleri ortaya yakin en biiyiik ic metasentrik kromozom cifti, Grup B’de
sentromer uca hafif yaklagsmis en biiyiik iki submetasentrik, grup C’de daha kiiciik
yedi cift submetasentrik kromozom, Grup D’de sentromeri uca iyice yaklasmis ii¢
cift akrosentrik kromozom, Grup E’de biri kiiciik metasentrik, diger iki ¢ifti kiigiik
submetasentrik ii¢ ¢ift kromozom, Grup F’de iki ¢ift kiiciik metasentrik kromozom
ve Grup G’de ise ¢ok kiiciik iki ¢ift akrosentrik kromozom bulunur. X kromozomu C

grubu kromozomlarina benzer, Y ise G grubu kromozomlarina benzer (18,27).
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3.2.12. Kromozom Anomalileri

3.2.12.1. Sayisal Anomaliler

Somatik hiicreler diploid sayida (2n = 46) olgun gamet hiicreleri ise haploid
sayida (n = 23) kromozom icermektedir. Gametlerdeki haploid (n) ve normal somatik
hiicrelerin diploid (2n) kromozom sayis1 dploidi drnekleridir. iki grubu vardar:

1) Oploidi (Euploidy): Hiicrelerdeki kromozom sayismin (n = 23) tam kat
kadar artis veya azalmalardir.

a) Triploidi: Temel kromozom sayisinin ii¢ kat oraninda artmasidir (3n = 69).

b) Tetraploidi: Temel kromozom sayisinin dort kat oraninda artmasidir.

¢) Endorediiplikasyon: Sitoplazma boliinmesinin gerceklesmemesi nedeniyle
kendi kat1 kadar artmig kromozomlarin ikiser kromatidli kromozom ¢iftleri halinde
olmasidir.

d) Yiiksek Poliploidiler: Karyotipte 4n’den daha fazla kromozom
bulunmasidir.

2) Anoploidi: Temel kromozom sayisinin katlar1 kadar olmayan artma ya da
eksilmelerdir. Andploidi, poliploidiye gore daha sik ortaya ¢ikar ve kromozomal
sendromlarin biiyiik bir boliimiinde gozlenen diizensizliktir.

a) Hiperploidi: 2n + 1 ve 2n + 2 gibi kromozom sayisindaki artmalardir.

b) Hipoploidi: 2n - 1 ve 2n - 2 seklindeki kromozom sayisindaki
azalmalardir.

¢) Miksoploidi ya da Mozaisizm: Ayn zigottan kaynaklanan organizma ya da
herhangi bir dokunun degisik hiicrelerinde, degisik kromozom kurulusuna
rastlanilmas1 durumudur.

Andploidi, insanlarda rastlanan kromozomal hastaliklarin en yaygini ve en
cok klinik onemi olan tipidir. Spontan diisiik olgularinda, andploidi oram % 70 - 75
olarak bildirilmektedir. Somatik hiicre ve gametlerde hiicre boliinmesi sirasindaki
hatalar sonucu ortaya c¢ikan anoploidinin olusumu baslica iki mekanizma ile

aciklanmaktadir.
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a) Nondisjunction (Ayrilamama)

b) Anafaz lagging (Anafazda geri kalma)

a) Nondisjunction: Birinci veya ikinci mayotik boliinme sirasinda iki ayr1
hiicreye gitmesi gereken bir kromozom c¢iftinin her iki {iyesinin birbirinden
ayrilmayip birlikte bir tek hiicreye gitmesi olayidir. Bdylece s6z konusu
kromozomdan, gametlerin birinde hi¢ bulunmazken diger gamette normalde bir tane
bulunmasi gereken kromozomdan iki tane bulunmaktadir. Bu hatali gamet, s6z
konusu kromozomdan bir tane iceren kars1 cinsteki normal gametle birlesince, olusan
zigotta bu kromozomdan iki yerine ii¢ tane bulunmakta ve bdyle bir hiicreye de
trizomik hiicre adi verilmektedir. Bu kromozomu tasimayan diger hatali gamet ise
normal olarak bu kromozomdan bir tane tasiyan karsi cinsten gamet ile birlesince
olusan zigotta iki yerine bir kromozom bulunmakta ve bdyle bir hiicreye ise

monozomik hiicre adi1 verilmektedir.

b) Anafaz lagging: Anafazda, kutuplara go¢ sirasinda ortaya ¢ikan hata
sonucu, kromozomlardan bir tanesi yeni olusan yavru hiicrenin disinda kalmakta
veya oteki grup ile birlikte diger hiicrelere gitmektedir. Geride kalan kromozom
hicbir hiicreye gidemeden ortadan kaybolmus ise, yeni olusan iki hiicreden biri
normal, digeri ise monozomik olmaktadir. Geride kalan kromozom diger hiicreye

katilmis ise hiicre trizomik olmaktadir.

3.2.12.2. Yapisal Anomaliler

Yapisal anomalilerin esas mekanizmasi kromozomda olusan kirilmalardir.
In vitro caligmalar, iyonize radyasyonun, viral enfeksiyonlarin ve mutajenik kimyasal
ajanlarin kromozom kiriklarina neden olduklarimi gostermistir. Kiriklar, ender olarak
kendiliginden meydana gelmektedir. Kiriklar sonucu olusan kromozomal yeni
yapilarda, genetik bilgi ve materyalin normal icerigi korunmus ise yapisal anomali
dengeli olarak, genetik bilgide eksilme veya artma soz konusu ise dengesiz olarak

tanimlanmaktadir.
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1) Yer Degistirme (Translokasyon): Kromozom materyalinin, kromozomlar
arasindaki degisimidir. Her iki kromozomda kiriklarin olugsmasi ve normalin disinda
bir yeniden diizenleme ile tamir edilmesi ya da mayoz sirasinda homolog olmayan
kromozomlar arasindaki rekombinasyondan kaynaklanmaktadir. Bu degisimde
genellikle DNA kaybi olmaz ve kisi klinik olarak normaldir (Dengeli
Translokasyon).

2) Artma (Duplikasyon): Homolog olan ya da olmayan iki kromozomdan
birinden kopan bir parcanin diger kromozoma eklenmesidir.

3) Eksilme (Delesyon): Bir kirilma sonucu kromozomun kiiciik bir
parcasinin kopmasidir.

4) Gap (Aralik): Kromozomun herhangi bir bolgesinde, kromatidin enini
gecmeyen ve kromozom ekseninden sapmis, boya almayan bir bdlgenin
goriilmesidir.

a) Kromatid gap: Gap’in kromozomun bir kromatidinde goriilmesidir.

b) Izokromatid gap: Gap’in kromozomun her iki kromatidinde goriilmesidir.

5) Kirik: Kromozomun herhangi bir bolgesinde, bir kromatid enini asan ve
kromozom ekseninden sapan boyanmamis bolgelere denir.

a) Kromatid kingr: Kirik olarak degerlendirilen diizensizligin kromozomun
bir kromatidinde goriilmesidir.

b) Izokromatid kirik: Kirik olarak belirtilen bozuklugun, kromozomun her iki
kromatidinde ve es kesimlerinde goriilmesidir.

6) iki sentromerli kromozom (disentrik): Kromozomda bir yerine iki
sentromerin bulunmasidir.

7) Sentromersiz kromozom: (asentrik kromozom, asentrik fragment)
Birbirine paralel duran, sentromerleri goriinmeyen ya da bulunmayan
kromozomlardir.

8) Minik kromozom (minute): Sentromersiz kromozomlardan daha kiiciik
kromatid ciftleridir. Goriiniislerinden dolayr kromozom ya da kromatin damlacigi
olarak tanimlanirlar.

9) Halka kromozom (yiiziik, ring): Kromozomun iki ucunun birleserek
yiiziik goriiniimii olusturmasidir.

10) Yapiskanhk: Kromozomlarin yigin haline gelmesidir.
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11) Satellit assosiasyonu: Biiyiik ve kiiciik akrosentrik kromozomlarin
metafaz plaklarinda beklenenden daha sik olmak iizere kisa kollarindaki uydular
birbirine ¢cevirmis bi¢imde bir araya gelerek rozet bi¢imi toplanmalaridir.

12) Iri satellitler: D ve G. Grubu kromozomlardaki satellitlerin normalden
biiyiik goriilmeleridir.

13)Sentromer bdliinmesinde asenkroni: Sentromerlerin ayni zamanda

boliinmemesidir (18,27).
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3. GEREC VE YONTEM

3.3.1. GEREC

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilimdali
Prenatal Tanm1 Laboratuvarina Ocak 2007 - Agustos 2008 yillar1 arasinda, Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginden gonderilen
olgular degerlendirilmistir.

Bu siire icerisinde calisma materyali olarak laboratuvarimiza prenatal tani
amaciyla bagvuran fetal patolojik ultrasound bulgusu olan 79 Amniyosentez ve 67
Kordosentez ve kontrol grubu olarak ise patolojik ultrason bulgusu olmayan 330
Amniyosentez ve 11 Kordosentez yontemiyle olmak iizere elde edilen toplam 487
fetal drnekten, kromozom analizi yapilmistir.

Calisma icin Dicle Universitesi Tip fakiiltesi etik kurul onay1

(B.30.2.Dic.0.01.00.00/57) alinmustur.

