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481 Amniyosentez, Koryon Villus Biyopsisi ve Kordosentez Orneginin Prenatal

Genetik Tanist
Aysegiil Tiirkyilmaz, M. Nail Alp, Turgay Budak

OZET

Bu calismada; 1999-2001 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.D. Prenatal Tani Laboratuvarina sitogenetik tani
amaciyla gonderilen Koryon Villi Orneklemesi(CVS), Amniyosentez (AS) ve
Kordosentez (KS)’e ait toplam 481 ornek materyal degerlendirilmistir.
Toplam 24 ornekte anormal kromozom kurulusu saptanmistir. Bunlardan
11 ornekte Trizomi 21 (Down Sendromu), 2 ornekte 14 ve 21 nolu
kromozomlar arasinda Robertson tipi translokasyonlu Down Sendromu, 1
ornekte mozaik Down Sendromu, 1 ornekte dengeli translokasyon
kromozomu tasiyicihig, 2 ornekte Turner Sendromu, 1 drnekte Triple X
Sendromu, 2 ornekte Triploidi, 1 érnekte Parsiyel trizomi 3, 1 ornekte
derivativ kromozom, 1 ornekte tekrarlamayan sayisal ve yapisal diizensizlik,
1 érnekte de marker kromozom kurulusu saptanmistir. 15 ornekte iireme
olmanmugtir. Yanls pozitif -negatif sonucumuz yoktur.

Anahtar Kelimeler: Prenatal Tani, Kromozom Analizi, Kromozomal
Anomali

Prenatal Genetic Diagnosis in 481 Amniocentesis, Chorion Villi Sample and

Cordocentesis Specimens

SUMMARY

In this study, we evaluated a total of 481 amniocentesis , cordocentesis
and corion villi sample specimens from patients who were referred to the
Prenatal Diagnostic Laboratory of Department of Medical Biology and
Genetics Department of Medical Faculty of University of Dicle, between
1999 and 2001. A total of 24 specimens were found cytogenetically
abnormal, of which 11 were trisomy 21 ( Down Syndrome), two were Down
Syndrome with Robertsonian type of translocation between chromosome 14
and 21, one was mosaic Down Syndrome , one was balanced translocated
chromosome carrier, two were Turner Syndrome, one was triple X
syndrome, two were triploidy, one was partial trisomy 3, one was derivative
chromosome, one was nonrepetitive numerical and structural abnormality,
and one was marker chromosome. Unfortunately, we could not have results
in 15 of culture samples.

There were no false positive and false negative results.

Key Words: Prenatal Diagnosis, Chromosome Analysis, Chromosomal
Abnormality.

GIiRIiS
Prenatal taninin amaci; daha once anomali  ortadan kaldirmak, dogumsal 6zel defektle

saptanmis  bir ebeyeype gerekli bi.lgiy% diinyaya gelmis g¢ocuklarin ebeveynleri i¢in,
saglamak, yiiksek riskli gruplarda endiseyi bir hamilelik basladiginda defektin varlig1 veya
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A. Tiirkyilmaz ve ark.

yoklugunu testle dogrulamak, genetik defektli
cocuk sahibi olmast muhtemel ¢iftlere
fizyolojik hazirlik yapmak, dogum ve sonrasin-
da da bakim i¢in gerekli bilgiyi saglamaktir.
Prenatal tani, genetik danigma, laboratuar
hizmetleri, obstetrik, ultrasonografi (USQ),
klinik genetik gibi pek cok servisten hizmet
bekler (1,2).

Prenatal tani ile ilgili ilk raporlar, tarihsel
perspektif icinde 1950’lerden sonra ortaya
cikmistir. Ancak prenatal tani alanindaki en
belirgin ilerlemeler, o6zellikle 1980’lerden
sonra, USG teknolojisindeki gelismelere bagh
olarak artmigtir. Bu donemden sonra yapilan
calismalar, katlanarak ilerlemis, ¢ok daha
cesur, dogru ve yeterli girisimler yapilmis ve
komplikasyon  oranlar1  belirgin  olarak
azalmistir (2,3).

Risk unsuru tasiyan gebeliklerde, fetiisiin
degerlendirilmesine yonelik direkt veya indirekt
analiz yontemleri mevcuttur. Direkt inceleme-
de, invazif teknikler, indirekt incelemede ise
non-invazif yontemler kullanilmaktadir (2).

