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KISALTMALAR:

A Adenine (Adenin)
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HCG Human Chorionic Gonadotropin (Insan Koryon
Gonadotropini)

KS Chordosyntesis (Kordosentez)

NT Nukkal Transliisensi (Ense Kalinlig)

PAPP A Pregnancy Associated Plasma Protein A (Hamilelikle
Migkili Plasma Protein A)

PCR Polymerase Chain Reaction (Polimeraz Zincir
Reaksiyonu)

T Thymine (Timin)



OZET
Laboratuvarimiza Prenatal Tam licin Sevk Edilen Ailelerde Sonu¢-On Tanx

ve Endikasyon Uygunluklarmin Degerlendirilmesi
Aras.Gor. Aysegiil TURKYILMAZ

Bu gahiymada ;01.01.1999-31.12.2001 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD Prenatal Tam Laboratuvarina gonderilen CVS, AS ve
KS’ ye ait toplam 481 6rnek materyal degerlendirilmistir. Her 6rnek igin iki kiltir
yapilmiy kromozom elde edilmig ve ortalama on preparat hazrlanmigtir. Bu
preparatlardan bir tanesi Giemsa ile dogrudan boyamh;é, geri kalan preparatlar ise
Giemsa Bantlama Teknigi (GTG Banding) ile hazirlanmistir. Degerlendirmeye alinan
preparat sayis1 (10x481) 4810 adettir.

Bu o6rneklerden 199° unda 46, XX, 176’ sinda 46,XY normal kromozom
kurulusu belirlenmigtir. 11 ornekte Trizomi 21 (Down Sendromu), 2 érnekte Robertson
tipi translokasyonlu Down Sendromu, 1 &rnekte mozaik Down Sendromu, 1 6rnekte
dengeli translokasyon kromozomu tagtyiciligs, 2 6rnekte Turner Sendromu., 2 Srnekte
mozaik Turner Sendromu, 1 drnekte Triple X Sendromu, 2 6rnekte Triploidi, 1 6rnekte
Parsiyel trizomi, 1 Ornekte derivativ kromozom, 12 &mnekte duplikasyon, 2 érnekte
delesyon, 1 Ornekte tekrarlamayan sayisal ve yapisal diizensizlik 1 6mekte marker
kromozom kurulugu saptanmigtir. Toplam 65 Ornefe sonug¢ verilememigtir. Bunun
15’inde iireme olmamiy 50°sinde de teknik nedenlerden dolayr sonug elde

edilememigtir. Yanlhs pozitif yanli negatif sonucumuz yoktur.

ANAHTAR KELIMELER: Prenatal Tani, Kromozom Analizi, Kromozomal Anomali.



SUMMARY
Comparision Between Results Of Our Chromosome Analysis and

Prediagnosis Indication in Patients who Referred our Laboratory for

Prenatal Diagnosis.

Aras.Gor.Aysegiil Tiirkyllmaz

In this study we evaluated total of 481 CVS ,AS and CS specimens from
patients who referred to the Prenatal Diagnostic Laboratory of Department of Medical
Biology and Genetics Department of Medical Faculty of Umversity of Dicle during
period of 01.01.1999 to 31.12.2001. Lymphocyte Culture prepared in duplicate for
each specimen and chromosome were obtained from total of ten slides for each
specimen. For staining one in ten slides was stained with direct Giemsa staining
method and others were stained with Giemsa Banding Technic ( GTG Banding ). Total
(10x481) 4810 slides were evaluated for diagnosis.

A total of 40 specimens were cytogenetically abnormal of which 11 were trisomy
21 ( Down Syndrome), two were combination of trisomy and Robertsonian type of
translocation, one was mosaic Down Syndrome , one was balanced translocated
chromosome carrier, two were Turner Syndrome, two were mosaic Turner Syndrome,
one was triple X syndrome, two were triploidy, one was partial trisomy, one was
derivative chromosome, 12 were duplication, two were deletion, one was nonrepetitive
numerical and structural abnormality and one was marker chromosome.

None false positive and false negative results were obtained in our study.

KEY WORDS: Prenatal Diagnosis, Chromosome Analysis, Chromosomal
Abnormality.



1. GIRIS ve AMAC

Bir manastir rahibi olan Gregor Mendel, (1822 - 1884) yavruda karigmig gibi
goziiken kalitsal faktorlerin, aslinda higbir zaman kendi 6zelliklerini yitirmediklerini
ve bir sonraki kusakta herhangi bir degisiklife ugramadan yeniden belirdiklerini
ifade etmesiyle olusan ¢ Mendel Ilkeleri’ genetigin kurulmasimi saglamgtir (1).

Genetik bilimi, soydan soya gegen ve &6zglin olarak ifade edilen biyolojik
ozelliklerin mekanizmasiyla ilgilenir. Koékleri 1860’larda Mendel’in deneylerine
dayanmasina ragmen 20. yy’da Hiicre Biyolojisi ve Modern Genetigin gelismesiyle
sekillenmigtir. Mendel ve diger pek ¢ok arastiricimin deneyleri, canlilarin tim
ozelliklerinin, kugaktan kusaga gen adi verilen maddelerle tagindifim, higbir kugknya
dustlmeyecek bigimde gostermigtir.

Genetik, laboratuvar teknikleri ve klinik gorislerin birlegmesiyle olusur.
Organizmamn fonksiyon ve geligiminin direkt proteinler yoluyla yani genlerle
olustugu goriigii sayesinde Molekiiler Biyoloji ortaya ¢ikmustir. Son zamanlardaki
rekombinant Deoksiriboniikleikasit (DNA ) teknolojisinin gelismesiyle genlerin yapt
ve fonksiyonlan daha iyi anlagilabilir olmustur. Insan genom projesinin amaci;
insanin geligmesi, fizyolojisinin ¢oziilmesi ve bu konuda bir ¢igirin agilabilmesidir.
Bdylece genetik, tibbi bilimlerde -artan bir gekilde merkezi bir rol oynayacak ve
higbir hekim genetiZin temel prensip ve yaklagimlanim atlayip gecemeyecek seviyeye
gelecektir.(2)

Kalitim ve defisimle ilgilenen bilim dalina genetik denir. Gen denen
pargaciklardan olusan ve kugaktan kusaga aktarilan madde, ‘genetik madde’ adim
almaktadur. (1)

Adenin (A) , Guanin (G) , Timin (T) ve Sitozin (C) harfleri bulunan
nikleotidlerin kargiliklanidir. Bunlar, kodonlar denilen, ii¢ harfli sifrelenmis
kelimelerle diizenlenirler. S6z konusu kodonlarin da bir araya gelmesi sonucu
‘genetik kod’ ortaya ¢ikar. Genetik bilginin sadece dért tip monomer {initeden ibaret
polimer molekiiliin uzunlugu boyunca kodlandigimin kesfi, bu yiizyilda Snemli
bilimsel bagarilardan bir tanesini olusturmaktadir. Bu polimerik molekiil yani
Deoksiriboniikleikasit (DNA), kalitimin kimyasal temeli olup genetik bilginin temel
uniteleri olan genlere organize olmaktadir. Kalitimin ve genetik hastaliklarin

kimyasal temeli , DNA’nin yapisinda yer alir. (3,4,5,6)



Amacimiz ; prenatal tammn Onemini, geregini, konseptini, y6remizde
yerlestirmek ve bu konuda rutin hizmeti gelistirmek oldugundan; bir aligtrma
dénemi olarak kabul ettifimiz bu asamada, laboratuvarlarimiza gonderilen
materyallerin hig biri geri ¢evrilmeden, tiimii degerlendirilmektedir.

Bu ¢aligmamizla, yapilmakta olan prenatal tamlarin, endikasyon ve 6n tani
uygunluklarini, elde edilen sonuglarla ortiiirliklerini ve dolayisiyla hekimlerin bu
konudaki yaklagimlarinin dogruluk derecesini ve laboratuvarimizin, ¢galismalarindaki
basan diizeyini belirlemek istedik.

2. GENEL BILGILER

2.1. Prenatal Tam

1956’da Tjio ve Levan, insanda 46 kromozom oldugunu bulmuslardir (7).
1959°da Lejeune, insanda ilk kromozom anomaliyi saptamugtir (8). 1965°de Klinger
tarafindan Amniyon Sivisindan hiicre kiiltiirid yapilmigtir (4). 1966°da da Breg ve
Steele tarafindan ilk prenatal kromozom analizi yapilmigtir (9).

Tarihsel perspektif iginde 1950’lerden sonra invazif prenatal tan ile ilgili ilk
raporlar ¢tkmmgtir. Ancak prenatal tam alamndaki en belirgin ilerlemeler, 6zellikle
1980°lerden sonraki ultrasonografi (USG) teknolojisindeki geligmelere dayamr. Bu
dénemden sonra yapilan ¢aligmalar katlanarak artrmg, gok daha cesur, dogru ve
yeterli girigimler yapilmig ve komplikasyon oranlan belirgin olarak azalmigtir.

Prenatal tam, genetik damigma, laboratuar hizmetleri, obstetrik, USG, klinik
genetik gibi pek gok servisten hizmet bekler. Prenatal tammin amac, fetal yagamdaki
anormalitenin veya defektin bulunmasi ve hamileligin sonlandinlmasi demek
degildir.

2.2, Prenatal Tanmin Amaci

1-) Daha 6nce anomali saptanmig bir ebeveyne gerekli bilgiyi saglamak,

2-) Yiiksek riskli gruplarda endiseyi ortadan kaldirmak,

3-) Dogumsal 6zel defektle diinyaya gelmis gocuklarin ebeveynleri igin ( aksi
taktirde aile yeni gocuk istemez) bir hamilelik bagladifinda defektin varhg veya
yoklugu testle dogrulanir. Birkag genetik defekte sahip olan bir gocugun ailesi de
prenatal tan1 sayesinde saglikli ¢ocuk sahibi olabilir.



4-) Genetik defektli olmasi muhtemel gocuklu ¢iftlere fizyolojik hazirlik,
hamilelikte idare, dogum ve sonrasinda da bakim igin gerekli bilgiyi saglamak,

5-) Etkilenmis fetiiste prenatal tedavinin saglanmasi (gergi konjenital
defektlerin iyilegtirilmesi gimdilerde heniiz ¢ok az miimkiindiir) igin; Ornegin,
mesanenin digarida olmasi, USG’de fark edilen bir defekttir. Eger fetiis, tedavi
edilmezse trin Gretiminde digiy oligohidroamnioza sebep olur ve akciger geligimi
zayiflatir. Mesanenin kapatilmasi, bobregin diizenli galigmasimi ve akcigerlerdeki

hasarin, geri donugimsiz diizelmesini saglar (6).

2.3. Prenatal Tam: Endikasyonlan

Prenatal tam endikasyonlarinin en basta geleni, ileri anne yasidir (2,4,5,6)
Ileri anne yasmdah dolay: riskin arttif1 sendromlar; Trizomi 21 (Down Sendromu),
Trizomi 13 (Patau Sendromu), Trizomi 18 (Edwards Sendromu) vb.dir. En genel
endikasyon, ileri anne yag:i (Tablo-I) veya daha énce kromozom anomalili bir
gebeligin bulunmasidir ve bunda tekrarlanma riski 35 yagin altindaki anneler igin %
1,5°tir. Yagh annelerde prenatal tam: ile, XXY, XYY ve XXX gibi daha az 6nemli
cinsiyet kromozomu anomalileri de belirlenebileceginden, biitiin anneler bu sonuglar
i¢in hazirlikli hale getirilmelidirler ve gebeligin devamu hakkinda segimlerinin ne

olacagin ileri dizeyde incelemelidirler (10-11).

Tablo-L Anne Yagina Bagli Olan Down Sendromlu Cocuk Dogurma Riski

Anne Yasi (Yil) Down Snd. Riski

25 1/1500

30 1/800

35 1/350

36 1/300

37 1/200

38 1/170

39 1/140

40 1/100

45 1/30




Kromozomal translokasyonlarin bulundugu ailelerde, kromozomal olarak
anormal olan bir fetiis dogurma riski, yagh annelerin sahip oldugu riskten daha
fazladir. Tam olarak risk, translokasyona bagldir ve ortalama olarak % 15
dolayindadir.

Kromozom yapisim goziimiizde canlandirdifimizda, béliinen hiicrelerin
artmas: gerekir. Koryon Villus Orneklemesi (CVS =KVO ) ve Amniyo Sentez (AS)
ile alinan hicreler, bu ozellikleriyle kiiltiire edilebilmektedir. Baz1 sitotrofoblast
hiicreleri kromozom analizi i¢in gok hizlt {irlin verirler. Ekstraembriyonik mezoderm
de bu dokudan gelisir ve kiiltiirde yetistirilebilir. Bir ebeveyn, dengeli translokasyon
tastyicist oldugu zaman fetiste dengesizligin kanit: igin bagvurulmas: gereken gok
O6nemli bir faktordir.

Prenatal tanimin en genis kullamldigi alan Trizomi 21°dir. Trizomi 21’in
siklift genel populasyonda yaklasgik olarak 700 dogumda 1’dir. Aragtirmacilarin
gogunlugu, Trizomi 21’den etkilenmigtir. Klasik Down Sendromunda birey 47
kromozom tagr, translokasyon yoktur.

Hastalik, ailede 6nceden Down Sendromu oykiisii olmaksizin da ortaya
¢ikabilir. Trizomilerde tekrarlama riski, gelecek hamileliklerde % 1°dir.
Ayrnilamamamn (Nondisjunction) sebebi bilinmemekle birlikte anne yasiyla iligkisi
diistiniilmektedir (2).

Ovulasyonun ilk mayoz boliinmesi, (doguma yakin tim primer oositler)
birinci mayoz bolinmenin profaz safhasim bitirince; metafaza gireceklerine istirahat
durumuna gegerler. Primer oositler, bu safhada uzun sire kalirlar. Birinci mayoz
bolinmeyi pubertede, ovulasyondan az Once bitirirler. Primordial follikiillerdeki
folikiil hiicreleri, oosit olgunlagmasim baskilayic1 bir madde salgilayarak primer
oositlerin 1. mayoz bolinmeyi puberteden once bitirmesini engeller. Primer
oositlerdeki bu birinci mayoz boliinme gecikmesi 40 ya da daha ileri yaslara kadar
stirebilir. Boyle durumlarda mayoz bolinme hatalarina yani anne yasi ile artan
kromozom ¢iftlerinin ayrilamamasina rastlamir. Bu baglamda yeni doganlarda anne
yagimn artmasi ile meydana gelen kromozom anomalilerinin, uzayan mayoz
bolinme sirasinda, primer oositin gevre etkilerinden zarar gérmesi nedeniyle
olustuBu soylenebilir (11). Uzun siiren bu esnada homolog kayma, nondisjunctionla

sonuglanabilir.



Babasal yagin etkisi igin kanit ¢ok zayiftir. Erkekte spermatogoniamin mitoz
béliinmesi sirasinda gen mutasyonunda artig olabilir. Ama bu oran oogenezisden
duigtiktiir. Iste bu yiizden 35 yagm iistiindeki kadinlara prenatal tam snerilmektedir.
(12)

Kadinlarda ideal dogurganlik yasmin 20-25 yaslar arasinda oldugu, klasik
bilgi olarak kabul edilmektedir. Giiniimiizde, sosyal yasam kogullan (is, egitim ve
kariyer gibi) kadmlarin bu yaslarda gebe kalma ve dofum yapma olanaklarmi
kisitlamaktadir. Kadinin sosyal yasama katilmas: ve katkida bulunmasim 6ne ¢gikaran
medeni toplumlarda, ileri yas gebeliklerinin oram giderek artmaktadir (13).

