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OZET

IKINCI TRIMESTER TARAMA TESTi SONRASINDA AMNiYON
SIVISI VE MATERNAL KANDA OKSIDATIF STRES
DEGERLENDIRMESI

Dr. Mahmut AKSIN

Kadin Hastaliklari ve DogumAnabilim Dalh Uzmanlik Tezi

Amac:

Prenatal invaziv genetik tani, kromozom anomalilerinin erken tanis1 agisindan oldukga
onemlidir. Bu girisimsel testlerin endikasyonu birinci ve ikinci trimesterde yapilan tarama
testlerinde yiiksek risk saptanmasidir. Erken taniya olanak saglamasi yaninda bu testlerde az
da olsa gebelik kaybi riski de vardir. Calismamizda ikinci trimester tarama testinde yiiksek
risk tespit edilen gebeler ile diisiik risk tespit edilen gebelerde amniyon sivisinda ve maternal

kanda oksidatif stres degerlendirmesini amagladik.
Gere¢ ve Yontemler:

Uglii testte yiiksek risk (n=50) ve kontrol grubu olarak diisiik risk (n=50) tespit edilen
toplam 100 hastada anne serumunda ve amniyosentez esnasinda alinan amniyon sivisinda
TAS (Total Antioxidant Status), TOS (Total Oxidant Status) ve OSI (Oksidatif Stres indeksi)
diizeyleri olgiildii. Hastalar Ocak 2011 ile Mayis 2012 tarihleri arasinda Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi’nde ikinci trimester andploidi
taramasi yapilan ve sonrasinda amniosentez yapilan hastalar arasindan prospektif olarak

secilmistir.
Bulgular:

Maternal serumda TOS ve TAS degerleri kontrol grubunda, hasta grubuna gore
yiiksek olarak saptandi, ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (TOS igin
p=0.147; TAS i¢in p=0.123). Maternal kanda OSI degeri kontrol grubunda, hasta grubuna
gore istatistiksel olarak yiiksek saptandi (p<0.001). Amnion sivisinda TOS ve TAS degerleri

Vil



kontrol grubunda hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi
(TOS igin p=0.047; TAS i¢in p=0.005). Amnion s1visinda OSI degeri kontrol grubunda, hasta
grubuna gore yiiksek olarak saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi
(p=0.356).

Sonugc:

Tarama testinde yiiksek risk tespit edilen gebelerde amniyon sivisinda ve maternal
kanda oksidatif stres markerlerinin artmasi ve antioksidan aktivitenin azalmasi beklenirken
bizim g¢aligmamizda kontrol grubunda oksidatif stres markerleri yiiksek tespit edildi. Bu
sonug, gebelikte Uicli test pozitifliginin, bircok hastalikta patolojik mekanizma olarak one
stiriilen oksidatif stres ile ¢ok iligkili olmadigini ve muhtemelen tespit edemedigimiz baska
mekanizmalarin olabilecegini gdstermektedir. Bu durumun kontrol grubunda yasanan

maternal anksiyeteye bagli olabilecegini diistindiik.

Anahtar Kelimeler: Amniyosentez, Tarama testi, Uclii test, Oksidatif stres

VIl



ABSTRACT

EVALUATION OF OXIDATIVE STRESS IN AMNIOTIC FLUID AND
MATERNAL BLOOD AFTER THE SECOND TRIMESTER
SCREENING TEST

Dr. Mahmut AKSIN

Specialization Thesis of Department of Obstetrics and Gynecology

Background:

Prenatal invasive genetic test is very important in early diagnosis of the chromosomal
abnormalities. Indication of these tests is abnormal first and second trimester screening test
results. Besides giving opportunity for the early diagnosis these tests have minimal risk of
pregnancy loss. In our study we aimed to investigate oxidative stress in amniotic fluid and
maternal serum of the women who have high and low risk of second trimester screening test

result.
Materials and Methods:

TAS (Total Antioxidant Status), TOS (Total Oxidant Status) and OSI (Oxidative stress
index) levels of maternal serum and amniotic fluid which is obtained during amniocentesis are
measured in women with high risk triple test (n=50) and low risk as a control group (n=50).
Patients were collected prospectively among the women who had amniocentesis after second
trimester aneuploidy screening test in the Harran University School of Medicine, Department
of the Obstetrics and Gynecology between January 2011 and May 2012.

Findings:

Despite statistically not significant TOS and TAS values were higher in the maternal
serum of the control group (p=0.147 for TOS; p=0.123 for TAS). OSI values were

significantly higher in the maternal serum of controls than the study group (p<0.001). In



amniotic fluid of control group TOS and TAS values are higher than control groups (p=0.047
for TOS; p=0.005 for TAS). OSI of amniotic fluid was higher in controls than the patients,
but not statistically significant (p=0.356).

Conclusion:

Although high risk screening patients were supposed to have higher oxidative stress
markers and lower antioxidative activity in amniotic fluid and maternal serum, in this study
we have found higher oxidative stress parameters in the control group. This result may show
that oxidative stress that is accused of being underlying pathophysiologic mechanism in many
diseases is not so much related with the high risk second trimester screening test in pregnancy
and probably other mechanisms exists that we have not know yet. We thought this result may

be related with high levels of maternal anxiety in the control group.

Keywords: Amniocentesis, Screening test, Triple test, Oxidative stress



1. GIRIS

Prenatal tan1 onceleri girisimsel fetal testler ve fetal karyotipleme ile esanlamli olarak
kullanilan bir kavram iken, giiniimiizde genetik soy analizi, prenatal tarama testleri,
ultrasonografi, fetal risk degerlendirmesi, genetik danisma ve fetal diagnostik testleri
kapsayan daha genis kapsamli bir kavramdir.

Prenatal invaziv genetik tan1 i¢in baslica endikasyonlar; ileri anne yas gebeligi, onceki
gebelikte kromozomal anomalili dogum Oykiisii, birinci ve ikinci trimestir tarama testlerinde
kromozom anomalili ¢ocuk i¢in yliksek risk saptanmasidir.

Ikinci trimester tarama testi anne serumdan alfa-fetoprotein (AFP), total human
chorionic gonadotropin (hCG) ve unkonjuge estriol (UE3) 6l¢timii yapilir. 14-22 hafta 6 giin
arasinda yapilabilmekte olup, 16-18 hafta aras1 en uygun haftalardir. Dortlii testte ise serumda
AFP, total hCG, uE3 ve Inhibin A 6lgiiliir.

Amniyosentez gebeligin 15-18. haftalarinda yapilan ve amnion mayisinden alinan
ornekte fetal doku hiicrelerinin kiiltlirii neticesinde karyotip analizi yapilan ve fetal
anoploidiler igin yiiksek dogrulukta tani imkani saglayan bir prenatal tani islemidir (1).

Patolojik bir olay1 takiben organizmada meydana gelen fizyopatolojik degisiklikler
temelde belirli mekanizmalarin harekete ge¢mesi ile olugsmaktadir. Serbest radikaller, reaktif
oksijen tiirleri veya oksijen metabolitleri olarak da adlandirilabilen bir kistm maddelerin
ortaya ¢ikmasi ile hiicre 6liimii, doku hasari1 ve nekroz sonucunda, organ veya sistemlerde
islev yetersizligi meydana gelmektedir.

Serbest radikaller, dis yoriingesinde eslesmemis en az bir elektron igeren
molekiillerdir. Ozellikleri, dengesiz ve tek olan elektronu ¢iftlemek icin diger molekiiller ile
tepkimeye girmeye yatkin olmalaridir. Anyonik, katyonik veya nétral konumda olabilirler.
Serbest radikaller etkilerini protein, lipit, karbohidrat ve DNA oksidasyonu yaparak, hiicre
zarinda, hiicre organellerinde ve DNA’larda patolojik degisiklikler olustururarak gosterirler.
Bunlarin sonucunda islev bozuklugu veya hiicre 6liimii olmakta ya da mutant 6zellikler
kazandirarak  timor  olusturabilmektedirler.  Organizmada  essansiyel — maddelerin
oksidasyonuna neden olabilecek molekiillerin etkilerini Onleyen veya geciktirebilen
maddelere ise antioksidan denilmektedir. Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik
asir1 derecede reaktif oksijen tiirlerinin yapilmasina ve oksidatif hasara neden olur. Bu durum

oksidatif stres olarak belirtilir (2).



Bu calisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’ne bagvuran ve ¢esitli endikasyonlar ile amniosentez yapilan gebeler ikinci trimester
test sonuglarinin normal veya yiiksek riskli olmasina gore gruplandirilarak oksidatif stress
parametreleri acisindan karsilastirildi ve iki grup arasinda oksidatif stress agisindan anlamli

fark olup olmadig1 arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prenatal Tam

Prenatal (Dogum Oncesi) tani; fetus veya embriyodaki hastaliklarin dogum Oncesi
donemde tespit edilmesi islemidir. Amag; noral tiip defektleri gibi dogumsal anomalileri,
Down Sendromu ve Frajil X gibi genetik hastaliklar1 saptamaktir. Prenatal genetik testler;
sitogenetik testler (kromozom diizeyinde degerlendirme) ve molekuler testleri (DNA
diizeyinde mutasyon analizi) igermektedir.

Prenatal tani ile 6zellikle risk tasiyan gebeliklerde bebege heniiz anne karnindayken
tan1 konulmasi1 miimkiin olmaktadir. Prenatal tan1 ayni zamanda hastaligin varsa dogum
Oncesi tedavisine ve dogum sonrasi gerekli Onlemlerin alinmasina, tedavi planlanmasina
olanak vermektedir. Bu yontemler ile tanis1 konulan bazi hastaliklar i¢in yasal c¢ergeveler
dahilinde ailenin istegi dogrultusunda gebeliklerin sonlandirilmasi da miimkiin

olabilmektedir.

2.2. Fetal Genetik Bozukluklar i¢in Kullanilan Tarama Testleri

Prenatal tarama testlerinin amaci toplumdaki asemptomatik diisiik riskli bireylerde
genetik hastalik riskini saptamaktir. Tarama testi tani testlerinin aksine toplumda belli bir
hastaliktan etkilenmis kisileri ortaya koymaz. Tarama testleri, toplumda diagnostik testlerin

yapilmas1 gereken genetik hastalik i¢in yiiksek risk tasiyan bireyleri ortaya ¢ikarir.

Ideal prenatal tarama testinin baslica sahip olmas: gereken kriterler:
—Toplumda sik rastlanan ve 6nemli bir bozuklugu tanimali.
—XKabul edilebilir maliyeti olmali, uygulanabilir olmali.
—Giivenilir, tekrar edilebilir olmali.
—Yeterince erken gebelik haftalarinda sonug vermeli.
—Istenildiginde giivenli bir sekilde ve yasal olarak uygun gebelik haftalarinda gebelik
terminasyonuna olanak saglamali.
—Testin yapildig1 genetik bozuklugu tanimak icin kesin tan1 saglayan diagnostik test

mevcut olmalidir.



Sensitivite ve spesifite tarama testinin toplumdaki hastalikli bireyleri saptama
basarisin1 gosteren iki onemli kavramdir. Sensitivite, tarama testi pozitif oldugunda etkilenmis
gebeliklerin olasiligini ylizde olarak ifade eder. Spesifite ise, testin negatif oldugu durumda
saglikli, hastaliktan etkilenmemis gebeliklerin olasiligini ylizde olarak ifade eder.

Sensitivite ve spesifite hastaligin toplumdaki prevelansi ile iliskisiz kavramlardir.
Sadece test pozitif ya da negatif oldugunda toplumda hastalikli ve saglikl1 bireylerin beklenen
yiizdesini gosterir.

Pozitif ve negatif prediktif deger ise, hastalifin toplumdaki prevelans: ile iliskilidir.
Pozitif prediktif deger testin pozitif oldugunda testin yapildigir kiside hastaligin goriilme
olasiligidir. Negatif prediktif deger ise testin negatif olmasi halinde kiside hastaligin
goriilmeme olasiligini ifade eder. Hastaligin toplumdaki prevelansi artik¢a pozitif prediktif
deger artar, negatif prediktif deger azalir.

Yanlis pozitiflik testin pozitif oldugunda saglikli bireylerin oranini, yanlis negatiflik
ise test negatif oldugunda hastaliga tutulmuslarin oranini ifade eden 6nemli, bilinmesi gereken

iki terimdir.

2.3. Antenatal Kromozomal Anomali Taramasinda Anne Yasi

Kromozomal defekt olasiligi anne yasina paralel olarak artar. Kromozomal defekti
olan bebeklerin intrauterin 6lme olasiligi normal bebeklere gore daha fazladir. Bu nedenle
kromozomal defektli fetus riski gebelik haftasi ilerledik¢e azalir (3). Trizomi 21’in taramasi
ilk olarak 1970’li yillarin basinda ileri anne yasinin tarama testi olarak kullanilmasi ile
baslamistir. Amniyosentezin diisiik yapma riski tasimasi ve islemin maliyetinin yiiksek olmasi
prenatal taninin tiim topluma sunulmasin sinirlamistir. Baglangicta amniyosentez 40 yas {izeri
anne adaylarma onerildi. Yavas yavas amniyosentezin yayginlagmasi giivenilir bir tetkik
oldugunun anlasilmas: ile yiliksek riskli grup yeniden tanimlanip 35 yas ve lstii olarak
belirlendi (5). Yiiksek riskli olarak tanimlanan bu gebeler tim gebelerin yaklasik %5’ini
olusturuyordu (5). Son yillarda 35 yas ve {izerindeki kadinlar daha fazla dogum
yapmaktadirlar. 1974‘te 35-39 yas arasindaki kadinlar canli dogumlarin sadece %4,7’sini
olustururken, 1997°de bu oran %12,6 olmustur (4).

Son 30 yilda taramanin tanimlanmasinda 2 dogmatik politika ortaya ¢ikti. Birincisi
daha ¢ok 6zel saglik sisteminin hakim oldugu tilkelerde 35 yas ve istiinii riskli grup olarak
tanimlayan dogma. Buna goére cogu gelismis iilkede, ileri anne yas gebeliklerinin artmasi

nedeniyle tim gebeliklerin yaklasik olarak %15°i tarama testi pozitif grup igerisine girmis



oldu. Ikinci ise saglik hizmetinin devlet tarafindan sunuldugu iilkelerdeki dogma olup, bu
politika yiiksek risk gurubundaki hastalarin sadece yaklagik %5’ine diagnostik test yapma
imkani sunabiliyordu. Bu iilkelerde yas sinir1 35 den 38’¢ yiikseltildi. Anne yas sinir degeri 38
olarak kabul edildiginde yiiksek riskli olarak kabul edilen grup tiim gebeliklerin yaklasik
%35’idir ve bu trizomi 21’li bebeklerin %30°udur (4-7). 35 yas tarama i¢in esik deger kabul
edildiginde midtrimester trizomi 21 riski 1/270, yenidogan riski 1/380 dir. Bu degerler tarama

testinin pozitif kabul edilmesi i¢in standart esik degerlerdir (6).

