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Laboratuvarimiza Prenatal Tam Icin Sevk Edilen Ailelerde Endikasyon ve

Sonu¢ Uygunluklarimin Degerlendirilmesi
Aysegtil Tiirkyi1lmaz, Turgay Budak

OZET

Bu calismada amag prenatal taninin onemini, geregini, konseptini,
yoremizde yerlestirmek ve bu konuda rutin hizmeti gelistirmek oldugundan;
bir alistirma dénemi olarak kabul ettigimiz bu asamada, laboratuarlarimi-
za gonderilen Amniyosente; (AS), Kordosenter (KS) ve Koryon Vili
Orneklemesi’ne (CVS) ait materyallerin hi¢ biri geri cevrilmeden, tiimii
degerlendirilmigtir.

Toplam 481 ornek degerlendirilmeye alimnmustr. Bu orneklerin
endikasyonlarint siraladigimiz zaman; 164 ornekte Down riski (%34)
(Triple test sonucuna gore), 122 éornekte fetal anomali riski (%25) (USG
bulgusu), 69 ornekte ileri yas (%14), 27 ornekte kotii obstetrik anemnez
(%35), 20 ornekte Down sendromu cocuk oykiisii (%4), 17 ornekte aile istegi
(%3), 17 ornekte habitual abortus (%3) vb. gibi karsimiza cikmigtir. Her
ornek icin iki kiiltiir yapilmis kromozom elde edilmis ve ortalama on
preparat hazirlanmistir. Bu preparatlar Giemsa Bantlama Teknigi (GTG
Banding) ile boyannustir. Degerlendirmeye alinan preparat sayist (10x481)
4810 adettir. Yanhs pozitif yanlis negatif sonucumuz yoktur.

Anahtar Kelimeler: Prenatal Tani, Kromozom Analizi, Endikasyon

Evaluation of Outcome- Prenatal Diagnosis Indication and Results Suitability

in Families Referred to our Laboratory For Prenatal Diagnosis

SUMMARY

Since our aim is to establish the importance, necessity and concept of
prenatal diagnosis in our region and supply routine service at a stage which
we admit as a transitional period for application, all of the materials of
amniocentesis, cordocentesis and corion villi sample referred to laboratories
were evaluated without refusal.

When we examined prenatal diagnoses of these specimens, we found
Down Risk (according to triple test result) in 164 specimens (%34), fetal
anomaly risk in 122 (%25), advanced age in 69 (%14) poor-obstetric
anamnesis in 27(%5), Down Syndrome- infant history in 20 (%4), family
request in 17, and habitual abortus (%3) etc. in specimens. Lymphocyte
Culture prepared in duplicate for each specimen and chromosome were
obtained from total of ten slides for each specimen. Slides were stained with
Giemsa Banding Technic (GTG Banding). Total (10x481) 4810 slides were
evaluated for diagnosis.There were no false positive and false negative
results.
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GIRIS
Genetik, laboratuvar teknikleri ve klinik 1980’lerden sonraki u]trasonograﬁ

(USG)

goriiglerin birlegmesiyle olusur. Prenatal tani teknolojisindeki —gelismelere dayanir. Bu

alanindaki en belirgin ilerlemeler, ozellikle

donemden sonra yapilan ¢aligmalar katlanarak
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artmig, c¢ok daha cesur, dogru ve yeterli
girisimler yapilmis ve dogru teshislerle
endikasyonlar olugturulabilmistir (1).

Prenatal tani endikasyonlarinin en basta
geleni, ileri anne yasidir (2) (Tablo 1). ileri
anne yasindan dolay1 riskin arttig1 sendromlar;
Trizomi 21 (Down Sendromu), Trizomi 13
(Patau Sendromu), Trizomi 18 (Edwards
Sendromu) vb.dir. En genel endikasyon, ileri
anne yasi veya daha 6nce kromozom anomalili
bir gebeligin  bulunmasidir ve bunda
tekrarlanma riski 35 yasin altindaki anneler
icin % 1,5’tur. Yash annelerde prenatal tani ile,
XXY, XYY ve XXX gibi daha az siklikta
goriilen cinsiyet kromozomu anomalileri de
belirlenebileceginden, biitin  anneler bu
sonuglar i¢in hazirlikli hale getirilmelidirler ve
gebeligin devami hakkinda secimlerinin ne
olacagini ileri diizeyde incelemelidirler (3,4).