Amniyosentez komplikasyon oranlar: (genellikle abortus) yaklasik 1/200°dtir.
Bir fetiisiin kromozom anormallifine yakalanma riski de 35 yas iistli bireyler igin
1/200°diir (Herhangi bir trizomiye yakalanma riski).

Trizomi, ileri yas annelerde artmasina ramen, gen¢ anne hamileliklerinde de
goriilmektedir. Baz1 etkilenmis fetiisler USG’de fark edilebilir ama bazis1 i¢in bu
imkansizdir. Son yillarda trizomili bir fetiisle ilgili bazi biyokimyasal &l¢iimler
bulunmugtur. Alfa Feto Protein (aFP) fetiisle ilgili, protein yapisinda bir maddedir.
Bir miktar: idrara salgilamr, bir miktan da plasentadan maternal sirkiilasyona katilir.
Fetal hiicreleri etkileyen konjenital malformasyonlar maternal serum ve amniyon
sivisinda oFP artigina sebep olur. Defektlerin taranmasi sirasinda diigiik oFP seviyesi
Ozellikle Trizomi 21 gibi kromozom anomalisini ortaya koyar. Son zamanlarda iki
Ol¢iim daha bulunmugtur. Bunlar, serbest Eétriol (E3) ve Human Chorionic
Gonadotropin (HCG) taramada artmaya duyarhdir. Down Sendromlu fetiisiin
annesinin serumunda diisiik aFP ve E3 olmasina ragmen yiiksek HCG gozlenir. Her
ii¢ madde i¢in de diisik seviyeler, Trizomi 18 riskini ortaya koyar. Yalmz, bu testin
giivenirliligi de tarigmaya agnktlr Down sendromlu fetiislerin % 60°1nda triple teste
bagvurulmusken, anormal triple test sonucu ¢ikan hastalarin % 95’inde trizomiye
rastlanmamugtir. (2) Yapilan ¢aligmalar, otozomal trizominin tekrarlanma riskinin
diigiik oldugu konusunda hem fikirdirler. Avrupa’da yapilan ortak bir qahsmada;
amniyosentezle saptanan kromozomal anomali tekrarlama riski % 1.4, koryon villi
orneklemesinde ise % 1 diizeyindedir.

Bir diger endikasyon ise anne veya babanm birinde kromozomal anomali
varlifidir. Genel olarak Resiprokal translokasyon, Robertson translokasyon ve
inversiyonlar bulunmaktadir. Toplumda her 400 kisiden biri, bu kromozom yapisinin



tagtyrcisidir. Dolayisiyla da her 200 gebelikten birinde, dengesiz kromozom yapil
fetiis tagima riski mevcuttur. Bu risk, translokasyonun tipine, etkiledii kromozoma
ve annenin-babanin tagiyict olup olmamasina gére degismektedir. Ikinci trimesterde
Amniyon siv1 6rneklemesi yapilan gebelerde gériilme riski % 8.5 ve birinci trimester
koryon villi 6rneklemesi yapilan gebelerde goriilme riski % 13.3’diir.

Ultrasonografik olarak geligme geriligi saptanan vakalarda gerek amniyotik
siv1 hiicre kiltiiriinde, gerekse fetoskopi veya kordosentez (KS) ile elde edilen fetal
kan oOrnegindeki kromozom analizinde, anormal karyotip saptama oram % 10
civarindadir. Eger multipl malformasyon varsa bu oran % 26’ya yiikselmektedir .(5)

Prenatal tan1 endikasyonlarin1 Tablo - II’de inceleyebiliriz (14).

Tablo-IL Prenatal Tam1 Endikasyonlan

Oykiide;

- Tleri anne yasi,

- Onceki gocukta kromozom diizensizligi,

- Anne veya babamn dengeli kromozom diizensizligi tagiyicisi olmas,

- Ailede kalitsal metabolik hastalik oykiisii,

- Ailede hemoglobinopati oykiisii,

- Oykiide iki veya daha fazla spontan abortus,

- Esler arasinda akrabalik iligkisi,

- Intrauterin enfeksiyonlar (genetik dig etkiler),

Gebelik sirasindaki izlem muayenelerinde;

- Ultrasonografik incelemede artmig nukhal mesafe,

- Maternal serum biyokimyasal taramalarinda (ikili-iiglii test gibi) yiiksek risk

- Patolojik ultrasonografik bulgusu (fetal anomali, siddetli gelisme geriligi
gibi)

Down sendromu, konjenital mental sakathklarin en yayginlanindan biridir.
Cogu ebeveyn, tamnin dofum oOncesinde konulmasimi ve etkilenmig hamileligin
sonlandinlimasim ister. Prenatal tam agisindan 6nemi, bu ydnde ortaya gtkmaktadir.

Down sedromlu gocuklarin ense kalinliklari, diger gocuklara gore da%g W
fazladir. Ozellikle 11. hafta itibari ile normal fetiise gore daha kalgidﬁ”




1990’larda tarama y6ntemi olarak 10-14 gebelik haftalar: arasinda anne yagt ve Fetal
Nukkal translisensi (NT) dl¢iimiiniin kombine olarak kullanilabilecegi ileri siiriilerek
bir ¢aliyma baglatildi. Bu tarama metodu, aslinda 100 yildan fazla bir siiredir bilinen
iki gozleme dayanmaktadr. Tlki 1866 yilinda Dr. Landon Down tarafindan gozlenen
ve tarif edilen Down sendromlu gocuklarin enselerinin govdelerine gore daha kalin
oldugu gorusti, digeri ise Fraser ve Mitchel’in 1876°da bu durumun,ileri anne yas: ile
iligkili oldugu goriisiidiir. Down sendromlu fetiislerde ,eger ense cilt alt1 kalinliginda
artiy (NT) varsa, gebeligin ilk ¢ ayinda ultrason ile goriilebilecegi bugiin artik
bilinmektedir.

Anne yag1 ve fetal NT ile tarama yapildig: takdirde % 5 yanlig pozitif sonucla
Trizomi 21°li fetiislerin % 80’i saptanabilmektedir. Eger 10-14. gebelik haftasinda bu
iki parametreye maternal serum serbest beta human koryonik gonadotropin (free-
BhCG) ve “Pregnancy Associated Plasma Protein A” (PAPP.A) (Gebelikte iligkili
Plasma Protein A) olciimleri de eklenirse, kromozomal anomaliyi saptama
hassasiyeti % 90’a ulagmaktadir. Anne yasi, tek bagina kullamldifinda saptama
yuzdesi % 30, ii¢li testte % 60 olarak kabul edilirse, bu tarama tekniBinin daha
anlaml oldugu gériliir. Daha da 6te, 10-14. gebelik haftasinda NT’de artig, birgok
kromozomal anomalinin yam sira kardiyak anomalilerin ve bazi genetik hastaliklarin
bir 6n bulgusu olarak da kargimiza gikmaktadir. (16)

Dogumsal anomali nedenlerinden birisi, akraba evlilikleridir. Ozellikle
tilkemizin de aralarinda bulundugu bazi tlkelerde akraba evlilikleri olduk¢a
yaygindir. Bu evliliklerin sonucunda konjenital anomali sikhfinn artifs
bilinmektedir. Bu durum sonucunda, 6nemli toplumsal ve ekonomik sorunlar
karsimiza gikmaktadir. Ulkemizde akraba evliliklerinin énlenmesi konusunda cesitli
kuruluglarca baganli ¢aligmalar yapilmasina ragmen sorun heniiz ¢6ziime ulagmaktan
uzaktir. (17)

Risk gruplarindan biri de spontan abortuslardir. Genel olarak 20. gebelik
haftasi tamamlanmadan 6nce, gebeligin sonlanmasina spontan diisiik denir. Genetik
faktorlerin spontan diigitklerdeki rolii genis ¢apta incelenmis bir konudur.

Ozellikle, ilk dénem disiik oykiisi bulunan hastalarda diisik materyali,
kromozom analizleri sonucunda % 40-60 arasinda bir oranda kromozomal anomali
varhif: belirlenmistir. Habitual abortuslar da anne ve babamin sitogenetik analiz
sonuglarinda % 4.8-7.2 oraninda anomali varlifi bildirilmektedir. Gebelik haftasi



azaldikga trizomi riski artar yani abortus ne kadar erken olursa trizomi riski de o
kadar yiikselir.

Ebeveyn kromozom ¢aligmasi, rolatif olarak sik olmakla birlikte diisik
materyalinin sitogenetik analizi ender yapilir. Bu c¢aligmalar, konu ile ilgili
laboratuvarlar tarafindan giclikle yiritilen yontemlerdir. Gigligii yaratan
nedenlerin baginda diisiik materyalinde kiiltiir sirasinda gelisen enfeksiyon, uygun
olmayan doku analizi ya da alman dokularda hiicre canlilifmin olmamas:
gelmektedir. Son 10 yilda geligen bir uygulama olan CVS, fetiise ait sitogenetik
aragtirmalarin bu gigcliikklerine pek ¢ok agidan ¢oziim getirir niteliktedir. Ozellikle
direkt preparasyon yontemi ve kisa siireli inkiibasyon yontemleri ¢aligmalar sirasinda
enfeksiyondan kagimilabilmesini saglamakta ve fetal dokuda maternal kontaminasyon
riskini azalmaktadir. (16,18)

Ultrasonografi, (USG) modern obstetrik tammn  onemli temel taglarindan
birisini olusturmaktadir. Ama 6nemli olan, bu isi ytiriiten kigilerin yeterince egitilmis
olmas: sartidir. Bu sayede USG’de bir standart olusturulabilir. Fetal anomali veya
gelisme geriligi de ultrasonda agiga gikan endikasyonlardir. (16)

Yine bizim de tabloda gosteremedigimiz ama kargimiza 6n tant olarak gikan
endikasyonlar, teratojenik ilag kullanimi ve hamilelikteki agir1 sigara kullammudar.

2.4. Prenatal Tamda Hizmet Organizasyonu

Prenatal tam, gebeligin erken doneminde kalitsal gegis gosteren hastaliklarin
belirlenmesi ve etik/yasal degerler ¢ergevesinde gebeligin sonlandiriimasidir.
Kalitsal gecis gosteren hastaliklar, tedavisi mumkin olmayan ve toplumlararas:
(wklararas1) farklibklar gosteren hastaliklar grubudur. Bu grup hastaliklar,
toplumlarin geleneklerinden ve sosyal davramglardan ciddi bir bigimde etkilenirler.
Toplumsal amag o toplumdaki kalitsal gegis g6steren hastaliklarin eradike edilmesi
olmalidir.

Amag; yiiksek nitelikli saghk hizmetlerinin, toplumun tiimiine homojen bir
bi¢imde yansitilmas: ve saglikl1 bir toplum elde edilmesidir. Saghkli toplum, saglikli
nesillerin olusturulmas: ile elde edilebilir. Saghikli genetik yapiya sahip bebeklerin,
ana saglif1 da g6z oniinde tutularak, en iyi sekilde dofumun gergeklesmesidir.



2.4.1. Hizmet Organizasyonu

I-) Birinci basamak saglik hizmetleri ;

a-) Ana-cocuk sagligi merkezleri

b-) Pratisyen hekimler, aile hekimleri

c-) Uzman doktorlar (Cocuk hastaliklari, kadin hastaliklar1 ve dogum, toplum
hekimligi)

d-) Diger (Organize olamamg hastane vb.)

II-) Ikinci basamak saglik hizmetleri; kadin hastaliklan ve dofum uzmam,
pediatri uzmanlarina sahip kurulug veya hastaneler

IM1-) Ugiincii basamak saglik hizmetleri ;

Prenatal tam igin gerekli miidahalelerin yapilabilecegi, gerekli biyolojik
materyallerin, fetustan veya plasenta ve eklerinden ahinabilecegi; Kadin Hastahklan
ve Dogum Anabilim Dali fle Genetik Anabilim Dali, Kardiyoloji, Metabolizma,
Noroloji, Hematoloji ve benzerlerine sahip Cocuk Saghg: ve Hastalifi Anabilim
Dalinin  bulundugu kuruluglar. Bu kademede Radyoloji ve diger laboratuvar
hizmetlerinin verilebilmesi esastir.

IV-) Dérdiincii Basamak Saglk Hizmetleri; Ugiincii basamak saglik
hizmetleriyle birlikte Molekiiler Biyoloji hizmetleri verebilen ve Prenatal Tam teshisi
konduktan sonra hasta oldugu tespit edilen bebege miidahale edebilecek “Fetal Tip”
unitesini igeren Kadin Hastahklarn ve Dogum ile Pediatrik Cerrahi Anabilim
Dallarina sahip kuruluglar.

Prenatal Tam, 3. ve 4. basamak saglik hizmetlerinde uygulanir. 1. ve 2.
basamak saglik hizmetlerinden ise destek alir. (19)

2.5. Prenatal Tanida Genetik Danisma

Genetik damigma; hastanin ve ailesinin tibbi gergekleri anlamasinda, kaltimin
s6z konusu hastalikta etkin roliinii , varsa yineleme riski oranlarnim dJrenmesini ve bu
risklere gore izlenecek en dogru yolun belirlenmesini, hastaya ve ailesine yardimei
olunmasim saglayan bir iletigim olayidir.

Genetik danigma siirecinde baglica dort 6nemli iglev bulunur.



I. Yineleme risklerinin dogru belirlenmesi;

a-) Dogru tam: Genetik damgma merkezlerine gonderilen hastalarda % 90’n
tizerinde tam: sorunu vardir. Oyle ise genetik damigma siirecinin en énemli béliimii ve
ana islevi dogru bir taninin teghis edilebilmesidir.

b-) Ayrintili aile oykiisii: Ana-baba yagi, akrabalik derecesi, lireme gegmisi,
diisiik, 6li dogum, olii kardes, hayattaki ¢ocuklarin yagi, cinsiyet ve safhk durumlar
dikkatle kaydedilir. Ailedeki benzer olgular saptanir. Kalitim 6rnegi, fenotipik olarak
benzerlik gosteren durumlarin birbirinden aynlmasim saglar. Aile Oykisi, c¢ok
zaman alir ama bazen tam kugkulu olsa bile risklerin hesaplanmasina olanak
verebilir.

c-) Literatiir: Hastalifin dogal gidisi ve 6zellikleri ile ilgili bilgi saglanmasi
gerekebilir.

II-) Tam ve risklerin aileye anlagilir bigimde aktarilmasi: Bu basamak,
genetik danigmada son derece 6nemlidir. Danigma igin gelen kisinin, kiiltiir ve egitim
diizeyi énemli rol oynar. Bazi aileler, durumu tamamen yanliy 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 anlayacag: bigimde aktarilmasi oldukga pratiklik isteyen bir
gorevdir.