2.4. ikinci Trimester Serum Marker Taramasi

Ikinci trimester serum tarama testi ilk olarak 1984 yilinda, maternal serum alfa-
fetoprotein diizeyinin Down Sendromlu gebeliklerde daha diigiikk oldugunun anlasilmasi
sonrasinda gelistirildi. Trizomi 21 gebelerde ortalama maternal serum AFP diizeyi 0,75
multiple of median (MoM) dir (8, 9). Daha sonralar yiiksek hCG (ortalama deger 2,3 MoM)
ve disiik E3 (ortalama 0,7 MoM) diizeylerinin de trizomi riskinde artigla beraber oldugu
goriildii. Her bir parametre tek basina tarama testi olarak kullanildiginda trizomi 21 saptama
oran1 %20-30’ larda kalmaktaydi (8, 10, 11). Tiim bu parametreler birbirinden bagimsiz
degiskenler olduklar1 igin, 3 parametrenin anne yasi ile birlikte kullanilmasi ile bugiin klasik
olarak ti¢lii test olarak bilinen tarama testi ortaya ¢ikti.

Uclii test 35 yagin altindaki kadinlarda tizomi 21 saptamada %5’lik yanlhs pozitiflikle
%57 -%67 sensitiviteye sahiptir (12, 13, 14). Otuzbes yasin iizerinde ise maternal yasin risk
analizine etkisiyle sensitivite %87 yanlis pozitiflik ise %25 tir (15).

2.5. Normal Karyotip Gebeliklerde Anormal Serum Marker Degerleri

2.5.1. Aciklanamayan Yiikselmis Serum AFP Diizeyi

Gestasyonel yas dogru olarak belirlendiginde ve fetiis gelisimsel olarak normal
oldugunda yiiksek AFP degerleri fetomaternal ylizdeki bir bozuklugu isaret eder. Bu
gebelikler intrauterin gelisim geriligi, preterm dogum, preeklampsi, intrauterin fetal 6liim,
dekolman plasenta i¢in yiiksek risk altindadir. AFP degeri yiikseldikge gebelik
komplikasyonlarinin ortaya ¢ikma ihtimali de artar. AFP degeri ne kadar yiiksekse gebelik
komplikasyonlar i¢in risk de beraberinde artar. AFP MoM degeri 2,5-2,9 oldugunda gebelik
komplikasyonlarinin ortaya ¢ikist %16, AFP MoM degeri 3,0-5,0 oldugunda ise %29 dur.



AFP Mom degeri 2,5 lizerinde oldugunda preeklampsi, intauterin gelisime geriligi, dekolman
plasenta gibi plasental komplikasyonlarin ortaya ¢ikma ihtimali 10 kat artmaktadir (16, 17,
18, 19).

2.5.2. Agiklanamayan Yiikselmis Serum B-hCG Diizeyi

B-hCG yiiksekligi de kromozomal bozukluk yoklugunda kotii gebelik sonuglari ile
ilskilidir. B-hCG yiiksekliginde preeklampsi, disik dogum agirligi, preterm dogum, fetal
Olim i¢in yiikselmis risk sézkonusudur ve bu risk AFP yiiksekligi ile iligkili riskten
bagimsizdir. B-hCG MoM degeri ne kadar yiiksekse kotii gebelik sonuglart igin riskte o kadar
yiiksektir (20).

2.5.3. ikinci Trimester Maternal Serum Ostriol Diisiikliigii

Diistik serum UE3 diizeyi de kotii gebelik sonuglar ile iliskilidir. Cok diisiik degerler
(0 - 0,15 MoM) fetiis ve plasentanin biyokimyasal bozukluklarini diisiindiiriir. Bu denli diisiik
E3 degerleri; plasental sulfataz yoklugu, konjenital adrenal hipoplazi, adrenokortikotropin
eksikligi, hipotalamik kortikotripin yetmezligi, anensafali ve Smith Lemli Opitz Sendromunda
goriilebilmektedir (21, 22, 23).

Plasental steroid sulfataz eksikligi X kromozomuna bagh resessif gecis gosterir.
Xp22.3 delesyonu ve neticesinde gelisen enzim yoklugu sonucu fetal Ostréjen
prekiirsorlerinden Ostriol sentezlenemez. Fetal fenotip delesyonun biytikliigii ile iliskilidir.
%90 X bagimli iktiosis seklinde kendini gosterir. %5 oraninda komsu genlerin kaybina bagh
mental retardasyon goriilebilmektedir (22).

Smith Lemli Opitz Sendromu otozomal resesif gegis gosterir. 3B-hidroksisteroid-G7-
Rediiktaz enzim eksikligine bagli kolesterol biyosentezinin bozulmasi1 sonucu gelisir. Tipik
yiiz gortiniimii, diisiik dogum agirligi, mental retardasyon, mikrosefali, pitosis, sindaktili gibi
cok sayida yapisal bozuklukla karekterizedir (21, 23).

2.6. Birinci Trimester Serum Biyokimyasal Tarama Testi
PAPP-A (Pregnancy asociated plazma protein-A) ve serbest B-hCG birinci trimester

trizomi 21 taramasinda kullanilan parametrelerdir. Gebeligin ilerlemesiyle anne kanindaki

serbest B-hCG giderek azalirken Trizomi 21°li gebeliklerde artar. Down Sendrom’lu



gebeliklerde ortalama serum serbest B-hCG diizeyi 1,8 MoM’dur. Anne kanindaki PAPP-A
diizeyi gebelik haftasina paralel olarak artar, ancak trizomi 21°li gebeliklerde azalir. Down
sendromlu gebeliklerde ortalama PAPP-A diizeyi 0,4 MoM’dur (24, 25).

Her gebelik haftasi i¢in belirlenmis farkli serbest B-hCG ve PAPP-A diizeyi ve bunlara
karsilik gelen anomali olasilik orani vardir. Bu oran, onceki risk ile ¢arpilarak yeni risk
hesaplanmis olur. Serbest B-hCG seviyesinin yiikselmesi PAPP-A diizeyinin azalmasi

Trizomi 21 riskini arttirir (24, 5, 25).

2.6.1. Nukal Translusensi Kalinhgi

Birinci trimesterde, ensenin arka tarafinda biriken sivi septali olup olmamasina, sadece
ensede bulunmasina, ya da tiim viicudu zar gibi sarmasina bakilmaksizin nukal translusensi
(NT) olarak tanimlanir. Ikinci trimesterde NT genelde kaybolur. Daha nadir olarak, ense
odemi veya tiim viicudu saran hidropslu ya da hidropsuz kistik higroma sekline donecek kadar
artabilir. Ultrasonografi bulgusu ile ne kromozomal bozuklugu ne de prognozu belirlemek
miimkiin degildir (5).

Ikinci veya iigiincii timesterde ensenin arkasinda anormal miktarda sivi birikimi, Kistik
higroma ya da ense 6demi olarak adlandirilir. Ense kalinligindaki artis pek ¢ok nedene baglh
gelisebilir. Baslica nedenler; Trizomi 21, Turner Sendromu, fetal malformasyon, genetik
sendromu igeren diger kromozomal defektler, fetal kardiyovaskiiler ve pulmoner defektler,
iskelet displazileri, diafragmatik herni, konjenital enfeksiyonlar, metabolik ve hematolojik
hastaliklardir. Bu bozukluklarin rastlanma sikligi NT’nin goriinlimiinden ¢ok kalinligr ile

iliskilidir (5, 26, 29).

2.6.2. Nukal Translusensi Ol¢iimii

Dogru NT olgiimii yeterli egitim ve standardize edilmis Olglim teknigine uyarak
yapilabilir. Bu sayede degisik uygulayicilar ayni1 hastada benzer 6l¢im sonuglarini elde
edebilir. Dogru ve standart NT o6l¢iimii i¢in; ultrasonografi cihazi yiiksek rezoliisyonlu,
goriintliyli yeniden inceleme (video loop) ozelliklerine sahip olmalidir. Gebelik haftas1 11
hafta - 13 hafta 6 giin arasinda olmali, cranio rump length (CRL) 6l¢iimii 45—84 mm arasinda
olmalidir. CRL 6l¢iimiinde oldugu gibi fetiisiin sagittal kesiti alinmalidir. Fetilis bast notral
pozisyonda olmali, hiperekstansiyon veya hiperfleksiyon konumunda olmamalidir. Ekranda

fetal bas ve st toraks goriintiilenmeli, miimkiin olan en biiyilk biiyiikk biiyiitme


http://www.google.com.tr/search?hl=tr&biw=&bih=&q=cranio+rump+length&gbv=2&gs_l=heirloom-hp.12...1896.22156.0.23880.20.19.1.0.0.0.190.3193.0j19.19.0...0.0...1c.1.9TLZDmjkbak&nfpr=&spell=1

kullanilmalidir. Imlecin her hareketinde 0,1 mm’lik degisiklikler olciilebilmelidir. Cilt ve
yumusak doku arasindaki subkutan sivi birikiminin en genis oldugu yerden, servikal
vertebralar hizasindan 6l¢iim yapilmalidir. Fetal cilt ve amniyon zarlar1 ayirt edilmelidir. Artt
seklinde imlegler kullamlmalidir. Imlegler NT kalinhgni tanimlayan hattin iistiine
yerlestirilmelidir. Imlecler beyaz hattin hemen iizerine bu hattan ayirt edilmeyecek sekilde
yerlestirilmeli, stv1 birikiminin iizerine imleg temas etmemelidir. Olgiim esnasinda birden gok
Ol¢iim yapilip en biiyiik olan1 kullanilmalidir. Olgularin %5-10’unda umblikal kordon boyun
cevresinde bulunur. NT nin yanlis olarak daha biiyiik 6l¢lilmesine neden olabilir. Bu durumda
kordonun bulundugu yerin altindan ve {iistiinden Ol¢iim yapilip, risk hesaplamada bu iki

Ol¢limiin aritmetik ortalamasi alinmalidir (5).

2.6.3. Nukal Translusensi ve Birinci Trimester Serum Biyokimyasal

Parametrelerinin Birlikte Kullanim

Trizomi 21 taramasinda parametre olarak sadece PAPP-A kullanildiginda etkilenmis
gebeliklerin %40-45°1, tek basina serbest B-hCG kullanildiginda etkilenmis gebeliklerin
%23’ %5 lik yanlis pozitiflikle taninabilinmektedir (24, 25). Bu iki parametre beraber
kullanildiginda ise Trizomi 21°li gebeliklerin %60 - 65’1 %5’lik yanlis pozitiflikle taniabilir
(30). NT, serbest B-hCG, PAPP-A bagimsiz degiskenler olduklari igin kromozomal bozukluk
riskini belirlemede beraber kullanilmalari miimkiindiir. NT nin PAPP-A ve serbest -hCG ile
beraber kullanilmasiyla Trizomi 21°li gebelikleri saptama oraninin daha yiiksek oldugu bir¢ok
arastirict tarafindan gosterilmistir. Krantz, saptama oranin1 %5 lik yanlis pozitiflikle %90,
Wapner, %5 yanlis pozitiflikle saptama oranin1 %79, Crossley %5 yanlis pozitiflikle saptama
oranini %82, Wapner 35 yas iistii kadinlarda ise trizomi 21 saptama oranin1 %16 lik yanlis
pozitiflikle %90 olarak bildirilmistir (31, 32, 33).

Bu parametrelerin kullanilmasiyla trizomi 21 disinda diger kromozamal bozukluklarda
saptanabilmektedir. Trizomi 13 ve trizomi 18’de serbest B-hCG ve PAPP-A azalir. Seks
kromozomu anomalilerinde serbest B-hCG normal, PAPP-A azalir. Paternal triploidide (o0sit
iki sperm tarafindan déllenir) serbest B-hCG belirgin sekilde, PAPP-A hafifce azalir. Maternal
triploidide ise serbest BhCG ve PAPP-A ikili test altinda belirgin olarak azalir. Giiniimiizde
NT, serbest B-hCG ve PAPP-A kromozomal bozukluklarin taninmasinda birinci trimester

tarama testi olarak klinik pratikte yaygin olarak kullanilmaktadir.



2.6.4. Nazal Kemik

Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda 11-14 haftalar arasinda yapilan ultrasonografide
krozomal olarak normal fetiislerin %3’iinde, trizomi 21°li fetiislerin %60 kadarinda nazal
kemigin goriilmeyebilecegi gosterilmistir (34). Yine yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
nazal kemigin anne yasi, NT ve birinci trimester serum parametreleri ile beraber
degerlendirilmesi durumunda; Trizomi 21 saptanmasinda duyarliligin (%5’lik yanlis pozitiflik
orani ile) %95’¢ ¢iktig1 gosterilmistir (35).

Nazal kemik yoklugu i¢in 11-14. haftalarda genel populasyonda taramanin asil degeri
henliz net olarak belirlenememistir. Birinci trimester tarama testinde yoOnteme bagh
problemlerden otiirii yiiksek yanlis pozitiflik oran1 goriilebilmektedir. Ayrica operatorler arasi
ve kisinin kendi Ol¢limleri arasindaki degiskenlik nedeniyle yanlis pozitiflik oran1 daha da

artabilmektedir (36).

2.7. Noral Tiip Defekti ve Diger Tapisal Defektler i¢cin AFP Taramasi

AFP gestasyonun erken donemlerinde yolk kesesinden, daha sonra gastrointestinal
sistem ve karaciger tarafindan sentezlenen 6zellikli bir globulindir. Fetal serumda ve amniyon
stvisinda konsantrasyonu 13. gestasyonel haftaya dek artar. Daha sonra diizenli olarak azalir
(37). Maternal serumda ise 12. haftadan sonra diizenli olarak artan miktarlarda bulunur. Bu
paradoks yiikselisin nedeni, fetal membranlar ve plasentada fetal plasma proteinlerine karsi
olan gegirgenlik artisidir. Maternal serumda alfa-fetoprotein taramasi ideal olarak 16.-18.
haftalar arasinda yapilir. 2,0-2,5 MoM degerleri esik deger olarak kabul edilir. Gliniimiizde
bir¢ok laboratuar 2,0 MoM degerini esik deger olarak kabul etmektedir (38).

Maternal serum AFP diizeylerinin yorumlanmasini etkileyen birgok faktor vardir. En
onemlisi gestasyonel yasin dogru tespitidir. Maternal serum AFP diizeyi taramanin yapildigi
gebelik haftalarinda giderek artmaktadir. Bu nedenle gestasyonel yasin yanlis tespiti, maternal
serum AFP diizeyinin degerlendirilmesinde hataya sebep olur. Maternal kilo alfa-fetoprotein
diizeyini etkiler. Obez kadinlarda maternal serum AFP diizeyi diliisyona bagl olarak daha
diistiktiir. Maternal serum AFP diizeyinin kilo icin diizeltilmis degerleri taramanin
dogrulugunu arttirir. Siyah 1rkta maternal serum AFP diizeyi daha yiiksek, insulin bagiml
diabeti olan gebelerde ise daha diisiiktiir. Maternal serum AFP diizeyi yorumlanirken bu

durumlar g6z 6ntine alinmalidir (39, 40).



