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OZBT:

Laboratuar telmilderindeki inamimaz geligme savesinde, son yiflarda bir cok hastaligm prenaial tamsi mimbkiin olmugtur. Tim
gebeliklerde giftin veya ailelevinden hevhangi biy biveyin kalisal biy hastaliga sahip olup olmadiin rutin olavalk belivienmelidiv. Bu vazida
genetil damgmanin temel prensipleri ve prenatal tamda stk knfleanlan iavama testleri gozden gepivilecekiir.

PRENATAL DIAGNOSIS

SUMMARY:

Within recent years prenatal dignosis has become possible for inereasing numbers of diseases by means of incredible advance in
labaratory techniques. For all pregnancies it must be a standart practice to determine whether the couple, or anvone in their families, has
a disorder that might prove hepitable. In this paper we shall veview the basic principles of genetic counseling and common seveening fests

that are used i prenatal diagnosis.

Son willarda kaydedilen inamilmaz teknolojik
gelisme sayesinde bir ok fetal hastalik, prenatal donemde
crken ve dogru olarak teshis edilebilmekiedir. Baglangigia
amniolik sivi hiicrelerindeki basit romozom anomalileri
sitogenelik tcknikler ile saptanabiliyor iken, simdi
koryonik doku biyopsisi veya felal kandan elde edilen gok
az miktarlardaki fetal DNA kullamilarak muotant genler
luzlt bir sekilde tespit edilebilmektedir. Prenatal tam
yiintemleri ve molekiiler sitogenetik teknikleri bagka bir
vazi konusu oldugundan, bu yazida genetik damgma,
prenatal tant endikasyonlart ve temel tarama programlart
hakkinda bilgi verileceklir.

GENETIK DANISMA

Cagumizda g¢ekirdek aile sayisimin arlmasi ile
dofum defektleri ve kalusal hastaliklar hakkinda bir
endige dogmustur. Onceki gebeliklerin malforme gocukla
sonlanmasl, ailede kalitsal hastalklar  ve dofum
defektlerinin  bulunmasi, teratejen maruziyeli ve akraba
evlilifi baglica genetik damsma nedenleridir. Giintimiizde
genetik damgma oldukea karmasik, dzel bir uzmanlik
alamdir.
a)Prokonsepsiyonel damisma: Genetik danismamin ideal
zamani gebelikten dnee olmalidir. Bireyde tarama testi
pozitil isc difer bir tasiyicr ile giltlestifinde etkilenmis
gocuk dofurma riski belirlenebilir. Etkilenmis bir fetusun
prenatal donemde belirlenmesi ve akabinde gebelik
terminasyonunun yaratacafl psikolojik travma ve ledavi
maliyeti prokonsepsiyonel damsmanin ne kadar dnemli
oldugunu gosterir.

flerlemis vasa baglt riskler, Diabetes Mellitus,
konviilsif hastahiklar, gesitli renal hastaliklar ve uygulanan
medikasyonlara bagh malformasyon riski bu dinemde
tartigilmahdir, Aynica iyi bir aile oykisii alinmalidir.
Prenatal tanimin en sik endikasyonu ilerlemis matcinal
yasuir. Canli dofan bebeklerdeki kromozom anomali
insidansi maternal yag ile birlikte artar. Down Sendromu
bu anomalilerin yansindan sorumludur ancak diger
olozomal trizomiler (trizomi 18, (rizomi 13) ve sex
kromozom anomalileride (Klinefelter|XXY], triplo X
Sendrom [XXX]) maternal yag ile birlikie artar. Bebeii
dogdupunda 35 yaginda olacak olan bir kadimn Down
Sendromlu bebek dogurma sansi 1/350'dir. Bebekie
kromozomal anomali olma olasiign ise 1/200'diir.
Kromozomal anomalisi olan fetuslarin gofu spontan abort
eltiginden amniosentez yapildigi an 35 yasinda olan bir
kadimin fetusunda Down Sendrom sanst 1/250, herhangi
bir kromozom anomalisi sanst ise 1/128'dir. Amniosentez