III-) Riskleri degerlendirmede ve riske uygun onlemleri almada aileye
yardimc1 olmak: Bu konuda her ailenin tutumu kisisel olmakta, bazilart % 5°lik riski
yitksek kabul ederken bazilan % 25-50 riski makul karsilamaktadir.

IV-) Izleme: Genetik damigmada son basamak hastanin izlenmesidir. Izleme
son derece dnemlidir. Cinkii gegen zaman iginde ailenin sorun kargisindaki tutumu
degisebilir veya hastalikla ilgili gergekler degisebilir. Sonraki goriigmeler; ailenin,
gergekleri daha iyi anlamasina yardimci oldufu gibi bizlerin de yanhglanmiz
dgrenmemize yardimei olur.

Prenatal tani yapilmasini diigiinen ebeveyn, bilgi ihtiyact igerisindedir.
Prenatal tammin profesyonel ekibi (hekim, hemgire ve genetik damigyman) durumu
degerlendirmeli, genetik riski belirlemeli ve difer genetik problemleri de
diisinmelidir. Ozellikle ebeveynlere uygulanacak tagiyicilik testleri etnik kokene
veya aile hikayesine gore degisir. Ornegin Tay-Sachs hastaliginin, Yahudi kokene
bagl olmas: gibi.



2.5.1. Prenatal Tanida Genetik Damiyma Kurallar:

1-) Etkilenmis fetiisteki risk

2-) Ozel problemlerin dogal ve olast sonuglar1

3-) Kullanilan prosediirde risk ve sinirlama

4-) Yayinlanabilecek rapordan 6nceki zaman ihtiyaci

5-) Herhangi bir girisimdeki ihtiyaglar igin uygulanacak prosediir

Bunlara ek olarak aileye sonraki agamalar igin bilgi verilmeli, ekstra testlerin
de yapilabilecegi soylenmelidir. Sonuglarin higbir zaman tam olarak kesin
olmayacagi belirtilmelidir. Sonugta, aileyle hamilelifin sonlandirlmas: konusu
tartigtimalidir.

Prenatal tam, elde edilecek sonucun dogruluk derecesinden sorumludur. Ayni
zamanda gikabilecek anormal bir sonug¢ halinde, hamileligin devam ettirilip
ettirilmemesi sorumlulugu aileye aittir. Bu, genetik damgma sirasinda aileye
anlatilmalidir. Prenatal tammin amaci, elde edilen sonucun, fetiisii etkileyip
etkilemedigini ortaya ¢ikarmaktir. Genetik damgma, etkilenmis fetiisiin teshisiyle,
aileye hem medikal hem de duygusal yonden ne yapmasi gerektii konusunda bilgi
verir (6, 20, 21, 22).

Her 13 gebelikten birinde kromozom anomalili fetiis olugtugu, ilk trimester
spontan distiklerinin % 50’sinde kromozom anomalisi saptandifi, canli dogan
bebeklerin % 0.4’linde kromozom defekti ve buna ek olarak % 0.2’sinde dengeli
kromozom defektleri bulundufu ve tim dogumlanin % 3-5’inde major konjenital
malformasyon, mental retardasyon veya genetik anomali bulundugu géz oniine
alindiginda genetik damgma &zellikle Glkemiz 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
aragtirmalarinda akraba evlili§i oram genel olarak % 21 diizeyinde verilmektedir.
Akraba evliliklerinde ,% 83’{iniin birinci ve ikinci derece akrabalar arasinda yapildig
g6z Oniine alinirsa, bu tiir evlilikler genetik olarak riskli kabul edilmektedir. Genetik
damgmanlik hizmeti, ¢ok ileri bir anlayis iginde, gebeligin planlama evresinde
yapildig1 gibi, gebelik sirasinda da baz tlkelerde rutine baglanmig bir prosediirdiir
(5,23).



2.5.2. Prenatal Tanmm Sosyal ve Medikal Yanlan

Genetik damigma sirasinda; hastaya, hastalik ve prenatal tamda uygulanan
teknikler hakkinda bilgi verilir. Bu asamada uygulanan miidahalenin iki yoni vardir.
Birincisi; anneye camnin aciyabilecegi bir miidahale yapilmaktadir, ikincisi ise bir
anne igin en Kiymetli varlik olan gocuguna, anne karmnda miidahale edilecek
olmasidir. Bu noktada hastada sugluluk ve pismanlik duygulann baskinken,
kendisine yonelik igslem nedeniyle de korku ve kizginlik duygulari vardir. Non-
invazif teknikler bu noktada iistiindiir ancak ¢ogu hastalik i¢in de degisik invazif
yontemler gerekebilmektedir. Yapilan iglem sonucunda genetik gegis tipine gére
belli bir yiizde ile bebegin hasta bulunma olasihi: vardir. Hastada “bebegime bir sey
olacak m1?” korkusuyla birlikte ayn1 anda hasta ise bebegi istememe duygusu birlikte
yasatilacaktir, Bebek hasta gikarsa dugiife gidilmesi konusuysa farkl: bir sorundur.
Yukanida anlatilan nedenlerle hasta ikileme diigeceginden yasal ve etik degerler
cercevesinde ailelerin de yonlendirilmesi ve rehabilite edilmesi zorunludur. Olaymn
psikolojik ve psikososyal yonleri goz ardi edilmemelidir. Bebegi hasta bulunduktan
sonra diisigii kabul etmeyip gebelige devam etmek isteyenlerin durumu da gok
6zeldir. Bu durumlar bagansiz “genetik danigma” nin sonucudur. Burada etik agidan
tarigmal: olan damigma sirasinda yonlendirici olma geregidir. Etik agidan difer
Onemli bir konu da bir canliya kendi izni olmadan miidahale edilmesidir.

Genetik  damgma, istatistik  degerlendirmelerin  iyi  yapilabildigi
telekomiinikasyonun iyi oldugu yerlerde baganili olabilir.

Genetik damsma yer yer bilgilendirme, yer yer de yonlendirme bigiminde
olabilmektedir. Genetik danigma ve yardimlagma i¢ igedir. Asil onemli olan “ham
kararin” tibbi yam tarafindan alinmas: ve aile ile birlikte iglenerek son kararlan
aileye aldirmaktir. Sorun,hekimin ne kadar yonlendirici olacagidir ve bunun bilinen
bir ol¢iisii yoktur. Hastaya tam: amaciyla yapilan miidahalelerde mutlaka denetim

bulunmahdir.




2.5.3. Genetik Damgma (egitleri:

1) Toplumsal: Birinci ve iigiincti basamak salk kuruluglan ile devlet
organlari,

2) Evlilik éncesi: Birinci basamak saglik hizmetleri ¢ergevesinde,

3) Gebelik 6ncesi: Ugiincii basamak saglik hizmetleri veya onun kontroliinde
birinci basamak saglik kuruluslarinda,

4) Prenatal tam: sonrasi damsma: Uglincii basamak saghk kuruluglarinda
(24).

2.6. Prenatal Tanmin Etik Yonii

Tipta, etik problemlere sematik olarak yaklagmak dogru degildir. Chervenak
ve Mc Collough, etigi ; tolere edilebilen veya tolere edilemeyen ancak iyi ve dogru
davram1 arayan ahlak olarak tammlamaktadir. Bu tammin igine kigisel veya ailesel
deneyim, gelenek, sosyal ve toplumsal inamglar, etnik faktorler, cografya, din, ulusal
tarih ve kanunlar gibi kavramlar girmektedir. Etik, net ve tutarli olmali, giincel ve
uygun davrams kurallarin1 empoze etmelidir.

Tarama programlan ve prenatal tam oOncesi damgmanlhik etik agidan
incelendiginde tarama programlarinin esasen kigisel degil, sosyal oldugu ve gebenin
buna katilip katilmama o6zgirliigiinin kendisinde oldugu gorilmektedir. Bununla
birlikte prenatal tarama programlan Gzerinde agrlikli olarak durulmalidir. Hastaya
prenatal tammn amaglan, smurlar, potansiyel riskleri ve tamyi yaptirmamanin
getirebilecegi olasi sonuglar hakkinda yeterli bilgi verilmelidir. Herhangi bir hastalik
i¢in alternatif tam metodlan bulundugunda (ikinci trimester de amniyosentez, koryon
villus 6rneklemesi gibi) bunlarin avantajlan ve dezavantajlan tarafsiz bir sekilde
gebe ile tartiplmalidir. Segilen metodun dezavantajlar, tam swmtrlan, riskleri,
getirecegi yararlar, pre ve postnatal tedavi olanaklar1 gebeye anlatiimalidir.

Her ne kadar prenatal taninin inisyal amaci olsa da pozitif bir sonuca bagh
gebeligin sonlandiriimasi daima anne adayinin almasi gereken en son karar olmatidur,
Gebeligi sonlandirma karan kigisel olmalidir. Ailenin ve uzmamn ahlaki degerlerine
ve dini inanglarina saygili kalinmalidir (5, 25).

Heniiz pek ¢ok hastalik prenatal yonden taminamamaktadir bununla birlikte
her ay prenatal tam ic¢in uygun yeni hastaliklar listeye eklenmektedir. Bu hizli

13



geligmeler sayesinde prenatal tam, genel medikal ve genetik kliniklerinin

vazgegilmez unsuru olacaktir (6).

2.7. Prenatal Tam Teknikleri

Invazif prenatal tam ile ilgili ilk raporlar, tarihsel perspektif i¢inde
1950’lerden sonra ortaya gikmustir. Ancak prenatal tam alamindaki en belirgin
ilerlemeler, ozellikle 1980’lerden sonra, ultrasonografi teknolojisindeki gelismelere
bagh olarak artmigtir. Bu donemden sonra yapilan ¢alismalar, katlanarak ilerlemis,
¢ok daba cesur, dogru ve yeterli girisimler yapilmig ve komplikasyon oranlan
belirgin olarak azalmistir. (5)

Risk unsuru tagtyan gebeliklerde, fetiisiin degerlendirilmesine yonelik direkt
veya indirekt tetkik yontemleri mevcuttur. Direkt incelemede, invazif teknikler
kullamlmaktadir. Indirekt incelemede ise non-invazif yontemler kullanilir (Tablo-3.)

Tablo-3. Prenatal Tam Yéntemleri

Invazif Yontemler:
-Amniyosentez (AS)
-Erken amniyosentez (eAS)
-Koryon villus drneklemesi (KVO)
-Fetal kan drneklemesi (FKO)
-Fetoskopi / Embriyoskopi
-Fetal Doku 6rneklemesi
-Konvansiyonel olmayan drnekleme (KOO)
Noninvazif Yontemler:
-Preimplantasyon genetigi
-Maternal dolagimda fetal hiicreler
-Biyokimyasal belirteg taramalari
-Ultrasonografi
-Fetal ekokardiyografi
-Vajinal ya da servikal lavaj




Bugiinlerde Invazif ve non-invazif metodlarin her ikisi de prenatal tam
alaninda kullanilmaktadir. AS ve CVS, fetal kayip riskinin ¢ok az oldugu invazif
tekniklerdir. Maternal serum tarama, iighi tarama kombinasyonlar1 ve ultrasonografi,
gecmiginde digiikleri olan hamilelerde bile higbir risk tagimadan kullamlabilir.
Maternal serum tarama, fetiiste Noral Tip Defekti, Down Sendromu gibi
kromozomal anomalilerin arthif1 durumlarda defektin tammlanmasina yardimci olur.
Ultrasonografideki hamilelik haftasi, fetal gelisimin degerlendirilmesine ve fetiisteki
morfolojik anormalliklerin teshisine yardimci olur. Son zamanlarda 200’den fazla
genetik defekt AS ve CVS ile teshis edilebilmektedir. (6)

Bu tekniklerin bazisinda komplikasyon ¢ok azdir ve basariyla sonuglanan
gebelik mimkin olmaktadir. Bazisinda ise komplikasyon fazladir ve bu yiizden
bagarilt gebelik miimkiin olamamaktadir. Koryon Villiis biyopsisi ilk trimesterde
kullanilirken, amniyosentez ve kordosentez gibi yontemler ise ikinci trimesterde
uygulanan klasiklesmis yontemlerdir. Son zamanlarda giindeme giren FISH
(Floresan In Sitii Hibridizasyon) tekniginde de sayisal ve yapisal anomaliler oldukga
bagarili sekilde ortaya konabilmektedir. DNA ve enzimatik galigmalar ise daha gii¢
olup PCR gibi 6zel teknikler gerektirirler (14).

2.7.1. Amniyosentez:

Fertilizasyon sonras1 12. giinden itibaren embriyonal yapiya bitigik primitif
amniyon ile gevreli bir yarik gelismeye baglar. Amniyon kesesi hizli bir geligim
gosterir. 12. gebelik haftasinda 50 ml’lik bir amniyon sivis1 s6z konusudur. Amniyon
sivist 16 - 20 gebelik haftalart arasinda 300 + 100 mI’lik bir miktara ulagir. Fetiisiin
tiim salgilari, amniyon sivist igine olmaktadir (Kimiilatif bir salg: olan idrar, mukoza
salgilan, derinin fizyolojik triinleri gibi). Ttm bu bilgiler ipginda kan biyokimyas:
gibi, amniyon sivis1 biyokimyast kavram da kargimiza ¢ikmaktadir. Alinmasindaki
kolaylik, yansittifi metabolik olaylarin 6nemi, amniyon sivisim “fetal tibbin”
vazge¢ilmez unsurlarindan biri yapmaktadir. Amniyon sivisindaki yagsamsal canhhk
ve igerik; onu biyokimyasal, endokrinolojik, hematolojik, sitolojik, morfolojik,
sitogenetik, molekiiler genetik ve biyokimyasal genetik caligmalart bakimindan
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cazip kilmaktadir. Glinimiizde prenatal tam amaciyla yapilan amniyosentezlerin

biiyiik bolmii sitogenetik galigmalar igindir.

2.7.1.1. Klasik Amniyosentez: Amniyosentez, 12. gebelik haftasindan
itibaren degisik yaklagim bigimleriyle amniyon sivisi elde etmektir. Prenatal tamda;
klasik amniyosentez, gebeligin 16 - 20. haftalan (tercihen 16 - 18) arasinda ultrason
altinda trans - abdominal yaklagpimla 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,
tamda kullamlacak laboratuvar testi ve gerekli fetal doku iiggeni her merkez igin ayn

ayn degerlendirilmelidir.

2.7.1.2. Erken Amniyosentez: Belli bir kisitlama dogru olmamakla beraber
10. - 14. gebelik haftalari arasinda yapilan amniyosenteze “erken amniyosentez”
diyebiliriz. Bu gebelik haftalar1 arasinda amniyon sivisinin miktari tam olarak
bilinmemektedir. Ideali, tam aydinlanmamakla birlikte 12. gebelik haftalari arasinda
amniyon stvisimin miktan 1 - 2 cc, 14. gebelik haftasinda ise 5 cc amniyon stvist
problem olmadan alinabilmektedir. Birgok ¢aliyma heniiz sonuglanmadifindan ve
epidemiyolojik sonuglar i¢in zaman gerekeceginden tedbirli olmakta fayda vardir.
Erken amniyosentez igin degisik filtrasyon teknikleri onerilmektedir. Kullanilacak
materyal fetal htcreler ise oncelikle iki kompartmanli ginngalar ile amniyon sivisi
alinmakta, arkasindan kiltiir ortamina dogrudan uygulanacak filtrasyon plag: igeren
kisimdan kaviteye geri verilmektedir. Elde edilen hiicreler filtrasyon plagindan kiiltiir
ortamina ekilebildii gibi dofrudan incelenmeye de alinabilmektedir. Insitu
hibridizasyon tekniklerinin sadece metafaz agamasindaki hiicrelere degil interfaz
agamasindaki  hiicrelere de uygulanabilmesi prenatal tam boyutlarim
degistirmektedir. Boylece daba kisa siirede tami koyma imkam s6z konusudur. Su
anda aragtirma ve gelistirme asamasinda olan bu tekniklerin maliyeti yiiksektir.
Ancak bunlar rutine girdigi zaman kiltiir gahgmalarimn is yiikii de azalacagindan

maliyet digecektir.