Noral tiip defekti (NTD) disinda; gastrosizis, omfalosel, 06zafagial-intestinal
obstriiksiyonlar, iiriner obstriiksiyonlar, polikistik bobrek, renal agenezi, cogul gebelik, diisiik
dogum agirligi, inrauterin gelisme geriligi, oligohidramniyos gibi birgok durum maternal
serum AFP yiiksekligi ile ilskilidir (1). Maternal serum AFP diizeyi yiiksek saptandiginda ilk
olarak gestasyonel yasin dogru hesaplandigindan emin olunmalidir. Ultrasonografi ile
maternal serum AFP diizeyinin yiiksekligi ile iligkili diger durumlar ekarte edilmelidir.

Yakin zamana kadar maternal serum AFP diizeyi yiiksekliginde standart tani
amniyosentez ve amniyon sivisinda AFP diizeyinin ve asetilkolinesteraz mevcudiyetinin
saptanmas1 idi. Asetilkolinesteraz noronal dokudan koken aldigindan, noral tiip defekti
tanisinda spesifitenin arttirilmasi i¢in kullanilmaktaydi. Giintimiizde ise noral tiip defekti
tanisinda ultrasonografi amniyosenteze tercih edilmektedir. Yonlendirilmis ultrasonografik
degerlendirmenin sensitivite ve spesifitesi deneyimli ellerde amniotik sivida AFP ve
asetilkolinesteraz tayinine esittir (41, 42).

Ultrasonografi noral tiip defektlerinin tanisinda primer tarama metodu olarak
kullanildiginda, noral tiip defektlerinin %60 ila %80°1 taninabilirken; yiiksek riskli olgularda
yonlendirilmis ultrasonografik degerlendirmenin sensitivitesi %97 - %100, spesifitesi ise
%100 olarak bildirilmistir (41, 42).

2.8. Kromozomal Bozukluklarin Tanisinda Ultrasonografi

Ideal olarak genetik sonografi 18-20. gebelik haftalarinda yapilmaktadir. Fetal
biyometrik Olc¢limleri takiben major yapisal anomaliler ve minor belirtegler aranir (43).
Trizomili fetiislerin yaklasik %25’inde ikinci trimester ultrasonografisinde saptanabilecek
major yapisal anomali mevcuttur (44). Bu nedenle, degerlendirme duyarliligini arttirmak igin
diger ultrasonografik bulgular tanimlanmigtir. Minor anomali ya da soft belirte¢ olarak
tanimlanan bu bulgular, beraberinde kromozomal defekt yoklugunda genellikle sakatlik
nedeni degildir. Diger tarama modelitelerinde oldugu gibi ultrasonografi kullanilarak 6nceki
risk yeniden hesaplanabilir (45-47).

Bircok calismada yiiksek riskli gebelerde genetik sonografinin dogrulugu
bildirilmistir. Anormal ultrasonografi, en az bir belirtecin bulunmasi seklinde tanimlandiginda
toplam duyarlilik %77°dir (%50 - %93 arasinda degismektedir). Yanlis pozitiflik ise %13 tiir
(%7-17 oraninda degismektedir) (48). 1998 senesinde yapilan 11 merkezli baska bir
caligmada trizomi 21°1i fetiislarin %85’inde ultrasonografide en az bir anomali saptanmistir

(49). 2003 yilinda yapilan 8 merkezli baska bir ¢alismada ise ikinci trimester sonografisinin
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yiiksek riskli gebelerde kullanimi degerlendirilmis, c¢alismada Trizomi 21 saptamada
duyarliligt %72 olarak saptanmistir (50). Farkli merkezlerde yapilan ¢alismalarda genetik
sonografini kromozomal anomalileri saptamada duyarlilig %50-93 oraninda degismektedir.
Yanlis pozitiflik oran1 ise %7-17 arasinda degismektedir (51, 52).

Sonografi ile fetal malformasyonlarin ekarte edilmesi yiiksek derecede deneyim
gerektirmektedir. Bir¢ok arastirmaci gliniimiizde genetik sonografi ile risk hesaplamasinin
kuruma 06zgii olduguna inanmaktadir. Bir merkezden yayinlanan deneyim bir digerinde
gegerli olmayabilmektedir (52). Genetik sonografi yapan bir merkezin hastalara dogru,
detayli, giincel danisma verebilmesi ve degerlendirme normal oldugunda ne derecede risk
azaldign1 anlatabilmesi i¢in, kromozomal bozukluklar1 saptamada duyarliligini takip etmesi

gerekmektedir (53).

2.9. 35 Yas Uzeri Gebeliklerde Tarama Testlerinin Kullanim

Anne yasmin 35 ve lizeri olmasi yaklasik 35 yildir amniyosentez icin standart bir
endikasyon olarak bilinmektedir. Serum testlerinin gelistirilmesi ve etkin bir sekilde
kullaniminin yayginlasmasi ile ileri anne yasinin (35 ve iizeri) diagnostik invaziv test igin
endikasyon olmasi tartigilir hale gelmistir. 35 yas ve ilizerindeki tarama testi negatif olan
gebelere diagnostik invaziv test 6nerilmesi her trizomi 21°1i gebeligi tanimak i¢in 3 normal
gebeligin prosediir iliskili komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmesine neden olacaktir (1, 32,
15). Birinci trimester tarama testinin uygun sekilde yapilmasi durumunda bu testin 35 yags ve
iizerinde %15 yanlis pozitiflikle %90 sensitiviteye sahip oldugu (32), ikinci trimester tarama
testinin 1se 35 yas lizerinde %25°lik yanlis pozitiflikle %87 sensitiviteye sahip oldugu (15)
diistiniiliirse, anne yasina bakilmaksizin tiim gebeliklere tarama testini onermek direkt olarak
invaziv diagnostik test yapmaktan mantikli gibi goériinmektedir (1).

35 yas ve lzeri gebeliklerin tiimiine, 35 yas alt1 gebeliklerden birinci trimester tarama
testi pozitif olanlara invaziv diagnostik prosediir uygulanirsa, tiim gebeliklerin yaklasik
%12,5‘ine invaziv test uygulanacaktir (1). Anne yasina bakilmaksizin tim gebelere tarama
testi yapilmasi kaynaklarin daha ekonomik ve efektif kullanilmasina olanak saglayabilir. Eger
yasa bakilmaksizin tiim gebeliklere ikinci trimester tarama testi uygulanip testin pozitif
oldugu gebeliklere invaziv diagnostik test uygulanirsa invaziv test oran1 %6,4 olacaktir. Eger
yasa bakilmaksizin tiim gebe populasyon birinci trimester tarama testiyle taranir ve testin
pozitif oldugu hastalara invaziv prosediir uygulanirsa, invaziv diagnostik test orant %3,8’e

diisecektir (1). Bugiin bir¢cok merkez 35 yas ve {izeri anne adaylarina direkt invaziv girisim
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yapmaktansa genetik danismanlik saglamakta, iki seceneginde olasi riskleri hakkinda hastalar1

bilgilendirerek tarama testi onermektedir (1, 109).

2.10. Invaziv Diagnostik Testler

2.10.1. invaziv Diagnostik Test Endikasyonlar1

Invaziv diagnostik test icin en sik endikasyonlar: ileri anne yas1 (35 yas ve iizeri) ve
pozitif tarama testidir (tarama testlerinde 1/270 ve iizerinde risk varligr) (1). Invaziv test
yapmak i¢in diger bir endikasyon ise, onceki gebeliklerde kromozomal anomalili ¢ocuk
oykiisiidiir. Onceki gebelikte Trizomi 21°li ¢ocuk doguran bir kadmin sonraki gebeliginde
tekrarlama riski %1-1,5 olarak bildirilmektedir (54). Eger ilk trizomili gocuk 30 yas altinda
dogmus ise ve kadin sonraki gebeliginde yine 30 yas altinda ise, trizomi riski yas riskinin
yaklagik sekiz katidir. Eger ilk trizomili bebek 30 yasindan sonra dogmussa, bir sonraki
hamilelikte trizomi 21 riski istatiksel olarak annenin ikinci ¢ocuga hamile oldugu yastaki
riskten yiiksek degildir (55).

Diisiikle sonlanmig veya elektif olarak termine edilmis Onceki trizomili gebelik
sonrasinda trizomili canli dogum riski kesin olarak bilinememektedir. Diisiikle sonu¢lanmis
bir gebelikte karyotip, sonraki diisiiklerin karyotipini tahmin etmeyi saglasa da, trizomili canli
dogumla iliskisi kesin degildir (56). Bu durumda da pek c¢ok klinisyen trizomili canli dogum
sorasindaki riski kabul etmekte ve amniyosentez dnermektedir. Iki veya daha fazla trizomi
21’li cocuk Oykiisii olan ebeveynlerde somatik veya germ hiicre mosaisizim bulunmasi
muhtemeldir. Bu durumda ebeveynlere periferik kanda kromozom analizi Onerilmelidir.
Trizomili olgularin yaklasik %3 ila 5’1 de nevo veya kalitimsal translokasyon nedeniyledir.
Eger translokasyon de nevo ortaya ¢ikmis ise bir sonraki ¢ocukta etkilenme olma ihtimali
diistiktiir. Eger anne dengeli translokasyon tasiyorsa bir sonraki gebelikte trizomi riski %10-
15°tir. Babanin dengeli translokasyon tasiyicist olmast durumunda risk daha diisiiktiir (%0,5).
Her halukarda ebeveynlerin birinde dengeli translokasyon mevcutsa prenatal invaziv tani
endikedir (1). Trizomi 21 disinda ki diger trizomilerde tekrarlama riski trizomi 21 de oldugu
gibi net olarak tanimlanamamistir. Bu durumda da %1 lik ampirik risk kabul edilmekte ve
diagnostik invaziv test yapilmaktadir. 45X gebelik sonrasinda tekrarlama riski belirgin olarak
artmamaktadir. Fakat maternal 45X, 46XX mosaisizim varliginda ikinci ¢ocukta etkilenme
olabildigi bildirilmistir (57). Fetal yapisal bozukluklarin ultrasonografi ile tespiti kromozomal

bozukluk riskini arttirmaktadir. Bu durumda da invaziv diagnostik girisim endikedir. Her bir
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yapisal marformasyonun kromozamal bozuklugu olan ve olmayan fetiislerde goriilme sikligi
ile iligkili bir olasilik orani vardir. Ultrasonografide bu malformasyonlarin saptanmasi
durumunda bu olasilik orani, anne yasi ve birinci veya ikinci trimester taramasinda saptanmis
olan Onceki risk ile ¢arpilarak yeni bir risk hesaplanabilmektedir. Sonugta ultrasonografide
saptanan major ve minor belirteglerle 6nceki risk modifiye edilebilmektedir. Ultrasonografide
saptanan major yapisal defekt invaziv tani i¢in endikasyondur (5, 45, 58).

Prenatal invaziv tan1 metotlar1 ¢esitli biyokimyasal ve DNA ¢alismalar1 i¢in materyal
saglamak i¢in kullanilabilir. Bu molekiiler bozukluklar birgok hastaligin patogenezinden

sorumludur. Giinlimiizde birgok genetik bozukluk DNA caligmalariyla taninabilmektedir.

2.10.2. invaziv Tam Teknikleri

2.10.2.1. Amniyosentez

Amniyosentez ilk olarak 1882 yilinda polihidramniyosun dekompresyonu igin
kullanilmaya baglandi. Daha sonra Rh izoimmunizasyonunda amniyotik sivi bilurubin
degerlerini saptamada kullanildi (59). Giiniimiizde fetal kromozomal ve genetik bozukluklarin

tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir.

2.10.2.1.1. Amniyosentez Teknigi

Genetik bozukluklarin tanisinda midtrimester amniyosentez 15 ila 18. gebelik
haftalarinda yapilmaktadir. Bu haftalarda amniyon sivi miktari, viabl - non viabl hiicre orani
prosediir i¢in uygundur. Islem 6ncesinde ultrasonogrofi ile fetiis sayisi, gestasyonel hafta,
plasenta ve kord insersiyon yerleri tespit edilmeli, fetal viabiliteden emin olunmalidir.
Ornekleme yeri belirlendikten sonra maternal abdomen antiseptik solusyonla temizlenir.
Ultrasonografi rehberliginde 20-22 gouge igne ile amniyotik siv1 cebine girilir. Amniyon zar1
bombeleserek sivi akisini engelleyebilecegi igin amniyon cebi ignenin igeride gilivenli bir
sekilde hareket ettirilmesine izin verecek kadar genis olmalidir. Ilk 2 ml s1vi maternal hiicre
kontaminasyonunu 6nlemek igin disari alinir. Sonra 20 ml amniyon sivisi drnekleme igin
alinir (Sekil 1). Islem sonrasi fetal kalp hizi ve kardiak aktivite kaydedilir (2). Ignenin
transplasental gecisinden miimkiin oldugunca kaginilmalidir. Eger tansplasental gecis
olmadan islemi gerceklestirmek miimkiin olamiyorsa; plasentanin kdsesinden ve umblikal

kordun plasentaya insersyon yerinden kaginilmali, plasentanin miimkiin olan en ince kisitmdan
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gecilerek amniyotik kaviteye girilmelidir (60). Renkli doppler biiyiik fetal damarlarin
goriintiilenmesi ve yaralanmasinin 6nlenmesi ic¢in kullanilabilir. Dogru teknikle yapilan
transplasental 6rnekleme deneyimli ellerde fetal kayip oranini arttirmamaktadir (61). Eger ilk
denemede sivi almakta basarisiz olunursa, fetiis ve plasentanin ultrasonografi ile tekrar
degerlendirilmesinden sonra baska bir lokalizasyondan ikinci kez ornekleme yapilmaya
caligilir. S1vi alinamamasinin en sik sebebi amniyon zarinin sivi gegisine engel olacak sekilde
bombelesmesi ve igne ile uyarilan uterin kontraksiyonlardir. Ikinci denemede de basarisiz
olunursa ayni1 seansta daha fazla deneme yapilmamalidir. Hastaya birka¢ giin icerisinde tekrar

randevu verilmelidir. Fetal kayip oran1 girisim sayisi arttik¢a artmaktadir (61).

Sekil 1: Amniosentez yapilma teknigi.