iglemine bagh gebelik kayip oram da 1/200'diir. Bu
yiizden prenatal damgma sirasinda uygulanacak prosediir
riskleri hastaya detayh bir gekilde anlatilmali ve anomali
riskine karsi riskler tarttlmalidir, Bir ok merkezde 35 yas
ilerlemis maternal yas igin kriter olarak kullanilmaktadir,
Fakat 33 yasindaki bir kadinda amnioseniez swrasinda
kromozom anomalisi bulma sansi 1/200%diir ve bu risk
isleme bagh riskle aynicdir. Daha once trizomik bebek
dogurmug, abortuslann olan wveya o6lii dogum yapan
kadinlarda niiks riski digiiktir (%1-2). Bu risk, 35 yaglan
bityiik kadinlarda bizzat yasa bagh riskien daha diigiik
olmasina ragmen ebeveynlerdeki asin anksiyele prenatal
damiymanin ikinci sikliktaki nedenidir,

b) Prenatal damsma; Tiim  gebelerden aliman  rutin
anamnez yamnda, spesifik sorular yardim ile letal genetik
hastalik veya dofum defekti riski yiiksek olan anneler
belirlenebilir. Annecye olagan disi riskler haklanda bilgi
veya ileride yapilacak genelik damisma igin randevu
verilir, Genetik dykii bir ¢ok bilgi vermesine ragmen
ailenin diger bireylerinin - medikal kayulan dikkatle
incelenmeli ve hastaligin izole konjenital defekt sonucu
mu yoksa kalitim paterni ile mi gegtigi belirlenmelidir.
Genetik  damgma; laboratuar  prosediirlerinin  kalite
kontroliiniin yapildigi, deneyimli uzmanlarin bulundugu
tzel genetik merkezlerde yapilmahdir. Genetik cahigmalar
ve akabinde yapilacak genelik damsma sadece bir gok
hastalifin  prenatal tamsiun  kommasina  degil  aym
zamanda cbeveynlerin  rahatlamasina  ve  sugluluk
duymamasina yardim eder. Perinatal dénemde malforme
oliit fetus sapltandifinda  aynnul  dykii  ahnmalidir.
Potansiyel teratojenlere maruziyel zamam gok dnemlidir.
Yiiz, viicul ve tiim anomalilerin fotograli alinmalidir.
Total iskelet radyografisi degerlidir. Biiyiik damar, kalp
veya gobek kordonundan aseptik olarak alinan 2-3 ml
kanda veya fetal deri, akcifer ve amnionda kromozom
analizi  yapilmalidir, Fetal olim tamsi  membran
riiptiiriinden  énce konmugsa kromozom analizi igin
amniosentez  yapilmahdir. ¢ ve dig organlardaki
malformasyonlarin  saplanabilmesi igin komplet otopsi
yaptimalidir,

¢) Postpartum damgma: Genetik hastalifi veya konjenital
anomalisi olan bir bebegin dofumundan sonra anneye
meveut  durum  haklinda detayh  bilgi  verilmelidir,
Dogumun  olusturdugu fiziksel-emosyonel rahatsizhigin
atlatilmasini  takiben genetik damgma igin  randevu
verilmelidir ¢giinkii kadinlarin ¢ofiu erken postnatal
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dénemde verilen  bilgilerin = dnemli  bir  kismum

hatirlamamaktadir, Puerperal dénem sonunda yapilacak

vizille; anormal fetusa yol agan fakiér belirlenebilir,
ileriki gebeliklerdeki niiks riski ve prenatal tant olanaklar
tartigilir,
PRENATAL TANI

Prenatal tam ve damsma endikasyonlar:

35 yag veya daha tistiindeki gebelikler

Onceki  gebeliin  kromozomal anomalili bebek

dogumu ile sonuglanmasi

e Ebeveynlerden  herhangi  birisinde  kromozom
anomalisi olmas1 (Balanced translocation ve difer
structural rearrengement'lar, ancuploidy, mosaicism)

o Yalun akrabalardan birinde Down Sendromu veya
kromozom anomalisi bulunmast

e Ciddi Mendelian hastalik riski tasiyan gebelikler
(yiiksek riskli etnik grup mensubu olma, X-Linked
resesif hst, olozomal resesif daha az siklikia otozomal
dominant gegis gosteren hastaliklar)

o Onceki gocuk veya cbeveynlerden herhangi birinde
NTD olmasi veya rulin larama swrasinda MSATP
degerinin ok diigiik veya yiiksek olmast

e Ultrasonografik incelemede anomali saplanmasi

e Onceki gocufun multiple major malformasyonin
olmasi ve silogenetik galisma yapilmamis olmasi

e Spesifik prenatal fam konmasimin miimkiin olmadig
ciddi X-Linked herediter haslahk riski tagiyan
gebeliklerde fetal cinsiyet saptanmasy igin (bu Y-
kromozom materyalini belirleyen yeni DNA teknikleri
ile basarilabilinir)