2.7.1.3. Ge¢ Amniyosentez: 24. gebelik haftasindan sonra yapilan amniyon
sivist orneklenmesi ge¢ amniyosentezdir. Ge¢ amniyosentez buglinkii kullamm
bicimi ile gegersizdir. Ancak fetal tip gelistikge yeni boyutlarla yeniden giindeme

gelecegi kesindir.

2.7.1.4. Colosentez: Gebeligin 12. haftasinda ekstra embriyonik
mezodermden gelisen ekstra embriyonik ¢olomik kavite, amniyon kesesini
cevrelemekte ve ¢olomik sivi adini verdigimiz olusumu igermektedir. Colomik sivi,
ozellikle 6. haftadan 10. haftaya kadar hizl bir artig gostererek 12, gebelik haftasina
kadar artar, sonra azalir ve alinmast miimkiin olmayabilir. Sividan elde edilen
hiicrelerin yapis1 giiniimiiz teknikleri ile sitogenetik ¢aligma amagh kiiltiirlerde iyi
sonug elde edilmesine imkan vermemektedir. Ancak polimeraz zincir sentezi gibi
DNA analizleri ve insitu hibridizasyon gibi immiin - histokimyasal teknikler, ile
prenatal tani ¢aligmalar1 yapmak miimkiindiir (26, 27, 28, 29).

2.7.2. Koryon Villus Orneklemesi (CVS):

CVS , prenatal tamda stk kullamlan invazif bir yontemdir. Fetal cinsiyet
tayini amaciyla 1970’li yillarda transservikal yoldan denenmistir. Barr Body
belirlemeye dayanan bu tetkikler Cin ve o zamanki Sovyetler Birligi’nde kullamlmg
ve bu teknik, 1981°de Brambati ve Simoni’nin (30) katkilariyla gergek yerini
bulmugtur. Daha erken gebelik haftalarinda uygulanabildigi i¢in 1980°li yillarda
avantajli bir yontem olarak kabul edilmis ve bugiinkii konumuna gelene kadar ¢ok
yaygin bigimde kullanilmugtir.

CVS; erken uygulanabilmesi, fetiise dogrudan miidahalenin olmamas, fetal
zarlara tahribat verilmemesi ve 6zellikle DNA ¢aligmalan igin avantaj kabul edilecek
bigimde fazla materyal elde edilmesi nedeni ile tercih edilmektedir. Koryon villus
orneklemesinin dezavantajlar1 ise klasik amniyosenteze goére goéreceli olarak zor
olmasi, alinan hiicrelerin dogrudan fetal hiicreler olmamasi, elde edilen materyalin
klasik sitogenetik tetkikler i¢in ideal olmamas: ve fetiis tizerinde muhtelif olumsuz
etkiler gostermesidir. CVS, bir doku drnekleme teknifi olup prenatal tamdaki yerini
endikasyonlar ve kullanilan laboratuvar teknikleri belirlemektedir. CVS materyalinde
dogrudan metafaz veya diger asamalardaki hiicreler degerlendirmeye alinabil M
gibi kiltiir caligmalarim takiben sitogenetik ¢aliyma da yapilabilir (29, 31&&5 o

-
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2.7.3. Kordosentez (KS):

Fetal kan orneklemesi veya kordosentez fetal kanin, gesitli yontemlerde elde
edilmesidir. Kordosentez, prenatal tam ve perinatal takip ¢ahgmalarmn vazgegilmez
bir yontemidir. Maternal ve fetal risk agisindan klasik / erken amniyosentez ve
CVS’e gore dezavantajlh taraflan vardir. Kordosentez, riskli olmasina ragmen
prenatal tamda halen uygulanmaktadir. CVS, erken gebelik haftalarinda
uygulanabilmesi nedeni ile prenatal tamda onemlidir. Prenatal tam igin geg kalinan
basvurularda ve amniyosentez ile bagansiz olundugu durumlarda kordosentez
gindeme gelmektedir. Kordosentez, hizh sonug almabilmesi ve birgok rutin
laboratuarda uygulanabilmesi agisindan tercih edilmektedir. Heparinize edilmis
enjektor yardimiyla, USG esliginde umbilikal , kordondan fetal kan &meginin
alinmast ile yapilir (19, 27).

2.8. Prenatal Tamda Tarama Testleri

Prenatal tam arastirmalarinda 6n tamt gok énemlidir. Ozellikle gitgide geligen
Floresans In Situ Hibridizasyon ve PCR ¢aligmalarinda, 6n tanimn degeri daha fazla
ortaya ¢ikmaktadir. Tamnmn dogru konulup tetkiklerin bu yonde yapilmasi, zaten
biiyiik bir stres altinda olan aileyi daha fazla rahatsiz etmeden yonlendirmek
demektir. Tamy1 kolaylastiran etmenler tarama testleridir (25).

Tarama, segilmig bir popiillasyonda belirli hastahiklarin aranmasi olarak
tanimlanabilir. Giiniimiizde,  tedavisi olmasa da aileye genetik damgma
verilebilmesi, prenatal tam yapilabilmesi ve hatta aragirma amaci ile yeni
teknolojiden yararlanarak tarama kapsaminin genisletilmesi dikkat gekmektedir.
Ideal bir tarama i¢in kullamlan testlerin kisa siirede sonug verebilmesi, ¢ok sayida
hamileye birden uygulanabilmesi, yalanci pozitif ve yalanci negatif sonu¢ verme
oramnin diisiik olmasi tercih edilmektedir.

Prenatal tarama testleri:

1) Gebeligin 11. - 14. haftalari arasinda yapilan ultrasonografide goriilen
degisikler: Down sendromlu fetuslarin ense kisminda bu gebelik haftalarinda artig
oldugunun saptanmas iizerine bu bulgu, Down sendromu taramasinda kullanilmaya
baslamugtir. Buna “Nukal Transliisensi” (NT) denilmektedir.



2) Maternal serum tarama, hamileli§in 15. — 20. haftalan arasinda yapilir.
Yaygin bir gekilde noral tilp defekti (Spina bifida veya anensefali). Down sendromu
ve Trizomi 18 i¢in kullanilir.

3) Uglii test: Alfa Feto Proteine ek olarak diger iki biyokimyasal
belirleyicinin (ankonjuge estriol ve human korionik gonadotropin) anne kanminda
aranmast, Down sendromu igin uyarici nitelikte bir tarama testidir. oo Feto Proteinin
ilk teghisi 1980’lerde olmugtur.

B Human Korionik Gonadotropin ve Estriol’un teshisi daha sonraki yillara
dayamr. Ughii test igin kullanilan kabul edilebilir deger 1/250 veya 1/300°diir. Bu
degerler pek ¢ok laboratuvarda halen degismektedir.

4) Fetal Ultrasonografi: Gebeligin saptanmasi, gebelik yaginin belirlenmesinin
yamsira; fetiisin - degisik gelisim basamaklanmin  deBerlendirilmesi, baz
malformasyonlarin belirlenebilmesi igin, bir tarama yontemi olarak kullamimaktadir
(32, 33, 34, 35, 36).

2.9. Prenatal Tami Laboratuvan icin Standart Kurallar

1) Tam Orneginin, gegerli ve giivenilir bir gekilde tanimlanamamasi: Kaltir
stvismin degistirilmesi sirasindaki hata, ekim esnasinda kontamine olmug plastik
veya cam laboratuvar malzemenin kullamilmas), teknik hatalar ve dikkatsizlik gibi
etkenler hamileligin yanlighikla sonlandiriimasina neden olabilir. Doku kiiltiirii, her
olgu igin titiz ve uzun sabir gerektiren islemdir.

2) Doku kiiltiirii yontemlerinin basarisinda, teknik ara¢ ve gereglerin kalitesi,
kullanim kolaylhig1 ve sterilizasyonu ¢ok énemli bir etkendir.

3) Sonuglarin en uygun siire iginde elde edilebilmesi ¢ok 6nemlidir.
Amniyosentez, gebeligin 16. — 18. haftalarinda uygulanur, sitogenetik sonuglar 10 -
21 giin igerisinde verilmelidir. CVS 8. haftadan sonra uygulanmali, sonuglar 48 saat
ile 16 giin arasinda, fetal kordosentez ise 19. haftadan itibaren uygulanir ve sonuglar
48 - 72 saatte alinabilmelidir.

Eger, fetal karyotipi olusturmak 4 hafta veya daha fazla siiriiyorsa; klinisyen

ve aragtirmaci nedenini aragtumalidir.,



4) Sonuglarin degerlendirilmesi, sitogenetik bilgisi olan deneyimli, uzman
kigilerce saglanmalidir.

5) Tleri genetik ¢aligmalar igin, gerektifinde, eldeki tiim olanaklar
kullanilmalidur.

6) Genetiksel nedenlerle sonlandirilacak gebeliklerde, taninin dogrulanmasi
ve takip ¢aliymalart yapilmalidir.

7) Kayitlarin gizliligi esasi, etik ve yasal kurallar, aragtirmaciya dogum &ncesi
tamda bilyiik yiikiimliliikler getirmektedir. Aragtirmaci, prenatal tamdaki bilgilerin
tibbi ama¢ disinda kullanilmasina engel olmalidir. Elde edilen sonuglari gok iyi

degerlendirmelidir. Normal bir hamileligin sonlandiriimasina neden olunmamalidir.

2.10. Cogul Gebeliklerde Amniyosentez

Cogul gebeliklerde, amniyosentez farkli yaklagimlar gerektirmektedir. Rutin
parametrelere ek olarak uygulayici, degerlendirmelerini her iki gebelik kesesi igin
ayn1 ayn yapmahdir. Cogul gebeliklerde amniyosentez tek igne ya da ¢ift igne teknigi
ile yapilabilir. ‘

Uygulamada siklikla tercih edilen; ilk keseden yapilan aspirasyondan sonra
kese igine bir miktar boya (indigo carmine) birakmaktir. Boylece diger kesenin
orneklenmesi sirasinda, hatadan kagmmilir. Ikiz gebeliklerde, amniyosentez sonrasi
spontan diigitk orant % 2 - 17 arasinda degismektedir (5).

Cogul gebelikler, tekil gebelikler ile karsilagtirildifinda hem anne ve hem de
fetusa ait komplikasyonlarin 6nemli 6lgiide artmas: nedeni ile yiiksek riskli olarak
kabul edilirler.

2.11. Kromozomlarm Morfolojik Ozellikleri

Kromozomlar, stk mikroskopu kullamlarak mitoz boélinmenin metafaz
evresinde incelenirler (1). Insan somatik hiicrelerinde bulunan 46 kromozom 23
cifiten olugur. Bu 23 giftin 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
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gonozomal kromozom olarak adlandinlirlar. Her bir kromozom ¢iftinin iyeleri,
homolog olarak adlandirilir ve birbirlerine uyan genetik sifre tagirlar. Diger bir
deyigle aym sirada aym gen lokiisiinii tagiwlar. Her kromozom ¢iftinin bir yesi
babadan, digeri ise anneden gelir. Bilinen bir insan hiicresinin kromozomlarn en iyi,
mitozun metafaz ve prometafaz evresinde analiz edilirler. Bu donemlerde mikroskop
altindaki kromozomlar, sentromerde birlesmis 2 kromatidden olugsmus olarak
gorilliirler. Her kromatid ¢ift, sarmalli bir DNA igermektedir. Normal
kromozomlarda goriilen baz1 morfolojik 6zellikler sunlardir (17, 18).

a) Sentromer: Kromozomlarin en soluk boya alan kesimidir. Her
kromozomda yalmizca bir tane olan sentromerler, hiicre boliinmesi sirasinda
kromozomlarin ig ipliklerine tutunmasim saglarlar. Kromozomlar sentromerlerin
lokalizasyonuna gore ti¢ gruba aynlirlar ve bunlanin digindaki 6rmekler genellikle
normal sayilmazlar.

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

2) Submedian (Submetasentrik) Kromozom: Sentromerleri merkezden
uzak ve iki kolu birbirine egit 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 digme bigimindeki kromatin materyalidir. D (13 - 15) ve G (21 -
22) grubu kromozomlarinin tiimiiniin kisa kollarinda bir satellit bulunur,

¢) Sekonder Darhk: Tim kromozomlarda, sentromer olmasma ragmen bu
olusum ancak belirli kimi kromozomlarda (6zellikle 1, 3, 9 ve 16 numarali
kromozomlar) goriiliir ve ayrica sentromerden daha agik boyamrlar. Kromozomlarin
uzun kolunda olup sentromere bitigiktirler ve uzunluklan farkliliklar
gostermektedirler. Akrosentrik kromozomlarda goriilen sekonder darlik, yani satelliti
govdeye baglayan sap ise ¢ekirdekcik olugumu ile ilgilidir.
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2.12. Kromozom Terminolojisi

Kromozomlarin homolog ¢iftlerinin bir araya getirilerek diizenlenmesine
karyotip denir. Kromozomlar belirli bir siraya gore dizilirler. Karyotip, her tiir igin
ozglindiir. Bununla birlikte karyotip terimi tek bir hiicre igin bile karakteristiklik
gosterir .

Ilk olarak 1956 yilinda Tjio ve Levan (7) tarafindan insanda var olan
kromozom sayisy, ortaya gikarildiktan sonra (2n = 46) karyotip yerlestirilmesinde pek
cok degisiklik yapilmigtir. Bundan dolay: bulgulan standartlastirmak ve belli ilkeleri
saptamak ig¢in 1960 yihinda Denver’de (A.B.D) genetikgilerin ilk uluslararast
toplantis1 yapilmigtir.Bu toplantida kabul edilen sisteme Denver sistemi ya da
Denver klasifikasyonu denmistir.Daha sonraki yillarda yapilan toplantilarla bu
klasifikasyon geligtiritmistir.