3.3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler
a. BIO - AMF - 2 (Biological Industries 812589)
(Contains L-Glutamine &Antibiotics)
b. Amniomax II (GIBCO 377921)
(Contains L-Glutamine &Antibiotics)
¢. F 10 (HAM) Nutrient Mixture (Biological Industries 752348)
(With L-Glutamine)
d. Fetal Bovin Serum (Gibco 41G957P)
e. PHA-M (Phytohaemagglutinin M) (Biological Industries 816646)
f. Colcemide Solution (Biological Industries 810568)
g. KCI (Potassium chloride)(Merck)
h. Acetic Acid 100%,puriss (Glacial)(Riedel-de Haén)
1. Methanol (free from acetone, puriss)(Riedel-de Haén )

i. Xylol (Merck)
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J- Giemsa Stain, modified (Sigma-Aldrich GS500)
k. Nevparin (Enjektabl Heparin, Mustafa Nevzat)
1. Etil Alkol (% 96, Tekel)
m. Ethanol absolut (Riedel-de Haén )
n. izotonik (Eczacibasi)
0. Pancreatin (SERV A 07595)
(from pig pancreas 3xNF)
0. Trypsin - EDTA Solution C (B1ological Industries 814619)
p- Sodium Phosphate dibasic anhydrous (Na,HPO,) (Fluka 455974/1)
r. Potassium Phosphate monobasic (KH,PO,) (Sigma P-5655)
s. Distile Water (Sigma W - 3500)
s. L — Glutamin Solution(B1iological Industries 746245)
t. Penicillin — Streptomycin Solution (Biological Industries 722867)
u. Giimiis Nitrat (AgNO3)

3.3.1.2.Kullanilan Soliisyonlar

a. Hipotonik Soliisyonu (0.075 M KCl)
1000ml Distile su + 5.6gr KCI
b. Stok Tespit Soliisyonu ( Carnoy Fiksatif Soliisyonu)
3 Kisim Methanol : 1 Kisim Glacial Acetic Acid
c. Fitohemaglutinin Soliisyonu
PHA-M - L 5 mg + 5 ml Distile Water
d. Soransan Tampon Stok Soliisyonu
11.88 g Na, HPO4 + 1000 ml Distile Su
9.08 g KH,PO4 + 1000 ml Distile Su (pH 6.8)
e. Boya Soliisyonu (Giemsa Bantlama icin)
95 ml soransan tampon stok soliisyon + 5 ml Giemsa Stock Solution
f. Pancreatin Soliisyonu(Giemsa Bantlama i¢in)
50 mg Pancreatin + 100 ml izotonik soliisyonu
g. Giemsa (Direkt Boyama icin)

5 ml Giemsa Stain Stock Solution + 95 ml Distile Su
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h. %50’lik Giimiis Nitrat (AgNQO3) Soliisyonu (NOR Boyama icin)

5 gr AgNO; + 10 ml bidistile su

Koyu renk sisede veya sise alimiinyum foile ile sarilarak +4°C’de saklanir.
1. %2’lik Giemsa Boya Soliisyonu (NOR Boyama icin)

2 ml Giemsa Stain Stock Solution + 98 ml Soransan Tampon

3.3.1.3. Kiiltiir Ortamlan

a. AS icin
100 ml BIO - AMF - 2 (Contains L-Glutamine& Antibiotics)

100 ml Amniomax II (Contains L-Glutamine&Antibiotics)

b. Kordosentez i¢in
100 ml Nutrient Mixture F 10 Ham’s + 22.5 ml Fetal Bovin Serum + 2 ml

Penicilin — Streptomycin +2 ml L-Glutamine

3.3.1.4. Aygitlar ve Gerecler

a. Cytovision Ultra (Karyotyping and FISH Workstation Applied Imaging)
b. Mikroskop [Light (Nikon) ve Invert Phase Contrast (Olympus)]
¢. Zaman ayarh santrifiij (Centrifuge 5702 - eppendorf)
d. Kuru Hava Sterilizatorii (Kottermann)
e. Degisik capta enjektorler
f. Dikey Saleler (100 ml)
g. Sterile Pasteur Pipettes (Manufactured by: LP ITALIANA SPA)
h. 15 ml Steril Plastik Santrifiij Tiipii (CORNING)
1. Kiiltiir Flaski (CORNING)

(25 cm? Cell Culture Flask, Sterile, Nonpyrogenic, Polystyrene)
i. Petri kap1 (60 X 15 mm)(OrangeScientific)
Jj- Meziirler
k. Microscope Slides (Menzel-Glaser)
1. 0.20 um Sterile Syringe Fitler (Corning)



28

m. CO,’li Etiiv (Heraeus)

n. CO,’li Etiiv Hera-CELL (Heraeus)

0. UV lamba

0. UV’li Laminar Air Flow (Clan Laf VFES 1806)
p- pH Metre (Consort P - 107)

r. Hot Plate (Fisher Scientific)

s. Vortex (Jencons)

s. Hassas terazi (Sartorius)
t. Plastik eldiven

u.Timer (Laboratuvar saati)

1) Buzdolabi

3.3.2. YONTEM
3.3.2.1. Prenatal Tanida Kromozom Elde Etme Yontemleri

[k olarak calisma kapsamindaki her hastanin aile bilgisini iceren pedigriler
olusturuldu. Pedigri analizinde bireylerin yas, cinsiyet, sigara, alkol ve ila¢ kullanimu,
kan gruplar1 ve aile ge¢misinde herhangi bir genetik hastalik olup olmadigr gibi
nitelikler dikkate alindi. Daha sonra hastalardan alinan materyalin Amniyon sivisi

yada kordon kani olma durumuna gére kromozom elde edildi.

a. Amniyosentez icin;

1. D.U.Tip Fak. Kadin Dogum Anabilim dali tarafindan ortalama 15 - 20 ml
amniyon siwvist (AS); gebeligin 15 - 18. haftalarinda steril kosullarda, ultrason
kontroliinde 21 gau’luk steril spinal igne ile alimmis ve  laboratuarimiza
yonlendirilmistir.

2. Aliman amniyotik mayi 15 ml’lik iki tane steril plastik santrifiij tiipiine
bosaltildi.

3. Tiipler 1000 - 1200 rpm’de 10 dak santrifiij edildi.

4. Siipernatant gerektiginde o - fetoprotein veya diger tayinler i¢in ayrildi.
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5. Pelet iizerine 37 °C de 1sitilmis 1 ml kiiltiir mediumu ilave edildi.(Iki tiip
oldugu icin her tiipe farkli marka kiiltir mediumu konuldu.) Steril plastik pastor
pipeti ile kopiirtiilmeden hafifce karisimi saglandi.

6. Daha onceden hazirlanmis olan kiiltiir flasklarina; isim, protokol no, tarih
ve materyalin ad1 yazildi. Her hasta icin iki kiiltiir flaski kullanildi, olusabilecek
herhangi bir kiiltiir artefaktina karsi iki farkli marka kiiltiir mediumu kullanildi. Her
bir kiiltiir flaskina 4 ml kiiltiir mediumu kiiltiir flaskin tabanina steril plastik pastor
pipet ile yayild1 daha sonra tiipteki hiicreler pipet ile aktarildi. Flasklarin kapaklar
bir tur agik birakilarak 37 °C’de CO;’li etiive konuldu, bir hafta siiresince miidahale
edilmeden bekletildi.

7. Sure sonunda kultir ortaminin Y2 si kiiltir mediumu ile tazelenmdi, doku
kiiltiirii mikroskobunda gerekli bilgiler kaydedildi, yeterli iireme durumuna goére 2-3
giinde bir kiiltiir ortaminin tamam yenilendi.

8. Doku kiultirit mikroskobunda hiicre iiremesi kontrol edildi, kiiltiir flaskinin
1/3’1 hiicre ile doldugunda ve 10 X biiyiitmeli alanda 4 -5 mitoz gozlendiginde bir
damla Colcemide damlatilip 30 dakika 37 °C’ lik etiivde bekletildi.

9. Kiiltiir flaski, tekrar doku kiiltiirii mikroskobunda incelenip, 2 - 3 hafif
cirpma islemi yapilmisdi. Besi ortamu temiz bir santrifiij tiipiine aktarildi, flaska 1.5
ml tripsin — EDTA ve Kkiiltiir mediumu birlikte ilave edildi. 20 dakika bekletildikten
sonra mikroskop altinda hiicrelerin birbirinden ayrildigi gozlendiginde hafifce
yikandi, bir 6nceki tiipe bosaltildi.

10. Bir sonraki ¢alismalar icin kiiltiir mediumu ile kiiltiir yenilendi ve CO,’li
etiivde bekletildi. Bu islem her giin ( toplam 4-5 defa ) yapildi.

11. Santrifiij tiiptindeki hiicreler hafifce vortekslenip 1200 rpm de 10 dk.
santrifiij edildi.

12. Siipernatant atildiktan sonra pelet vortekslenirken iizerine 37 °C’de daha
onceden 1sitilmis olan 8 ml hipotonik soliisyonu yavas yavas damlatildi, 15 - 20 dk.
37 °C’deki etiiv de bekletilip siire sonunda tekrar 10 dk. santrifiij edildi.

13. Siipernatant atildiktan sonra, vorteks yardimiyla karistirilarak pastor
pipetiyle 5 ml fiksatif damla damla damlatilarak hiicrelerin birbirine yapigmamasi

saglandi.
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14. 10 dk. santrifiij edildi, aym islem fiksatif ile iki kere daha tekrarlandi
(Gerektiginde ilk fiksatifte bir giin + 4 °C’de bekletilebilir).

15. Siipernatant pastor pipetiyle atilip tiipiin dip kisminda kalan pelete iyice
pipetaj yapildiktan sonra, daha dnceden temizlenmis ve iizerlerine protokol ve sira
numarasi, olgu adi ve tarih yazilan lamlara nemli ortamda yayma yapildi. Yayma
esnasinda odanin nem orani, sicakligi son derece 6nemli oldugu i¢in optimal sartlar
sagland1 ( En uygun oda sicakligi 20 - 25 °C dir).

16. Preparatlar uygun boyama ve bant teknigi icin oda 1sisinda, preparat

kutularinda saklandi.

b. Kordosentez icin;

1. D.U.Tip Fak. Kadin Dogum Anabilim dali tarafindan gestasyonun 18.
haftasindan sonra steril kosullarda, ultrason kontrolii altinda heparinize enjektore 1 -
2 ml fetal kan alinmig ve laboratuarimiza yonlendirilmistir..

2. Her olguya ait iki kiiltiir tiipti kullanildi. Kapakli steril plastik santrifiij
tiiplere aseptik kosullarda ve steril malzeme kullanilarak hazirlanmis olan besi
ortamindan (Nutrient Mixture F 10 Ham’s) 5 ml birakildi. Uzerine ignesi ¢ikarilmis
2ml’lik enjektor ile 5 - 6 damla kordon kani ve 1 damla Phytohaemagglutinin M
damlatildi, 72 saat 37 °C’lik etiivde bekletildi.