Kromozomal translokasyonlarin bulundugu
ailelerde, kromozomal olarak anormal olan bir
fetiis dogurma riski, yasghh annelerin sahip
oldugu riskten daha fazladir. Tam olarak risk,
translokasyona baglidir ve ortalama olarak %
15 dolayindadir(4).

Tablo 1. Anne Yasmma Bagli Olan Down
Sendromlu Cocuk Dogurma Riski

Anne Yasi (Y1) Down Snd. Riski

25 1/1500
30 1/800
35 1/350
36 1/300
37 1/200
38 1/170
39 1/140
40 1/100
45 1/30

Prenatal taninin en genis kullanildigi alan
Trizomi 21°dir. Trizomi 21’in siklig1 genel
populasyonda yaklasik olarak 700 dogumda
1’dir. Trizomilerde tekrarlama riski, gelecek
hamileliklerde %1°dir(5).

Babasal yasin etkisi i¢in kanit ¢cok zayiftir.
Erkekte spermatogonianin mitoz boliinmesi
sirasinda gen mutasyonunda artis olabilir. Ama
bu oran oogenezisden diisiiktiir. Iste bu yiizden
35 yasin Ustliindeki kadinlara prenatal tani
onerilmektedir (6).
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Amniyosentez  komplikasyon  oranlar
(genellikle abortus) yaklasik 1/200’diir. Bir
fetlisiin kromozom anormalligine yakalanma
riski de 35 yas {istii bireyler i¢in 1/200’diir.
Down sendromlu fetiislerin %60’mda triple
teste basvurulmusken, anormal triple test
sonucu ¢ikan hastalarin %95’inde trizomiye
rastlanmamuistir (7).

Prenatal tan1 endikasyonlarim1 Tablo 2’de
inceleyebiliriz (1).

Tablo 2. Prenatal Tan1 Endikasyonlar

Oykiide;

- {leri anne yast,

-Onceki cocukta kromozom
diizensizligi,

-Anne veya Dbabanin  dengeli

kromozom diizensizligi tagiyicisi olmasi,
-Ailede kalitsal metabolik hastalik
oykiisil,
-Ailede hemoglobinopati 6ykiisii,
-Oykiide iki veya daha fazla spontan
abortus,
-Esler arasinda akrabalik iligkisi,
-Intrauterin enfeksiyonlar (genetik
dis etkiler),

Gebelik sirasindaki izlem muayenelerinde;

- Ultrasonografik incelemede artmis
nukhal mesafe,

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

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

Down sendromu, konjenital mental
sakatliklarin en yayginlarindan biridir. Cogu
ebeveyn, taninin dogum oncesinde konulmasi-
m ve etkilenmis hamileligin sonlandirilmasim
ister. Prenatal tani agisindan 6nemi, bu yonde
ortaya ¢ikmaktadir. (8). Anne yasi ve Fetal
Nukkal Transliisensi NT ile tarama yapildig
takdirde %35 yanlis pozitif sonugla Trizomi
21°1i fetiislerin % 80’1 saptanabilmektedir (9).

Risk gruplarindan biri de spontan abortus-
lardir. Ozellikle, ilk doénem diisiik &ykiisii
bulunan hastalarda diisiik materyalinde,
kromozom analizleri sonucunda %40-60
arasinda bir oranda kromozomal anomali
varlig1 belirlenmistir. Habitual abortuslar da
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anne ve babanin sitogenetik analiz sonuglarin-
da %4.8—7.2 oraninda anomali varlig1 bildiril-
mektedir (10). Amacimiz, prenatal taninin
Onemini, geregini, konseptini, yo6remizde
yerlestirmek ve bu konuda rutin hizmeti
gelistirmek oldugundan; bir alistirma dénemi
olarak kabul ettigimiz bu agamada laboratuar-
larimiza gonderilen materyallerin higbiri geri
cevrilmeden, timii degerlendirilmistir. Bu
caligmamizla, yapilmakta olan prenatal tanilarin
endikasyon ve oOn tani uygunluklarimi, elde
edilen sonuglarla ortiisiirliiklerini ve dolayisiyla
hekimlerin bu konudaki yaklagimlarinin
dogruluk derecesini ve laboratuvarimizin,
caligmalarindaki basar1 diizeyini belirlemek
istedik.