2.10.2.1.2. Amniyosentez Sonrasi Sitogenetik Sonuglar

Amniyon sivisindaki fetal hiicreler fetal deri, respiratuar traktiis, gastrointestinal
traktiis, iiriner traktiis ve plasentadan kaynaklanir. S1vi elde edildikten sonra bu hiicreler doku
kiiltiiriine ekilir. Yaklasik 3—7 giinliik inkiibasyon sonrasinda boyama ve karyotip analizi i¢in
yeterli mitoz sayisina ulagilir. Amniyosit kiiltiirii tan1 i¢in giivenilir bir metoddur. Kiiltiirlerde

basarisizlik yaklasik %0,5’tir (62).

2.10.2.1.3. Mozaik Sonugclar

Mosaisizm ayni bireyde birden fazla sitogenetik olarak farkli hiicre serisinin varligi

olarak tanimlanir. Postzigotik kromozomal ayrilma kusuru sonucu olusur. Amniyosentez
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sonrasinda tek bir 6rnekte birden ¢ok hiicre dizisi %0,1-0,3 oraninda goriilmekle beraber; en
stk neden sadece in vitro olarak gdzlenen bir hiicre kiiltiir artefakti olan psédomosaisizmdir
(63). Siklikla tek bir kiiltiirde, tek bir hiicre dizisinde gdzlenir. Psddomosaisizm sadece hiicre
kiiltlirtinde goriilen bir durumdur. Fetiis genotip ve fenotip olarak normaldir. Klinik 6nemi
yoktur (63, 64). Aym1 mozaik bulgularin birden ¢ok hiicre dizisinde goriilmesi gergek
mosaisizm olasiligim1 arttirir. Gergek fetal mosaisizm olduk¢a nadidir. %0,25 olguda
goriilmektedir (63). Fakat klinik olarak 6nem arzeder. Fetal fenotipik anomalilere neden olur.
Bu durumun agiga ¢ikarilmasinda perkutan umblikal kord kani orneklemesi (65), daha
nadiren baska bir fetal doku 6rneklemesi (fetal cilt biopsisi) gerekebilmektedir (66).

Mozaik sonuglarin degerlendirilmesinde ayrica detayli ultrasonografi ile fetal yapisal
anomalilerin varliginin arastirilmast gerekmektedir (65). Cogu olguda fetal 6rnekleme ve
ultrasonografi normalse fetal etkilenme yoktur. Fakat fetiiste klinik olarak anlamli anormal

hiicre dizisinin varlig1 kesin olarak dislanamaz.

2.10.2.1.4. Florasan In Situ Hibridizasyon (FISH)

FISH problar1 florasanla isaretlenmis Ozellikli bir kromozom iizerinde lokalize
isaretlenmis DNA sekanslaridir. Spesifik DNA sekanslarinin sayisinin ve lokalizasyonunun
belirlenmesinde kullanilir. Amniyon sivisinda kiiltiir yapilmadan florasan sinyallerinin
oOl¢iilmesi sayesinde interfaz kromozomlarinin degerlendirilebilmesine olanak saglar. Yapilan
caligmalarda spesifik belli bir kromozom anomalisinin tanisinda hiicre kiiltiiriiyle %99,8
uyumlu sonu¢ verdigi bildirilmistir (67, 68). Standart pratikte 21, 18, 13, X ve Y
kromozomlari i¢in problar mevcuttur. Bu teknoloji rutin olarak mosaisizm, tanslokasyonlar ve
nadir goriilen trizomiler gibi biitlin sitogenetik bozukluklar1 saptayamamaktadir. Bu nedenle
primer olarak klasik doku kiiltiirii yerine kullanim1 dnerilmemektedir (69). Cabuk tan1 olanagi
sundugu icin beklenmedik sekilde asir1 hasta anksiyetesi, ilerlemis gestasyonel hafta,
ultrasonografide major yapisal defekt saptanmis olmasi gibi durumlarda kullanilmasi

Onerilmektedir.

2.10.2.1.5. Amniyosentez Komplikasyonlar:

Amniyosentez sonrasinda sik karsilasilan bulgular 1-2 saat siiren kramplar ve alt
abdominal agridir. 48 saat i¢inde gerilemektedir. Genellikle ¢ok ciddi boyutta degildir.

Amniyosentez sonrast ciddi maternal komplikasyonlar nadirdir. Amniyonit %0,1 oraninda
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goriilebilmektedir (70). Amniyon mayinin cilt floras1 ile kontaminasyonu sonrasi olusur.
Prosediir iliskili erken membran riiptiirii sonrasinda da gelisebilmektedir. Baslangig¢ sinsi ve
nonspesifiktir. ihmal edilmesi, erken dénemde tedavi baslanmamasi durumunda ciddi
maternal enfeksyon tablosu olusturabilir. Rh izoimmiinisasyonu Rh(-) kadinlarda %1
oraninda  goriilebilir  (71).  Profilaktik  anti-D  immiinoglobiilin  uygulanmasiyla
onlenebilmektedir. Amniyon sivi  kacagi ve vaginal kanama %2-3 oraninda
goriilebilmektedir. ikinci trimesterde spontan erken membran riiptiirii sonrasi s1vi kagagmin
aksine prognoz genellikle iyidir. Cogu olguda si1vi kagagi yatak istirahati ile diizelir. Amniyon

stvi miktar1 yeterli ise gebelik sonuglan yiiz giildiiriiciidiir (72).

2.10.2.1.6. Amniyosentez Sonras1 Gebelik Kaybi

Midtrimester amniyosentezin giivenilir bir ydntem oldugu 1970’lerde Iingiltere,
Amerika ve Kanada’da yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (73—75). Bu g¢alismalar randomize
olmadiklar1 igin elestiri alsalarda, amniyosentez yapilmamis hastalardan olusan kontrol
gruplart da icermektedirler. Amerika ve Kanada’da yapilan calismalarda kontrol ve ¢alisma
gruplar1 arasinda gebelik kayip oranlarinda anlamli bir farklilik olmadigi saptanmustir.
Amniyosentez sonrasinda gebelik kayip orant %34 olarak bildirilmistir. 19 gouge ve daha
biiylik igne kullanilmasi, iki ve daha fazla girisim yapilarak 6rnek alinabildigi durumlarda
kay1p riskinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (74, 75).

4606 hasta ile Danimarka’da yapilan ilk prospektif randomize, kontrollii ¢alismada ise
amniyosentez yapilan grupta gebelik kayip orant %1,7, amniyosentez yapilmayan kontrol
gurubunda %0,7 olarak saptandi. Calisma ve kontrol gruplari arasinda %1°lik fark gozlendi.
Bu calismada ayrica, amniyosentez yapilan grupta yenidoganlarda respiratuar distress
sendromu ve pndmoni insidanst daha yiiksek olarak bildirildi (76). Sonraki yayinlarda ise
boyle bir iliski saptanmadi. Daha sonralari yapilan bir¢ok calismada ise prosediir sonrasi
kayip %1-2 oraninda bildirildi (78). Biitiin bu ¢aligmalarin 15131nda ECDC (European Centre
for Disease Prevention and Control - Avrupa Hastaliklar Kontrol ve Onleme Merkezi)
tarafindan amniyosentez sonrasinda prosediir iliskili kayip orami ise %0,5 olarak agikland:
(101). 2008 yilinda yapilan ¢ok merkezli prospektif bir ¢alisma olan FASTER (First And
Second Trimester Evoluation of Risk For Aneuplody Trial) ¢alismasinda amniyosentez
yapilan grupta gebelik kayip oran1 %1, amniyosentez yapilmayan grupta ise %0,94 olarak
bildirildi. iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Prosediir ilskili kayip oran1 ise %0,06
olarak saptandi (77).
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Amniyosentezin yeni yayginlastigi donemlerde %0,1-3 oraninda fetal yaralanma
oldugu bildirilse de giinlimiizde ultrasonografi esliginde deneyimli merkezlerde yapilan

amniyosentez esnasinda bu komplikasyon olduk¢a nadirdir (74, 79).

2.10.2.2. Erken Amniyosentez

Erken tam1 saglamak i¢in amniyosentezin 15. haftadan oOnce yapilmasi iizerine
durulmustur. Fakat bircok calismada komplikasyon orant midtrimester amniyosentez ve
koryonik villus orneklemesiyle karsilastirildiginda oldukg¢a yiiksek bulunmustur (89, 81).

Giivenilir bir teknik olmadigindan giiniimiizde klinik pratikte tercih edilmemektedir.

2.10.2.3. Koryonik Villiis Orneklemesi

Koryonik villiis 6rneklemesi 11. gestasyonal haftadan sonra yapilir. Kromozomal ve
genetik bozukluklarin tanisinda kullanilir. Transabdominal ve transservikal olarak
uygulanabilir. Bir¢ok klinisyen transabdominal teknigi tercih etmektedir. Fetal trofoblastik
hiicreler (6zellikle villiislerin i¢ kisimlarindaki hiicreler) hizli bdliiniir. Birinci trimester
koryonik wvilliis Orneklemesinin avantaji; gebeligin erken doneminde hizli tani olanagi
saglamasidir. Anomali saptanmasi durumunda daha erken gebelik haftalarinda terminasyon
olanag1 saglamaktadir. Kromozomal bozukluklarin tanisinda birinci trimester tarama

testlerinin gelistirilmesi ve kullaniminin yayginlagmasi ile bu teknigin 6nemi artmistir (82).

2.10.2.3.1. Transabdominal Teknik

Islem oncesinde ultrasonografi ile fetal kardiak aktivite, plasentanin lokalizasyonu
belirlenir. Daha sonra ultrasonografi rehberliginde 19-20 gouge spinal igne plasentanin uzun
aksina dogru yerlestirilir. Villisler 20 ml’lik doku kiiltiirii i¢eren enjektdrle aspire edilir (Sekil
2). 14. gestasyonal haftadan 6nce yapilabilen transservikal drnekleme tekniginin aksine, bu
teknikle tiim gebelik siiresince 6rnekleme yapilabilmektedir. Bu nedenle oligohidramniyos

varliginda midtrimesterde amniyosenteze alternatif olabilmektedir (2).
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2.10.2.3.2. Transservikal Teknik

Islem &ncesinde ultrasonografi ile fetal kardiak aktivite, plasentanin lokalizasyonu,
uterus ve serviksin pozisyonu belirlenir. Hasta litotomi pozisyonunda iken islem
gergeklestirilir. Vulva ve vajina povidon iyot solusyonu ile temizlenir. Spekulum yerlestirilir.
Kateter nazikg¢e ultrasonografi rehberliginde endoservikal kanal iginde ilerletilir. Endoservikal
kanal gecilir ve kateter ucu ultrasonografide goriilerek koryonik membranlara paralel olarak
plasentanin distal ucuna dek ilerletilir. Doku kiiltiirii igeren enjektorle villiisler aspire edilir
(Sekil 2). Ornekleme yapildiktan sonra materyal mikroskop altma incelenerek yeterli
koryonik villiis elde edilip edilmedigi kontrol edilmelidir. Eger yeteri kadar villiis elde
edilememisse ikinci deneme yapilabilir. Transabdominal ve transservikal tekniklerin ikisinin
de giivenli olduklar1 gosterilmistir (83). Cogu olguda se¢im operator ve hastanin tercihine
baglidir. Bazi durumlarda 6zellikle se¢ilmesi gereken teknik daha nettir. Posterior yerlesimli
plasenta, Orneklemenin yapilacagi hat boyunca bagirsak mevcudiyeti gibi durumlarda
transabdominal O6rnekleme yerine transservikal yaklasim tercih edilmelidir. Aktif herpetik

lezyon, servikal nekrotik polip gibi durumlarda ise transabdominal &rnekleme tercih

edilmelidir (1).

PLACENTA CERVIX

sekil 2: Transservikal ve transabdominal koryon villus 6rneklemesi.
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2.10.2.3.3. Koryonik Villiis Orneklemesinde Sitogenetik Sonugclar

Koryonik villiis 6rneklemesi giivenilir bir teknik olarak kabul edilmektedir (84).
Yanlis sonuglar ise siklikla maternal hiicre kontaminasyonu ve plasental mosaisizmin yanlig
degerlendirilmesinden kaynaklanmaktadir. Koryonik villiis orneklemesi %99,7 oraninda
dogrulukla genetik tan1 olanagi sunmaktadir. Fakat nadir durumlarda amniyosentez veya fetal
kan oOrneklemesi gibi ikinci bir diagnostik tani testine ihtiya¢ duyulabilmektedir. Ek
diagnostik teste gereksinim duyulan durumlarin basinda ise mosaisizm gelmektedir. Diger

nedenler ise laboratuar hatalar1 ve maternal hiicre kontaminasyonudur (85).

2.10.2.3.4. Maternal Hiicre Kontaminasyonu

Koryonik villiis 6rneklerinde plasental villiis ve maternal desidual hiicreler bulunur.
Materyalin yikanmasi ve mikroskop altinda incelenmesine ragmen maternal hiicreler kiiltiirde
iireyebilmektedir. Sonucta anne ve fetiise ait iki hiicre dizisi goriiliir. Maternal hiicrelerin
kiiltiirde iiremesi diagnostik hatalara neden olabilir. Materyalin belirgin maternal hiicre

kontaminasyonu siklikla 6rnek miktarinin az olmasindan kaynaklanir (86, 87).

2.10.2.3.5. Plasental Mosaisizm

Mosaisizm ayni bireyde iki ya da daha fazla sitogenetik olarak farkli hiicre serisinin
birlikte bulunmasi1 olarak tanimlanir. Mozaik sonuglarin Onemli bdélimii in  vitro
goriilmektedir. Bu durum gergek mosaisizmden ayirt edilmesi gereken bir hiicre kiiltiir
artefaktidir. Bu durum tek bir hiicre kiiltiiriinde, tek bir hiicre dizisinde izlenir. Ancak ayni
mozaik bulgunun birden ¢ok kiiltiirde, birden fazla hiicre dizisinde veya tiim hiicre dizilerinde
izlenmesi sadece plasentada yada hem plasenta hemde fetiiste olusmus gergek mosaisizm
olasiligini arttirir. Mozaik sonuglar koryonik villiis 6rneklerinin %1’inde goriilebilmektedir.
Fakat bu olgularin %10 ila 40’inda fetiiste mosaisizm konfirme edilmektedir (87-89). Cogu
olguda ise mosaisizm plasentada sinirldir. Fetal gelisim ve fenotip normaldir. Smirli plasental
mosaisizm olasilikla plasenta olusumuna yonelmis bir veya daha fazla hiicredeki erken
mitotik boliinmeler sirasindaki kromozom ayrilma kusuru nedeniyle olusur. Eger fetiiste
mozaik hiicre dizileri icermekte ise etkilenme olasidir. Sik goriilen trizomilerde (Trizomi 21,
18, 13) mozaik sonuglar %19 oraninda fetiiste konfirme edilir. Plasentada seks kromozomu

mosaisizmi saptandiginda fetiiste mozaik patern %16 oraninda goriiliir (90, 91). Mosaisizm
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saptanmasi durumunda amniyon sivisi veya fetal kan gibi baska bir fetal doku test edilmelidir.
Amniyosentez bu durumlarda %94 olguda dogru fetal karyotipin belilenmesini saglar (91).
Mosaisizm varliginda gebelik terminasyonu sadece koryonik villiis 6rneklemesindeki sonuca
gore asla Onerilmemelidir. Eger amniyosentez sonucu normal, ultrasonografi normalse
hastaya giiven verilmekle beraber bu testlerinde yanlis negatif sonuglarinin olabilecegi

sOylenmelidir.