3. Kiiltiiriin 71’inci saatinde Colcemide soliisyonundan iki damla damlatilip
bir saat, 37 °C’de bekletildi.

4. Siire sonunda vortekslenip 10 dakika siire ile 1000 - 1200 rpm’de santrifiij
edildi ve daha sonra siipernatant atildi.

5. Siipernatant atildiktan sonra vorteksle karistirtlirken, 37 °C’de daha
onceden 1sitilmis olan hipotonik soliisyonundan 8 ml soliisyon yavas yavas
damlatildi. 10 - 15 dakika 37 °C’de bekletilip tekrar 10 dk. santrifiij edildikten sonra
stipernatant atildi ve vorteks yardimiyla karistirilarak pastor pipetiyle 5 ml fiksatif
eklendi.

6. 3 defa 5 ml fiksatif ile yikama islemi tekrarlandi (gerektiginde ilk fiksatifte
1 giin + 4 °C’de saklanabilir).

7. Siipernatant pastor pipetiyle atilip dipte kalan pelete iyice pipetaj

yapildiktan sonra, daha Once temizlenmis ve iizerlerine protokol ve sira numarasi,
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olgu adi ve tarih yazilan lamlara nemli ortamda yayma yapildi. Yayma esnasinda
odanin nem orani, sicakligl son derece dnemli oldugu i¢in optimal sartlar saglandi.

8. 37 °C’de etiivde boyama ve bantlama teknigi icin saklandi1(28,29).

3.3.2.2. Boyama Yontemleri

a. Direk Boyama (Solid Staining)

197011 yillara kadar rutin olarak kullanilan bir yontemdir (29,30,31). Bu tip
boyama ile kromozomlarin biiyiik bir kismini tanimlamak miimkiin degildir.
Giintimiizde sadece sayisal analizler ile kromozom kirik noktalari, gap ve frajil
bolgelerin varligini saptamada kullanilir.

Kurumus preparatlar, Giemsa ile (5 ml Giemsa stain stock soliisyon + .95 ml
Distile su) 5 dak boyandi, iki ayr distile su salesinden gegirilip yikandi, kurutulup

incelemeye alindi.

b. Giemsa Bantlama (G - Banding : GTG)

Sitogenetik laboratuarlarinda sik¢a basvurulan ve tanimlamada kullanilan en
yaygin yontemdir. Her kromozom, kendine 6zgii acik ve koyu bant bolgeleri igerir.
Bu bolgeler premetafaz ve metafaz kromozomlarinda sayica farklidir. Tk defa Paris
kongresinde (1971) idiogramlar belirlenmis ve en son sekli 1995 ISCN’de
yayimlanmistir (32).

Preparatlar1 bantlamak icin pankreatin soliisyonu hazirlandi, 37 °C etiivde iki
saat bekletilerek 1smmasi saglandi. Once bir preparat 5 - 10 saniye pancreatin
soliisyonundan gecirildi daha sonra distile su ile yikandi (Gerektiginde bu siireler
azaltilip artirilabilir). Daha sonra preparat boya soliisyonunda 5 - 6 dk. bekletildikten
sonra iki ayr saledeki distile su serisinden geg¢irilip yikandi ve kurutuldu. 10 X’lik
mikroskop objektifinde, kromozomlarin bant seviyesi tespit edilmistir.
Kromozomlarin tanimlanmasi Paris kongresinde ve en son ISCN idiyogramlarina

gore gerceklestirildi.
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¢. NOR Boyama (Nuclear Organiser Region)

Insan kromozomlarinda bulunan nukleolar organiser bolgeler giimiis nitrat ile
0zgiil olarak boyanmaktadir. Bu bolgeler akrosentrik kromozomlarin kisa kollarinda
ve satellitlerinde bulunmakta ve koyu kahverengi veya siyah tonunda boya
almaktadir. Her zaman tiim akrosentrikler esit boyanmaz ciinkii farkli bireylerin
akrosentrik kromozomlarinda boyanma farkli derecede olur. Kalitsal 6zelliklere bagh
ortaya c¢ikan polimorfizmde ve bu bolgelerde normal olmayan durumlar
tanimlamada kullanilan bir yontemdir.

Plastik petri kabinin alt kismina tiim tabani kaplayacak sekilde kurutma
kagidi yerlestirilir ve distile su ile nemlendirilir. Daha 6nceden yayma yapilan
preparat petri kutusuna yerlestirilir, {izerine Giimiis Nitrat (AgNOs3) soliisyonu
damlatilir ve lamel ile kapatilir. Petri kutusunun kapagi kapatilir, parafilmlenir ve
alimiinyum foile sarilir. 36 saat 37 °C lik etiivde bekletilir. Siire sonunda preparat
distile su ile yikanarak lamel uzaklastirilir, %?2’lik Giemsa boya soliisyonunda 10 sn.

boyanir, yikanir ve kurutulur (29).

3.3.2.3. Degerlendirme

a. Karyotipleme ve Analiz

Uzerinde ait oldugu kisinin protokol ve preparat numaras1 yazilmis olan
preparatlar, mikroskopta incelenmeye alinmistir. Once kiiciik biiyiitmeli objektifle
taranarak iyi nitelikli hiicreler (metafaz plaklar1) 6nceden hazirlanmis bilgi islem
formuna yazilmistir. Hiicreler daha sonra immersiyon objektifi ile incelenerek sunlar
yapilmustir.

1. Her olgu icin en az 15 hiicredeki kromozomlar sayilarak (varsa yapisal
diizensizlikleriyle birlikte) bilgi islem formundaki 6zel boliimlere yazilmastir.

2. Mikroskop incelemesiyle ortaya cikan bilgi islem formundaki tablo
degerlendirilmis, sorunlu hiicrelerin ve kromozom kusurlarinin sayisina, tipine ve

oranina bakilmistir.



33

3. Karyotip yapilacak metafaz plaklar1 kromozom analiz cihazinda kamerali
mikroskop araciligi ile bilgisayar ortamina aktarilmis ve metafaz kromozomlar1 tek
tek ayristirilarak karyotip yapilmastir.

4. Karyotip, bir kez daha sayisal ve yapisal kromozom diizensizligi agisindan
degerlendirilmis ve diizensizlik var ise hangi kromozomu tuttugu saptanmaya
calisilmistir.

Morfolojik olarak normalden iri goriiniimlii ancak, bant diizeyinde normal
olan kromozomlar ile gh+ sergileyen kromozomlar mevcut bilgilerin 1s181nda patoloji
ifade etmemekle birlikte, biitiin ¢alismalarda morfolojik bir kromozom diizensizligi
olarak degerlendirmeye alinmis olduklarindan degerlendirmelerimizde de aymi
kriterlere uyulmustur.

5. Karyotipte normal biiyiikliiklerinden farkli olarak goriillen satellit
goriintiisiine rastlanildiginda NOR (Nuclear Organiser Region) boyama yapilarak
kalitsal oOzelliklere bagli ortaya ¢ikan polimorfizmde ve bu bolgelerdeki normal
olmayan durumlar tanimlanmaya caligilmistir.

6. Eger karyotipte diizensizlik var ise taniy1 desteklemek veya tam1 koymak
amaci ile gerektiginde Fluoresan In situ  Hibridizasyon (FISH) teknigi
kullanilmastir.

Gereksinime gore; degisik firmalara ait (VYSIS, CYTOCELL Chromoprobe
Multiprobe — System OctoChrome) farkli nitelikteki problart (13,18,21,22 tiim
kromozom boyama problart (WCP), Chromoprobe Multiprobe OctoChrome,

telomerik prob) kullanilmistir.

b. istatistiksel Degerlendirme

Arastirma grubu sonuclar ile kontrol grubu sonuglarinin karsilastirilmasinda;
iki bagimsiz grubun oranini karsilagtiran Student’s t testi uygulanmis ve sonug

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.5).
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3.4. BULGULAR

Bu arastirma da; Ocak 2007 - Agustos 2008 yillar1 arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Genetik Tan1 Laboratuvarina, prenatal
tan1 amaciyla yonlendirilen, toplam 487 olgudan fetal patolojik ultrasound bulgusu
olan 79 Amniyon sivist ve 67 Kordon kani olmak iizere toplam 146 (%30) olgu
arastirma grubu olarak degerlendirmeye alinmistir. Kontrol grubu olarak ise patolojik
ultrason bulgusu olmayan 330 Amniyon sivist ve 11 Kordon kami olmak iizere
toplam 341 (%70) olgu degerlendirilmistir. Kontrol grubu olgularimin; 176’s1 A.S.
ve 3’1l K.S. olmak iizere toplam 179 (%36.8) olgu yiiksek triple test riski ile, toplam
65 A.S. (%13.4) olgu yiiksek double test riski nedeniyle, 54’1t A.S. ve 7’si K.S.
olmak iizere toplam 61 (%12.5) olgu ileri maternal yas nedeniyle, toplam 25 A.S.
(%5.1) olgu ailede 6ziirlii cocuk Oykiisii nedeniyle, 6’s1 A.S. ve 1’1 K.S. olmak iizere
toplam 7 (%1.4) olgu parental anksiyete nedeniyle ve toplam 4 A.S. (%0.8) olgu

kotii obstetrik 6ykii nedeniyle laboratuarimiza yonlendirilmislerdir (Tablo-2.).
Tablo-2. Endikasyon ve olgu sayisi iligkisine gore siralama.

Endikasyon A.S. K.S. n %0

Arastirma Grubu;

Patolojik Ultrasound Bulgusu 79 67 146 30.0

Kontrol Grubu;

Yiiksek triple test riski 176 3 179 36.8
Yiiksek double test riski 65 - 65 13.4
Maternal yas (>35) 54 7 61 12.5
Ailede oziirlii cocuk dykiisii 25 - 25 5.1
Parental anksiyete 6 1 7 1.4
Kotii obstetrik anemnez 4 - 4 0.8

TOPLAM 409 78 487 100
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Laboratuarimiza fetal patolojik ultrasound bulgusu ile yonlendirilen olgularin
bazilarinda 6n tam olarak bir tek patolojik ultrasound bulgusu var iken, bazilarinda
ise birden fazla (multiple) patolojik ultrasound bulgusunun oldugu goriilmiistiir
(Tablo-3.). Birden fazla patolojik ultrason bulgusu olan olgularin tiimiinde (%100)
sitogenetik diizensizlik tespit edilmistir. Patolojik ultrasound bulgusu olan grub i¢in

bu oran %?26.8 olarak tespit edilmistir.