GEREC VE YONTEM

Sitogenetik ¢alisma i¢cin 1999-2001 tarihleri
arasinda Anabilim dalimiza gonderilen prenatal
tan1 endikasyonu olan gebeliklerden 317’si AS
139’u KS ve 25’i de CVS olmak iizere toplam
481 fetal Ornekten, kromozom analizi
yapilmistir. Her Ornek igin iki kiiltiir yapilmis
kromozom elde edilmis ve ortalama on
preparat hazirlanmistir. Bu preparatlardan bir
tanesi Giemsa ile dogrudan boyanmis, geri
kalan preparatlar ise Giemsa Bantlama teknigi
ile hazirlanmisgtir.

Calismamizda kordosentez i¢in Moorhead
ve arkadaslarinin  gelistirdikleri  ‘standart’
makrokiiltiir tekniginin modifiye sekli olan °
tiim kan teknigi’ ya da ° mikroteknik’ olarak
bilinen yontem uygulanmugtir (11).
Amniyosentez ve CVS i¢in de Brambati ve
Simoni’nin (12) katkilartyla gelistirilen kiiltiir
yontemi kullanilmigtir. Preparasyon ve GTG
bantlama agsamalarinda Seabright (1971)’in

yontemi modifiye edilerek uygulanmistir
(7,13).
BULGULAR

Laboratuvarimiza gonderilen CVS, AS ve
KS i¢in endikasyon ve gonderilen 6rnek sayisi
Tablo 3°de dzetlenmistir.
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Tablo 3. Endikasyon- AS, KS ve CVS oranlari

ENDIKASYON KS AS CVS Toplam
Non immiin hidrops 9 1 --- 10
fetalis

Yiiksek triple test 39 125 --- 164
Eritroblastosis fetalis 2 2 - 4
ileri Yas 8 61 - 69
Hidrosefali 1 5 --- 6
ilag alim 8 S — 8
Fetal anomali 26 12 2 40
Polihidroamnioz 5 3 - 8
Aile istegi 2 21 1 24
Noral tiip defekti 4 8 --- 12
Koti obstetrik 5 18 4 27
anemnez

Fetiiste hemofili 1 --- - 1
taramasi

Habitual abortus - 1 16 17
Uriner sistem 6 3 - 9
anomalisi

Oligohidroamnioz 2 2 --- 4
Gastrointestinal ~ sist. 3 3 - 6
Anomalisi

Daha onceki g¢ocukta 3 17 - 20
Down snd. Oykiisii

Dolasim sist. 1 -—- - 1
anomalisi

Yakin akraba evliligi --- 3 --- 3
Yarik damak — dudak 1 --- 1 2
Torakopagus 1 1 --- 2
Ikizden ikize  --- 1 -- 1
transflizyon sendromu

Toxoplazma 1 - - 1
Trizomi 13 --- 2 --- 2
Intrauterin mort 1 --- -- 1
Sakral teratom 2 --- - 2
Spina bifida 1 1 - 2
Spastik Cocuk Oykiisii 1 1 - 2
Lenf Sist. Anomalisi - 1 - 1
Metabolizma 1 -—- --- 1
diizensizlikleri

Trizomi 18 2 7 - 9
Dengeli - 3 1 4
Translokasyon

Tastyicis1 Ebeveyn

Triple X Sendromu 1 --- --- 1
Nukkal Kalinlik Testi 2 --- -- 2
Parsiyel mol --- 1 --- 1
Turner Sendromlu  --- 1 -—- 1
Cocuk Oyk.