2.10.2.3.6. Koryonik Villiis Orneklemesi Komplikasyonlari

Koryonik villiis 6rneklemesi sonrasit en sik karsilagilan semptom vaginal kanamadir.
Transservikal 6rnekleme sonrasi1 %7-10, transabdominal 6rnekleme sonrasinda %1 oraninda
goriilebilmektedir ~ (92).  Ornekleme  sonrasinda  kiigiik  subkoryonik  hematom
goriilebilmektedir (92). Genellikle birkag¢ hafta icinde kendiliginden gerilemekte, kotii gebelik
sonuclarina neden olmamaktadir. Koryoamniyonit gelisimi de olduk¢a nadirdir.
Transabdominal ve transservikal ornekleme sonrasinda benzer oranlarda goriilmektedir.
Gebelik kaybr ile sonuglanabilecek enfeksiyon %0,3 oraninda goriilebilmektedir (92). Erken
membran riiptiiri, oligohidramnios nadir goriilen komplikasyonlardir. Oligohidramniosa
neden olan sivi kagagi prosediir sonrasi giinler, haftalar iginde gortlebilir (92, 93).
Oligohidramnios, daha ¢ok prosediir sonrasi gelisen hematom sonucu sekonder olarak
gelismektedir. Maternal serumda AFP yiiksekligi prosediir sonrasinda goriilmektedir.
Fetomaternal kanama sonucu gergeklesir. Aspire edilen dokunun miktar ile iligkilidir. 1618
haftalarda normal diizeylere iner. Rutin AFP taramasina engel teskil etmez (94). Birinci
trimesterde erken donemlerde yapilan koryonik villiis orneklemesinin ciddi kol bacak
bozukluklarina yol agtigi bildirilmistir (95). Fakat onbirinci haftadan sonra yapilan
orneklemelerde bdyle bir risk saptanmamustir. Diinya Saghk Orgiitii’niin Ekstremite
Defektleri Kayit Dairesi (International Registry of Limb Defekts), koryonik villiis
orneklemesi yapilan gebeliklerde kol bacak bozukluklarinin prevelansinin daha yiiksek
olmadigini belirtmistir (96). Bu nedenle islem Oncesi danismanlik sirasinda bdyle bir risk
olmadiginin belirtilmesi standart bir uygulamadir. Koryonik villus 6rneklemesi sonrasinda
gebelik kayip oranlarmin amniyosentezle karsilastirildiginda anlamli olarak farkli olmadig:
Amerika, Danimarka ve Kanada’da yapilan ¢ok merkezli ¢alismalarla gosterilmistir. Bu
caligmalar amniyosentez ve koryonik villus 6rneklemesi i¢in %1 kayip orani bildirilmistir (97,

98).
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2.10.2.4. Perkutan Umblikal Kord Kam Orneklemesi

Glinlimiizde amniyosentez ve koryonik villus orneklemesi sonrasi elde edilen
materyalden hizli ve giivenilir tan1 olanagi saglayan laboratuar tekniklerinin gelismesi
nedeniyle kord kani 6rneklemesi endikasyonlar1 degismistir. Eskiden hizli karyotip ve hizli
tan1 gerektiren durumlarda tercih edilirdi. Bugiin i¢in en sik genetik endikasyon amniyosentez
ve koryonik villus drneklemesi sonrasinda mozaik sonuglarin degerlendirilmesidir. Prenatal
genetik tan1 disinda ise; fetal anemi, trombositopeni, intrauterin enfeksyon, fetal hidrops,
ikizden ikize transfiizyon sendromu gibi belirli durumlarda uygulanmaktadir. Umblikal vene
ultrasonografi esliginde plasental orjininden ya da buraya yakin bir noktadan girilir ve kan
alinir (Sekil 3). Baslica komplikasyon fetal kayiptir. Arka plandaki riskten yaklasik %2 daha
fazla oldugu tahmin edilmektedir (94). Kesin riski belirlemek islemin yapildigi fetiislerdeki
ciddi malformasyonlar nedeniyle zordur. Fetal kayba neden olan baslica sebepler ise; igne
girig yerinde kanama, hematom, ciddi bradikardi, erken membran riiptiiriidiir. Kayip oranlari
%1 ile 6,7 arasinda bildirilmistir. Bu farkliligin baslica sebebi islemin yapildigi merkezlerde

operatorlerin deneyimi ve hasta se¢imindeki farkliliklardir (2).

Sekll 3: Perkutan umblikal kord kan1 6rneklemesi

2.10.2.5. Diger invaziv Diagnostik Prosediirler

Cok nadir baz1 durumlarda fetal doku analizi gerekebilmektedir. Fetal cilt biopsisi
fetal genetik cilt bozukluklarmin (konjenital biilloz epidermolizis, epidermolizis biilloza
letalis) tanisinda molekiiler genetik taninin miimkiin olmadigi durumlarda yapilir. Bazi
kromozomlara ait mosaisizmin degerlendirilmesinde (22. kromozom gibi) fetal kan

orneklemesi ile sonu¢ almamamaktadir. Bu durumlarin agiga ¢ikarilmasinda deri biopsisi

21



gerekebilmektedir (99). Fetal kas biopsisi konjenital muskuler distrofi tanisinda DNA analizi
bilgi verici olmadiginda kas hiicresinde distrofin analizi i¢in yapilir. Fetal bobrek biopsisi
konjenital nefrosis’in prenatal tanisina olanak saglayabilir (100). Bu girisimlere ¢ok nadir

olarak gerek duyuldugu i¢in sadece birkag referans merkezinde yapilmaktadir (108).

2.11. Serbest Oksijen Radikalleri

Oksijen biitiin canlilar i¢in vazgegilmez bir element olup, organik molekiillerin temel
yapisal atomlarindan birisidir. Bunun yaninda, aerobik canlilarin enerji metabolizmasindaki
rolii nedeniyle oksijen, hayati bir 6neme sahiptir. Yasamlar1 i¢cin mutlak oksijene ihtiyag
duyan canlilarda oksijenin yer aldigi biyokimyasal tepkimelerde bazi toksik tiriinler de ortaya
¢cikmaktadir. Oksijenin canlilardaki toksik etkileri baslica iki tiir mekanizma ile
gergeklesmektedir (101):

1. Aerobik canlilarda gdzlenen oksijen toksisitesinin ilk ac¢iklamasi, molekiiler
oksijenin bazi enzimleri inhibe ettigi seklindedir. Bu mekanizmaya 6rnek olarak oksijenin,
glutamat dekarboksilaz enzimini inhibe ederek beyinde GABA diizeyini diisiirmesi
gosterilmektedir,

2. Oksijenin enzim inhibisyonu etkisi sinirli ve ¢ok zayiftir. Oksijenin canlilardaki asil
toksik etkisinin “oksijen radikalleri” olarak adlandirilan ve oksijenin viicuttaki metabolizmasi
sirasinda olusan reaktif tiirlerden kaynaklandigi belirtilmektedir. Serbest oksijen radikalleri,
en dis elektron yoriingelerinde bir tek ciftlesmemis elektron bulunduran istikrarli olmayan
kimyasal bilesiklerdir. En dis yoriingede bulunan elektron ¢iftinin dengesi, yoriingeye bir
elektron girmesi ya da ¢ikmasiyla bozulursa, momenti dengelenmemis bu tek elektron atoma
(ya da molekiile) biiyiik bir aktiflik kazandirmaktadir. En dig yoriingede eslenmemis bir
elektronu bulunan molekiil ya da molekiil gruplarina “radikal” adi verilmektedir. Oksijen
molekiilindeki aym1 yonde donen iki elektrona sahip 2p son orbitali 6nemlidir. Bu
orbitallerden herhangi birindeki elektronun, bir orbitali birakip digerine ge¢gmesi veya farkli
yonde donmesi durumunda “singlet oksijen” olugmaktadir. Orbitallerden birine ters doniislii
iki elektron veya ikisine ters doniiglii iki elektron daha gelirse “oksijen radikali” elde
edilmektedir (101).
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2.11.1. Serbest Radikaller ve Olusumu

Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerin en Onemlisi oksijen
radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda oksijen igeren
bircok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlari sonucunda olusabilmektedir. Bu islemde
oksijen, elektron transport zincirinde direkt basamaklar halinde suya indirgenmektedir.
Indirgenme sonucunda her bir basamakta serbest oksijen radikalleri agiga cikmaktadur.
Kontrollii enflamatuar reaksiyonun bir parcast olan fagositler tarafindan, bazen iyonize
radyasyon, ultraviyole 15181, hava kirliligi, sigara dumani, hiperoksi, fazla egzersiz ve iskemi

nedeniyle de serbest radikaller meydana gelebilmektedir (101, 102).

Serbest radikaller baslica ii¢ temel mekanizma ile olusmaktadir:

1. Kovalent baglarin homolitik kirilmasi ile: Yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar
ve yiiksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasina neden olmaktadir. Kirllma sirasinda bag
yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayr1 atomlar {izerinde paylasilmamis olarak kalmakta
ve radikal formu olugsmaktadir (101, 103).

2. Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesi ile dis elektron yoriingelerinde
paylasilmamis elektron kalmasi durumunda radikal formu olugmaktadir.

3. Normal bir molekiile elektron transferi ile dis elektron yoriingelerinde
paylasiimamis elektron olusuyorsa da radikal olusumuna neden olabilir. Viicutta iiretilen
radikaller her zaman tehlikeli kimyasal tiirler olarak degerlendirilmemelidir. Oksijenin
biyokimyasal tepkimelerde kullanilmasi i¢in reaktif formlarma c¢evrilmesi zorunludur.
Ornegin, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, steroid yapidaki ¢ok sayidaki bilesiklerin ve
eikozanoidler gibi biyolojik aktif molekiillerin sentezi, ¢ok sayidaki oksidaz ve hidroksilaz
enzimleri ve sitotoksik etkilere sahip hiicrelerin fonksiyonlari i¢in radikal yapimi olmazsa
olmaz bir kosuldur (101, 103).

En Onemli Serbest Oksijen Radikalleri Sunlardir:

1. Oy (Siiperoksit) Radikali

2. H,0O, (Hidrojen Peroksit)

3. HO" (Hidroksil Radikali)

4. Singlet Oksijen (O1))
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2.11.1.1. Siiperoksit Radikali (O;)

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksit zedeleyici 6zelligi fazla
olmayan bir serbest radikal tiirevi olup H,O, kaynagidir. Oksitleyici ve metal iyonlar
rediikleyici etkisi vardir. Baz1 biyolojik molekiiller aerobik ortamda oksitlenirken Siiperoksit
yapimina neden olmaktadirlar. Mitokondrideki enerji metabolizmas1 sirasinda oksijen
kullanilirken, tiiketilen oksijenin %1-5 kadar: siiperoksit yapimi ile sonlanmaktadir. Aktive
edilen fagositik Iokositlerden bol miktarda siiperoksit fiiretilerek, fagozom igine ve
bulunduklar1 ortama verilmektedir. Antibakteriyel etki i¢in gerekli olan bu radikal yapimi,
daha reaktif tilirlerin olusumunu da baglatmaktadir. Zar fosfolipidleri nedeniyle hiicre zari
yiizeyleri sitoplazmaya gore daha asidiktir ve siiperoksit burada daha kolayca bir proton
alarak hidrojen peroksid radikalini olusturabilmektedir. Bu radikal ¢ok reaktif bir tiir olup,
hiicre  zarlarinda  lipid  peroksidasyonunu  baglatabilmekte = ve  antioksidanlari

oksitleyebilmektedir (104, 105).

2.11.1.2. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da
stiperoksidlerin enzimatik ve enzimatik olmayan dismutasyon tepkimeleri sonucunda
olusmaktadir. Oksitleyici bir tiir olarak bilinmesinin nedeni, metal iyonlarmin varliginda
hidroksil radikallerinin olusumuna neden olmasindandir. Hidrojen peroksit 6zellikle
proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek, yiiksek oksidasyon
diizeyindeki reaktif demir formlarim1 olusturmaktadir. Bu formdaki demir c¢ok giiclii
oksitleyici 0Ozelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonu gibi radikal

tepkimeleri baslatabilmektedir (102, 103).

2.11.1.3. Hidroksil Radikali (HO")

Cok reaktif bir ajandir. Normal biyolojik fonksiyonlarda da kullanilmaktadir.
Fagositoz ve g¢esitli enzimatik katalizlerde iretilmektedir. Dokular y radyasyona maruz
kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre igindeki su tarafindan absorbe edilmekte ve radyasyon,
oksijen ile hidrojen arasinda kovalent baga neden olmaktadir. H,O,’nin ultraviyole 1s1gina
maruz kalmasi ile de hidroksil radikali olusabilmektedir. Hidroksil radikali en reaktif radikal

olarak bilinmekte ve her molekiile saldirarak hasar meydana getirebilmektedir. DNA’nin
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piirin ve pirimidin bazlar1 ile etkilesebilmektedir. Ozellikle, arasidonik asitler gibi doymamis
yag asit yan zincirlerinden hidrojen atomunu g¢ikartmakta ve sonuc¢ta su olusumunu
saglamaktadir. Hidroksil radikali ile olusan en iyi tanimlanmig biyolojik hasar, lipid

peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (106).

2.11.1.4. Singlet Oksijen (O21])

Oksijenin uyarilmis sekline ‘singlet oksijen’ denir. Reaktivitesi ¢ok yiiksek bir oksijen
turidiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini
olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu
baslatabilmektedir. Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglar1 singlet oksijenin tepkimeye girdigi
baglardir. Bu bilesiklerin basinda bilirubin, tokoferoller, fenoller, karotenler, DNA, kolesterol,
NADPH, triptofan, metionin, sistein ve histidin gibi bilesikler gelmektedir. Bilirubin,
karotenler, histidin, metionin ve bazi kimyasal bilesikler singlet oksijeni temizleyerek ona
bagli tepkimeleri inhibe edebilmektedir (107).