Toplam 487 ornekten sitogenetik ¢alisma yapilarak, kromozom elde edildi ve
analizleri yapildi. Her ornek i¢in, iki kiiltiir yapilarak ortalama 10 preparat hazirlandi.
Bu preparatlardan bir tanesi direkt Giemsa ile, geri kalan preparatlar ise Giemsa
Bantlama Teknigi (GTG - Banding) ile hazirland1 ve 10 x 487 = 4870 adet preparat
degerlendirmeye alindi. Elde edilen genel bulgular soyledir:

Degerlendirilen 487 6rnek materyalin fetal patolojik ultrasound bulgusu olan

grubunda 146 olgu, kontrol grubunda ise 341 olgu degerlendirilmistir.

Toplam 146 olgudan olusan fetal patolojik ultrasound bulgusu olan grubun
52 (%35.6) olgusunda 46,XX, 51 (%34.9) olgusunda 46,XY normal karyotipi
saptandi, 24’ti A.S. ve 15’1 K.S olmak iizere toplam 39 (%?26.8) olgusunda
kromozomal diizensizlik saptandi, 1’1 A.S. ve 3’1l K.S. toplam 4 (%2.7) olgusunda
yeterli iireme olmadigindan sonug elde edilemedi. Fetal patolojik ultrasound bulgusu
olan grubun kromozom diizensizligi iceren olgularin kendi alt grubu icerisindeki

oranlar1 tablo-3’te belirtilmistir.
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Tablo-3. Fetal patolojik ultrasound bulgusu ile Amniyosentez ve

Kordosentez de saptanan kromozom diizensizligi iliskisi.

Calisma grubu; Sitogenetik Sitogenetik Sitogenetik Kendi Alt Grubu
Patolojik Ultrasound  A.S. Diizensizlik K.S.  Diizensizlik Toplam  Diizensizlik Icerisindeki Oram
Bulgusu Olan Grup Goriilen Olgu Goriilen Olgu  Olgu Sayis1 Goriilen Toplam Olgu %
Non immiin hidrops fetalis 4 1 3 1 7 2 28.5
Immiin hidrops fetalis 1 1 9 - 10 1 10
Hidrosefali 1 - 2 - 3 - -
Anensefali 1 - - - 1 - -
Iskelet displazisi 1 - 2 - 3 - -
Ensefalosel 5 2 1 - 6 2 33
Omfalosel 4 - 2 - 6 - -
Hiperekojen bagirsak 8 1 4 - 12 1 8.33
Bilateral multikistik bobrek 1 - 2 1 3 1 33
Kardiak hiperekojen odak 3 1 - - 3 1 33
Ventrikiillomegali 4 1 12 4 16 5 31.25
Koroid plexus kisti 8 1 2 - 10 1 10
Kistik higroma 12 4 1 1 13 5 38.4
Megasistis 1 - 2 - 3 - -
Short limbs 5 1 3 3 8 4 50
Gastrosizis 3 1 - - 3 1 33
Sakrokoksigeal teratom 1 - 1 - 2 - -
Mikrognati 1 - - - 1 - -
Nazal kemigin olmamas1 2 1 - - 2 1 50
Diafragma hernisi 1 - 1 - 2 - -
Spina bifida 3 1 3 - 6 1 16.6
Dandy Walker Sendromu 1 - 2 - 3 - -
Kardiak anomali - - 5 2 5 2 40
Batinda asit - - 5 - 5 - -
Anhidroamnios - - 2 - 2 - -
Mikrosefali - - 1 1 1 1 100
Birden fazla patolojik 8 8 2 2 10 10 100
USG bulgusu

TOPLAM 79 24 67 15 146 39 %26.8
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Tablo-4. Fetal patolojik ultrasound bulgusu disindaki endikasyonlarla gelen

olgularda endikasyon sonug iliskisi (Kontrol Grubu).

Kontrol Grubu;

Patolojik Ultrasound Sitogenetik Sitogenetik Sitogenetik Kendi Alt Grubu
Bulgusu Olmayan Grup A.S. Diizensizlik K.S. Diizensizlik Toplam Diizensizlik icerisindeki Oram
ve Alt Gruplari Goriilen Olgu Goriilen Olgu Olgu Sayis1 Goriilen Toplam Olgu %
Maternal yas (=35) 54 5 7 2 61 7 11.48
Yiiksek triple test riski 176 24 3 1 179 25 14.00
Yiiksek double test riski 65 14 - - 65 14 21.5
Ailede oziirlii cocuk oykiisii 25 3 - - 25 3 12.00
Kotii obstetrik anemnez 4 - - - 4
Parental anksiyete 6 - 1 - 7

TOPLAM 330 46 11 3 341 49 %14.4

Toplam 341 olguya sahip kontrol grubunun ise 147 (%43.1) olgusunda
46,XX, 136 (%39.9) olgusunda 46,XY normal karyotipi saptandi. 24’ii yiiksek triple
test riski, 14’1 yiiksek double test riski, 5’1 ileri maternal yas, 3’1 ailede oOziirlii
cocuk Oykiisii olan 46 A.S. olgusu ile 1’1 yiiksek triple test riski ve 2’si ileri maternal
yas olan 3 K.S. olgusu olmak iizere toplam 49 (%14.4) olguda kromozomal
diizensizlik tespit edildi. 8’1 A.S. ve 1’1 K.S. toplam 9 (%?2.6) olguda yeterli iireme
olmadig1 icin sonug elde edilemedi (Tablo-3,4,5). Diizensizlik tespit edilen olgularin

ozellikleri Tablo-6,7,8,9° de anlatild.

Yukarida da belirtildigi gibi; kromozom diizensizligi orani arastirma
grubunda (%26.8) kontrol grubundan (%14.4) yiiksek bulunmustur. iki bagimsiz
grubun oranini karsilagtiran Student’s t testi uygulanmis ve sonug istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0.5).
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Tablo-5. Fetal patolojik ultrasound bulgusu olan grubun ve kontrol grubunun

karsilastirilmasi.
I-
Fetal Patolojik USG Grubu A.S. K.S. n %
46,XX (Normal karyotip) 24 28 52 35.6
46,XY (Normal karyotip) 30 21 51 34.9
Kromozomal Diizensizlik 24 15 39 26.8
Kiiltiir Basarisizligt 1 3 4 2.7
Toplam 79 67 146 100.0
II-
Kontrol Grubu A.S. K.S. n %
46,XX (Normal karyotip) 144 3 147 43.1
46,XY (Normal karyotip) 132 4 136 39.9
Kromozomal Diizensizlik 46 3 49 144
Kiiltiir Basarisizligt 8 1 9 2.6
Toplam 330 11 341 100.0

Karyotipte normal biiyiikliiklerinden farkli olarak goriilen satellit goriintiisii
tespit edildiginde bu olgularin anne ve babalarinin kromozom anlizleri yapildi ve
satellit goriilen kromozomu tasiyip tasimadiklar arastirildi, ayrica satellit artisi tespit
edilen her olguya NOR (Nuclear Organiser Region) boyama yapilarak diizensizlik
tam olarak netlestirildi. 1, 9 ve 16 numarali kromozomlarda goriilen polimorfik
ozellikler yine anne ve babalarinin kromozom anlizleri yapilarak benzer ozellikleri
gosterip gostermedikleri arastirildi. Morfolojik olarak normalden iri goriiniimlii
ancak, bant diizeyinde normal olan kromozomlar ile gh+ sergileyen kromozomlar
mevcut bilgilerin 1s18inda patoloji ifade etmemekle birlikte, biitiin calismalarda
morfolojik bir kromozom diizensizligi olarak degerlendirmeye alinmis olduklarindan

degerlendirmelerimizde ayni1 kriterlere uyduk.
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Trizomi rastlanan olgular ise gerektiginde FISH (Fluoresan In situ Hibridizasyon)

yontemi ile de teyit edildikten sonra hastalara rapor yazildi.

Laboratuvarimiza uygun kosullarda ulagtirilmamis olan 9 A.S. ve 4 K.S.
olmak iizere toplam 13 materyalden yeterli iireme olmadigr icin sonug¢ elde
edilemedi. Bu materyallerin bir kism1 alinmalan sirasinda yeterli aseptik kosullarin
saglanmamis olmasi nedeniyle kontamine olduklari, bir kisminin ise uygulama
becerisi ya da hatast nedeni ile (cok kanli amnion sivisi, heparinize edilmesi
unutulmus enjektorle cekilmis aglutine olmus kordon kani, baskaca viicut sivisinin
karistigi amniyotik mayi gibi) hiicre Kkiiltiiriine uygun alinamadiklar1 sonucuna

varildi.

Buna ragmen kiiltiirde basari oranimiz % 97.4 olmustur. Toplam 88 olguda
kromozom diizensizligi (%18) tespit edilmistir. Yanlis pozitif ve yanlis negatif

sonucumuz yoktur.

Tablo-6. Fetal patolojik ultrasound bulgusu nedeniyle Amniyosentez

uygulanan ve kromozomal diizensizlik saptanan olgularin 6zellikleri.