Toplam 147 309 25 481

Bu ¢aligmamizda gonderilen endikasyon ve
sonug iligkilerini de tablo 4’de inceleyebiliriz.
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Tablo 4.Endikasyon — Sonug Iliskisi

Sonu¢
Endikasyon Test Hasta Sonuc ;{grm?
iiresi
(Giin)
Aile istegi AS 1 46,XX,22p+ 10
Uriner Sistem Anomalisi  KS 2 47 XX, +21 5
AS 46,XX[4]/47,XX,+21[16] 16
Ileri Yas AS 6 45X[8]/46,XY[23] 12
KS 46,XY,22p+ 4
AS 46,XY,9qh+ 10
AS 46,XX,22p+ 10
KS 47,XY,+21 5
AS 46,XX,22p+ 11
Fetal Anomali KS 6  46,XX,11q+ 6
AS 45X 13
KS 46,XY,9gh+ 5
KS 46,XX, del(9),22p+ 5
AS 46, XY,del(20p) 13
KS 46, XY,inv(9)(p13ql3) 5
Polihidroamnioz KS 1 46, XY,t(14,21)(p10q10) 5
Non Immun Hidrops KS 2 47, XX,+21 6
KS 47, XY, +21 5
Koti Obstetrik AS 2 46, XY,21p+ 10
Anemnez CVS farkli metafazlarda tekrarlamayan 12
sayisal ve yapisal diizensizlik
Oligohidroamnioz AS 1 45X 13
Noral Tiip Defekti AS 1 47, XX,+21 15
Iskelet Sistem Anomalisi KS 1 47, XX,+21 5
Yiiksek Triple Test AS 9 47 XX,+21 10
AS 46,XY[3]/46,XX[13]/45,X][5] 15
AS 47, XX, +21 12
AS 46,XX,15p+ 14
AS 46,XY,22p+ 10
AS 46,XX,22p+ 15
AS 47,XY,+21 10
AS 46,XX,16ph+ 13
AS 47,XY ,+mar 13
Triple Test Sonucu 1/416  AS 1 47, XY,+21 14
Daha Onceki AS 2 47,XY,+21 10
Cocuklarinda Down AS 46,XY,inv(9)(p13ql3) 14
Sendromlu Olan Aileler
Trizomi 18 AS 1 69.XXY 10
Dengeli Translokasyon CVS 2 46,XY.,%(14;21)(p10ql0) 12
Tastyicisi Olan Ebeveyn ~ AS 2 45 XY,t(14;21)(p10q10) 14
Triple X KS 47,XXX 6
Partiyel Mol AS 1 69,XXY 10
Habitual Abortus AS 1 46,XXder(6)t(3;6)(q25;q27)del(3)(q 25) 13
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AS ve CVS i¢in kiiltiir siiremiz 10 ila 15
giin arasinda degismektedir. Ama 9. giin
sonucu belli olan AS ve CVS sonucumuz
oldugu gibi 20. giine uzayan kiiltiir siirelerimiz
de vardir. KS i¢in sonug verme siiremiz 4 giin
ile 9 giin arasinda degismektedir. Ama
ortalama 5. giinde KS sonuglar1 hazir olmakta-
dir. Bizim c¢alistigimiz hastalardaki anne
yaslari, sayisi ve ylizdelik dilimi asagidaki
gibidir.

Tablo 5. Anne Yasi
Annelerin Orant

ve Bize Basvuran

Yas Gruplar1 Anne Savisti Oran (%)

18 ve dncesi 8 1.67
19-24 76 15.8
25-30 149 30.98
31-36 132 27.44
37 ve lizeri 116 24.11
Toplam 481 100
Toplam 481 o&rmek degerlendirilmis,15

ornekte tireme olmamistir(%3).Kiiltiir basari
oranimiz % 97’dir. Yanlis pozitif yanlis negatif
sonucumuz yoktur.

TARTISMA

Bulgularimizi literatiir bilgilerinin 1s18inda
degerlendirdigimizde

Waters VJ. ve ark. (14) tarafindan yapilan
bir ¢aligmada kiiltiir siireleri amniyotik sivinin
20.2 den 13.8 giine koryon vili 6rneklemesi ise
21.3 den 14.5 giine diismiistiir.

Kim SK. ve ark. (15) 35 yas iizerindeki 15-
20 haftallk 458 hamile bayan {izerinde
caligmislar ve 20 vakada kromozomal
anormallige rastlamiglardir. Bunlarm 6’s1
trizomi 21 dir. 1 vaka 46,XY /47,XY, + 21 dir.
2 vaka trizomi 18, 1 vaka trizomi 13,2 vaka 45,
X bulmuslardir. Anormalik yiizdesi 4.3 diir.