¢ Prenatal anket sorularindan birine pozitif yamit
verilmesi

Prenatal tamida gencllikle serum marker'lan,
koryon villus biyobsisi (CVS) ve amniosentez kullamlir
ancak son yillarda maternal serumda [etal hiicrelerin
kullamlmast ile (1,2) weya ilk trimestrde servikal
irrigasyon sonucu ¢lde edilen trofoblastlann kullamlmast
ile de (3) prenatal tam konabilmektedir.

TARAMA PROGRAMLARI

Genetik tarama, normal goriinen bireylerde
belirli bir hastalik varhfimn veya yoklufunun rutin
izlemine denir, Tarama yeni dofanlarda tedavisi miimkiin
olmayan hastaliklarda yapilmamalidir, Siklikla gdriilen
bazi otozomal resesif hastaliklarin (sickle cell anemi, Tay-
Sachs hastahigi., kistik fibroz wve talassemiler)
belirlencbilmesi igin tarama programlan vardir, Bu
sayede prenatal damisma-tam adaylarn belirlenmekiedir,
Ancak bu programlar sosyal, etik, ekonomik wve yasal
sorunlarn beraberinde getirmektedir. Bireyin "kiti genler”
tasidigini bilmesi psikolojik travma yaratabilir. Bu tarama
programlarimin basarih olabilmesi igin bireyler gok iyi
epitilmelidir. Aksi halde yarardan gok zarar gelirebilir,
ABD'de tim, eyalellerde yenidoganlarda konjenital
hipotroidizm ve fenil ketoniiri taramasi yasal hiilkme
baglanmustir, Baz1 eyaletlerde de sickle cell, galaklosemi,
hemosistiniiri, maple syrup iirine disease ve crken tedavi
ile diizelme saglanabilecek bazi hastaliklarin taramas
yapilmaktadir. Her birimiz yaklasik 6 resesil gen
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tastyoruz,  Ancak  genetik  damsma  endikasyonunu
doguracak bir olay olmadikca hangi genleri tasidifimiza
bilmeyiz. Diaha dnce bahsedildigi gibi bir ok einik grupta
spesifik Mendelian hastalik tlasivicilik oram yitkseklir.
Yahudilerde Tay-Sacs Hastalign 1/27, Akdenizlilerde [b-
Thalassamial/25, zencilerde Sickle Cell 1/10, Kuzey
Avrupa'da kistik fibroz 1/20 oraninda goriiliie. Asya ve
Giiney-Dogu toplumlarinda da alfa thalassemi tagiyiciligi
yiikseklir. Ebeveynlerden her ikiside bu yiiksek risk
grubundan ise prenatal am igin refere edilmeden tasiyici-
testi yaptiridmalidir,

Alfafetoprotein (AFP) Tarama Programlar

Alfafetoprotein (AFP); erken gestasyonda yolk
sac daha sonra GIT ve KC tarafindan sentezlenen bir
glikoproteindir, Molekiil agirhg 70,000'dir. Fonksiyonu
bilinmemektedir ancak fetus ve yenidogamin major
proteinidir. 13. haflada fetal serum ve amniotik sividaki
konsanirasyonu  maksimumdur,  Feial  serumdaki
konsantrasyon (mg), amniotik sividan (pg) 150 kat daha
fazladir. Amniolik sividaki AFP'nin ana kaynafi fetal
idrardir.  Bazi profeinler fetal membranlan  gegerek
maternal dolagima gegebilir fakat maternal serumdaki
konsantrasyon (ng) fetal scrumun 1/1000" kadardir, 13,
hafiadan sonra amniotik stvi1 fetal serum seviveleri hizla
paralel olarak azalirken maternal serum alfafetoprotein
(MSAFP) konsantrasyonlan artmaya devam eder.