Patolojik Ultrasound Bulgusu Karyotip Prognoz
Pektus exkavatus, 46,XY,del(18p) 27w. lik erken dogum
Kalpte hiperekojenik fokus, egilimi ve 6lii dogum

Servikal ventrikiil dilate,

Serebellum se¢ilememis

Kistik Higroma 45,X Fenotip normal
Kistik higroma 45X Olii dogum
Kistik higroma 45X Olii dogum
Short limbs, 45,X Olii dogum

Kistik higroma
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Non immiin hidrops fetalis 47,XY,+21 Olii dogum
Nazal kemik izlenememis 47,XY,+21 Terminasyon
Kistik higroma, 47 XY ,+21 Terminasyon
Nazal kemik izlenememis,

Batinda serbest asit

Hidrops Fetalis 47.XY,+21 Terminasyon
Kalpte hiperekojenik fokus 47,XY,+21 Terminasyon
Nan-immiin hidrops fetalis, 47 XY ,+21 Terminasyon
Batinda asit

Hiperekojen barsak, 47,XY 421 Terminasyon
Bobreklerde bilateral pyelektazi,

Koroid plexus kisti,

Short limbs

Bilateral koroid plexus kisti 47,XY,+18 Terminasyon
Kalpte hiperekojenik fokus, 47,XY ,+13,14ps+ Olii dogum
Sag kalp dilatasyonu,

Cerebeller agenezi,

Hiperekojenik barsak,

Yarik damak-dudak,

Spina bifida,

Omfalosel,

Hidrosefali

Ventrikiilomegali 69, XXX Terminasyon
El ve ayaklarda sindaktili mos 47,XY,+18[1]/46,XY,22ps+[26] Olii dogum
Tibia-ulna kisa

Sandalet yap1

Hiperekojenik barsak 47 XXY Olii dogum
Ense kalinligi, 46,XY,inv(9)(p13q13) Fenotip normal
Kistik higroma

Ensefalosel 46,XY,inv(9)(p13q13) Olii dogum




41

Short limbs 46,XY,16gh+ Fenotip normal
Gastrosizis 46,XX,9gh+ Fenotip normal
Ensefalosel 46,XY,9gh+ Terminasyon
Spina bifida 46,XY.9gh+ Olii dogum
Kistik higroma 46,XX,15ps+ Terminasyon

Tablo-7. Fetal patolojik ultrasound bulgusu nedeniyle

uygulanan ve kromozomal diizensizlik saptanan olgularin 6zellikleri.

Kordo Sentez

Patolojik Ultrasound Bulgusu Karyotip Prognoz
Kardiak hiperekojenik fokus, 47 XY ,+18 Olii dogum
Hiperekojenik barsak,

Bilateral koroid plexus kisti

Short limbs, 47 XX, +18 Terminasyon
Omfalosel

Kardiak anomali 47, XX,+18 Terminasyon
Mikrosefali 47 XX, +22 Terminasyon
Short limbs 47,XY,+21 Terminasyon
Kistik higroma 46,XX,21ps+ Olii dogum
Short limbs 46,XX,21ps+ Olii dogum
Short limbs 46,XY,21ps+ Olii dogum
Ventrikiilomegali 46,XY,21ps+ Olii dogum
Non immiin hidrops 46,XX,13ps+ Olii dogum
Ventrikiilomegali 46,XX,14ps+ Olii dogum
Bilateral multikistik bobrek 46,XY,9gh+ Fenotip normal
Kardiak anomali 46,XX,9gh+ Olii dogum
Ventrikiilomegali 46,XY,9gh+ Fenotip normal
Ventrikiilomegali 47, XX, +marker Olu dogum
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Tablo-8. Fetal patolojik ultrasound bulgusu disindaki endikasyonlarla

Amniyo Sentez uygulanan ve kromozomal diizensizlik saptanan olgularin 6zellikleri

( Kontrol Grubu ).

Amniyo Sentez Endikasyonu Karyotip Prognoz
Yiiksek triple test riski 47 XY ,+21 Olii dogum
Yiiksek triple test riski 47 XX, +21 Terminasyon
Yiiksek triple test riski 46,XX,inv(9)(p13ql3) Olii dogum
Yiiksek triple test riski 46,XY,inv(9)(p13ql3) Olii dogum
Yiiksek triple test riski 46,XY,inv(9)(p13q13) Olii dogum
Yiiksek triple test riski 46,XX,13ps+,15ps+ Fenotip normal
Yiiksek triple test riski 46,XX,15ps+ Fenotip normal
Yiiksek triple test riski 46,XY,21ps+ Fenotip normal
Yiiksek triple test riski 46,XY,21ps+ Fenotip normal
Yiiksek triple test riski 46,XY,21ps+ Fenotip normal
Yiiksek triple test riski 46,XY,21ps+ Fenotip normal
Yiiksek triple test riski 46,XX,1g+ Fenotip normal
Yiiksek triple test riski 46,XX,1g+ Fenotip normal
Yiiksek triple test riski 46,XX,1g+ Fenotip normal
Yiiksek triple test riski 46,XX,1g+ Fenotip normal
Yiiksek triple test riski 46,XX,1g+ Fenotip normal
Yiiksek triple test riski 46,XY,9gh+ Fenotip normal
Yiiksek triple test riski 46,XX,9gh+ Fenotip normal
Yiiksek triple test riski 46,XX,22ps+ Fenotip normal
Yiiksek triple test riski 46,XY,21ps+ Fenotip normal
Yiiksek triple test riski mos 46,XX,t(1;17)[9]/46,XX[9] Fenotip normal
Yiiksek triple test riski 46,XY (iri Y) Fenotip normal
Yiiksek triple test riski 46,XY (iri Y) Fenotip normal
Yiiksek triple test riski 46,XY (kiicik Y) Fenotip normal
Yiiksek double test riski 47, XX,+21 Terminasyon
Yiiksek double test riski 47.XY,+21 Terminasyon
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Yiiksek double test riski 47,XY,+18 Terminasyon
Yiiksek double test riski 46,XX,inv(9)(p13q13) Fenotip normal
Yiiksek double test riski 46,XX,inv(9)(p13q13) Fenotip normal
Yiiksek double test riski 46,XX,9gh+ Fenotip normal
Yiiksek double test riski 46,XY,9gh+ Fenotip normal
Yiiksek double test riski 46,XX,22ps+ Fenotip normal
Yiiksek double test riski 46,XY,15ps+ Fenotip normal
Yiiksek double test riski 46,XY,15ps+ Fenotip normal
Yiiksek double test riski 46,XY,15ps+ Fenotip normal
Yiiksek double test riski 46,XX,22ps+ Fenotip normal
Yiiksek double test riski 46,XX,1g+ Fenotip normal
Yiiksek double test riski 46, XY (iri Y) Fenotip normal
Maternal yas 47, XXX Fenotip normal
Maternal yas 47,XY,+18 Terminasyon

Maternal yas 47 XY ,+21 Terminasyon

Maternal yas 46,XX,22ps+ Fenotip normal
Maternal yas 46,XY,22ps+ Fenotip normal
Ailede oziirlii cocuk Oykiisii 46,XY,15ps+ Fenotip normal
Ailede oziirlii cocuk Oykiisii 46,XX,22ps+ Fenotip normal
Ailede oziirlii cocuk dykiisii 46,XY,1q+ Fenotip normal

Tablo-9. Fetal patolojik ultrasound bulgusu disindaki endikasyonlarla Kordo
Sentez uygulanan ve kromozomal diizensizlik saptanan olgularin 6zellikleri (Kontrol

Grubu ).

Kordo Sentez Endikasyonu Karyotip Prognoz
Maternal yas 46,XX,9gh+ Fenotip normal
Maternal yas 46,XY,16gh+ Fenotip normal

Yiiksek triple test riski 46,XX,9gh+ Fenotip normal
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Sekil 1. Disi bireye ait normal metafaz ve karyotip (46,XX).
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Sekil 2. Erkek bireye ait normal metafaz ve karyotip (46,XY).
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46

Sekil 3. 46,XY,del(18p) kromozom kurulusuna sahip olguya ait metafaz,

karyotip ve FISH goriintiisi. FISH tekniginde tiim kromozom boyama probu

octochrome (WCP-OctoChrome) kullanilmis ve 18 numarali kromozom yesil renkte

goriilmiistiir. 18p’nin bir baska kromozoma transloke olmadig1 octochrome FISH ile

saptanmigtir (monosomi 18p).
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Sekil 4. 47,XY,+13,14ps+ kromozom kurulusuna sahip olguya ait metafaz ve
karyotip.
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Sekil 5. 47,XY,+13,14ps+ kromozom kurulusuna sahip olguya ait NOR boya
ve FISH goriintiisii. FISH tekniginde tiim kromozom boyama probu octochrome
(WCP-OctoChrome) kullanilmis ve 13 numarali kromozom mavi renkte

goriilmiistiir. 14p’deki artisin satellit oldugu bu tekniklerle dogrulanmistir.
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Sekil 6. 47,XY,+21 kromozom kurulusuna sahip olguya ait metafaz, karyotip
ve FISH goriintiisii. FISH tekniginde tiim kromozom boyama probu (WCP)

kullanilmis ve 21 numarali kromozom yesil renkte goriilmiistiir.
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Sekil 7. 47,XY,+18 kromozom kurulusuna sahip olguya ait metafaz ve karyotip.
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Sekil 8. 47,XY,+18 kromozom kurulusuna sahip olguya ait FISH goriintiileri.
FISH tekniginde tiim kromozom boyama probu (WCP) kullanilmis ve 18 numarali

kromozom yesil renkte goriilmiistiir.
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Sekil 9. 47,XY,+22 kromozom kurulusuna sahip olguya ait metafaz, karyotip
ve FISH goriintiisii. FISH tekniginde tiim kromozom boyama probu (WCP)

kullanilmis ve 22 numarali kromozom yesil renkte goriilmiistiir.
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Sekil 10. 47,XX,+marker kromozom kurulusuna sahip olguya ait metafaz ve

karyotip goriintiisii.
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Sekil 11. Triploidi olgusuna ait metafaz ve karyotip (69,XXX).
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Sekil 12. Turner Sendromu’na ait metafaz ve karyotip (45,X).
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Sekil 13. Klinefelter Sendromu’na ait metafaz ve karyotip(47,XXY).
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Sekil 14. 46,XX,inv(9)(p13q13) karyotipine ait metafaz ve karyotip.
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Sekil 15. 46,XY,15ps+ karyotipine ait metafaz ve karyotip goriintiisii.
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ait NOR boya goriintiisii.

karyotipine

Sekil 16. 46,XY,15ps+
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Sekil 17. 46,XY,21ps+ karyotipine ait metafaz ve karyotip goriintiisii.



Sekil 18. 46,XY,21ps+ karyotipine ait NOR boya goriintiisii.
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Sekil 19. 46,XY,22ps+ karyotipine ait metafaz ve karyotip goriintiisii.



Sekil 20. 46,XY,22ps+ karyotipine ait NOR boya goriintiisii.

