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OZET

Bu ¢ahgmada 1995-1997 yilian arasindaki ¢ yilhik bir siiede .77, Prenatal Tan: Uygulama ve
Arastirma Merkezimizde genetik hastaliklar i¢in riskli ailelerde prenatal tant amac: ile yatlan
caligmalar sunulacaktr. Caligmanin materyalini incelemeler ve genetik danigma sonucu gene-
tik bir bozuklukicin risklerinin arttif1 sapanan 3887 aile olugturmaktadir. Bu ailelerde gebelik-
de uygulanan invasiv yéntemlerle clde edilenfetal srneklerde sitogenetik, molekiiler genetik,
enzimatik, bivokimyasal ve diger testlerle prenatal tani yapilmugti. Elde ettigimiz bulgular li-
teratiirdeki difier serilele kargilagtietlmig ve tarhgilmigtir,

Anahtar Kelimeler: Prenatal tam, genetik hastaliklar

SUMMARY

Prenatal diagnosis of genetic disorders: The results of a 3 years experience in University of
Istanbul, center for prenatal research and applocation.

We here report the results of a 3 years cxperience in the prenatal diagnosis of genetic disor-
ders. Material include the 3887 familics with an incrmeased risk for genetic diseases, ascertai-
ned by genetic counseling sesions. Invasive techniques have been used to obtain fetal samples
and cytogenetic, molecuilar genetic, enzyme, biochemical and other tests were performed for
prenatal diagnosis. The results are discussed and compared with other series.

Key Words: Prenatal diagnosis, genetic diseases.

GIRIS tanilarinin daha giivenli yapilmasim sagla-

Genetik hastaliklara yol acan gen mutasyon- mistir.

larim ve kromozom anomalilerinin énemii
bir kismuni postnatal ve prenatal evrede tani-
mak ve riskli aileleri gebelikten 6nce belirle-
mek ve bunlarda prenatal tam yapmak ola-
nakhdir (:13),

Bu yazida, 1989 yilnda 1.U. ne bagh olarak
1.U. Cocuk Saglig Enstitiisii biinyesinde ku-
rulan Penatal Tan1 Uyfulama ve Aragtirma
Merkezinde (PRETAM) multidisipliner bir
ekip tarafindan genetik hastaliklarnin prenatal

Genetik hastaliklarin intrauterin donemin er-
ken evrelerinde taninmasina olanak veren in-
vaziv ve noninvaziv yontemier amacla yil-
lardan beri kullamilmaktadir. Sitogenetik,
molekiiler genetik ve cesitli biyokimyasal
testlerle ilgili teknolojide kaydedilen gelig-
meler, giderek artan sayida tek gen ve kro-
mozom hastalifinin tanmmmasint ve prenatal

tanist amaci ile yiiriitiilen ti¢ yillik bir arag-
firma ve uygulamaninin sonuglan sunulmak-
tadir, Caligmanmn amac1 genetik hastalik}
icin riskli aileleri /gebeleri saptamak, prena-
tal tam olanaf sunmak, yeni prenatal tam
yontemleri ve testlerini gelistirmek ve prena-
tal tamda en yeni teknolojiden yararlanma
olanaklarin aragtirrnakur.

Mecmuaya Geldigi Tarih; 11.01.199%
*  stanbui Universitesj, Istanbuil Tip Fakitltesi, Cocuk

*%  Bopazigi Universitesi, Molekiiler Biyoloji Boltimii, Istanbui.

Sagli ve Hastaliklan Enstitiisii, Tibbi Genetik Bilim Dali, Capa, Istanbul

##% Tgianbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dal, Capa, fstanbul,



172

Genefik Hastaliklarm Prenatal Tamsi: 1. Pretam'daki Ug Yilhk Uygulama ve Araghrmalarimuan Sonuclar

MATERYAL ve METOD

Materyalimiz, 1 Ocak 1994-31 Arahk 1996
tarihlerini kapsayan 3 yillik siirede genetik
hastalik yoniinden incelenmek amaci ile bas-
varan 3887 aileden olugmaktadir. Fetusun
riskli oldugu genetik hastalifin belirlenmesi
ve uyfun prenatal tam ybntem ve testlerinin
secilmesi genetik konsultasyon siirecinden
sonra gerceklestiribmigtir. Tiim riskli aile-
ler/gebelerde bagvuru nedeni olan hastalikla
ilgili ayritili 6yki alindiktan sonra hasta
ve/veya tagiyicilik riskli olanlar belirlenerek
muayene edilmig, t1bbi dosyalar/fotografiar
incelenmis ve laboratuvar tesleri tamamlan-
diktan sonra genetik bir hastalik igin artmig
bir risk saptananlara prenatal tani 6nerilmig-
tir. Prenatal testlerle fetusda herhangi bir pa-
toloji saptandigmnda aileye tekrar genetik da-
nmigma verilerek isteyenlere gebeligin sonlan-
dimlmasi konusunda yardumci olunmustur.

ayrildiktan sonra molekiiler veya biyokim-
yasal incelemeler i¢in dogrudan veya kiiltii-
re edilerek yurt i¢i ve yurt digindaki ¢esitli
merkezlere ginderildi.

BULGULAR

Prenatal tan1 amaci ile bagvuran ailelerden
genetik konsiiltasyon sonucu genetik bir
hastalik i¢in artoug risk saptanan 3887 gebe-
ye prenatal tam Snerildi. Bu gebelikler riskli
olduklari genetik hastaliklarin etyolojilerine
gore 3 grupta incelendi. Birinci grupta kro-
mozom anomalis (n=322) i¢in riskli gebelik-
ier bulunuyordul.