Artmig AFP seviyeleri

Fetal derinin  intakt olmadifit ve proleinin
kapillerlerden amniotik siviya aklgi depigik sartlarda;
amniotik siv1 matenal serum veya her ikisinde birden AFP
seviyeleri artar. Ayrica fetal bobrekte géllenen idrar
mikiarinda artma oldugunda ve plasentada ince duvarh
fetal damarlann sayisinda  artma  oldufunda AFP
seviyeleri artar. AFP'nin artufii durumlar : Kann duvar
defektleri (gastrosisis, omfalosel), kistik higroma,
amniotic band sequence, teratomlar, bazi nefrolik
sendrom  vakalaridir.  Ancak bu  hallerde AF'de
aselilkolinesteraz genellikle negatifdir.

Agik Niral-Tiip Defektleri (NTD)

1972'de 16 hafialik gestasyonda malernal
serumdaki AFP artisi ile anensefali arasindaki iligki
bildirildi (4). Daha sonra 1977 yilinda agik ndgral tip
defektlerinin  ( NTD) saptanmasinda AFP  tarama
programlarim destekleyen iki ¢ahsma yaymnlandi (5,6).
Agik NTD insidansi 1/100 dofumdur. Giiniimiizde
gebelik ortasinda MSAFP tayini yapilmasinda konsensus
saglanmigtir. NTD elasihfum diigiindiirecek kadar yiiksek
seviyeler saptandifinda, amniosentez yapihp amniotik
sivida seviyelere bakilir. Ayrica ultrasonografi ile fetal
anomali ( ¢zellikle spina bifida, anensefali) aranir.
Amniosentezin  yapilacagi AFP  seviyesi, [fetusun
ctkilencbilecegi  digiinilen  istatistiki  olasihiklara
dayancinir, Bu deferler MoM olarak bildirilir. Ancak
hangi nokia anormal cut-off olarak scgilirse segilsin yanlis
fiegatiflik ve pozitiflik olagihg dkilda tutulmalidif.
Diabetik annelerin  fetuslaninda  agk NTD  gériilme
olasilign 10 kat fazladir.



Amniotik Sivida Asetilkolinesteraz Aktivites

Amniotik  sivida  (AF)  asetilkolinesteraz
aktivitesinin  artmas1  ¢ofunlukla agk NTD'leri ile
birliktedir. Slab gel elcktroforez teknigini kullamlarak,
AFAFP seviyeleri yiiksek olan hastalarda asetikolinesleraz
band yoklugunu gosterilmis ve bu hasta grubunun
%89'unun normal oldugu kamtlanmisur (7). Bu ézellikle
fetal kan kontaminasyonu ile yanls olarak yiikselen
AFAFP sevivelerinin degerlendirilmesinde dnemlidir (8).