63



64

3.5. TARTISMA

Genetik bir hastalik i¢in prenatal tani, tiim gebeliklerin %8’inde endikedir.
Endikasyon, bazi olgularda gebelik 6ncesi donemde bulunurken, bazi olgularda
gebelik sirasinda ortaya cikar. Dogumsal anomalilerin %10’ una c¢evresel faktorler,
%10-20’sine genetik faktorler neden olur, %60-80’1 ise bilinmeyen faktorlerin
sonucunda meydana gelmektedir. Dogum Oncesi donemde rastlanilan kromozom
anomalilerinin %90’1n1 13, 18, 21’inci kromozomlarin ve cinsiyet kromozomlarinin
(X ve Y) sayr anomalileri (anoploidiler) olusturmaktadir. Trizomi 13 (Patau
sendromu), trizomi 18 (Edward sendromu ) ve trizomi 21 (Down sendromu ) en sik
goriilen trizomilerdir (12). Sayisal cinsiyet kromozom anomalileri (Turner ve
Klinefelter sendromu) dogum o©ncesi donemde sikca karsilasilan anomalilerdir
(33,34). Bunun yaninda genelde ailesel olarak kalitilan bir ¢ok yapisal anomali ile de

karsilagilmaktadir (12).

Prenatal Tan1 icin kullanilan testler icinde, dogruluk degeri en yiiksek olan
testler genetik testlerdir. Onceden belirlenmis genetik bir riskin oldugu tiim
gebeliklerde, Prenatal Tani protokoliiniin mutlaka uygulanmasi gereklidir. Bu
baglamda Prenatal Tam programi, genetik bir hastalik riskinin olmasi durumunda
anne karnindaki bebege, gebelik donemi icinde yapilan girisimler ve testleri iceren
bir uygulamadir. Prenatal Tami kapsaminda uygulanan yontemler, belli gebelik
donemlerinde uygulanan yontemlere ve endikasyonlara gore belirlenir. Bebekte bir
takim kromozomal bozukluklarin bulunabilecegi olasiligini giindeme getiren bazi
ultrasonografik bulgularin saptanmasi, ileri anne yas1, tarama testlerinde (ikili,
ticlii, dortlii vb.) risk belirlenen olgular, parental anksiyete, kotii obstetrik anemnez,

oziirlii cocuk Oykiisii olan ¢iftler icin Prenatal Tami endikedir(12).

Sopko ve ark. yaptiklar1 calismada 288 olgu sitogenetik ve molekiiler
sitogenetik yontemler ile degerlendirilmistir. Anomalili karyotiplerin biiyiik
boliimiinde fetiisde konjenital malformasyonlarin oldugu goriilmiis, soft marker
olarak adlandirilan diger gruba da invasiv prosediirlein uygulanmasi1 gerektigi

belirtilmistir (17).
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Ott ve Taysi ise bazi major ultrasonografik malformasyonlarin veya belli
mindr anomalilerin varliginin, normal ultrasonografik bulgusu olan hastalara gore

fetal kromozomal anomali riskini arttirdigin1 gostermistir (13).

Laboratuarimiza fetal patolojik ultrasound bulgusu ile yoOnlendirilen
olgularda; major malformasyonlarin yani sira, anomali olmayan belirtecler (soft

marker) patolojik bulgu olarak degerlendirilmistir.

Gedikbasi ve ark. yaptiklar1 calismada hamileliklerinin ikinci ve ii¢iincii
trimesterinde ultrasound bulgusu olarak Kkistik higroma tespit edilen 57 olgunun
23’tinde kromozom anomalisi tespit etmislerdir. En sik rastlanan kromozom
anomalileri ise 8 olguda trizomi 21 ve 4 olguda Turner Sendromu karyotipi olmustur

(35).

Yang YH ve ark. ise 3’ii kistik higroma olan 5 olgunun amniyotik
stvisindan elde edilen anormal fetal hiicreleri modifiye edilmis lenfosit kiiltiirii
yontemi ile incelemis ve biri 45,X ve digeri 46,XX/45,X karyotipine sahip 2 olguda

kromozom anomalisi tespit etmislerdir (36).

Calismamzda ise fetal patolojik ultrasound bulgusu kistik higroma olan
13 olgunun 5’inde kromozomal diizensizlik tespit edilmistir. Bu diizensizlik tespit
edilen 5 olgunun 3’iiniin 45,X karyotipine (Turner Sendromu) sahip oldugu ve bu

yoniiyle literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Goetzinger ve arkadaslar1 ultrasound bulgusu yaygin santral sinir
sistemi malformasyonlar1 olan fetiislerde kromozomal anomali insidansini
arastirmiglar ve 62.111 olgudan 587 sinde major santral sinir sistemi anomalilerin
bulundugunu tespit etmislerdir. Ventrikiilomegali ve koroid pleksus Kistlerinin
sadece trizomi 21 ile iligkili oldugunu tespit etmiglerdir. Spina bifida,
holoprosensefali ve korpus kallozum agenezisinin trizomi 13 ile, anensefalinin

ise trizomi 18 ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir (37).
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Calismamizda ise fetal patolojik ultrasound bulgusu ventrikiilomegali
olan 16 olgunun 5’inde kromozomal diizensizlik bulunmustur. Bu olgulardan birinde
triploidi  (69,XXX), digerinde 47,XX,+marker, digerlerinde ise 46,XY,9qh+,
46,XX,14ps+, 46,XY21ps+ kromozom kuruluslar: tespit edilmistir. Tespit ettigimiz
kromozomal diizensizlikler Goetzinger ve arkadaslarinin belirttigi gibi sadece
trizomi 21 ile simirh olmasi soyle dursun, bu boéliimde trizomi 21 olgusuna da

rastlanmamstir.

Damisman ve arkadaslarimin yaptiklar1 calismada degisik endikasyonlar
ile gebeligin 15-25. haftalar1 arasinda ultrasonografi yapilan toplam 6000
hastanin 15’inde koroid plexus Kkisti tespit etmisler ve koroid plexus Kisti
insidansim %0.25 olarak hesaplamislardir. Genetik danisma verildikten sonra 14
hasta invaziv girisimi kabul etmemis, bunlardan sadece bir tanaesine invaziv girisim
yapilabilmis ve bunun sonucunda hastanin karyotipini trizomi 18 olarak tespit

etmislerdir (38).

Beke ve arkadaslarmmin yaptiklarnt calismada ise 10.875 hastanin
ultrasonografik degerlendirilmesi yapilmis 435 hastada koroid pleksus kisti tespit
edilmistir. Genetik danigma verildikten sonra 45 hasta invaziv girisimi kabul
etmemis, 390 hastaya invaziv girisim yapabilmislerdir. Bunun sonucunda ise 6
hastada trizomi 18, 1 hastada trizomi 21, 1 hastada trizomi 9, 3 hastada 45,X
karyotipi, 1 hastada 47,XXY karyotipi ve 2 hastada da diger kromozom

diizensizliklerini tespit etmislerdir (39).

Calismamizda ise fetal patolojik ultrasound bulgusu koroid plexus kisti
olan 10 olgu tespit edilmistir. Koroid plexus Kkisti insidansimz (2/487) %0.41
olarak hesaplanmistir. 10 hastadan sadece 1’inin 47,XY,+18 kromozom
kuruluguna sahip oldugu goriilmiistiir. Bu sonucun literatiir ile oransal olarak

uyumsuz, bulgu tipi olarak uyumlu oldugu goriilmiistiir.
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Karakus ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada 22.027 olgudan kardiyak
anomali 6n tanist almis olan 121 fetiisii degerlendirmislerdir. Bunlardan 65 olguya
invaziv girisim uygulanmis ve 28 tanesinde kromozomal diizensizlik tespit
etmislerdir. Bu kromozomal diizensizlikler i¢inde en c¢ok rastlanan diizensizligin

trizomi 18 oldugunu belirtmislerdir (40).

Yazicioglu ve arkadaslarimin yaptiklari calismada izole intrakardiak
hiperekojenik odagin trisomi 21 icin anlamh risk artisim ifade etmeyecegi, ancak
ek belirteclerle birlikte riski anlamli bicimde arttirdigindan ayrintili ultrasonografik

muayene icin bir endikasyon olusturdugunu belirtmislerdir (41).

Calismamizda fetal patolojik ultrasound bulgusu kardiak anomali olan 5
olgunun, 2’sinde kromozomal diizensizlik tespit edilmistir. Bu olgulardan birinde

47,XX,+18, digerinde 46,XX,9gh+ karyotipi tespit edilmistir.

Calismamizda fetal ultrasonografik bulgusu kardiak hiperekojenik odak
olan 3 olgunun 1’inde 47,XY,+21 karyotipi tespit edilmistir. Her iki grubunda

literatiir ile uyumlu oldugu gortilmiistiir.

Bezircioglu ve arkadaslarimin immiin hidrops fetalis ile birlikte multiple
anomali bulunan vaka sunumunda; hastaya amniyosentez yapmaya ve
terminasyona karar vermislerdir. Amniyosentez sonrasi ise normal karyotip

saptamuslardir (42).

Dida tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Patoloji Unitesi'nde post-mortem incelemesi yapilmis 62
non-immiin hidrops fetalis vakasinin retrospektif degerlendirmesi yapilmistir. Toplam
18 vakada karyotip analizi yapilmig, bunlardan sadece birinde trizomi 18 tespit edilmistir

(43).

Cahsmamizda ise fetal patolojik ultrasound bulgusu Immiin hidrops fetalis

olan 10 olgunun, 1’inde 47,XY,+21 karyotipi tespit edilmistir, non immiin hidrops
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fetalis olan 7 olgunun 1’inde 47,XY,+21 karyotipi, diger 1’inde ise 46,XX,13ps+
karyotipi tespit edilmistir. Bulgular bu sekilde degerlendirildiginde immiin/non immiin
hidrops fetalis bulgusunun trizomi icin 6nemli bir olasilik olusturdugu sonucuna

varilmistir.

Chin-Ping Cheng yaptig1 calismada Noral tiip defektleri ile kromozom
anormalliklerinin iligkisini arastirmis ve hem anoploidiler (44) ile hem de parsiyel
anoploidiler (45) ile birlikte bulunabileceklerini belirtmisdir. Noral tiip defektlerinin
perinatal arastiritlmasinda, hastalar1 kromozomal bir anomali ihtimali i¢in uyarmanin
ve dogru zamanda sitogenetik incelemelerin ve genetik damismanin yapilmasinin

onemini vurgulamistir (44,45).