2.11.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller, hiicresel lipid, protein ve DNA’da ¢esitli derecelerde hasara neden
olabilmektedir. Oksijen, endoplazmik retikulumda, mitokondride, plazma membraninda,
peroksisomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan siiperoksit anyonuna
dontstiiriilmektedir. Olusan siiperoksit anyonlari, SOD enzimi ile hidrojen perokside
doniistiiriilmektedir. Cu™"/Fe™™ ile katalize olan Fenton reaksiyonu yoluyla hidroksil
radikalleri olusmaktadir. Burada ayrica siiperoksit anyonlari, Fe*""’in Fe*"ye indirgenmesini
katalize eder ve Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil olusumuna katkida bulunmaktadirlar

(103, 108).

2.11.3. Membranlarin Lipid Peroksidasyonu

Serbest oksijen radikalleri, hiicre ve organel zarlarinda lipid peroksidasyonuna neden
olabilmektedirler. Hiicre zarlarinda bulunan poliansatiire yag asitlerinin doymamis baglari,
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona ugrayabilmektedirler (109).

Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin yag asitlerinden hidrojen atomunu ¢ikarmak

icin yaptiklar1 atakla baglamakta ve zincir reaksiyonu seklinde ilerlemektedir. Lipid
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peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri dontisiimsiizdiir. Hidroksil radikali,
fosfolipaz A2’yi stimiile ederek arasidonik asit salinimina yol agmaktadir. Arasidonik asitten
de bir hidrojen atomu c¢ikararak lipid peroksidasyonunu baslatabilmektedir. Baslangicta
serbest radikaller, bir lipid karbon merkezli radikalden {iretilmis olan karbon zincirinden,
hidrojen atomunu agiga ¢ikarmaktadir. Sonugta karbon merkezli radikal olusmaktadir. Bu
lipid radikal, molekiiler oksijen ile reaksiyona girer, linoleik asit peroksiradikali olusmasini
saglar ve oksidasyon zincirini baslatabilir. Uretilen peroksiradikal, elektronlar1 ve diger
duyarl yag asitlerini alarak lipid radikal ve lipid hidroperoksitleri olusturur. Bunun yaninda
stiperoksit lipid peroksidasyonunu bitirici etki de gosterebilir. Membran fosfolipidlerinin
peroksidasyonu, permeabilitede ve membran akiskanliginda degisikliklere yol a¢maktadir.
Permeabilite dzelliklerinin degismesi anormal Ca’™ girisine yol agarak hiicre fonksiyonlarmin
bozulmasma ve oksidasyonla fosforilasyonun ayrilmasina yol agabilmektedir. Sinir lifleri
etrafindaki miyelin kilifi peroksidasyonu (demiyelinizasyon) nérolojik hastaliklara neden
olabilmektedir. Akciger siirfaktaninin peroksidasyonu ise atelektazi ve pulmoner
disfonksiyona (ARDS) yol agabilmektedir (103, 110).

Peroksiradikali, poliansatiire yag asidi molekiillerini okside edebilmekte, radikallerin
ve aldehidlerin ortaya ¢ikmasina neden olan hidroperoksitlerin meydana gelmesini
saglayabilmektedir. Aldehidler ise bu maddelerin yikilmasi sirasinda olugsmakta ve uzun
omiirlii olduklarindan hiicre hasarinin yayilmasina neden olabilmektedirler. Bu aldehidler
arasinda en iyi bilinenleri MDA (malondialdehit) ve 4 hidroksi alkenaldir. Ug veya daha fazla
cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu MDA olusumu ile sonu¢lanmaktadir. MDA,
yag asidi oksidasyonunun o&zellikli ya da kantitatif bir indikatorii degildir, ancak lipid
peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon gostermektedir. Peroksidasyonla olusan MDA,
membran komponentlerinin ¢apraz baglanmasina ve polimerizasyonuna sebep olmaktadir.
Bunun sonucunda da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey
bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran &zellikleri degismektedir. Lipid
peroksidasyonu sonucu agiga ¢ikan tiriinler, membran permeabilitesini ve mikroviskozitesini
onemli 6l¢iide etkilemektedirler. Membranlardaki yag asitlerinin peroksidasyonuyla olusan
kisa zincirli yag asitleri ve aminoasitleri igeren yapisal proteinlerin oksidasyonu, membran
permeabilitesinin artmasina ve membrandaki akiskanligin azalmasina neden olmaktadir. Lipid
hidroperoksidleri ve lipidperoksi radikalleri, serbest oksijen radikalleri gibi ayni hiicrenin
bircok komponentiyle reaksiyona girerek, hiicresel ve metabolik fonksiyonlar iizerinde toksik

etkilerini gostermektedirler.

26



Bu etkiler:

1. Membran komponentlerinin polimerizasyonuna ve capraz baglanmalarina neden
olan MDA, i¢ membranin deformabilite, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre
yiizeyindeki determinantlarin agregasyonu gibi bazi 6zelliklerini degistirebilmektedir.

2. Transmembran iyon gradientini bozarak, Ca*™" gibi iyonlara kars1 6zellikli olmayan
gecirgenligi arttirabilmektedirler.

3. Mitokondride oksidatif fosforilasyonu ¢6zerler ve mikrozomal enzim aktivitelerinde
degisiklik olusturabilirler. Subselliiler organellerin (lizozom gibi) biitiinliigiiniin kaybolmasina
yol agabilirler.

4. Ayrica, DNA’nin nitrojen bazlariyla da reaksiyona girebilmektedirler (103, 111).

2.11.4. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu

Proteinler, serbest radikal hasarina duyarli molekiillerdir. Serbest radikallerin etkisi ile
bu molekiillerin siilfhidril gruplarinda hasar meydana gelebilmektedir. Protein molekiillerinin
yapist degismekte ve oksidasyon reaksiyonlari sonucu biiyiikk agregatlar haline
doniisebilmektedirler (103).

Serbest radikallerin protein molekiilleri tizerindeki etkileri ile olusan yapisal
degisiklikler tige ayrilir (110):

1) Aminoasitlerin modifikasyonu
2) Proteinlerin fragmantasyonu
3) Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalar

Serbest radikaller, polipeptit zincirlerinde fragmantasyona yol agabilirler. Bu sekilde
oksidatif modifikasyon yolu ile sitozolik nétral proteazlar kritik enzimlerin yikimini
gerceklestirebilirler. Aromatik aminoasitler de oksidatif ataklara ¢ok hassas molekiillerdir.
Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenik yapida degismeye ve proteolize hassasiyete
neden olabilmektedir. Radikaller, enzim, ndrotransmitter ve reseptér proteinlerinin
fonksiyonlarinin bozulmasina da neden olabilmektedirler. Serbest radikallerin etkisiyle, 1gG
ve albuminin ii¢ boyutlu yapilar1 bozulmaktadir. Yine bir protein olan a-1 proteinaz
inbitoriiniin, oksijen radikalleri tarafindan inhibisyonu amfizem gelisimiyle sonu¢lanmaktadir.
Hem proteinleri de serbest radikallerden &nemli oranda zarar gorebilmektedir. Ozellikle
okside olmus hemoglobinin O,  veya H,0; ile reaksiyonu methemoglobin olusumuna sebep
olmaktadir (110).
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2.11.5. DNA Lezyonlan

Niikleik asitler, serbest radikallere baglh degisikliklere duyarhidir. Hidroksil
radikallerin DNA ile tepkimesi sonucunda baz modifikasyonlari, baz delesyonlari, zincir
kirilmalar1 gergeklesebilmektedir. Oksijen radikalleri, oksidatif yarilma ile DNA hasarina yol
acabilmektedir. Ozellikle pirimidinler (timin) en hassas yapilardir. DNA halatlarinin kopmast,
DNA ¢ift sarmali ayrilmasi sonucu hiicrede mutasyonlar ve oliim gelisebilmektedir. 8-
hydroxydeoxyguanosine (8-OhdG), oksidatif DNA hasarinin bir géstergesidir. Yenidogan ve
hipokside kalan bebeklerde yiiksek oldugu bildirilmektedir (110).

2.11.6. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir. Enflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya gecen
l1okositlerden extraselliiler siviya salinan H,O, ve O, buradaki mukopalisakkarit olan
hyaltironik asidi parcalamaktadir. Goziin vitr6z sivisinda bol miktarda hyaliironik asit

bulundugundan, bunun oksidatif hasari katarakt olusumuna katkida bulunmaktadir (103).

2.11.7. insan Viicudunda Serbest Radikallerinin Hedef Organlan

Yiizden fazla hastalik, serbest oksijen radikalleri ile iligkilendirilmektedir. Serbest
radikaller, sinir sisteminde intraventrikiiler hemoraji, periventrikiiler Il6komalazi ve travmatik
beyin hasari, beyin tiimorleri etyopatogenezinde rol oynamaktadir. Gozlerde ise katarakt,
retinopati, makiiler dejenerasyon olusumuna neden olabilmektedir. Akciger ve solunum
sisteminde astim, amfizem, respiratuar distress sendromu, kronik obstriiktif akciger
hastaligina, bobreklerde ise glomerulonefrit ve renal yetmezlik sirasinda doku hasarina neden
olmaktadirlar. Gastrointestinal sistemde nekrotizan enterokolit ve Crohn hastalig
patogenezinde rol oynamakta, ayrica hemoglobin ve immun sistem defektleri
olusturmaktadirlar. Serbest oksijen radikalleri ayrica, erken yaslanma, kanser, otoimmun

hastaliklar, enflamatuar hastaliklarin etyopatogenezinde de su¢lanmaktadirlar (110).
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2.12. Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Savunma Mekanizmalar:

2.12.1. Antioksidan etki tipleri

Antioksidanlar dort ayr sekilde etki ederler:

1. Toplayict etki (Scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini tutma ya da ¢ok daha
zaylif yeni bir molekiile ¢evirme islemine “toplayici etki” denilmektedir. Bilirubin,
antioksidan enzimler, trakeobronsial mukus ve kii¢iik antioksidan molekiiller bu tip bir etKi
gostermektedirler.

2. Bastirict etki (Quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip, onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif bigime doniistiiren etki “bastirict etki”
olarak adlandirilmaktadir. Vitaminler, bu tarz bir etkiye sahiptirler. Bilirubinin bu tarz
antioksidan etkisi de vardir.

3. Zincir kirict (Chain-breaking etki): Serbest oksijen radikallerine baglanarak
zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyici etkiye “zincir kirici etki” denir. Bilirubin,
hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kirici etki gosterirler.

4. Onaric1 etki (Repair etki): Onarict etki lizerinde ¢alismalar devam etmektedir.
Oksidatif hasar gérmiis DNA molekiilini tamir eden enzimler bu guruba ornek olarak
verilebilir (111).

2.12.2. Antioksidan Sistemler.

Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak ve
olusturabilecekleri hasarlar1 engellemek i¢in bircok savunma mekanizmalar1 bulunmaktadir.
Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu Onleyen veya serbest
radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere antioksidan maddeler denilmektedir.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ya da reaktif oksijen tiirlerini
toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe etmektedirler. Aerobik hiicrelerde pek ¢ok
antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye
ayrilmaktadir. Endojen antioksidanlar, enzim olarak gorev yapanlar ve enzim olmayan
antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidanlar, siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST),
glutatyon rediiktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim olmayanlar ise, bilirubin,

albumin, trik asit, a-tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon
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gibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine kars1 ilk savunma sistemini olusturmaktadirlar.
Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini, asetilsistein,
mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid antienflamatuar ilaglar ve demir
selatorleri sayilabilir (111, 112).

Antioksidanlar ayrica primer, sekonder ve tersiyer olarak da simiflandirilmaktadir.
Yeni serbest radikal formasyonunu Onleyen antioksidanlar primer antioksidanlar olarak
adlandirilmaktadir. Ornek olarak SOD, GPx, metal baglayan proteinler, ferritin,
seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin gosterilebilir. Bazilari ise metal iyonlari ile
reaksiyona girebilecek olan peroksitleri yok ederek serbest radikallerin olusumunu
onlemektedirler. Sekonder antioksidanlar, zincir kiric1 reaksiyon ile serbest radikalleri
uzaklastirmaktadirlar. Bilirubin, E vitamini, C vitamini, B-karoten, iirik asit ve albumin gibi
maddeler bu sinifta yer almaktadirlar. Lipid peroksidasyon zincirini kiran bir antioksidan olan
a-tokoferol hiicre zarinda bulunmaktadir. Askorbik asit suda erimekte ve radikal toplayici
olarak rol almakta, E vitamininin etkisini arttirmaktadir. Urik asit ksantin oksidazi inhibe
ederek serbest radikal olusumunu azaltmaktadir. Tersiyer antioksidanlar, serbest radikaller
tarafindan hasar géren biyomolekiilleri onarirlar. DNA’y1 onaran enzimleri de bu grupta yer

almaktadirlar (114, 115).

2.12.3. Enzimatik Antioksidanlar

2.12.3.1 Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerinin kullanan ve siiperoksiti hidrojen
perokside ceviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon ‘“oksidatif strese karsi ilk savunma”
olarak da adlandirilmaktadir. Ciinkii siiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarinin giiclii bir
baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki siiperoksit diizeyleri kontrol
altinda tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, miiskiiler distrofi, respiratuar distres sendromu,
bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlar1 ve motor ndron hastaliklar1 gibi
serbest radikal aciga c¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadigi
diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD
aktivitesi, yliksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’nin ekstraselliiler aktivitesi ¢ok

diisiiktiir (116).
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2.12.3.2. Katalaz (CAT)

Katalaz peroksisomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksidi su ve oksijene
ayristirmaktadir. Katalaz yapisinda protoporfirin-IX, Fe (Hem) grubu igerir. Kan, kemik iligi,
karaciger, bobrek ve miikoz membranda yliksek miktarda bulunmaktadir. Katalaz hiicreyi

kendi respiratuar patlamasina karsi koruyucu olarak hizmet etmektedir (117).

2.12.3.3 Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx, pek cok hiicrede sitozollerde bulunan bir enzimdir. Sitozol ve mitokondrilerde
SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asidi hidroperoksitlerini ortadan
kaldirmaktadir. Ancak kapasitesi smirhidir. Diisiik hidrojen peroksit konsantrasyonunda
caligmaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementinin kullanir. Hidrojen peroksit ve organik
peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon, glutatyon rediiktaz enzimi ve baslica
pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla indirgenerek reaksiyonlarin devamini
saglar. Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde Onemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu
sonucu, fagositik hiicrelerin zarar gérmesini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese
kars1 en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve
siddetli hiicre hasarina yol acar. Yapilan ¢aligmalarda kord kani glutatyon peroksidaz ve total
antioksidan disiikliigi olan bebeklerde DNA hasarinin yiiksek oldugu gosterilmis ve

dogumda oksijen radikallerinin olusumunun arttig1 ifade edilmistir (118).