Maternal serumda alfa feto protein (MSAFP)
Taramasi

ABD'de mitin {arama yapilmaktadir, American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG); bu
tip tarama programlarimin kalite kontrol, counseling, takip
ve yilksek rezoliisyonlu ultrasonografi olanaklarimmn
bulundugu merkezlerde koordineli bir gekilde yapilmasin
onermektedir (8). Hastanin rizast alindiktan sonra 16-18.
haftalarda baglangic serum  faramasi  yapilir,  Tiim
kadinlarm %?2.5-5'inde 2.5 MoM'dan yitksek degerler
saptamir. Tekrarlanan test ile %2'lik bir hasta grubu ekarie
edilir. Kalan %3'c ise U/S yapilir, Yaklagik %!'lik grupla
cofitul gebelik, hatali gestasyonel yag tahmini veya missed
abortion saplamir. Boylece laranan tiim kadinlarin %1.5-
2'si amniosenlez adayi olur ve amniotik sividaki [AFP|'nu
gok az bir hasta grubunda yiiksck bulunur, Ultrasonografi
normal ise anormal serum tarama degeri ile birlikie NTD
olma olasiligiin %90 azaldigt bildirilmigtir (9). Ciinkii
NTD'lerinin yarisi anenselalidir ve bu anomali neredeyse
ultrasonograli ile %100 oraninda tanmabilmekiedir. Diger
yarisi ise spina bifidadir ve U/S ile %80 oramnda
taninabilmektedir. 234 NTD'li fetusu kapsayan 9 ¢aligma
iizerinde yapilan bir mela-analizde vakalann %99'unda
kranial anomali bulunmustur (10). Bunlar; frontal
notching (lemon sign), ventrikilomegali, cislerna
magnada daralma, BPD'de kigiklik wve cercbellar
degisikliklir (banana sign). Bu yiizden aym yazarlar
yiiksek MSAFP degerleri olan  kadmlarda yiiksck
rezollisyonlu ulirasonografi normal ise riskin %495
oraninda azalacafi sonucuna varnuglardir. Ultrasonografi
ile NTD'lerinin %100 oramnda saptanabilecefini iddia
edilmigdir (11) fakal ters olarak MSAFP degerleri yiiksek
olan kadinlarda ultrasonun  normal  bulunmasina
giivenerek, amniosentez yapilmazsa NTD'lerin yaklagik
9410-25'inin allanabilecegi ileri strtilmiigtir (12,13). Her
seye rapmen yitksck MSAFP degerleri olan kadinlara,
yilkksek rezoliisyonlu ultrason normal ise agik NTD
riskinin ok az oldugn ancak bu riskin asla sifir olmadig
stylenmelidir. Aynica NTD diginda pek gok durumun
MSAFP degerini yiikselttigi vurgulanmahidir, Katz ve
arkadaslarn  faranan 225000  gebeligin @ %38'inde
agiklanamayan MSAFP yiiksekligi oldugunu ve bunlarin
gebelik akibetlerinin kotii oldugunu  bildirmigtir (14).
Waller wve arkadaglari ise aciklanamayan MSAFP
yiiksekligi ile birlikie fetal dliimlerde artig oldufunu
bildirmislerdir fakat bu yiiksek degerlerin etyolojisi ve bu
kadinlara  uygulanacak prolokol  belirsizdir  (15).
Ailelerinde NTD dykiisii bulunan hastalarn etkilenmig
cocuk sahibi olma riski artnmsur. Ebeveynlerden birisi
etkilenmisse ve NTD'li bir gocuk daha énce dogmussa,
sonraki gocugun etkilenme gansi %2-3'diir, Bu kadinlara

16-18.  haflalarda  ultrasciograli  ve  amniosentcz
yapilmalidur (8).

Cok diisiik AFP Konsantrasyonlar:

Kromozom anomalisi olan fetuslann annelerinde
MSAFP degerlerinin gok diisiik oldugu bildirilmigtir bu
yitzden MSAFP taramasi ok onemlidir (16). Taramada
serum marker'lart  kullamildiginda, 35 yag istiindeki
kadinlarda amniosentez ihtiyacimin azaldit saptanmigtir
(17). Simpson vearkadaglan 1400 kaduun taramasinda
%9 oraninda 0.4 MoM'dan diisiik MSAFP bulmuslardir,
(18). Test tekrarlandifiinda hastalann yansinda degerler
hala diigiilk bulunmug. Amniosentez yapilan 49 hastanin
3'iinde triploid fetus bulunmustur. Bu yazarlar 35 yagindan
biiyiik kadinlara rutin amniosentez uygulamasi yerine
%0'lik bir grubun ortaya cikanlmasimn daha Gnemli
oldugunu  soylemiglerdir. Dahast Down Sendromlu
fetuslarmm  %80'ini 35  yasindan  geng  kadinlar
dogurmaktadir. Diigitk MSAFP degierleri maternal yag ile
birlestirilerekk Down Sendrom riski tahmin edilebilir. Risk
35 yagindaki bir kadinda olan 1/270'lik riske vaklastginda
genellikle amniosentez dnerilir (8). 35 yag alunda bulunan
77 bin kadimn taramasinda, Down Sendromlu fetuslarin
%25'inin  maternal yas ile AFP degerinin  kombine
edilmesi sonucu yapilan amniosentez sonucu saplandifi
bildirilmigtir (19). Her 89 amniosenteze karsilik 1 Down
Sendromu  saplanmustir. Bu  yizden 35 yas ve
iistiindekilere ve MSAFP degeri diigiik olan 35 yaslan geng
kadinlara amniosentez uygulandit takdirde Down
Sendromiu fetuslann yaklagik %45-50'si saptanabilecekdir,