Calismamizda fetal patolojik ultrasound bulgusu néral tiip defektleri
olan olgulardan 6 s1 ensefalosel ©n tanisi ile gelmis; 1 olguda
46,XY,inv(9)(p13q13) diger bir olguda da 46,XY,9qh+ karyotipi tespit edilmistir.
Spina bifida 6n tanis1 ile gelmis olan 6 olgudan birinde 46,XY,9qh+ karyotipi tespit
edilmistir. Mikrosefali 6n tanisi ile gelen 1 olguda 47,XX,+22 karyotipi tespit
edilmistir. Hidrosefali 6n tanis1 ile gelen 3 olgu, anensefali 6n tanisi ile gelen 1
olgu, omfalosel 6n tanisi ile gelen 6 olgu ve Dandy-Walker Sendromu 6n tanisi ile
gelen 3 olgu da kromozomal diizensizlik tespit edilmemistir. Bu sonuc¢larimiz

literatiir ile uyumludur.

Yapilan bir cok calisma 11 ila 14. haftalar arasinda izlenen nazal kemik
yokluguyla, trizomi 21 ve diger kromozom anomalileri arasinda giiclii bir

korelasyon oldugunu ortaya koymaktadir (46,47,48).

Calismamizda fetal patolojik ultrasound ile nazal kemik izlenmeyen 2
olgunun 1’inde 47,XY,+21 karyotipi tespit edilmistir. Sonuc literatiir ile uyumlu

bulunmustur.

Arahori ve arkadaslar1 ultrasonografik degerlendirmede 30

micromelia’h olgudan 3 iinde kromozom anomalisi bulmuslardir (49).
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Papageorghiou ve arkadaslar: ultrasonografi ile rutin anomali taramasinda kisa
femur ©6n tamisina sahip fetiislerin sonuglarimt degerlendirmislerdir. 5 yil siiresince kisa
femur 6n tanist almig 129 olgu degerlendirmisler ve detayli ultrasonografik incelemelerinde
46 (%36) olgu da fetal anomali tespit etmislerdir. Bunlardan 10 olguda kromozomal

anomali ve 4 olguda genetik sendrom bulmuslardir.

Fetal ultrasound bulgusu iskelet displazisi olan 16 olguda ise hi¢ bir kromozomal

diizensizlik saptamamislardir (50).

Calismamizda fetal patolojik ultrasound bulgusu iskelet displazisi olan 3
hastanin hi¢ birinde kromozomal bir diizensizlik tespit edilmemistir. Ancak; fetal patolojik
ultrasound bulgusu short limbs olan 8 olgunun 4’iinde kromozomal diizensizlik
saptanmigtir. Bunlardan biri 46,XY,16qh+, digeri 47,XY,+21, digerleri ise
46,XY,21ps+ ve 46,XX,21ps+ kromozom kuruluslaridir. Bu sonuglar literatiir ile

uyumlu goriilmektedir

Hamada ve arkadaslar1 ikinci ve iiclincii trimesterde artan bagirsak

ekojenitesinin fetal karyotiple iliskili olabilecegini belirtmislerdir (51).

Aubertin ve arkadaslar: ultrasound ile izole unilateral multikistik bobrek
goriilen 73 olguyu incelemislerdir 32’olguya kromozom analizi yapmis ve 1’inde

trizomi 21 saptanuslardir (52).

Madazh ve arkadaslan ise ultrasonografik degerlendirmede 11 gastrosizis
ve 13 omfalosel gozlenen toplam 24 vakanin degerlendirilmesinde kromozomal

anomalisi tespit etmislerdir (53).

Calismamizda ise; fetal patolojik ultrasound bulgusu; hiperekojenik bagirsak

olan 12 hastanin 1’inde 47,XXY karyotipi, bilateral multikistik bobrek olan 3
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hastanin 1’inde 46,XY,9qh+ Kkaryotipi, ve gastrosizis olan 3 hastanin 1’inde

46,XX,9gh+ karyotipi saptanmistir.

Keskin ve arkadaslar fetal megasistis saptanan 1 olguda 69,XXX karyotipi
tespit etmislerdir fakat bunun literatiirde oldukca nadir goriildiigiinii belirtmislerdir

(54).

Batukan ve arkadaslar tarafindan sakrokoksigeal teratom goriilen bir
fetiisde parsiyel trizomi 10q (10q24.3-->qter) ve parsiyel monozomi 17p (p13.3--
>pter) karyotipi tespit etmislerdir (55).

Calismamizda ise fetal patolojik ultrasound bulgusu; megasistis olan 3
olgudan, sakrokoksigeal teratom olan 2 olgudan, mikrognati olan 1 olgudan,
diafragma hernisi olan 2 olgudan, batinda asit olan 5 olgudan, anhidroamnios

olan 2 olgudan hic¢ birinde kromozom diizensizligi goriilmemistir.

Degerlendirdigimiz toplam 487 olgudan (Kontrol + Patolojik ultrasound
bulgusu olan grup) olusan gruba benzer gruplarda yapilan calismalara

baktigimizda;

Melih Atahan Giiven ve Serdar Ceylaner 150 A.S. ve 31 K.S. toplam 181
hastay1 retrospektif olarak degerlendirmis ve yiiksek triple test riski tespit edilen 78
olgudan 3’iinde kromozomal diizensizlik tespit etmislerdir. Maternal yas nedeniyle
girisimsel islem uygulanan 49 olgunun hi¢ birinde kromozomal diizensizlik
gormemislerdir. Ultrasonografide anomali izlenen 23 olgunun 3’iinde ve
girisimsel islem uygulanan diger 31 olgunun 1’inde kromozomal diizensizlik tespit
etmiglerdir. Amniyosentez i¢in % 98 oraninda kiiltiirde basar1 elde etmislerdir.
Girisimsel islemlerde endikasyon olarak ilk sirayi iiclii testte yiiksek risk cikan grup
(%43) almistir, daha sonra ileri maternal yas (%27), ultrasonografide anomali

izlenen grup (%12) ve diger gruplar (%18) izlemistir (2).
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Sener ve arkadaslar1 ise 894 olgunun 854 (%95.5)’iinde normal
kromozomal yapi, 21 (%2.3) olguda kromozomal anomali ve 19 (%2.1) olguda
kiiltiir basarisizhig tespit etmislerdir. En yiiksek karyotip anomalisi oranini koti
obstetrik oykii olan (%6.6), ultrasonografide fetal anomali saptanmis olan (%6.2)
ve kromozomal anomalili cocuk dogurma Oykiisii olan (%3.2) gebelerde

gormiislerdir (56).

Yildirnm ve arkadaslari ise 1070 olguyu retrospektif olarak
degerlendirmisler kromozom anomali oranmm %3.9 olarak bulmuslardir. ileri
anne yas1 ve lglii testte artmis riski en stk goriilen endikasyon olarak tespit

etmislerdir (57).

Saatci ve arkadaslar ise invaziv prenatal tam yontemleri uygulanan
2295 olgunun retrospektif analizini yapmuslar ve tiim olgulardan %96.6 kiiltiir basari
orani elde etmislerdir. Calismalarinda iiclii testte yiiksek risk (%36), anormal
ultrasonografik bulgu (%21) ve ileri anne yas1 (%21) prenatal tam yapilan tiim
gebeler icin en sik goriilen endikasyon olmustur. Prenatal tani icin sitogenetik
calisma yapilan ve sonu¢ verilen gebelerin %4.4’iinde kromozomal anomali

saptamuslardir (58).

Savasct  ve arkadaslarm ise 328 prenatal tam olgusunu
degerlendirmislerdir. Uclii tarama testinde artmms risk, ileri anne yas1 ve ailede
anomalili bebek oykiisii en sik gordiikleri endikasyonlar olmustur. A.S. grubu en
cok kromozomal anomali saptadiklar1 grup olmustur. Bunlardan § (%1.60) olguda
sayisal kromozom anomalisi ve 2 (%0.64) olguda yapisal kromozom anomalisi

saptamislardir (12).

Chaabouni ve arkadaslar1 ise A.S uygulanan 3110 olguya ait fetal 6rnege
karyotip analizi yapmis ve anormal karyotip oranim1 %4.18 olarak bulmuslardir.
En sik goriilen A.S. endiasyonunu maternal yas olarak degerlendirmislerdir
(59).
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Milewczyk ve arkadaslar ise 358 prenatal tam olgusunu degerlendirmis
ve en sik gorillen amniyosentez endikasyonunu ileri maternal yas olarak
degerlendirmislerdir. 21 (%5.8) olguda kromozomal anomali ve bu kromozomal
anomaliler icinde en ¢ok kromozomal inversiyonlari tespit etmislerdir. Amniyotik
hiicre Kkiiltiirii 6 (%1.6) olguda basarisiz olmustur (60).Yine Milewczyk ve
arkadaslar1 420 prenatal tam olgusunu degerlendirmis ve en sik goriilen
amniyosentez endikasyonunu ileri maternal yas olarak degerlendirmislerdir. 23
(%35.5) olguda kromozomal anomali tespit etmislerdir. 6 (%1.4) olguda ise amniyotik

hiicre kiiltiirii basarisiz olmustur (61).

Tseng ve arkadaslar1 ise kromozom analizi icin 7.028 amniyosentez
yapmiglar ve bunlarin i¢inde en sik goriilen endikasyonlar 4.026 (%57.29)
maternal yas riski, 1.500 (%21.34) anormal maternal serum tarama sonuclari,
553(%7.87) anormal ultrasound bulgusu, 949 (%13.50) diger nedenler olmustur.
207 (%2.90) olguda kromozomal anomali tespit etmislerdir (62).

Degerlendirdigimiz toplam 487 olgu dikkate alindiginda endikasyon
siralamasi; %36.8 yiiksek triple test riski, %30 patoljik ultrasound bulgusu, %13.4
yiiksek double test riski, %12.5 ileri maternal yas, %5.1 ailede oziirlii cocuk Oykiisii,

%]1.4 parental anksiyete ve %0.8 kotii obstetrik anemnez seklinde olmustur.