2.12.3.4. Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda gorev almaktadirlar.
Basta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak tizere lipit hidroperoksidlere karsi
glutatyon-S-transferazlar “Selenyum” bagimsiz aktivite gostermektedirler. Antioksidan
aktivitelerine ek olarak baska biyokimyasal fonksiyonlara da sahip olup bilirubin, hem ve bazi
kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniigsiiz olarak baglanarak bunlarin hiicre igi

transportunda da gorev almaktadirlar (119).
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2.12.3.5. Glutatyon Rediiktaz (GR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniismektedir. Oksidasyona ugramis

bu yapiy1 tekrar kullanmak i¢in rediikte glutatyona doniistiiren enzim glutatyon rediiktazdir

(119).

2.12.3.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz siiperoksit radikalini suya

cevirerek etki gostermektedir (119).

2.12.4. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara kars1 redoks ayarin
stirdiirebilmesinde kan ¢ok onemlidir. Ciinkii kan antioksidanlarin viicudun tiim boliimlerine
tasinmasini ve dagitimin1 gergeklestirmektedir. Total antioksidan kapasiteye en biiyiik katki
plazmadaki antioksidan molekiillerden gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri
toplayan transferin ve seruloplazmin, iirik asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yaninda
serbest radikalleri tutan zincir kirici antioksidanlarda bulunmaktadir. Albumin, trik asit,
askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan kapasitenin %85’inden fazlasini
olusturmaktadir. Bunun nedeni, kanda bilirubin, glutatyon, flavinoidler, alfa tokoferol ve beta
karoten gibi antioksidan sistemin komponentlerine nazaran albumin, irik asit ve askorbik

asitin seviyelerinin fazla olmasina baghdir (120).

2.12.5. Viicutta Serbest Radikallere Kars1 Savunma Gelismesi

Hamileligin ge¢ donemlerinde fetusun akcigerlerinde antioksidan enzim miktarinin
artis gosterdigi bildirilmektedir. Farelerde, tavsanlarda, ratlarda, SOD, GPx ve CAT
enzimlerinin hamileligin son doneminde arttig1 bilinmektedir. Yenidoganlar gbreceli olarak
oksijen toksisitesine daha direngli gorinmektedir. Fakat Ozelikle antioksidan sistem

komponentlerinin eksik olmasi nedeniyle, prematiireler oksijen toksisitesine ¢ok duyarlidir.
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Gestasyonun ge¢ donemlerinde artan SOD, GPx, CAT, E vitamini, seruloplazmin ve

transferrin miktarinin prematiirite nedeniyle diisiik oldugu tespit edilmistir (121).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calismada Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’ne bagvuran, ikinci trimester andploidi tarama testi sonrasinda amniosentez
yapilan hastalarin amnion mayi ve anne kaninda oksidatif stres parametrelerinin incelenmesi
yapildi. Hastalar ikinci trimester tarama testi sonucunun normal sinirlar igerisinde olup
olmamasina gore iki ayr1 grup halinde karsilastirildi. Ikinci trimester tarama testi sonucu
normal olan hastalar kontrol grubunu olusturdu. Bu grupta amniosentez sinirda tespit edilmis
tarama testi sonucu, ileri anne yasi, diger obstetrik nedenler ve ailenin verilen danismanlik
sonrasinda kendi rizasi ile islemi yaptirmak istemesi gibi nedenlerle yapildi.

Hastalar Ocak 2011 ile Mayis 2012 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi’nde ikinci trimester andploidi
taramasi yapilan ve sonrasinda amniosentez yapilan hastalar arasindan prospektif olarak ve
iiclli tarama testi sonuglarina gore gruplara boliinerek secilmistir. Toplamda 100 numunelik
bir biyokimyasal test kiti kullanilacag: i¢in iki grupta da 50 hasta sayisi hedeflendi ve bu
saytya ulasilincaya kadar hasta bilgileri ve 6rnekleri toplandi. Amniyosentez yapilmadan dnce
aile ile detayli bir goriisme yapilarak ailelerde kromozomal anomalili dogum ya da gebelik
terminasyonu, Oli dogum, motor ve mental retardasyonu olan kisiler olup olmadigi
sorgulandi.

Tiim bu bilgileri iceren detayli form dolduruldu. Aileye islemin neden gerekli oldugu,
islem ile ilgili olarak ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar ve islemin riskleri ayrintili olarak
anlatildi. Gebelere isleme bagl olarak olusabilecek fetal kayip riskinin oldugu belirtildi ve her
iki esin isleme izin verdigine dair onamlar1 ve imzalar1 alindi. Girisimi kabul etmeyen gebeler
caligma kapsamina alinmadi.

Amniyosentez uygulanan gebelerin yasi, gravidasi, paritesi, abortus sayisi, yasayan
cocuk sayisi, 0grenim durumu, meslegi, esiyle akrabalik derecesi, gebelik haftasi ve son adet
tarihi kaydedildi.

Gebelerin amniyosentez yapilma endikasyonlar1 ise sirasiyla yapilan tiglii tarama
testinde Down sendromu riskinin 1/270 veya {izerinde saptanmasi, ileri anne yasi, maternal
anksiyete, ikili test pozitifligi, daha 6nceden kromozom anomalili bebek dogurma hikayesi,
yapilan ultrasonografide major fetal anomali saptanmasi olarak belirlendi.

Amniyosentez islemine baglamadan dnce kullanilacak olan, steril gazli bez, 2 adet 10

ml ve 1 adet 2.5 ml’lik steril disposible enjektor ve spinal igne steril bir Ortii lizerinde
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hazirlandi. Girisimi kabul eden gebelere, gebeliklerinin 15-22. haftalar1 arasinda, GE Voluson
730 Pro® Ultrasonografi cihazi esliginde, batin ve prob povidone iodine ile temizlendikten
sonra fetal kisimlar icermeyen en uygun amniyotik cep bolgesi saptanarak transabdominal
amniyosentez islemi uygulandi. Ponksiyonlar tek kullanimlik 20 veya 22 gauge spinal igneler
ile yapildi. Islem esnasinda miimkiin oldugunca plasentadan gegilmemeye, anterior plasenta
mevcudiyetinde ise en periferik kismindan gegilmeye dikkat edilerek drneklemenin yapilacag:
amniotik cep boliimiine ulasidi. Islemin basinda alinan ilk 2 ml amniyon s1vis1 biyokimyasal
parametrelerin  ¢alisilmast i¢in biyokimya labaratuvarina gonderildi. Takiben sitogenetik
analiz i¢in 2 tane 10 ml'lik enjektor ile ortalama 20 ml olmak {izere amniyon sivisi alindi.
Karyotip incelemesi i¢in alinan sivi steril sartlarda, kapali ambalajda en kisa siirede genetik
tan1 laboratuvarina ulastirildi. Amniyon sivist alinmasini takiben spinal igne, aksina paralel
olacak sekilde c¢ekilerek batin duvarindan ¢ikarildi. Daha sonra ultrasonografi ile fetal
viabilite tespit edildi. Her hastaya kan grubu tayini testi yapildi. Rh uyusmazIligi olan gebelere
ise izoimmiinizasyon riski nedeni ile girisim sonrasit 300 mikrogram anti-D immiin globiilin
uygulandi. Lokal anestezi ve proflaktik antibiyotik kullanilmadi.

Genetik tani laboratuvarinda amniyon sivi Ornekleri 2 kiiltiir ortamimna ekilerek,
standart 14 giinliik kiiltiir islemine tabi tutuldu. Kiiltiirii takiben hiicre bdliinmesi kolsisin ile
metafazda durduruldu ve takiben hipotonik soliisyonlar ile hiicre sismesi olusturularak
kromozomlar ayrildi ve asit fiksatifler kullanilarak hiicre membran1 lize edildi. Hiicre
proteinleri daha sonra fiksasyon islemine tabi tutuldu. Kromozomlar daha sonra boyanarak
standart Giemsa-Trypsin bantlama islemi yapildi. Sitogenetik analiz igin her 6rnek igin

yaklasik 20 metafaz plagi sayilip degerlendirildi.

3.1. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Orneklerin TAS diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak dl¢iilmiistiir. Ol¢iim
yontemi Ornekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli ABTS katyonik radikalini rediiklemesi
sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak
dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢6ziiniir bir analogu
olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade edildi. Dokulardaki

TAS sonuglar1 Trolox Equivalent/gram protein olarak ifade edildi (122).
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3.2. Total Oksidan Seviye (TOS)

Omneklerin TOS diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak &l¢iilmiistiir. Olgiim
testin ¢caligma prensibinde ifade edildigi tizere 6rneklerin igerdigi oksidan molekiillerin ferroz
iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yontem kullanilir.
Sonuglar umol H,0, Equivalent/L olarak ifade edilir. Dokulardaki TOS sonuglart pmol H,0;
Equivalent/gram protein olarak ifade edildi (123).

3.3. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
Orneklerde OSI hesaplanirken TAS degerleri 10 ile carpilarak TOS ile birimler
esitlenir. Orneklerin igerdigi TOS diizeylerinin, &rneklerin icerdigi TAS orami OSI olarak

belirtildi. Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi (124).

( TOS, pmol H,0, Equiv. / L.)
0Si =

(TAS, nmol trolox Equiv. / L.)x10
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4. BULGULAR

Hasta grubunda ortalama anne yas1 32,44, kontrol gurubunda ise 30,14 idi (p>0,05).
Hasta grubunda gravida ortalamas: 4,50, kontrol grubunda ise 4,18 idi (p>0,05). Hasta
grubunda parite ortalamasi 3,0, kontrol grubunda ise 2,62 idi (p>0,05). Hasta grubundaki
ortalama yasayan c¢ocuk sayisi 2,8, kontrol grubunda ise 2,5 idi (p>0,05). Hasta grubundaki
abortus ortalamalas1 0,52, kontrol grubundan ise 0,58 idi (p>0,05). Hasta gurubunda son adet
tarihine gore gebelik haftasi ortalama 18,1, kontrol gurubunda ise 17,9 idi (p>0,05). Hasta
grubunda ortalama AFP degeri 26,54, kontrol grubunda ise 29,99 idi (p>0,05). Hasta
grubunda ortalama AFP MoM degeri 0,72, kontrol grubunda ise 0,90 idi (p=0,02). Hasta
grubunda ortalama B-hCG degeri 53117,08, kontrol grubunda ise 31427,48 idi (p<0,001).
Hasta grubunda ortalama f-hCG MoM degeri 2,02, kontrol grubunda ise 1,29 idi (p<0,001).
Hasta grubunda ortalama E3 degeri 0,85, kontrol grubunda ise 1,33 idi (p=0,002). Hasta
grubunda ortalama E3 MoM degeri 0,88, kontrol grubunda ise 1,32 idi (p=0,011) (Tablo 1).

Hasta grubunda ortalama serum TOS degeri 17,71, kontrol grubunda ise 19,31 idi
(p>0,05). Hasta grubunda ortalama serum TAS degeri 0,97, kontrol grubunda ise 0,99 idi
(p>0,05), Hasta grubunda ortalama serum OSI degeri 1,53, kontrol grubunda ise 2,18 olarak
bulunup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Hasta grubunda ortalama amnion TOS
degeri 1,21, kontrol grubunda ise 1,36 olarak bulunup istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,047). Hasta grubunda ortalama amnion TAS degeri 0,18, kontrol grubunda ise 0,21
olarak bulunup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,005). Hasta grubunda ortalama
amnion OSI degeri 0,66, kontrol grubunda ise 0,72 idi (p>0,05) (Tablo 2), (Grafik 1-6).
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Tablo 1: Calisma ve kontrol gruplarinda yas, gravida, parite, yagayan, abortus, son adet tarihine gore
gebelik haftast dagilimlari, AFP, AFP MoM, 3-HCG, HCG MoM, E3 ve E3 MoM degerleri.

Hasta grubu (n=50) Kontrol grubu P
Ortalama + 2SD (n=50) Degeri
Ortalama + 2SD
Yas 32,44+8,109 30,14+6,937 0,131
Gravida 4,50+£3,253 4,18+2,731 0,595
Parite 3,00+2,755 2,62+2,432 0,466
Yasayan 2,80+2,523 2,50£2,215 0,529
Abortus 0,52+1,054 0,58+0,785 0,748
SAT’a gore GH 18,1960+1,4580 17,9426+1,21296 0,347
AFP 26,5460+11,68940 29,9944+11,66170 0,143
AFP MoM 0,7244+0,38172 0,9024+0,41499 0,028
B-hCcG 53117,08+33963,427 | 31427,48+13189,816 | <0,001
HCG MoM 2,0282+1,04354 1,2912+0,45464 <0,001
E3 0,8508+0,63114 1,3354+0,88735 0,002
E3 MoM 0,8842+0,75666 1,3224+0,92108 0,011
SAT: Son adet tarihi, AFP: Alfa fetoprotein, hCG: Human chorionic gonadotropin,
E3: Ostriol, MoM: Multiple of Median
Tablo 2: Calisma ve kontrol gruplarinda serum ve amnionda TAS, TOS ve OSI ortalama degerleri.
Hasta grubu (n=50) Kontrol grubu P
Ortalama + 2SD (n=50) Degeri
Ortalama + 2SD
Serum TOS 17,7148+5,28802 19,3117+5,62540
- 0,147
ortalama degeri
Serum TAS 0,9759+0,06325 0,9955+0,06248
- 0,123
ortalama degeri
Serum OSI 1,5309+0,65266 2,1837+0,88645
- <0,001
ortalama degeri
Amnion TOS 1,2180+0,32082 1,3640+0,40059
o . 0,047
ortalama degeri
Amnion TAS 0,1894+0,04241 0,2162+0,05011
- 0,005
ortalama degeri
Amnion OSI 0,6633+0,27308 0,7286+0,41712
- 0,356
ortalama degeri

TAS: Total antioksidan seviye, TOS: Total oksidan seviye, OSi: Oksidatif stres indeksi

38



Hasta grubunda ortalama serum TOS degeri 17,71, kontrol grubunda ise 19,31 olarak

bulunup istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Grafik 1).
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Grafik1: Serum TOS degerlerinin Kontrol ve hasta grubunda karsilastirilmasi.

Hasta grubunda ortalama serum TAS degeri 0,97, kontrol grubunda ise 0,99 olarak
bulunup istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Grafik 2).
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Grafik2: Serum TAS degerlerinin kontrol ve hasta grubunda kargilagtiriimast.
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Hasta grubunda ortalama serum OSI degeri 1,53, kontrol grubunda ise 2,18 olarak

bulunup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Grafik 3).
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Grafik3: Serum OSI degerlerinin kontrol ve hasta grubunda karsilastiriimasi.

Hasta grubunda ortalama amnion TOS degeri 1,21, kontrol grubunda ise 1,36 olarak

bulunup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,047) (Grafik 4).
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Grafik 4: Amnion TOS degerlerinin kontrol ve hasta grubunda karsilastirilmasi.
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Hasta grubunda ortalama amnion TAS degeri 0,18, kontrol grubunda ise 0,21 olarak

bulunup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,005) (Grafik 5).
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Grafik 5: Amnion TAS degerlerinin kontrol ve hasta grubunda karsilagtirilmasi.