Buna gore insanda 22 ¢ift otozomal kromozom; diside iki tane X kromozom
erkekte ise 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 kromozomlanmin yeri, 22 ¢ift
otozomal kromozomdan sonradir. 22 ¢ift otozom kromozomlan yedi gruba
ayrilmaktadir (A, B, C, D, E, F, G). Cinsiyet kromozomlan digindaki kromozomlar
en biiyiikkten baglamak iizere 1 - 22 arasinda numaralandinimaktadir. Grup A’da
sentromerleri ortaya yakin en biiyilk ii¢ metasentrik kromozom ¢ifti, Grup B’de
sentromer uca hafif yaklagmig en biyiik iki submetasentrik, grup C’de daba kiigiik
yedi ¢ift submetasentrik kromozom, Grup D’de sentromeri uca iyice yaklagms iig
¢ift akrosentrik kromozom, Grup E’de biri kiigiik metasentrik, diger iki ¢ifti kagik
submetasentrik ii¢ ¢ift kromozom, Grup F’de iki ¢ift kiigiik metasentrik kromozom
ve Grup G’de ise ¢ok kigiik iki ¢ift akrosentrik kromozom bulunur. X kromozomu C
grubu kromozomlarina benzer, Y ise G grubu kromozomlarina benzer (1, 2, 4, 6).
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2.13. Kromozom Anomalileri
2.13.1. Sayisal Anomaliler

Somatik hiicreler diploid sayida (2n = 46) olgun gamet hiicreleri ise haploid
sayida (n = 23) kromozom igermektedir. Gametlerdeki haploid (n) ve normal somatik
hiicrelerin diploid (2n) kromozom sayis1 6ploidi ornekleridir. Iki grubu vardir:

1) Oploidi (Euploidy): Hiicrelerdeki kromozom sayisinin (n = 23) tam kat:
kadar arti§ veya azalmalardir.

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

b) Tetraploidi: Temel kromozom sayisiin dort kat oraminda artmasidir.

¢) Endorediiplikasyon: Sitoplazma bolinmesinin gergeklesmemesi nedeniyle
kendi kat1 kadar artmig kromozomlarin ikiger kromatidli kromozom c¢iftleri halinde
olmasidir.

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

2) Anédploidi: Temel kromozom say:stmn katlan kadar olmayan artma ya da
eksilmelerdir. Anéploidi, poliploidiye gore daha sik ortaya gikar ve kromozomal
sendromlarin biiyiik bir béliimiinde gozlenen diizensizliktir.

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

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

¢) Miksoploidi ya da Mozaisizm: Aym zigottan kaynaklanan organizma ya da
herhangi bir dokunun degisik hicrelerinde, degisik kromozom kurulusuna
rastlaniimasi durumudur.

Andploidi, insanlarda rastlanan kromozomal hastaliklarin en yayginm ve en
¢ok klinik 6nemi olan tipidir. Spontan disiik olgularinda, anploidi oran1 % 70 - 75
olarak bildirilmektedir. Somatik hiicre ve gametlerde hiicre bolinmesi sirasindaki
hatalar sonucu ortaya ¢ikan andploidinin olusumu baghca iki mekanizma ile
agiklanmaktadir.

a) Nondisjunction (Ayrilamama) &Q‘%

b) Anafaz lagging (Anafazda geri kalma) Q‘f\?&’
X\

A
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a) Nondisjunction: Birinci veya ikinci mayotik boliinme sirasinda iki ayn
hiicreye gitmesi gereken bir kromozom ciftinin her iki Uyesinin birbirinden
ayrilmayip birlikte bir tek hiicreye gitmesi olayidu. Boylece s6z konusu
kromozomdan, gametlerin birinde hi¢ bulunmazken diger gamette normalde bir tane
bulunmas1 gereken kromozomdan iki tane bulunmaktadir. Bu hatali gamet, soz
konusu kromozomdan bir tane iceren karg: cinsteki normal gametle birlesince, olugan
zigotta bu kromozomdan iki yerine li¢ tane bulunmakta ve boyle bir hiicreye de
trizomik hiicre ad1 verilmektedir. Bu kromozomu tagimayan diSer hatali gamet ise
normal olarak bu kromozomdan bir tane tastyan kargi cinsten gamet ile birlegince
olusan zigotta iki yerine bir kromozom bulunmakta ve boyle bir hiicreye ise

monozomik hiicre ad1 verilmektedir.

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

2.13.2. Yapisal Anomaliler

Yapisal anomalilerin esas mekanizmasi kromozomda olusan kinlmalardir.
In vitro ¢aligmalar, iyonize radyasyonun, viral enfeksiyonlarn ve mutajenik kimyasal
ajanlarin kromozom kiriklarina neden olduklarim gostermistir. Kinklar, ender olarak
kendiliginden meydana gelmektedir. Kirnklar sonucu olusan kromozomal yeni
yapilarda, genetik bilgi ve materyalin normal igerigi korunmus ise yapisal anomali
dengeli olarak, genetik bilgide eksilme veya artma s6z konusu ise dengesiz olarak

tammlanmaktadir.

1) Yer Degistirme (Translokasyon): Kromozom materyalinin, kromozomlar
arasindaki degigimidir. Her iki kromozomda kiriklarin olugmasi ve normalin diginda
bir yeniden diizenleme ile tamir edilmesi ya da mayoz sirasinda homolog olmayan

kromozomlar arasindaki rekombinasyondan kaynaklanmaktadir. Bu degisimde



genellikle DNA kaybi olmaz ve kigi klinik olarak normaldir (Dengeli Trans
lokasyon).

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

3) Eksilme (Delesyon): Bir kiilma sonucu kromozomun kiigiik bir
pargasinin kopmasidir.

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

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

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

5) Kink: Kromozomun Herhangi bir bolgesinde, bir kromatid enini agan ve
kromozom ekseninden sapan boyanmamig bélgelere denir.

a) Kromatid kang: Kink olarak degerlendirilen diizensizligin kromozomun
bir kromatidinde goriilmesidir.

b) Izokromatid fartk: Kinik olarak belirtilen bozuklugun, kromozomun her iki
kromatidinde ve eg kesimlerinde goriilmesidir.

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

7) Sentromersiz kromozom: (asentrik kromozom, asentrik fragment)
Birbirine paralel duran, sentromerleri ’ gorinmeyen ya da bulunmayan
kromozomlardur.

8) Minik kromozom (minute): Sentromersiz kromozomlardan daha kiigiik
kromatid ¢iftleridir. Goriiniislerinden dolay:r kromozom ya da kromatin damlacigt
olarak tanimlamrlar.

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

10) Yapiskanlik: Kromozomlarin yigm haline gelmesidir.

11) Satellit assosiasyonu: Biyikk ve kiigiik akrosentrik kromozomlarin
metafaz plaklarinda beklenenden daha sik olmak tuzere kisa kollarindaki uydulan
birbirine gevirmis bigimde bir araya gelerek rozet bigimi toplanmalaridir.

12) iri satellitler: D ve G. Grubu kromozomlardaki satellitlerin normalden

biiytik goriilmeleridir.
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13) Sentromer boliinmesinde asenkroni: Sentromerlerin aym zamanda

boliinmemesidir.



3. GEREC VE YONTEM
3.1. GEREC

1999 - 2001 yillan arasinda, sitogenetik galigma igin Anabilim dalimiza
gonderilen, prenatal tam endikasyonu olan gebeliklerden 317’si Amniyosentez
139’u Kordosentez 25’i CVS yontemiyle olmak iizere elde edilen toplam 481 fetal

ornekten, kromozom analizi yapiimigtir,

1. Kullanilan Kimyasal Maddeler:

a) BIO - AMF - 1 Basal Medium

(Biological Industries 136536)

b) Nutrient Mixture F 10 Ham’s (Sigma N - 6015)
c) Fetal Bovin Serum (Sigma F - 4135)

d) PHM-L (Seromed M - 5030)

e) Demacolcine (Sigma D - 1925)

f) KCI

g) Glacial Acetic Acid (Merck)

h) Methanol (Merck)

1) Xylol (Merck)

j) Giemsa Stain Stock Solution (Sigma G - 3032)
k) Heparin (Liquemine, Roche)

1) Etil Alkol (% 96, Tekel)

m) Serum Fizyolojik (Bacter)

n) Trypsin 1 : 250 (Sigma T - 4799)

0) Trypsin - EDTA Sol (Sigma T - 3924)

6) Sodium Phosphate (Na;HPOy) (Sigma S - 0876)
p) Potassium Phosphate (KH;PO4) (Sigma P - 5379)
r) Distile Water (Sigma W - 3500)

s) Collagenase V - Steril (Sigma C - 2674)

s) Ethidium Bromide 1 g (Sigma E - 8751)

1) Baéal Medium (Sigma B - 1522)



u) L - Glutamin (Sigma L - 7513)
it) Penicillin - Streptomycin (Sigma P - 4333)

2. Kullamlan Soliisyonlar:

a) Hipotonik Soliisyonu (0.075 M KCI)

b) Stok Tespit Soliisyonu (Fiksatif)

3 Kisim Methanol : 1 Kisim Glacial Acetic Acid

c) Fitohemaglutinin Solisyonu

PHM - L 5 mg + 5 ml Distile Water

d) Séransan Tampon

11.88 g Naz HPO4 + 1000 ml Distile Su

9.08 g KH,PO, + 1000 mi Distile Su (pH 6.8)

¢) Boya Soliisyonu

95 ml s6ransan tampon + 5 ml Giemsa Stock Solution

f) Tripsin Soliisyonu

50 mg Tripsin + 100 ml izotonik soliisyonu

g) Tespit Soliisyonu (% 50)

50 mi Stok Tespit Soliisyonu + 50 ml Distile Su

~ h) Giemsa (Direkt boyama igin)

5 ml Giemsa Stain Stock Solution + 95 ml Distile Su

1) Tripsin Soliisyonu (Giemsa Bantlama igin)

0.1 g Tripsin 1 : 250 + 100 ml izotonik Sokhisyonu

i) Asetik Asit Soliisyonu (% 60)

60 ml Glacial Acetic Acid + 40 ml Distile Su

j) Ibramow Soliisyonu .
92 ml Distile Su + 5 ml Glacial Acetic Acid + 3 ml Methanol
j) Ethidium Bromide Soliisyonu

1 ml Ethidium Bromide + 9 ml Nutrient Mixture F 10 Ham’s
k) Kolagenaz V Solisyonu

5 mg Collagenase V + 5 ml Nutrient Mixture F 10 Ham’s

~oO



3. Kiiltiir Ortamlar:;

a. CVS ve AS igin-

100 ml Basal Medium (B10 - AMF - 1)+

2 ml Supplement + 1 ml Penicilin - Streptomycin

b. Kordosentez Igin

100 ml Nutrient Mixture F 10 Ham’s + 18.5 ml Fetal Bovin Serum + 1.5 ml

Penicilin - Streptomycin

4. Aygitlar ve Geregler:

a) Cytovision Ultra (Karyotyping and FISH Workstation Applied Imaging)
b) Mikroskop [Light (Nikon) ve Invert Phase Contrast (Olympus)]
¢) Suplimation Full Color Printer (Mitsubishi)

d) Zaman ayarh santriftij (Hettich Universal I)

e) Kuru Hava Sterilizatorii (Kottermann)

f) Degisik capta enjektorier

g) Dikey Saleler (100 ml)

h) Steril Cam ve Plastik Pipetler (5, 10, 15 ve 20 ml)

1) 15 ml Steril Plastik Santrifiij Tiipii (Sigma C - 3048)

i) Kiltiir Flask: (70 ml, 25 cm? ) (Sigma C - 7046)

j) Petri kaplan (5, 10 ve 15 ml)

k) Meziirler

1) Tragh Lam

m) 0.2 p Sartorius Filtre

n) CO.’li Etiiv (Heraeus)

0) UV lamba

6) UV’li Laminar Air Flow (Clan Laf VFS 1806)

p) pH Metre (Consort P - 107)

r) Hot Plate (Jencons)

s) Vortex (Jencons)



3.2. YONTEM

3.2.1. PRENATAL TANIDA KROMOZOM ELDE ETME
YONTEMLERI

1. Koryon Villus Orneklemesi (CVS)

Gebeligin 8.haftasindan 12. haftasina kadar, transservikal yolla ince plastik
bir katater yardimi ile veya 13. haftadan itibaren 21 gauge’lik spinal bir igne ile
transabdominal yolla, Chorion frondosum’dan elde edilen villus materyalinden
kromozom analizi yapilmgtir. Direkt ve hiicre kilturii olmak iizere iki yéntem
uygulanmgtir. Ultrason kontrolii altinda serumsuz heparinize edilmig Nutrient
Mixture F 10 Ham’s besi ortami igeren 20 ml’lik enjektére aspire edilen en az 10 mg
doku, steril plastik petri kabma bosaltilmigtir . Doku kiiltiirti mikroskobu, (Invert
Phase Contrast) altinda incelenmistir. Kandan armndirilmis dokunun yeterli olup
olmadigina bakilmugtir. Yeterli ise kromozom analizi i¢in direkt ya da hiicre kiiltiirii

yontemi uygulanmugtir.

1) Direkt Preparasyon:

a) En az 5 mg doku, medium (Ham’s F 10) ortaminda ,en az bir defa kandan
arindirilip, igne ucu ile pargalanmigtir. 1-2 saat 37 °C de etiivde bekletilmigtir. Final
konsantrasyonu 0.04 pug/ml olacak sekilde demacolcineden igne ucu ¢ikarilarak 2’lik
enjektor ile bir damla damlatitmigtir. Ug saat boyunca 37°C’de etiivde bekletilmistir.

b) Besi ortamu, pasteur pipeti ile atilmug, igne yardimu ile villus 6rneklerinin
birbirinden aynimalan saglanmigtir. Uzerine 4 ml 0.075 M KCI ilave edilip, 20
dakika 37 °C de etiivde bekletilmigtir.

c) Hipotonik soliisyon atildiktan sonra, % 50°lik tespit soliisyonundan 3 ml
ilave edilmigtir. Dokelti atilmig, 3 ml tespit solisyonu eklenmis ve 10 dakika
bekletilmigtir.

d) Dokelti atilmug, villuslarin hafif kurumas: beklenmis, % 60’hik glassial
asetik asit soliisyonundan 10 mg villus dokusu i¢in 0.5 ml olacak sekilde ilave
edilmigtir.




e) 15 dakika hiicrelerin ayrigmas: beklenip doku kiiltiirii mikroskobunda
incelenmigtir.

f) Hot plate iizerinde bulunan 6 - 7 adet temiz lamdan her birine pastor
pipetiyle 2-3 damla hiicre siispansiyonu damlatilmig, L seklindeki bagka bir cam
pastor pipeti ile hiicrelerin yaytlmas: saglanmgtir.

g) Preparatlar 95 °C de yarim saat veya 37 °C de li¢ giin bekletilerek uygun
boyama ve bant teknikleri uygulanmugtir.