Toplam 88 olguda ise kromozom diizensizligi (% 18) tespit edilmistir.

Yanlis pozitif ve yanlis negatif sonucumuz olmamistir. Basar1 orammmz %
97.4 olmustur. Kiiltiirde basarili olma oranimiz da goriildiigii gibi bir cok ¢alisma ile

uyumlu bulunmustur.

Laboratuvarimiza uygun kosullarda ulagtirilmamis olan 9 A.S. ve 4 K.S.
olmak iizere toplam 13 materyalden (% 2.6) yeterli iireme olmadigi i¢in sonug elde
edilememistir. Bu materyallerin bir kismu alinmalar1 sirasinda yeterli aseptik
kosullarin saglanmamis olmasi nedeniyle kontamine olduklari, bir kisminin ise

uygulama becerisi ya da hatas1 nedeni ile (¢ok kanli amnion sivisi, heparinize
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edilmesi unutulmus enjektorle cekilmis aglutine olmus kordon kani, bagkaca viicut
stvisinin karistigi amniyotik mayi gibi ) hiicre Kkiiltiirline uygun alinamadiklar

sonucuna varilmistir.

Kontrol grubu olarak patolojik ultrasound bulgusu disinda c¢esitli
endikasyonlarla gelen 330 Amniyon sivist ve 11 Kordon kani olmak iizere toplam
341 olgu degerlendirilmistir. 147 (%43.1) olgusunda 46,XX, 136 (%39.9) olgusunda
46,XY normal karyotipi saptanmistir. 24°{i yiiksek triple test riski, 14’ii yiiksek
double test riski, 5’1 ileri maternal yas, 3’ii ailede Oziirlii cocuk Oykiisii olan 46 A.S.
olgusu ile 1’1 yiiksek triple test riski, 2’si ileri maternal yas olan 3 K.S. olgusu olmak
tizere toplam 49 (%14.4) olguda diizensizlik tespit edilmistir. 8’1 A.S. ve 1’1 K.S.
toplam 9 (%?2.6) olguda yeterli iireme olmadig1 icin sonug elde edilmemistir (Tablo-

4).

487 olgunun 79’u Amniyon s1visi ve 67°si kordon kani olmak iizere toplam
146 olgusundan olusan fetal patolojik ultrasound bulgusu olan ¢alisma grubumuzun
52 (%35.6) olgusunda 46,XX, 51 (%34.9) olgusunda 46,XY normal karyotipi
saptanmig, 24’ii A.S. ve 15’i K.S olmak iizere toplam 39 (%26.8) olgusunda
kromozomal diizensizlik saptanmms, 1'i A.S. ve 3’ K.S. toplam 4 (%2.7)

olgusunda yeterli tireme olmadigindan sonug elde edilememistir.

Fetal patolojik ultrasound bulgusu olan ¢alisma grubumuz (%?26.8) ile kontrol
grubumuz (%14.4) tespit edilen kromozomal diizensizlikler bakimindan
karsilastirildiklarinda; ¢calisma grububumuzda kromozomal diizensizliklerin daha sik
oldugu, diger bir deyimle patolojik ultrasound bulgusunun diger prenatal tam
endikasyonlarina oranla kromozomal diizensizliklere eslik etme olasiliginin daha

yiiksek oldugu dikkati ¢ekmektedir.

Iki bagimsiz grubun oranim karsilastiran Student’s t testi uygulanmis ve

sonug istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p<0.5).
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Calismamizda tespit edilen degisik patolojik ultrasound bulgularindaki
kromozom diizensizlikleri oranlar1 incelendiginde; non immiin hidrops fetalis i¢in
%28.5, immiin hidrops fetalis icin %10, ensefalosel i¢in %33, hiperekojen bagirsak
icin %38.33, bilateral multikistik bobrek icin %33, kardiak hiperekojen odak icin
%33, ventrikiilomegali i¢in %31.25, koroid plexus kisti i¢in %10, kistik higroma i¢in
%38.4, short limbs icin %50, gastrosizis i¢in %33, nazal kemik yoklugu i¢in %50,
spina bifida icin %16.6, kardiak anomali icin %40 ve mikrosefali icin %100 olarak
hesaplanmigtir. Birden fazla patolojik ultrasound bulgusu olan olgularin tiimiinde

(%100) sitogenetik diizensizlik tespit edilmistir (Tablo-3).

Bu bulgular smirli sayidaki olguyu kapsayan calismamizla ilgilidir.
Genellestirilebilmesi i¢in daha genis serilerin ¢alismasi ve degerlendirilmesi geregi

aciktir.

Endikasyon siralamasina baktifimizda literatiirde daha ¢ok calisma igin
(57,59,60,61,62) maternal yas ilk sirada, bir kistm calismada (2,13,58) triple test ilk
sirada, birinde (56) kotii obstetrik Oykii ilk sirada yer almistir. Degerlendirdigimiz
487 olgu dikkate alindiginda yiiksek triple test riski endikasyon siralamasinda ilk
sirada yer almistir. Bu cercevede calismamiz 2,13,58 nolu caligmalar ile benzer bir

sonug sergilemistir.

Kromozomal diizensizlik sikligi literatiirde (56,57,58,59,60,62) sirasiyla
%2.1, %39, %44, %4.18, %5.5, %2.9 seklinde ifade edilmistir. Biz ise
degerlendirdigimiz toplam 487 olgu i¢in %18 olarak belirledik. Belirledigimiz bu
oran literatiir bulgularina (56,57,58,59,60,62) oranla olduk¢a yiiksektir. Bu durum

olgular bize yonlendirenlerin bu konudaki isabet ve basarisi olarak algilanabilir.

Kiiltiir basaris1 literatiirde (2,56,58,60,61) sirasiyla %98, %97.9, %96.6,
%98.4, %98.6 seklinde ifade edilmistir. Dikkat edilirse degerlendirdigimiz toplam
487 olgu icin saptadigimiz %97.4’liikk oranla benzerdir.
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Calismamizda asil amacg; cok hizli gelisen ultrasound teknolojisinin
desteginde belirlenen patolojik ultrasound bulgularina, kromozom diizensizliklerinin
ne derece eslik ettiginin ve diger endikasyonlara oranla patolojik ultrasound
bulgularinin kromozom diizensizliklerinin siklik ve spesifiklikleri ag¢isindan 6zel bir
anlam ve oneme sahip olup olmadiklarinin mevcut literatiir bilgisi 1s18inda giincel
degerlendirmesiydi. Bu cercevede yapilan degerlendirmede yukarida detaylariyla

aciklandigi gibi anlamli sonuglara varilmistir.
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3.6. SONUC

Bu arastirmada; Ocak 2007 - Agustos 2008 yillar1 arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Genetik Tan1 Laboratuvarina, prenatal
tan1 amaciyla yonlendirilen, toplam 487 olgudan fetal patolojik ultrasound bulgusu
olan toplam 146 olgu arastirma grubu olarak degerlendirmeye alinmistir. Kontrol

grubu ise; patolojik ultrason bulgusu olmayan toplam 341 olgudan olusturulmustur.

146 olgudan olusan fetal patolojik ultrasound bulgusu olan arastirma
grubunun 52 (%35.6) olgusunda 46,XX, 51 (%34.9) olgusunda 46,XY normal
karyotipi saptanmustir, 24’ii A.S. ve 15’1 K.S olmak iizere toplam 39 (%26.8)
olgusunda kromozomal diizensizlik saptanmistir, 1’1 A.S. ve 3’ii K.S. toplam 4

(%?2.7) olgusunda yeterli tireme olmadigindan sonug elde edilememistir.

Toplam 341 olgudan olusan kontrol grubunun ise 147 (%43.1) olgusunda
46,XX, 136 (%39.9) olgusunda 46,XY normal karyotipi saptanmistir. 24’1 yiiksek
triple test riski, 14’1 yiiksek double test riski, 5’1 ileri maternal yas, 3’ii ailede oziirlii
cocuk Oykiisii olan 46 A.S. olgusu ile 1’1 yiiksek triple test riski ve 2’si ileri maternal
yas olan 3 K.S. olgusu olmak iizere toplam 49 (%14.4) olguda diizensizlik tespit
edilmistir. 8’1 A.S. ve 1’1 K.S. toplam 9 (%2.6) olguda yeterli iireme olmadig1 icin

sonug elde edilememistir.

Yukarida da belirtildigi gibi; kromozom diizensizligi orani arastirma

grubunda (%?26.8) kontrol grubundan (%14.4) yiiksek bulunmustur.

Iki bagimsiz grubun oramm karsilastiran Student’s t testi uygulanmis ve

sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.5).

Patolojik ultrasound bulgusu-kromozom diizensizligi olasilig1 orani iligkisi;
non immiin hidrops fetalis i¢in %28.5, immiin hidrops fetalis icin %10, ensefalosel
icin %33, hiperekojen bagirsak icin %8.33, bilateral multikistik bobrek i¢in %33,
kardiak hiperekojen odak i¢in %33, ventrikiilomegali icin %31.25, koroid plexus
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kisti i¢in %10, kistik higroma i¢in %38.4, short limbs i¢in %50, gastrosizis i¢in %33,
nazal kemik yoklugu icin %50, spina bifida i¢cin %16.6, kardiak anomali i¢in %40 ve

mikrosefali i¢in %100 olarak hesaplanmistir.

Calismadan amacimiz ¢ok hizli gelisen ultrasound teknolojisinin desteginde
belirlenen patolojik ultrasound bulgularina, kromozom diizensizliklerinin ne derece
eslik ettiginin ve diger endikasyonlara oranla patolojik ultrasound bulgularinin
kromozom diizensizliklerinin siklik ve spesifiklikleri agisindan 6zel bir anlam ve
oneme sahip olup olmadiklarinin mevcut literatiir bilgisi 15181inda  giincel
degerlendirmesiydi. Bu cercevede yapilan degerlendirmede yukarida detaylariyla

aciklandigi gibi anlamli bazi sonuglara varilmistir.

Bu bulgular smirli sayidaki olguyu kapsayan calismamizla ilgilidir.
Genellestirilebilmeleri icin daha genis serilerin calisilmas1 ve degerlendirilmesi

geregi aciktir.
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