Simoni G. ve ark. (16) 1972 - 1980 yillar1
arasinda 4952 vaka lizerinde calismislar, bu
vakalarin 2882’si ileri anne yas1, 847 si normal
karyotipli ama bir Onceki ¢ocuklarinda
kromozomal anomalisi olan ve 97’si de
ebeveynlerden birinde kromozomal anomali
olan, 1126 vakada herhangi bir sitogenetik risk
olmayan vakalar {izerinde c¢alismislardir.
Bunlar icerisinde 125 anormal fetal karyotip
(% 2.5) bulmuslardir.

Bell JA. ve ark.(17) 1974-1983 yillar
arasinda 1000 vaka degerlendirmislerdir. Bu
262

vakalarin %75’1 ileri anne yasi, % 10’unda
daha 6nce Down sendromu 6ykiisii olan aileler
ve %15°1 diger sebeplerdir. Bu ¢alismalar
sonucunda % 2.06 oraninda kromozomal
anomali bulmuslardir. % 2 oraninda sonug elde
edememislerdir.

Gunduz C. ve ark. (18) 4 yillik bir
calismalarinda 1190 prenatal sitogenetik
hastalar1 iizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada en
yaygin On tami1 olarak ileri anne yaginin
ilerleyen yillarda triple testiyle yer degistirmis
oldugunu goézlemlemislerdir.

Smith-Bindman R. ve ark.(19) yaptiklari
bir c¢alismada 335184 prenatal karyotip
degerlendirmislerdir.5393 Down sendromu
vakasina rastlamiglardir.

Turhan-Oztiirk N. ve ark.(20) 16 ve 20
haftalik hamilelerden131 genetik amniyosentez
yapilmis bunlarin endikasyonlari; 24 &rnekte
ileri anne yasi, 15 Ornekte anormal ultrason
bulgusu, 90 Ornekte yiiksek triple test, 2
ornekte de daha 6nce down sendromlu c¢ocuk
Oykiisii olarak belirlemislerdir.

Laboratuarimizda daha Once yapilan
prenatal tani ¢alismasinda 158 6rnek materyal
degerlendirilmis kiiltiir basar1 oran1 %96 olarak
gbzlemlenmigtir.

Yanlis pozitif ve yanlis negatif sonucumuz
yoktur. Kiiltiir inceleme sliremiz AS ve CVS
icin ortalama 13.3 giindiir. KS ig¢in sonug
verme siiremiz 5 giindiir. Sonug elde etme
stirelerimiz literatiir bulgulariyla uyumludur.

Bu c¢alismalarimiz sonucunda gordiik ki;
iyi egitimli hekim, sitogenetik uzmani,
psikolog ve biyologdan olusan iyi organize
edilmis bir ekip ancak yeterli finans ve yeterli
donanim ile desteklendiginde basarili bir
prenatal taniya ulagilabilir.

Prenatal tani, ayn1 zamanda ¢ok iyi bir 6n
tantya gereksinim duyar. Prenatal tanida 6n
tan1 ve endikasyon uyumu muhakkak aranmali-
dir. Endikasyonlar, baz1 tetkiklerle ve ultra-
sonografi ile desteklenmelidir. Gen diizeyinde-
ki hastaliklar i¢in kromozom analizi istemek,
hem hastayr hem de laboratuvari bos yere
yormak demektir. Hekimin, hastay1 yanlig
yOnlendirmemek igin prenatal tani1 endikasyon-
larim destekleyici bazi tetkikleri ve bulgular
edinmesi muhakkak gereklidir. Ozellikle FISH
tekniginde, endikasyon uyumunun olmasi,
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sonuglarin saghkli elde edilmesi agisindan
onem arz etmektedir. Bunun yani sira
laboratuvarimiza gonderilen materyalin
laboratuvar kosullarina uygunluk gostermesi de
¢ok onemlidir.

Caligmalarimiz sonucunda elde ettigimiz
bulgular, diger arastirmacilarin sonuglariyla
paralellik gostermektedir.

Uygulamamiz, prenatal tant amag¢h CVS,
AS ve KS tekniklerinin D.U. Tip Fakiiltesi’nde
rutin olarak uygulanmasini saglamistir.

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