2. Hiicre Kiiltiirii Yontemi:

a) En az 5 mg ¢ok iy anindinlmig villus dokusu, serumsuz Ham’s F 10’ nun
bulundugu steril petri kabina alinmgtir.

b) Steril igne ile villi ornekleri kiigiik paraciklara aynlip, en az ii¢ kere
mediumla yikama iglemi yapilmigtir.

c) 3 ml tripsin - EDTA soliisyonu igeren steril petri kutusuna pens yardimiyla
aktarilmug, 10 - 15 dakika 37 °C de bekletilmigtir.

d) Siire sonunda villuslar Kollagenaz V soliisyonu igeren 3 ml besi ortammna
konmustur, bisturi ucu veya igne ucuyla kiigilk pargalara ayngtirilip, 10 dakika
beklenmistir. Santrifiij tiipline pastdr pipetiyle aktariip 1000 - 1200 rpm’de 10
dakika santriftij edilmigtir. Dokelti atildiktan sonra iki kez yikama - santrifiij islemi
tekrarlanmugtir.

e) Cokelti tizerine villus agirhifina gore 5 mg doku igin 4 ml olacak sekilde 37
°C’de 1sitilmis besi ortami1 (BIO - AMF) ilave edilmistir. Iki adet kiiltiir flaski
hazirlanip, tlizerine protokol, materyal, olgu adi1 ve tarih yazlarak hiicreler
aktarilmigtir, 7 giin boyunca CO;'li etlivde dokunmadan bekletilmistir.

f) Stire sonunda kiiltiir ortaminin %% si kiilttir mediumu ile tazelenmis, doku
kiiltiirii mikroskobunda gerekli bilgiler kaydedilmis ve yeterli iireme durumuna gére
2-3 giinde bir kiiltiir ortaminin tamam yenilenmigtir.

g) Siire sonunda doku kultiirti mikroskobunda hiicre iiremesi kontrol edilmig
kiltir flaskinin 1/3’1 hiicre ile doldugunda, 10 X biyiitmeli alanda 4 - 5 mitoz
gozlendiginde bir damla demacolcine damlatilmigtir. 1 - 1.5 saat 37°C’de etiivde
bekletilmigtir.

h) Kiltir flasks, tekrar doku kiltiiris mikroskobunda incelenerek, hafifge 2-3
¢irpma iglemi yapilmigtir. Besi ortamm temiz bir santrifiij tiipiine aktanlip, flaska 1.5



ml tripsin - EDTA ilave edilmigtir. 10 dk. bekletilip hafifge yikanmuis, bir 6nceki tiipe
bosaltilmistir. Hiicrelerin iizerine film tabakasi olacak sekilde birkag damla tripsin -
EDTA damlatilmig, 3-5 dk. bekletilmigtir.

k) Mikroskop altinda, hiicrelerin birbirinden ayrldifi gozlendiginde, 2 ml
medium ortama ilave edilmistir. Pipet ile hiicreler tekrar bir 6nceki tiipe aktarilmigtir.

1) Kultir bir sonraki ¢aligmalar igin besi ortamu ile yenilenerek CO;’li etiivde
en az 2 giin bekletilmigtir.

m) Santriftij ttiplindeki hiicreler hafifge vortekslenerek, 1200 rpm’de 10 dk
santrifiij edilmigtir.

n) Dokelti atilip, tizerine 8 ml hipotonik soliisyon ilave edimis, 15 - 20 dakika
37 °C deki etiivde bekletilip siire sonunda tekrar 10 dk. santrifiij edilmigtir.

o) Dokelti atshp tiip, hafif parmak darbeleriyle sarsilirken, tizerine damla
damla fiksatif damlatilarak hiicrelerin birbirine yapigmamas: saglanmugtir.

p) 10 dakika santrifiij edilerek aymi iglem fiksatif ile iki kere daha yapilmgtir
(Gerektiginde ilk fiksatifte bir giin + 4 °C’de bekletilebilir).

r) Yikanmig hiicre dokeltileri atilarak (izerine 0.5 ml fiksatif eklenmis,
hafifge ince uglu pastér pipetiyle pipetaj yapilmigtir.

s) Daha once yikanmig, temizlenmig, buzdolabinda saklanmig 6 - 8 adet lam
¢ikarilarak her nemli lama 45 °C lik ac1 ile 10 cm yukandan 1 damla damlatilmagtir.
Damlanin yayilmas: beklenmistir (gerektiginde hafifge tflenebilir). Doku kiiltiira
mikroskobunda preparat incelenmigtir (yayma iglemi gerektiginde odanmin nem ve
sicaklik durumuna gore tekrarlanir. En uygun oda sicaklix 20 - 25 °C’dir).

t) Preparatlarin iizerine protokol ve sira numarasi, olgu ad: ve tarih yazilarak

uygun boyama ve bant teknigi igin oda 1sisinda preparat kutularinda saklanmagtir.

II. Amniyosentez

a) Gebeligin 15 - 18. haftalarinda steril kosullarda, ultrason kontroliinde 21
gau’luk steril spinal igne ile ortalama 15 - 20 ml amniyotik mayi alnmgtir .

b) Alman amniyotik mayi 15 mP’lik iki steril plastik santrifiij tiipiine
bosaltilmgtar.

¢) Tipler 1000 ~ 1200 rpm’de 10 dak santrifiij edilmigtir.

d) Dokelti gerektiginde a - fetoprotein veya diger tayinler igin ayrilmugtur.
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e) Cokelti tizerine 37 °C de 1sitilmig 5 ml besi ortamu ilave edilmigtir. Steril
plastik veya cam pastor pipeti ile kopirtiilmeden hafifce karigimi saglanmugtir.

f) Daha 6nceden hazirlanmi§ olan kiiltiir flasklarina; isim, protokol no, tarih
ve materyalin ad1 yazilmigtir. Hiicreler pipet ile aktanlmug, flasklarin kapaklart bir
tur agik birakilarak 37 °C’de CO;’li etiive konulmusg, bir hafta siiresince miidahale
edilmeden bekletilmigtir.

g) Stre sonunda kiltiir ortaminin %; si kiiltiir mediumu ile tazelenmis, doku
kaltiri mikroskobunda gerekli bilgiler kaydedilmis, yeterli iireme durumuna gore 2-
3 giinde bir kiiltiir ortaminin tamami yenilenmigtir.

h) Doku kiiltiirh mikroskobunda hiicre iiremesi kontrol edilmig, kiiltiir
flaskinin 1/3°4 hiicre ile doldugunda, 10 x biytitmeli alanda 4 -5 mitoz gozlendiginde
bir damla demacolcine damlatilip 1 - 1.5 saat 37 °C’de etiivde bekletilmigtir.

k) Kulttr flasks, tekrar doku kiltiiri mikroskobunda incelenip, 2 - 3 hafif
¢irpma islemi yapilmugtir. Besi ortam: temiz bir santrifiij tiipiine aktarilip, flaska 1.5
ml tripsin - EDTA ilave edimistir. 10 dakika bekletildikten sonra hafif¢e yikanmsg,
bir onceki tiipe bosaltilmistir. Hilcrelerin tizerine, bir film tabakasi olusturacak
sekilde, birkag damla tripsin - EDTA damlatilip, 3 - 5 dk. bekletilmigtir.

1) Mikroskop altinda hiicrelerin birbirinden ayrildigi gézlendiginde, 2 ml
medium ortama ilave edilmis, pipet ile hiicreler tekrar bir 6nceki tiipe aktarilmgtir.

m) Bir sonraki ¢aligmalar igin besi ortamm ile kiiltiir yenilenmis, CO,’li etiivde
en az iki giin bekletimigtir.

n) Santrifiij tdpiindeki hiicreler hafifce vortekslenip 1200 rpm de 10 dk.
santrifiij edilmigtir.

o) Dokelti atildiktan sonra {izerine 8 ml hipotonik soliisyon ilave edilmig, 15 -
20 dk. 37 °C’deki etitv de bekletilip siire sonunda tekrar 10 dk. santrifiij edilmigtir.

p) Dokelti atildiktan sonra, tiip hafif parmak darbeleriyle sarsilirken tizerine
damla damla fiksatif damlatilarak hiicrelerin birbirine yapigmamas: saglanmistir.

r) 10 dk. santriflij edilmis, aym iglem fiksatif ile iki kere daha tekrarlanmugtir
(Gerektiginde ilk fiksatifte bir gin + 4 °C’de bekletilebilir).

s) Yikanmus hiicre dokeltilerinin {izerine 0.5 ml fiksatif eklenerek ince uglu
pasté‘rApipetiyle hafifce pipetaj yapilmgtir.

f) Daha 6nce yikanmug, temizlenmis ve buzdolabinda saklanmig 6 - 8 adet lam
¢ikarilip her nemli lama 45 °C’lik a¢1 ile 10 cm yukanidan 1 damla damlatidmagtir.



Damlanin yayilmas: beklenmistir( gerektifinde hafifge uflenebilir) Doku kiiltiiri
mikroskobunda preparat incelenip odamin nem ve sicaklik durumuna gére
gerektiginde yayma iglemi tekrarlanmigtir ( En uygun oda sicaklif 20 - 25 °C dir).

g) Preparatlarin uzerlerine protokol ve sira numarasi olgu adi ve tarih
yazilarak uygun boyama ve bant teknifi i¢in oda isisinda preparat kutularinda

saklanmgtir.

III. XKordosentez

a) Gestasyonun 18. haftasindan sonra ultrason kontrolii altinda heparinize
enjektore 1 - 2 ml fetal kan alinmgtir .

b) Her olguya ait iki kiiltiir tiipi kullamlmugtir. Kapakl steril plastik santrifiij
tiiplere besi ortamindan (Nutrient Mixture F 10 Ham’s) 5 ml birakalir. Uzerine iZnesi
¢ikarlmig 2’lik enjektdr ile S - 6 damla kordon kam damlatilip 69 saat 37 °C’lik
etiivde bekletilnmigtir.

c) Kiiltiriin 68’inci saatinde Et Br (Ethidium Bromide) soliisyonundan iki
damla damlatihp iki saat, 37 °C’de bekletilmigtir.

d) Siire sonunda demacolcineden iki damla damlatilip iki saat, 37 °C’lik
etiivde bekletilmistir.

e) Siire sonunda vortekslenip 10 dakika siire ile 1000 - 1200 rpm’de santrifiij
edilmis dokelti atilmugtir,

f) 37 °C’de 1sitalmig hipotonik soliisyonundan 8 ml soliisyon yavas yavas
damlatilarak el yardimiyla kangmas: saglanmis. 10 - 15 dakika 37 °C’de bekletilip
tekrar 10 dk. santrifiij edildikten sonra dokeltisi atilmistir.

g) 3 defa 5 ml fiksatif ile yikama iglemi tekrarlanmugtir (gerektiinde ilk
fiksatifte 1 giin + 4 °C’de saklantr).

h) Dokelti pastor pipetiyle atilip daha ©nce temizlenmis lamlann
buzdolabinda soguk bugu almas: saglanmigtir.

k) Cokelti tizerine 0.5 ml fiksatif damlatilarak soguk lamlara, pastor pipeti ile
45 °C’lik agiyla 10 cm yukanidan 1 - 2 damlatilmagtir.

1) Yaymay: kolaylagtirmak igin, hafif iiflenebilir.

m) Odanin nem oram, sicaklif: son derece onemlidir. 22 - 25 °C odalarda
yayma ideal olmaktadir.
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n) Preparatlar agik ve koyu metafaz yaymalanna kalitelerine gore

siralanmigtir. Boyama ve bantlama teknigi i¢in 37 °C saklanmugtir (37).

3.2.2. Boyama Ydntemleri
1. Direk Boyama (Solid Staining)

1970’1i yillara kadar rutin olarak kullamlan bir yontemdir (37, 38, 39). Bu tip
boyama ile kromozomlarin biyik bir kismum tammlamak mimkin degildir.
Giinimiizde sadece sayisal analizler ile kromozom kirtk noktalan, gap ve frajil
bolgelerin varliim saptamada kullamilir. Kurumug preparatlar, Giemsa ile (5 ml
Giemsa stain stock soliisyon + .95 ml Distile su) 5 dak boyanmug iki ayn distile su
salesinden gegirilip, kurutulup incelemeye alinmistir.

2. Giemsa Bantlama (G - Banding : GTG)

Sitogenetik laboratuarlarinda sikga bagvurulan ve tammlamada kullanilan en
- yaygin yontemdir. Her kromozom, kendine 6zgii agik ve koyu bant bolgeleri
igerir.Bu bolgeler premetafaz ve metafaz kromozomlarinda sayica farkhdir. ik defa
Paris kongresinde (1971) idiogramlar belirlenmis ve en son sekli 1995 ISCN’de
yayinlanmstir (40).

Preparatlan1 bantlamak igin tripsin soliisyonu hazirlanmmg, 37 °C etiivde iki
saat bekletilmigtir. Once bir preparat 5 - 10 saniye trypsin soliisyonundan gegirilmis
daha sonra distile su ile yikanmigtir (Gerektifinde bu siireler azaltilip artiilabilir).
Daha sonra preparat boya soliisyonunda 5 - 6 dk. bekletildikten sonra iki ayn
saledeki distile su serisinden gegirilip kurutulmustur. 10 X’lik mikroskop
objektifinde, kromozomlarin bant seviyesi tespit edilmigti. Kromozomlarin
tammlanmas1 Paris kongresinde ve en son ISCN idiyogramlarina gore

gerceklestirilmigtir.



3.2.3. Degerlendirme

Uzerinde ait oldugu kisinin protokol ve preparat numarasi yazilmig olan
preparatlar, mikroskopta incelenmeye alinmigtir. Once kiigik bityiitmeli objektifle
taranarak iyi nitelikli hiicreler (metafaz plaklar) 6nceden hazirlanmig bilgi islem
formuna yazilmugtir. Hicreler daha sonra immersiyon objektifi ile incelenerek sunlar
yapilmistur.

a) Her olgu igin en az 15 hiicredeki kromozomlar sayilarak (varsa yapisal
diizensizlikleriyle birlikte) bilgi islem formundaki 6zel bolimlere yazilmagtir.

b) Mikroskop incelemesiyle ortaya g¢ikan bilgi islem formundaki tablo
degerlendirilmig, sorunlu hiicrelerin ve kromozom kusurlarinin sayisina, tipine ve
oranina bakilmigtir.

¢) Karyotip yapilacak metafaz plaklan (en az 5 - 10) camu yazabilen kalemle
isaretlenmis ve kromozom analiz cihazinda (Cytovision Ultra) metafazlar kameral
mikroskop aracilig ile bilgisayar ortamina aktanimagtir.

d) Metafaz kromozomlar: tek tek aynigtirnilarak karyotip yapilmgtir.

e) Karyotip, bir kez daha sayisal ve yapisal kromozom diizensizli§i agisindan
degerlendirilmig ve duzensizlik var ise hangi kromozomu tuttufu saptanmaya

cahgiimstir.(41,42)
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4. BULGULAR

Bu aragtirma; 01.01.1999 - 31.12.2001 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1 Prenatal Tam Laboratuarina génderilen

CVS, AS ve KS oOrneklerinden calisilarak hazirlanmugtir. Toplam 481 6rnek

degerlendirilmistir. Her Ornek igin, iki kiiltdr yapilarak ortalama 10 preparat

hazirlanmigtir. Bu preparatlardan bir tanesi direkt Giemsa ile geri kalan preparatlar

ise Giemsa Bantlama Teknigi (GTG - Banding) ile hazirlanmigtir. Degerlendirmeye

alinan preparat sayis: 10 x 481 = 4810 adettir.