Hasta grubunda ortalama amnion OSI degeri 0,66, kontrol grubunda ise 0,72 olarak

bulunup istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Grafik 6).
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Grafik 6: Amnion OSI degerlerinin kontrol ve hasta grubunda karsilastiriimasi.
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5. TARTISMA ve SONUC

Giliniimiizde ¢ogunlukla tedavisi miimkiin olmayan genetik hastaliklardan korunmanin
tek yolu prenatal donemde, riskli gebeliklerin saptanarak s6z konusu hastaliga yonelik
testlerin belirlenmesi, fetal dokularda bu testlerin uygulanmasi ve fetiiste herhangi bir anomali
saptanmas1 durumunda aileye gebeligi sonlandirabilme olanaginin sunulmasi ile miimkiindiir.
Amnion mayisinden ve anne kanindan her gecen giin fetal iyilik halinin daha da diizeltilmesi
ve mevcut problemlerin Onceden tespit edilerek gerekli Onlemlerin alinmasi igin birgok
parametre calisilmakta ve yeni yeni testler ortaya ¢ikmaktadir. Anne kanindan fetusa ait
genetik materyalin tespit edilmesi de bunlardan birisidir. Belki de maliyet konusunda da
engeller asildiktan sonra artik fetal andploidi taramasi i¢in amniosentez isleminin yapilmasina
cok yakin bir zamanda gerek kalmayacaktir. Fetal anoploidi taramasinda halen amniosentezin
altin standart oldugu zamanimizda biz de oksidatif stress markerlar1 ile hem anne kaninda
hem de fetal amnion mayisinde parametrelere bakarak olasi bir iliskiyi bulmaya caligtik.
Calismamiz sonucunda anne kani ve fetal amnion arasinda kuvvetli bir paralellik tespit
etmemiz durumunda bu iligkinin diagnostik olarak bize yardimc1 olabilecegini varsaydik.

Amniyosentez endikasyonlarina baktigimiz zaman literatiirde birbirinden farkli
sonuglar veren ¢alismalar vardir. Tonsong ve ark. ¢caligmalarinda amniyosentez endikasyonlari
arasinda ileri anne yasi, %86,3’1i olusturmaktadir (125). Yine Sjogren ve ark., ¢calismalarinda
ise ileri anne yas1 endikasyonu, %57 olarak bildirilmistir (126). Lindemann ve arkadaslarinin
calismalarinda bu oran %61 olarak bulunmustur (127). Bal ve ark.’min serilerinde, ileri
maternal yas %51 olarak rapor edilmistir (128). Milewczyk ve ark. retrospektif 420
amniyosentez olgu c¢alismalarinda ortalama yas 37,60 olarak bulmuslardir (129). Bizim
calismamizda ileri anne yas1 endikasyonu %40 idi.

Bal ve ark., li¢lii testinde kromozomal anomali yoniinden yliksek riski olan olgularinda
%3,9 oraninda kromozom anomalisine rastlamislardir (130). Hassold ve ark. ise %3,7
oraninda fetal kromozom anomalisi saptamiglardir (131). Bizim ¢alismamizda, %5 oraninda
fetal kromozom anomalisi saptandi.

Genel bir risk olarak anne yasi ne olursa olsun, Down sendromlu bir ¢ocuktan sonra,
takip eden gebelikte, %2 dolaylarinda fetiiste Down sendromu goriilme riski vardir (132).
Down sendromlu ¢ocuk sahibi olan anneler, sonraki gebeliklerinde bu durumun tekrarlayacagi
endisesini hep yasamaktadirlar. Hsieh ve ark.'min g¢alismalarinda, onceki gebelikte fetal

trizomi 21'li fetis anamnezi olan 143 gebelikten ikisinde (%21,39) Down sendromu
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goriiliirken, onceki gebelikte goriilen fetal kromozomal translokasyon, 11 gebelikte %90,91
oraninda tekrarlamigtir (133). Bizim ¢aligmamizda sadece 2 hastamizda daha 6nce trizomi
21'i fetiis 6ykiisii vardi ve bu hastalarin amniyosentez sonucunda kromozomal anomali tespit
edilmedi.

Maternal anksiyete sebebiyle yapilan amniyosentezler tartisilan konulardan biridir.
Anne adaymin tasidigr riskin, miidahale riskinden az olmasi nedeniyle ortaya ¢ikan bu
tartisgmada degisik fikirler one siiriilmektedir. Wertz ve Fletcher’e gére uzmanlarin %75°1
boyle bir endikasyonla amniyosentez yapilmasini olumlu karsilamakta ve gerekge olarak
maternal anksiyetenin kaldirilmasinin gerektigini sdylemektedirler (134). Bu uygulamaya
kars1 ¢ikan uzmanlarin %70°1 fetiise verilebilecek zarar1 ve kaynaklarin israf edilmemesinin
gerekliligini 6ne siirmiislerdir. Calismamiz esnasinda hastalarimiza amniosentez sonucunun
anlammi detayli anlattiktan ve amniosentez isleminin avantaj ve dezavantajlarindan
bahsettikten sonra Oneri olarak da tibbi agidan 1/270 den daha diisik bir risk varsa
amniosentez dnermedigimizi belirttik. Bunun yaninda yapilan ve yapilacak herhangi bir testin
de %100 olarak bir anormalligi garanti edemeyecegini anlattik. Buna ragmen amniosentez
islemini yaptirmak isteyen ve {¢lii tarama testi haricinde ek bir risk (ileri anne yasi,
ultrasonografik olarak tespit edilmis anomaliler, kotii obstetrik Oykii) tasiyan hastalarimizin
onayini ve imzasini yazili olarak aldiktan sonra iglemi yaptik.

Reaktif oksijen tiirleri; oksidatif fosforilasyon, mitokondrial elektron transportu,
ksenobiotik metabolizmas1 ve inflamasyon gibi hiicre siireclerinin bir parcasi halinde
dokularda siirekli olarak olusturulurlar. Hiicresel antioksidan savunma sisteminin serbest
radikalleri toksik esigin altinda tutmakta ki yetersizligi veya oksidatif stres durumu hiicre i¢i
reaktif oksijen tiirleri seviyesinin artmasina neden olur. Oksidatif stres ve oksidatif hasar
birgok patofizyolojik siirecin erken evrelerinde 6nemli rol oynar. Oksidatif stres enzimatik,
nonenzimatik pek cok antioksidan savunma sistemleriyle Onlenebilmektedir (135,136).
Calismamizda oksidatif stress ile ikinci trimester tarama testi sonuglar1 arasinda muhtemel bir
iliskiyi ortaya ¢ikarmaya calistik ve kanda OSi’de, amnion mayisinde ise TAS ve TOS
degerlerinde anlaml iliski tespit ettik. Bu {li¢ parametrede de degerler kontrol grubunda daha
yiksek idi. Literatirde genellikle hasta grubunda daha yiiksek oksidan ve antioksidan
degerlerin bulunmasi ¢ogunlukta olmasina ragmen bizim calismamizda 6zellikle kontrol
grubunun Ozelliginden kaynaklanan nedenlerle daha yiiksek degerler tespit edilmistir.
Calismamizin bir eksikligi olarak gebelikteki bir¢ok parametrenin gruplarda tam olarak

standardize edilemedigini sdyleyebiliriz. Ornegin, ileri anne yast olan hastalar ile smirda iglii
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testi normal olan hastalar ayni kontrol grubu icerisine alinmistir. Kontrol grubu igin ortak
payda olarak {iglii test negatifligi alinmistir ve hipotezimiz bunun iizerine kurulmustur.

Literatiirde obstetrik risk faktorleri ile oksidatif stress parametrelerinin karsilastirildigi
bircok makale vardir. Yigenoglu ve ark. nin yapmis oldugu calismada tekrarlayan gebelik
kayiplar1 izlenen gebelerde anne serumunda azalmis TAS, artmis TOS ve OSI izlenmistir
(137). Safronova ve ark., tekrarlayan gebelik kayiplari hasta grubunda granulositlerde aktif
oksijen tlirevlerinin iiretiminin arttigin1 saptamiglardir (138). Vural ve ark yaptiklari ¢aligmada
ise antioksidan olarak serum askorbik asit, alfa tokoferol, total tioller, seruloplazmin, iirik asit,
albumin ve glutatyon seviyeleri degerlendirmisler; tekrarlayan gebelik kayiplari izlenen
olgularda bozulmus antioksidan savunma mekanizmasinin bulundugunu gézlemislerdir (139).
Bunlardan farkli olarak oksidatif stres mekanizmalarinda herhangi bir degisiklik tespit
etmeyen caligmalar da vardir. Bunlardan birisi Simsek ve ark. Tarafindan yapilmistir.
Tekrarlayan diisiigii bulunan 40 kadin ve 40 saglikli kadinda antioksidan olan lipoperoksidaz,
glutatyon peroksidaz, vitamin A, E yoniinden karsilastirma yapilmis ve hasta grubunda
kontrol grubuna gore oksidan artist ve antioksidanlarda anlamli derecede diisme tespit
etmemislerdir (140).

Alexa ID. ve ark. 1996’da 34 saglikli gebe ve 20 preeklampsili gebeyi bazi
antioksidanlar ve oksidanlar agisindan karsilastirmistir. Preeklampsi grubunda oksidanlarda
artis ve antioksidanlarda azalma saptanmistir. Bunu da plasental iskemi ve lokosit
aktivasyonuna bagli oksidasyon artisinin sonucu olarak gérmiislerdir. Yani oksidan artist ve
antioksidan azalmasini bir sebep degil sonug olarak yorumlamiglardir (141).

Gupta ve ark. 19962005 yillar1 arasinda yaptiklari literatur taramasinda elde ettikleri
verilere gore; yliksek oksijen metabolizmasina sahip bir¢ok organda (plasenta gibi) canliligin
devamin saglayan biyokimyasal reaksiyonlar sonucunda oksidan denen hiicre zari, DNA ve
hiicre organellerine zararli maddeler ortaya g¢ikmaktadir, bu zararli maddelerin ndtralize
edilmesini saglayan antioksidanlar ile oksidanlarin arasindaki denge oksidan lehine kayarsa
artmis oksidatif stresten bahsedilir, bu da hiicre ve DNA da hasar olusturmaktadir. Oksidatif
strese bagli plasental hasarlanmanin spontan diisiikler, mol hidatiform, preeklampsi 6zellikle
de sebebi bilinmeyen habituel abortus gibi hastaliklarin etyopatogenezinde sorumlu
olabilecegi yorumu yapilmistir. Bu bilgilerin 1siginda antioksidan ve vitamin takviyesi
acisindan randomize kontrollu caligsmalarin yapilmasi gerekliligi vurgulanmistir (142).

Vural ve ark. 2010°da yaptiklart bir ¢alismada noral tiip defekti (NTD) (anensefali,
spina bfida, ensefalosel) olan 36 gebe ile saglikli 36 gebede amniyon sivisinda oksidatif stres

ve prolidaz aktivitesini degerlendirmislerdir. Kontrol grubunu 1. veya 2. trimester andploidi
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tarama testlerinde yiiksek riskli gebelik tanis1 konan 36 gebe olusturmus olup daha sonra
amniyosentez sonuglarina gore genetik olarak normal fetuslar oldugu dogrulanmistir. NTD'li
fetuslarin amniyon sivisinda prolidaz aktivitesi, TOS ve OSI kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek bulunmustur, ancak TAS anlamli derecede diisiik bulunmustur. NTD'li
fetuslarda amniyon sivisinda prolidaz aktivitesi ve oksidatif streste artis tespit etmislerdir
(143).

Biitiin bu calismalara bakildiginda oksidatif stress mekanizmalar1 her zaman hasta
grubunda 6nde goriinmektedir. Bizim ¢alismamizda ise kontrol grubunda degerler daha fazla
oksidatif stres gostermektedir.

Kontrol grubundaki anormal degerleri degerlendirirken stres faktoriiniin kontrol
grubunda etkili oldugunu diisiindiik. Biiylikhatipoglu ve ark.’nin saglik ¢alisanlar1 (asistan,
hemsire) ve saglik calisan1 olmayan hastane personeli {lizerinde yaptiklar1 bir caligmada
oksidatif stres parametreleri karsilastirillmis. Uzun c¢alisma saatleri, anksiyete, fiziksel
yorgunlugun daha ¢ok oldugu saglik calisanlarinda, saglik calisant olmayan hastane
personeline gore TOS ve OSI degerlerleri anlaml1 derecede yiiksek, TAS degerleri ise anlamli
derecede diisiik bulunmus. Oksidatif stres parametrelerindeki bu degisikligin anksiyete ve
fiziksel yorgunluga bagli olabilecegi bildirilmis (144). Cesitli calismalarda, egzersiz
yapmanin vaskiiler endotelyal fonksiyonu ve antioksidan seviyelerini degistirdigi ve bazi
oksidatif parametreleri azalttigi gosterilmistir (145-147). Bizim galismamizda amniosentez
yaptirip yaptirmama arasinda kararsiz kalip stres yasayan bir kontrol grubumuz
bulunmaktadir. Hasta grubunun ise anormal ikinci trimester li¢lii tarama testi nedeni ile
nispeten daha az stresli oldugunu diisiinmekteyiz. Belki de bu durum oksidatif stres
parametrelerinin kontrol grubunda daha yiiksek ¢ikmasina neden olmustur.

Invaziv prenatal tani islemlerinden en sik kullamlan amniyosentez cesitli
endikasyonlarla yapilmaktadir. Ancak genel olarak, en sik genetik amagli uygulanmaktadir.
Genetik amaghi amniyosentez, gebeligin 15-20. gebelik haftalar1 arasinda yapilmaktadir.
Amniyosentez islemi diger invaziv islemlerden daha az gebelik kaybina sebep olmasi ve daha
kolay uygulanabilir olmas1 nedeniyle daha sik uygulanmaktadir. Kayip orani, tecriibeli kisiler
tarafindan ve ileri merkezlerde yapilmasi ile minimale inmektedir.

Sonu¢ olarak gebelik fizyolojisinde su ana kadar tanimlayamadigimiz birgok
mekanizmanin oldugu asikardir. Sinirli sayida hasta ve kontrol grubu ile yaptigimiz bu
caligma bize aslinda ticlii test pozitifliginin, bir¢cok hastalikta patolojik mekanizma olarak 6ne
stirilen oksidatif stres ile ¢ok iligkili olmadigin1 ve muhtemelen tespit edemedigimiz baska

mekanizmalarin olabilecegini gostermektedir. Uclii tarama testi ile oksidatif stres
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parametreleri arasindaki iligkiyi inceledigimiz bu caligmanin benzeri ¢alismalar yapildikca

elde ettigimiz bulgularin gecerliligi veya tartisilabilirligi artacaktir.
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