Amniyosentez gebeligin 16-20. haftalar
arasinda yapilan ve prenatal tamida sik
kullanilan invazif bir yontemdir. Giiniimiizde
prenatal tan1 amactyla yapilan AS’lerin biiyiik
boliimii sitogenetik c¢aligmalar igindir. Koryon
Villi Orneklemesi (CVS); erken uygulanabilmesi
(takriben hamileligin 8. haftasinda), fetiise
dogrudan miidahalenin olmamasi, fetal zarlara
zarar verilmemesi ve 6zellikle DNA ¢aligmalari
icin avantaj kabul edilecek bigimde fazla
materyal elde edilmesi nedeni ile tercih
edilmektedir. CVS materyalinde dogrudan
metafaz veya diger asamalardaki hiicreler
degerlendirmeye alinabilecegi gibi kiiltiir
caligmalarni takiben sitogenetik g¢aligma da
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prenatal tani ve perinatal takip ¢alismalarinin
vazgegilmez bir yontemidir. Prenatal tani i¢in
gec kalman basvurularda ve AS ile basarisiz
olundugu durumlarda KS giindeme gelmekte-
dir. KS, hizli sonug alinabilmesi ve bir¢ok
rutin laboratuarda uygulanabilmesi agisindan
tercih edilmektedir. Heparinize edilmis enjektor
yardimiyla, USG esliginde umbilikal kordon-
dan fetal kan 6rneginin alinmast ile yapilir (1,2 )

GEREC VE YONTEM

1999 — 2001 yillart arasinda, sitogenetik
calisgma ic¢in Anabilim dalimiza gonderilen,
prenatal tani endikasyonu olan gebeliklerden
317°si AS, 139’u KS 25’1 CVS yontemiyle
olmak fiizere elde edilen toplam 481 fetal
ornekten, kromozom analizi yapilmistir. Her
ornek icin iki kiiltiir yapilmis kromozom elde
edilmis ve ortalama on preparat hazirlanmistir.
Bu preparatlardan bir tanesi Giemsa ile
dogrudan boyanmisg, geri kalan preparatlar ise
Giemsa Bantlama teknigi (GTG) ile
hazirlanmustir.

Calismamizda KS i¢in Moorhead ve
ark.’nin gelistirdikleri ‘standart” makrokiiltiir
tekniginin modifiye sekli olan ‘tiim kan
teknigi’ ya da ‘mikroteknik’ olarak bilinen
yontem uygulanmistir (6-9). AS ve CVS i¢in
de Brambati ve Simoni’nin (10) katkilariyla
gelistirilen  kiiltlir yontemi  kullanilmustir.
Preparasyon ve GTG bantlama asamalarinda
Seabright (1971)’in yontemi modifiye edilerek
uygulanmstir (1,2).

BULGULAR

Bu arastirma; 01.01.1999-31.12.2001
tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Prenatal Tanm1 Laboratuarina gonderilen CVS,

¥apllab1111‘ . (4,3). KS veya qudon kam AS ve KS Orneklerinden  ¢alisilarak
orneklemesi (yaklasik 21. haftadan itibaren),
hazirlanmigtir (Tablo 1).
Tablo 1. Prenatal Tan1 Laboratuvarina gonderilen CVS, AS ve KS sonuglari
. Koryon Villi
Amniyosentez % . %  Kordosentez % Toplam %
Orneklemesi
Diizensizlik Igeren Ornek Sayist 14 44 2 8 8 5.8 24 5
Sonug Elde Edilemiyen 7 22 3 12 5 36 15 3
Ornek Sayist
46,XX 139 439 11 44 59 425 209 435
46,XY 157 49.5 9 36 67 48.1 233 48.5
Toplam 317 100 25 100 139 100 481 100
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Prenatal tani laboratuvarimiza goénderilen
317 AS oOrneginden 139’unda 46,XX,
157’sinde 46,XY bulunmustur. Orneklerdeki
diizensizlikler ise:

2’sinde — 45,X (Turner snd.)

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

3’tinde — 47,XX, + 21 (Down snd.)

3’tinde — 47,XY , + 21 (Down snd.)

1’inde — 47,XY , +mar

2’sinde — 69,XXY (Triploidi)

69,XXX

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

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

Toplam 7 6rnekten sonug elde edilememis-
tir. Kiiltiir basar1 yiizdesi: % 97.8, saptanan
anomali oran1 %4.4’diir.

Prenatal tanmi laboratuvarimiza goénderilen
25 CVS ornegine uzun siireli kiiltiir uygulan-
mis 11’inde 46,XX, 9 Ornekte 46,XY birinde
farkli metafazlarda tekrarlanmayan sayisal ve
yapisal diizensizlik, birinde ise 46,XY, t(14;21)
(dengesiz  translokasyon)  sonucu elde
edilmistir. Toplam 3 &rnekten ise sonug elde
edilememigstir. Kiiltiir basar1 yiizdesi: %88,
saptanan anomali oran1 %38’dir.

Prenatal tani laboratuvarimiza goénderilen
139 fetal kan Orneginden 59’u 46,XX, 67’si
46,XY sonucunu vermistir. Diger bulunan
karyotipler:

3’iinde 47,XX , + 21 (Down snd.)