Laboratuvarimiza génderilen CVS, AS ve KS i¢in 6n tan1 ve gonderilen vaka

sayisi asagida Ozetlenmigtir.
ONTANI
Non immiin hidrops fetalis
Yiiksek triple test
Eritroblastosis fetalis
Ileri Yas
Hidrosefali
Tlag alim
Fetal anomali
Polihidroamnioz
Yiiksek olmayan triple test
Noral tiip defekti
Kotii obstetrik anemnez
Fetiiste hemofili taramasi
Habitual abortus
Uriner sistem anomalisi
Oligohidroamnioz
Anensefali
Iskelet sistem anomalisi
Gastrointestinal sist. Anomalisi
Daha onceki ¢ocukta
Down snd. Oykiisi

KS _AS CVS Toplam
o 1 — 10
39 125 - 164
2 2 - 4
8 61 — 69
1 5 - 6
§ — - 8
26 12 2 40
5 3 - 8
— 17 - 17
4 8 - 12

18 4 27
1 - - 1
—_ 1 16 17
6 3 - 9
2 2 - 4
1 2 - 3
7 3 - 10
3 3 - 6
3 17— 20

~rr



KS AS CVS Toplam

Dolagim sist. anomalisi 1 -— -— 1
Yakin akraba evliligi - 3 - 3
Yarik damak - dudak 1 _— 1 2
Torakopagus 1 1 —_— 2
ikizden ikize transfiizyon sendromu --- 1 — 1
Toxoplazma 1 - -- 1
Trizomi 13 —— 2 — 2
Intrauterin mort 1 — e 1
Sakral teratom 2 —_— -2
Spina bifida 1 1 — 2
Spastik gocuk Gykiisii 1 1 — 2
Lenf sist. Anomalisi - 1 - 1
Metabolizma diizensizlikleri 1 —— - 1
Trizomi 18 2 7 - 9
Dengeli translokasyon

tagiyicis: ebeveyn - 3 1 4
Triple X sendromu 1 - - 1
Nukkal kalinlik testi 2 —_— - 2
Parsiyel mol -— 1 - 1
Turner snd. Cocuk dyk. -— 1 -— 1
Adle istegi 2 4 1 7
TOPLAM 147 309 25 481

Toplam 481 materyal degerlendirilmiy, sitogenetik galiyma yapilarak
kromozom elde edilmis ve analizleri yapilmusgtir.

Elde edilen genel bulgular goyledir:

Hazirlanan 481 6rnek materyalin 199 tanesinde 46,XX , 176 tanesinde
46,XY sonucu bulunmustur.

Boliimiin tadilatta oldugu dénemde 19 tane AS, KS CVS 6rnegi zayi olmus,
sonu¢ ahnamamgtir. Aynica laboratuvarimizdaki CO, ‘li etiviin anzalanmasi
nedeniyle 11 tane AS bozulmusg, sonug elde edilememistir.Laboratuvarimiza uygun

kosullarda ulagtirlmayan (gok kanli materyal, steril ortamda almmamus abortus
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materyali, buzlukta dondurulmus materyal, heparinize edilmesi unutulmug enjektorle
¢ekilmis kordosentez materyali, amniyotik mayi kangmig kordosentez materyali,
alinmig ama laboratuannmza ¢ok geg ulagtinlmmg abortus materyali, ya da alkol,
formol gibi maddelerde saklanmi§ abortus materyali vb.) yirmi adet AS, XS, CVS
den sonug gikmamigtir. Toplam 15 materyalden ise yeterli tireme olmadif1 igin
sonug elde edilememigtir.

Yanhs pozitif ve yanhs negatif sonucumuz yoktur. Sadece bunlar dikkate
alindiginda basani oranimiz % 97 olmustur.

Kullamlmis metotlar dikkate alindifinda genel bulgularin, dagilimlan
soyledir:

1) CVS Direkt Preparasyon ve Uzun Siireli Kiiltiir Sonuglan

Klinik bulgularun sonucuna gore tbbi abortus gerektifi diigiiniilen ve
sitogenetik laboratuvanimza gonderilen 25 materyalden 15’ine direkt metotla
bakilmis ve uzun siireli kiiltiire alinarak degerlendirilmigtir. Direkt metotla galisilan
15 ornekten 5’inde 46, XX sonucu elde edilmis 10 Ornekte sonug yetersiz
bulunmugtur. Direkt metot uygulamasi, kisa siirede bir sonug elde etmek ve CVS
kiiltiir yontemini desteklemek amaciyla gergeklestirilmistir. ,

’ Uzun streli kiltiir uygulanarak galisilan 25 6rnekten 11°inde 46,XX , birinde
farkh metafazlarda tekrarlanmayan sayisal ve yapisal diizensizlik, birinde ise 46,XY ,
t(14;21) (dengesiz translokasyon) sonucu elde edilmigtir. Toplam 12 6rnekten ise
sonu¢ elde edilememigtir.  Sonug¢ elde edilemeyen 3 &rnekte ireme yetersiz
gergeklesmistir. 9 Ornekte ise yukarida belirtilen teknik nedenlerden dolayr sonug

alinamamigtir,
2) AS Kiiltiir Sonuclar

Prenatal tam laboratuvarimiza gonderilen 317 AS o6rneginden 131’inde
46,XX, 123’tinde 46,XY bulunmugtur. Orneklerdeki diizensizlikler ise:

3’tinde — 46,XX, 22 pt+

I’inde — 45,XX[8] / 46 ,XY[23]

2’sinde — 45,X (Turner snd.)



I’inde — 46,XX[4]/ 47,XX , + 21[16] (Mozaik Down snd.)

I’inde — 46,XY , 21 pt

3’tinde — 47,XX , + 21 (Down snd.)

I’inde — 46,XY, 9 gh+

3’tinde - 47, XY , + 21 (Down snd.)

I’inde — 46,XY , 22 p+

1’inde — 47, XY , +mar

I’inde — 46, XY[3]/ 46, XX[13V 45X [5]

2’sinde — 69,XXY (Triploidi)

69, XXX

I’inde — 46,XX, 15 p+

I’inde — 46,XY , del(20 p)

1’inde — 46,XY , inv(9q)

1’inde — 45,XY , t (14;21) (Dengeli translokasyon)

I’inde — 46,XX , der (6) t (3;6) (q 25; q27) del (3) (g25)

1’inde — 46,XX, 16 p+ saptanmustir.

Toplam 37 6rnekten sonug elde edilememistir. Bunlardan 7 6rnekte Greme
yetersiz olmugtur. 30 ornekten ise yukarida belirtilen teknik nedenlerden dolay:

sonug elde edilememistir.

3) KS Kiiltiir Sonuclan

Prenatal tam laboratuvanmiza goénderilen 139 fetal kan orneginden 57’si
46, XX, 53’ 46,XY sonucunu vermigtir. Diger bulunan karyotipler:

3’{inde 47,XX , + 21 (Down snd.)

I’inde 46,XX , 11 g+ (Parsiyel Trizomi 3)

1’inde 46,XX , t (14;21)

2’sinde 47,XY , + 21 (Down snd.)

I’inde 46,XY,9 gh+

1’inde 47, XXX (Triple X sendromu)

1’inde 46,XY ,inv(9p)9 p inv

1’inde 46,XX 22 p+



1’inde 46,XY, 22 p+
I’inde 46,XX, del(9), 22 p+ saptanmugtir.

Toplam 16 ornekten sonug elde edilememistir. Bunlardan 5 6rnekte iireme

yetersizdir. 11 ornekten ise yukarida belirtilen teknik nedenlerden dolayr sonug elde

edilememigtir.
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5. TARTISMA

Yerytziindeki, konjenital defektli (major - mindr) dogan gocuklarin sayisinin
% 3 ile % 5 arasinda oldugu kabul edilmektedir. ABD’de konjenital defekt oram:
% 3’ tiir. Ayrica konjenital defektlerin , neonatal &liimlerin % 20’sinden sorumlu
oldugu kabul edilmektedir.

Ulkemizde konjenital defekt konusundaki rakamlar ¢ok saglikli olmamakla
beraber bu oramin yaklastk % 0.48 ile % 20 arasinda degistii soylenebilir.
Ulkemizde yapilan galismalar sinirhidir (klinikler veya randomize galigmalar). (5,43)

Genetik, icinde bulundugumuz yiizyilda birgok o6nemli gelismeye tamk
olmustur. Bu gelismelerin belki de en oOnemlileri prenatal tam alaninda
kaydedilenlerdir. Son 25 yilda biyokimya, molekiler genetik, sitogenetik
laboratuvari, obstetrik ve jinekolojide kaydedilen ilerlemeler, yeni teknolojiler ile
birlikte prenatal tau alamnda saglanan geligmelerin kaynagim olusturmaktadir.
Genetik hastaliklar igin risk altinda bulunan giftlerin ve onlarin gocuklarinin
ihtiyaglari, fetiistin degerlendirilmesinde bugiin var olan ve gelecekte var olacak yani
pek ¢ok segenegin ortaya ¢ikmasim desteklemis ve yonlendirmigtir. Mevcut teknoloji
her giin daha fazla sayida etkilenmis fetiisiin tammlamasint ve g¢iftlere reprodiiktif
secimleri hakkinda bilgi elde etme firsatint saglamugtir (44).

Amacimiz, prenatal tanmmin Onemini, gerefini, konseptini, ydremizde
yerlestirmek ve bu konuda rutin hizmeti gelistirmek oldugundan; bir ahistrma
donemi olarak kabul ettifimiz bu asamada laboratuvarlarimiza gonderilen
materyallerin higbiri geri gevrilmeden, tiimi degerlendirilmektedir.

Bu galiymamizda gonderilen 6n tam endikasyon ve sonug iliskilerini tablo
4’de inceleyebiliriz.

1) Genetik damyma 6n tamsiyla génderilen bir AS’de 46,XX , 22 p+ sonucu

2) Uriner sistem anomalisi 6n tamsi ile gonderilen bir KS’de 47,XX + 21
sonucu

3) Lleri yag 6n tamsiyla gonderilen bir AS’de 45,X [8] / 46,XY[23] mozaik
durum

4) Fetal anomali 6n tanisiyla gonderilen bir KS’de 46, XX , 11 g+ (Parsiyel

Trizomi 3) sonucu bulunmus geri aile taramasi yapildiginda babanin no anneni
) $8 yapildig ﬁngﬁl,“m%w

£ YOKSEK
DOKITMANTASYON



46, XX t (3;11) (P 25; q 25) dengeli translokasyon tagiyici oldugu bulunmustur.
Anneanne ve dede normaldir.

5) Polihidroaminoz 6n tanistyla gonderilen bir KS’de 46,XY,t (14;21) sonucu

6) Non immun hidrops 6n tanisiyla gonderilen bir KS’de 47, XX,+21 sonucu

7) Fetal anomali 6n tanistyla gonderilen bir AS’de 45,X sonucu

8) Oligohidroamnioz 6n tamsiyla génderilen bir AS’de 45,X sonucu

9) Uriner sistem anomalisi 6n tamsiyla gonderilen bir AS’de 46,XX[4] /47,
XX + 21[16] mozaik durum

10) Non immun hidrops 6n tanisiyla génderilen bir KS’de 47,XY , + 21
sonucu

11) Kotii obstetrik anemnez 6n tamsiyla gonderilen bir AS’de 46, XY , 21 p+
sonucu

12) Noral tiip defekti 6n tamisiyla gonderilen bir AS’de 47,XX, + 21 sonucu

13) Iskelet sistem anomali 6n tamsiyla gonderilen bir KS’de 47,XX +21
sonucu

14) Ileri yas 6n tanistyla gonderilen bir KS*de 46,XY , 22 p+ sonucu

15) Tleri yas 6n tanistyla génderilen bir A.S.’de 46,XY , 9 gh+ sonucu

16) Fetal anomali 6n tamisiyla génderilen bir KS’de 46,XY , 9 gh+ sonucu

17) Lleri yag 6n tanisiyla génderilen bir AS’de 46,XX , 22 p+ sonucu

18) Yiiksek triple test 6n tanisiyla gonderilen bir AS’de 47, XX, + 21 sonucu

19) leri yag 6n taustyla gonderilen bir KS’de 47,XY, + 21 sonucu

20) Yiiksek triple test 6n tamsiyla gonderilen bir AS’de 46,XY([3] 46,XX[13]
/ 45,X [5]mozaik durum

21) Fetal anomali 6n tamsiyla gonderilen bir KS’de 46,XX,del(9),22p+
sonucu

22) Yiiksek triple test 6n tamstyla gonderilen AS’de 47,XX ,+21 sonucu

23) Triple test sonucu 1/416 oldugu halde yine de bagvuran bir ailede AS’de
47.XY , +21 somucu |

24) Daha 6nceki gocukta Down snd. dykiisii olan bir ailede AS’de 47,XY,+21
sonucu

25) Trizomi 18 6n tamsiyla gonderilen bir AS’de 69, XXX sonucu

26) Dengeli translokasyon tagtyicisi olan bir annenin CVS’de 46,XY,t(14;21)

sonucu



27) Yiiksek triple test 6n tamstyla gonderilen bir AS’de 46,XX,15 p+ sonucu

28) Triple X sendromu 6n tamsiyla gonderilen bir KS’de 47, XXX sonucu

29) Fetal anomali 6n tanistyla génderilen bir AS’de 46,XY,del(20p) sonucu

30) Yiiksek triple test 6n tamstyla génderilen bir AS’de 46,XY, 22 p+ sonucu

31) Yiiksek triple test 6n tamsiyla gonderilen bir AS’de 46,XX ,22 p+ sonucu

32) Parsiyel mol 6n tamstyla gonderilen bir AS’de 69,XXY sonucu

33) Daha onceki gocukta Down snd. oOykiisii olan bir ailede AS’de
46,XY,inv(9q) sonucu

34) Annenin dengeli translokasyon tagiyicisi oldugu bir ailede AS’de
45,XY,t(14;21) sonucu

35) Fetal anomali 6n tamsiyla gonderilen bir ailede KS’de 46,XY,inv(9p)
sonucu

36) Yiiksek triple test 6n tanistyla gonderilen bir AS’de 47, XY , + 21 sonucu

37) Habitual abortus 6n tamsiyla génderilen bir ailede AS’de

46,XX,der(6),1(3;6)(q25;q27)del(3)(q25) sonucu bulunmug geri aile
taramasinda annenin normal, babanin 46,XY , der (3;6) kromozom kuruluguna sahip
oldugu ortaya ¢ikmigtir.

38) Koti obstetrik anemnez 6n tamsiyla gonderilen bir CVS’de farkh
metafazlarda tekrarlamayan sayisal ve yapisal diizensizlik sonucu

39) Tleri yag 6n tamsiyla gonderilen bir AS’de 46,XX,22 p+ sonucu

40) Yiiksek triple test 6n tamsiyla génderilen bir AS’de 46,XX,16ph+ sonucu

41) Yiiksek triple test on tanisiyla gonderilen bir AS’de 47,XY , +mar sonucu
bulunmugtur.