DIGER MARKER'LAR

1988 yilinda Wald ve arkadaglann  Down
Sendromu taramasinda MSAFP'un degerini artirmalk igin
unkonjuge  estriol (u-E3) ve HCG'nin  cklenmesini

onermiglerdir  (20). Down Sendromlu fetus lagiyan
annelerde MSAFP ve u-Ej digik HCG ise yiiksek

bulunmaktadir. Uglii tarama festi ile Down Sendromlu
fetuslarin %a60'min prenatal donemde saplanabilecegi iddia
edilmistir (20,21) ancak Ewans (13) ve Macri (5) bu
konuda daha az iyimserdir ve iiglii tarama testinin Down
Sendromunu talunin etmede yetersiz oldugunu iddia
etmiglerdir. Berkai (22) , Trizomi 18 ve 13'de serum
HCG'sinin belirgin sekilde diigiik oldugunu bildirmigdir
ancak diigiilk serum HCG'sinin trizomi 18 ve 13 igin
marker olarak kullalmas: kesin degildir. Ultrasonogralik
inceleme sirasinda nuchal ka'izilagmain bir tarama kriteri
olarak alimmasinin yararh oldugn gosterilmistir (23).
ACOG; 1991'da bu markerlarin aragtirma diizeyinde kabul
edilmesi gercktigini dnermistir (8).

Mean corpuscular volume (MCV)

Sickle cell anemi stk gbrillen  bir
hemoglobinopatidir. African-American'larda sickle cell
gen 1/12 oraninda heterozigot olarak bulunmaktadir.
Thalassemiler ise Akdeniz ve Dogu iilkelerinde siktir,
Mean corpuscular volume (MCV) thalessemiler igin bir
tarama testi olarak kullanilabilir, MCV'in %80'den fazla
olmasi alfa ve beta thalessemi heterozigozitesini ekarle
ellirir. Bowmann (24) ve Rowley (25) 18.000 hastamn



prenatal taramasinda sickle pozitif hastalarin %7'sini
zenci, B-Talassemilerin ise %22'sini Akdenizli-Asyal
bulmamuglardir. Tim populasyonun hemoglobinopati
agisindan taranmast ekonomik ve etkin bulunmayabilir
ancak yiksek risk gruplaninda tarama yapilmalidir,
Ornegiin gebe bir kadin sickle (rait igin pozitif ise
partnerine sickle tarama onerilir. Partneride pozitif ise
veya larama yapillamiyorsa amniosemlez veya koryon
villus biyopsisi @dnerilir, Difer hemoglobinopatilerinde
prenatal tamis1 miimkiindiir.

Heksozaminidaz A aktivitesi

Otozomal resesil  gegisli  lizozomal depo
hastalifidir. Heksozaminidaz A enzim eksikligi sonucu
gelisir. Ashkenazi Jews (Doju ve Orta Avrupa) lerde 1/30
oramnda Yahudi olmayan populasyonlarda isc 1/150
oraninda heterozigozite vardir. Eriskinlerdeki tasiyicilik
kanda heksozaminidaz A  aktivitesinin Olgiilmesi ile
belirlencbilir.  Fakat gebelikte  maternal — seviyelerin
saptanmasinda  Ozel Idkosit galigmas:  vapulmalidir,
Ebeveynlerden her ikisinde de test pozitil ise wveya
paternal durum bilinmiyorsa CVS veya amniosentez ile
saglanan fetal hiicrelerde enzim seviyelerinin élgiilmesi
ile prenalal tam konur. Ebeveynlerden herhangi birisi
negalif ise prenatal tam gereksizdir. Erkek parinerin
negatif oldugu kosulda non-paternity (uniparental dizomi)
diigtiniilmelidir.

Sonug olarak; yakin bir gelecekle molekiiler
biyoloji tekniklerindeki patlama sonucunda stk gorilen
genetik hastaliklarin tamaminda prenatal tarama ve tani
miimkiin olacakir,
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