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

I’inde 46,XX, t (14;21)

2’sinde 47,XY , + 21 (Down snd.)

I’inde 47,XXX (Triple X sendromu)
saptanmuistir.

Toplam 5 6rnekten sonug elde edilememis-
tir. Kiiltlir basar1 yiizdesi: %96.4, saptanan
anomali oran1 %5.8’dir.

TARTISMA

Bulgular literatiir
degerlendirildiginde;

Ermis H. ve ark. (11) yapmis olduklar
trizomi tarama testinin rutine oturtulmasi
caligmalarinda 1882 hamile kadini incelemisler
ve bunlardan 12 sinde kromozomal anomaliye
rastlamislardir (% 0.6).

bilgilerinin  15181nda

Howe D.T ve ark. (12) 1993 — 1998 yillar
arasinda yaptiklan bir calismada 31259 hamile
kadindan  57’sinde  Down  sendromuna
rastlamiglardir (% 0.1)

Horger E. O ve ark.(13) 1972 — 2000 yillar
arasinda yaptiklart 4600 hamile kadindan
genetik amniyosentez yapmislar 90 vakada (%
2) anomaliye rastlamiglardir. Bunlarin 61 inde
(% 1.3) otozomal trizomi bulunmus oranlari;
37 fetusta Trizomi 21, 18 fetusta Trizomi 18,
6 fetusta Trizomi 13, seklinde dagilmistir. 9
fetusta saptadiklar1 sex kromozom andploidisi
bulmuslar, 3 fetusta 45,X monozomisi 3 tanede
47,XXX, 2 vakada 47,XXY ve 1 vakada XYY
bulmusglardir. 2 fetusta 69,XXX triploidisi
bulmuslardir. 9 tane mozaik karyotip bulmuslar-
dir. Bunlar ring veya marker igermektedir. 2
vakada dengesiz translokasyon bulmuglar, 6
fetustada 9 nolu kromozom hari¢ inversiyonlara
rastlamiglardir. Bunlar 1, 2, 11 ve 17 nolu
kromozomlardir.

Smith K. ve ark. (14) 20527 CVS {izerinde
calismiglar bunlarin 611’inde non - mozaiklik
ve 91’inde de 13, 18, 21 ve seks kromozom
anormaliginin mozaikligine rastlamiglardir.
Bunlar 45,X, trizomi 13 ve trizomi 18 dir
(%3). Bir vakada yanlis - negatif sonug elde
etmislerdir. Kiiltiir c¢aligmalarmi direkt ve
hiicre kiiltiirii seklinde yapmuislardir.

Park SY. ve ark. (15) 1988 — 1997 yillart
arasinda 4907 prenatal sitogenetik vaka
iizerinde ¢alismislar bunlarin 3913’1 amniyotik
stv1, 800’1 koryonik villi 6rneklemesi ve 194’
de kordon kani &rneklemesidir. Anormal fetal
karyotip oranlart %3.1 dir. (150 vakada).
Sayisal kromozom anormalligi 87 vakada (%
1.8), yapisal kromozom anormalligi 63 vakada
(%1.3) bulunmaktadir. En fazla sayisal
kromozom anormalligi 36 vaka ile trizomi 21
dedir. Digerleri 22 vakada trizomi 18, 19
vakada seks kromozom andploidisi bulmuslar-
dir. Yap1 kromozom degisiklikleri 5 vakada
kromozom inversiyonu ki bunlar 2, 7, 17 ve Y
dir. 6 vaka da kromozomal delesyon 4 vakada
artis gozlemislerdir. 47 translokasyonlu vakanin
26’s1 resiprokal 21’1 robertsonyan translokasyon
bulmuslardir. 41 vaka dengeli translokasyonlu 6
vaka dengesizdir. Translokasyonlarm 35’1 aile
bireylerinden birinden kalitilmigtir. 4 vaka da
‘de- novo’ yeni diizenlenmis kromozom
bulmuslardir.
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Bizim ¢aligmalarimizda toplam 481 G6rnek
materyal degerlendirilmistir. 15 drnekte iireme
olmamistir (%3). Normal karyotip oram1 %95
anormal karyotip orani ise % 5’dir. Yanlis
negatif, yanlis pozitif sonucumuz yoktur.
Calismamizin kapsadigi tiim seriden alinan
sonuglar, diger arastiricilarin sonuglar1 ile
karsilagtirildiginda ¢elismedikleri ve basarili
olduklar1 gozlenmektedir.

Bu c¢aligmalar sonucunda elde edilen
bulgularin, bundan sonraki c¢alismalarimiza
151k tutucu, dogru yonlendirici etkisinin ¢ok
onemli olacagi kanisindayiz.
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