AA



Tablo 4. On Tam — Sonug Iligkisi

Endikasyon Test Hasta Senug " Sonmg Verme Stiresi (Giin)
Aileistesi AS 1 46,XX,22p+ 10
Uriner Sistem Anomalisi KS 2 47XX,+21 5
AS 46,XX[4V47,XX,+21{16] 16
1leri Yas AS 6 45,X[8]/46,XY[23] 12
Ks 46 XY 22p+ 4
AS 46,XY 9qh+ 10
AS 46,XX,22p+ 10
KS 47XY 421 5
AS 46, XX, 220+ 11
Fetal Anomali KS 6 46, XX 11q+ 6
AS 45X 13
Ks 46,XY,9¢h+
Ks 46,XX, del(9),22p+
AS 46, XY, del(20p) 13
Ks 46, XY, inv(9)(pl.1p2.2) 5
Polihidroamnioz XS 46, XY 1(14,21)
Non Immun Hidrops KS 2 47, XX +21
Ks 47, XY,+21
Katn Obstetrik AS 2 46, XY 21p+ 10
Anemnez CvVs farkh metafazlarda tekrarlamayan 12
sayisal ve yapisal diizensizlik
Oligohidroamnioz AS 1 45, X 13
Néral Tap Defekti AS 1 47, XX,+21 15
Iskelet Sistem Anomalisi Ks 1 47, XX,+21 5
Yiksek Triple Test AS 2 47XX+21 10
AS 46,XY[3)/46,XX[13Y45,X[51 15
AS 47.XX,+21 12
AS 46,XX,15p+ 14
AS 46,XY,22p+ 10
AS 46, XX ,22p+ 15
AS 47.XY 421 10
AS 46.XX,16ph+ 13
AS 47,XY,+mar 13
Triple Test Sonucu 1/416 AS 1 47,XY,+21 14
Daha Onceki Cocuklaninda Down AS 2 47.XY+21 10
Sendromlu Olan Aileler AS 46,XY inv(9) 14
Trizomi 18 AS 1 69.XXY 10
Dengeli Translokasyon Cvs 46,XY,1(14;21) 12
Tagtyicisi Olan Ebeveyn AS 2 45,XY.1(14;21) 14
Triple X KS 47,XXX 6
Partiyel Mol - AS 1 69,XXY 10
Habitual Abortus AS 1 46,XX der(6)t(3;6)(q 25;  27) 13

del (3)(q 25)




Bizim calistifimiz hastalardaki anne yaglan, sayis1 ve yizdelik dilimi agagidaki

gibidir.

Tablo 5. Anne Yasi ve Bize Bagvuran Annelerin Oram
Yas Gruplan Anne Sayisi Oran (%)
18 ve Oncesi 8 1.67
19-24 76 15.8
25-30 149 30.98
31-36 132 27.44
37 ve tzeri 116 24.11
Toplam 481 : 100

AS ve CVS igin kultiir stiremiz 10 ila 15 giin arasinda degismektedir. Ama 9.
giin sonucu belli olan AS ve CVS sonucumuz oldugu gibi 20. giine uzayan kiiltiir
sirelerimiz de vardir. KS igin sonug¢ verme siremiz 4 giin ile 9 giin arasinda
degismektedir. Ama ortalama 5. giinde KS sonuglan hazir olmaktadir.

Yanliy pozitif ve yanlty negatif sonucumuz yoktur. Kiiltiirdeki
basansizhfimz daha Once belirttifimiz;, ingaat giinlerindeki steril ortam
saglanamamas;, yedek bir CO;’li etivimizin olmamasi ve meveut CO,’li
etiivimiiziin bir ara arzalanmasi nedeniyle gergeklesmistir. Bunun yam sira
laboratuvarimmz bolgede hizmet veren tek genetik tam laboratuvan oldugu i¢in diger
illerden de materyal kabul etmektedir. Gonderilen ASKS ve CVS materyalleri
laboratuvarimiza bazen uygun kosullarda ulagtinlmamaktadir. Bunlardan sonug elde
etmek imkansiz hale gelmektedir. Bu sebeplerin diginda kiltiirden sonug elde
edemedigimiz 15 hastamiz bulunmaktadir. Sadece bunlar dikkate alindifinda basan
diizeyimiz % 97°dir.

Bulgularimizi literatiir bilgilerinin 1g1inda degerlendirdigimizde;

Bu ig¢ yillik ¢caligmada toplam 481 6mege bakilmigtir. Bunlardan 317 6mek
amniyosentez, 139 dmek kordosentez, 25 6mek koryon villi érneklemesine aittir.
199 ornekte 46,XX , 176 6rnekte 47,XY sonucu bulunmugtur. 41 6rnekte (% 8.5)

anormal sonug bulunmugtur. Yukanda agiklanan nedenlerle, toplam 65 orege (%




13.5) sonug verilememis, bunun 15’inde (% 3) laboratuarimzda iireme yetersiz

olmugtur. Belirledigimiz anormal karyotipler goyledir:

Trizomi 21 — 11 &rnekte

Robertsonyan translokasyonlu Down — 2 6rnekte
Mozaik Down — 1 6rnekte

Dengeli translokasyon tagtyicist — 1 ornekte
Turner sendromu — 2 érnekte

Mozaik Turner sendromu — 2 6rnekte

Triple X sendromu — 1 6rnekte

Triploidi — 2 6rnekte

Parsiyel trizomi 3 — 1 6rnekte

Derivative kromozom — 1 érnekte

9 nolu kromozomda yapisal degigiklik — 5 6rnekte
15 nolu kromozomda yapisal degisiklik — 1 6rnekte
16 nolu kromozomda yapisal degisiklik — 1 6rnekte
20 nolu kromozomda yapisal degisiklik — 1 6rnekte
21 nolu kromozomda yapisal degisiklik — 1 6rnekte
22 nolu kromozomda yapisal degisiklik — 6 6rnekte
Marker kromozom — 1 érnekte

Tekrarlamayan sayisal ve yapisal degisiklik — 1 6rnekte

Bulgularimiz: literatir bilgilerinin 1s181nda degerlendirdigimizde

Ermis H. ve ark. (33) yapmus olduklan trizomi tarama testinin rutine
oturtulmast galigmalarinda 1882 hamile kadint incelemisler ve bunlardan 12 sinde
kromozomal anomaliye rastlamiglardir (% 0.6).

Howe D.T ve ark. (15) 1993 - 1998 yillar1 arasinda yaptiklar: bir gahsmadé
31259 hamile kadindan 57°sinde Down sendromuna rastlamuglardir (% 0.1)

Horger E. O ve ark.(45) 1972 - 2000 yillan arasinda yaptiklan 4600 hamile
kadindan genetik amniyosentez yapmuglar 90 vakada (% 2) anomaliye
rastlamiglardir. Bunlarin 61 inde (% 1.3) otozomal trizomi bulunmus oranlari;
Trizomi 21, 37 fetusta. Trizomi 18, 18 fetusta, Trizomi 13, 6 fetusta bulmuglardir.



9 vakada sex kromozom ané6ploidisi bulmuslar, 3 fetusta 45, X monozomisi 3 tanede
47 XXX 2 vakada 47,XXY ve 1 vakada XYY bulmuglardir. 2 vakada 69,XXX
triploidisi bulmuglardir. 9 tane mozaik karyotip bulmuglardir. Bunlar ring veya
marker igermektedir. 2 vhkada dengesiz translokasyon bulmuglar, 6 vakada da 9
nolu kromozom hari¢ inversiyonlara rastlamiglardir. Bunlar 1, 2, 11 ve 17 nolu
kromozomlardir.

Smith K. ve ark. (46) 20527 CVS tizerinde ¢aligmiglar bunlarin 611’inde non
- mozaiklik ve 91’inde de 13, 18, 21 ve seks kromozom anormalifinin mozaikligine
rastlamiglardir. Bunlar 45,X, trizomi 13 ve trizomi 18 dir. Bir vakada yanlis - negatif
sonug¢ elde etmiglerdir. Kiiltiir ¢aligmalanimi direkt ve hiicre kiiltiiri seklinde
yapmiglardir.

Park SY. ve ark. (47) 1988 - 1997 yillan arasinda 4907 prenatal sitogenetik
vaka iizerinde caligmuslar bunlarin 3913%@ amniyotik stvi, 800’ii koryonik villi
orneklemesi ve 194’1 de kordon kani 6rneklemesidir. Anormal fetal karyotip oranlar:
% 3.1 dir. (150 vakada). Sayisal kromozom anormalligi 87 vakada (% 1.8), yapisal
kromozom anormalligi 63 vakada (1.3) bulunmaktadir. En fazla sayisal kromozom
anormalligi 36 vaka ile trizomi 21 dedir. Digerleri 22 vakada trizomi 18, 19 vakada
seks kromozom anoploidisi bulmuslardir. Yap1 kromozom degisiklikleri 5 vakada
kromozom inversiyonu ki bunlar 2, 7, 17 ve Y dir. 6 vaka da kromozomal delesyon 4
vaka da artiy gozlemislerdir. 47 translokasyonlu vakamn 26’si resiprokal 21°
robertsonyan translokasyon bulmuglardir. 41 vaka dengeli translokasyonlu 6 vaka
dengesizdir. Translokasyonlarin 35’1 aile bireylerinden birinden kaltdmgtir. 4 vaka
da ‘de- novo’ yeni dﬁzénlenmis kromozom bulmuglardr.

Waters VI. ve ark. (48) tarafindan yapilan bir ¢aligmada kiiltiir stireleri
amniyotik sivimn 20, 2 den 13.8 gine karyon vili 6rneklemesi ise 21.3 den 14.5 giine
diigmiistiir.

Kim SK. ve ark. (49) 35 yas fizerindeki 15 - 20 haftalik 458 hamile bayan
tizerinde galigmuslar ve 20 vakada kromozomal anormallige rastlamiglardir. Bunlarin
6’st trizomi 21 dir. 1 vaka 46,XY / 47,XY, + 21 dir. 2 vaka trizomi 18, 1 vaka
trizomi 13,2 vaka 45, X bulmuglardir. Anormalik yiizdesi 4.3 diir.

Simoni G. ve ark. (50) 1972 - 1980 yillar1 arasinda 4952 vaka iizerinde
caligmiglar, bu vakalarin 2882’si ileri anne yapi, 847 si normal karyotipli ama bir

onceki ¢ocuklarinda kromozomal anomali olan ve 97’si de ebeveynlerden birinde



kromozomal anomali olan, 1126 vakada herhangi bir sitogenetik risk olmayan
vakalar lizerinde ¢aliymiglardir. Bunlar igerisinde 125 anormal fetal karyotip (% 2.5)
bulmuglardir.

Bizim serimizde normal karyotip oramt % 91.5 anormal karyotip oram ise %
8.5 dur. Genel basansizlik yiizdesi 13.5° dur. Yanhiy negatif, yanhs pozitif
sonucumuz yoktur. Kiiltiirden basan elde etme siiremiz literatiirlerle uyumludur. Bu
caliymamzia yapilmakta olan prenatal tamlann, endikasyon ve o6n tam
uyguntuklarim elde edilen sonuglarla ortiigtirliiklerini ve dolayisiyla hekimlerin bu
konudaki yaklagimlarmin dogruluk derecesini ve laboratuvarimizin, ¢aliymalarindaki
bagan diizeyini belirledik.

Calismamizin kapsadifi tiim seriden aliman sonuglar, difer arastiricilarm
sonuglarn ile kargilagtinldigmmda geligmedikleri ve bagarili olduklar gézlenmektedir.

Bu c¢ahgmalar sonucunda elde edilen bulgularin, bundan sonraki
¢aligmalanimiza 1tk tutucu, dofru yomlendirici etkisinin g¢ok 6nemli olacaf
kanisindayiz.



6. SONUC

1999 - 2001 yillart arasinda yaptifimiz galigmalarimizda toplam 481 &rnek
materyal elde edilmistir. Bunlarin 317’si amniyotik siviya; 139’u kordon kam
drneklemesine, 25’1 de koryon villi rneklemesine aittir. Bu vakalarin 6n tamlarim
siraladifimiz zaman; 164 ornekte Down riski (Triple test sonucuna goére), 122
omekte ,daha onceki tablomuzda daha genis yer alan, fetal anomali riski (USG
bulgusu), 69 ornekte ileri yas, 27 6mekte kotii obstetrik anemnez, 20 érnekte Down
snd. ¢ocuk 6ykiisi, 17 6rnekte yiiksek olmayan ama yine de gonderilen triple test
sonucu, 17 6rnekte habitual abortus vb.gibi 6n tanilar kargimiza gikmigtir. Bunlar
igerisinde 199 o6rnekte 46,XX , 176 6mekte 46, XY sonucu bulunmustur. 11 dmekte
Trizomi 21 (Down Sendromu) 2 omekte Robertson tipi translokasyonlu Down
Sendromu, 1 Omekte mozaik Down Sendromu, 1 6mekte dengeli translokasyon
kromozomu tagtyicilifi, 2 Omekte Turner Sendromu, 2 dmekte mozaik Turner
Sendromu, 1 6mekte Triple X Sendromu, 2 6rnekte triploidi, 1 6rnekte Parsiyel
trizomi , 1 Ornekte derivative kromozom, 12 6mekte duplikasyon, 2 &rnekte
delesyon, 1 6rnekte tekrarlamayan sayisal ve yapisal diizensizlik, 1 érnekie marker
kromozom kurulugu saptanmistir.

Yaptifimz caligmalar sonucunda; dengeli translokasyon tagiyicisi, Parsiyel
trizomi ve derivative kromozom kurulusuna sahip olan 6rneklerin ebeveynlerinden
birinin tagiyict oldugu gorilmiigtiir. 3 6rnekte ise mozaiklik bulunmustur.

15 ornekte tireme yetersizliginden, 50 6rnekte ise teknik nedenlerden dolay:
sonug elde edilememigtir.

Yanlig pozitif ve yanlig negatif sonucumuz yoktur. Kiiltiir inceleme siiremiz
AS ve CVS igin ortalama 13.3 giindir. KS i¢in sonug verme siremiz 5 giindiir.
Sonug elde etme siirelerimiz literatiir bulgulariyla uyumludur,

Bu caligmalanmz sonucunda gordiik ki; iyi eBitimli hekim, sitogenetik
uzman, psikolog ve biyologdan olusan iyi organize edilmig bir ekip ancak yeterli
finans ve yeterli donamm ile desteklendiginde bagarili bir prenatal tantya ulagilabilir.

Prenatal tani, aym zamanda gok iyi bir 6n tamya gereksinim duyar.Prenetal
tamida on tam ve endikasyon uyumu muhakkak aranmalidir. On tamlar, bazi

tetkiklerle ve ultrasonografi ile desteklenmelidir.



Gen diizeyindeki hastaliklar igin kromozom analizi istemek , hem hastayr hem
de laboratuvari bog yere yormak demektir. Hekimin, hastay: yanlig yénlendirmemek
icin prenatal tani endikasyonlarini destekleyici baz tetkikleri ve bulgulan edinmesi
muhakkak gereklidir. Ozellikle FISH tekniginde, 6n tam ile endikasyon uyumunun
olmasi, sonuglarin saglikli elde edilmesi agisindan 6nem arz etmektedir.

Bunun yam swa laboratuvarimiza gonderilen materyalin laboratuvar
kosullarina uygunluk gostermesi de ¢ok onemlidir. Yine laboratuvar da gerekli
donanima (yedek CO- 1i etiiv vb. gibi) sahip olmahdir. Teknik sartlarin uygunlugu
laboratuvarin bagarisim artturr.

Calhismalanimiz sonucunda elde ettifimiz bulgular, difer aragtirmacilarin
sonuglariyla paralellik gostermektedir .

Uygulamamiz, prenatal tam amagh CVS, AS ve KS tekniklerinin D.U. Tip
Fakiiltesi’nde rutin olarak uygulanmasim saglamgtir.

Bu durumun bir bolge hastanesi niteligindeki D.U. Egitim ve Arastirma
Hastanesi i¢in 6nemli bir kazamm oldugu agiktr.

A1
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