Kromozom anomalisi i¢in riskli grupta olan
gebeliklerde 2568 ve tek gen hastig: i¢in
riskli gebelerden 157 sinde fetal karyotip ya-
pildi (Tablo 1 ve 2),

Konjenital anomaliler i¢in riskli gebelikler

.
-
£

—Transservikal-koryon—villus—6rneklemesi

(TCCVS): Gebeligin 9-13 haftalar: arasinda
transvajinal yolla trofoblast eldesi igin kulla-
nilan bu yontem yalnizca yiitksek riskli gebe-
liklerde uygulanda.

Transabdominal koryon villus drneklendir-
mesi (TACVS): Gebelifin 14. haftasindan
itibaren abdominal yolla trofoblast eldesi
icin kullanilds,

Amniyosentez (AS); Gebeligin 16-22 hatia-
lar arasida elde edilen amniyos stvi érnegi
hiicre kiiltlirli ve biyokimyasal testler i¢in
kullanzida.

Kordosentez (KS): 18-20 haftadan sonra kan
Ornekleri elde etmek icin kullanildi.

Karyotip analizleri: Direkt ve /veya uzun sii-
reli hiicre kiiltlirlerinden eide edilen kormo-
zomlar GTG, HRBT, QFA, CBR, NOR
bantlamas: ve interfaz/metafaz FISH yon-
temleri ile sitogenetik laboratuvarimizda in-
celendi.

DNA, enzim ve diger incelemeler: Fetal do-
kular laboratuvarimizda maternaldokulardan

bagvurular arasinda ikinci sirada bulunuyor-
du. Bu grup gebelikler endikasyonlarina go-
re 4 alt gruptan oluguyordu (Tablo 3). bugka
nedenlerle fetaldoku alindig) i¢in kromozom
analizi yapilan 25 gebelik diginda téimii yal-
nizca fetal US ile izlendiler, Anomali bulu-
nan fetuslarm oran: % 2.1 olup tiimii ailede
daha 6nce anomalili ¢ocuk Oykiisii olan
grupda idi. Akraba evlilikleri, gebelikte
ilag/1ismn veya enfeksiyon Gykiisii gruplarinda
patoloji saptanmadi.

Tek gen hastaliklar icin riskli olan 322 ge-
belik 4 grupta incelendi (Tablo 4).

Tablo 4.1 ve 4.2 de ilk iki alt grubun endi-
kasyonlart ve uygulanan testler

Fetal US ile tamnabilen malformasyonlarin
eslik ettigi "tek gen hastaliklar" grubunda
14 riskli gebelik bulunuyordu. Bu gebelik-
lerde spesifik bir tam testi olmadigidan yal-
mzca fetal US ile izlendi. Son gruptaki tek
gen hastaliklar: igin riskli 60 gebelikde ise
degisik nedenlerle (gec bagvuru, testin gii-
venli olmamasi, o aileye dzgili mutasyonun




M. Apak, S. Bagaran, K. Aydnh, H. Kayserili, B. Karaman, D. Polat, Z. Azakh, G, Kihg,

H. Taslkeser, A. Yiiksel, L. Ibrahimogls, H. Ermis, T. Tiikel, B. Kirdar

Tablo 1. Fetal karyotiplemede endikasyonlar ve uygulanan yonternler

Cvs AS KS
ENDIKASYON n n(%) (%) (%)
KROMOZOM A. RISKI 2568 97(3.7) 1872(72.8) 59%9(23.3)
Anne yast 1327 21 1168 138
PatUs 562 48 113 401
Uelil testte pat. 418 - 386 32
Kront. ano. gocuk 141 8 120 13
Krom. ano. ebeveyn 32 20 11 1
Konjenital ano. 25 - 9 2
ICSI gebelik* 9 - 9 -
Psikolojik 54 - 54 -

TEK GEN HAS. RISKI 157 123 (78.3) 27(17.2) 7 (4.6)
TOPLAM 2725 220 (8.0) 1899 (69.6) 606 (22.2)

*ntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ile olugan gebelikler

Table 2. Cesitli endikasyonlarda saptanan kromozom anomali oranlari

bilinmemesi, v.b.) spesifik tan testi uygula-
namadi.

TARTISMA

Prenatal Tani Merkezlerine yapilan bagvuru-
larda saptanan major endikasyon "Kromo-
zom Anomalisi" i¢in riskli gebeliklerdir ve
bunlarin da énemii bir bélimiinii ileri anne
yagi grubu olugturmaktadir (L13), bizim seri-

ENDIKASYON Karyotip Kromozom anomalisi
n n %
KROMOZOM A RISKI 2568 129 2.0
Anne yass 1327 39 293
Pat US 562 59 10.0
Uclii test 418 9 2.15
Kro. Ano. Cocuk 141 2 1.41
Tagtyici ebeveyn 32 19 59.3
ICSI gebelik 9 1 1Ly
K.anomali riski 25 - -
Psikolojik 54 - -
TEK GEN HAS. RISKI 157 i 0.6
TOPLAM 2725 130 4.7

mizde de tiim bagvurularm %80 nini bu grup
olugturmakta idi. Ikinci sirada "konjenital
anomali" igin artmig risk gurubu vardi
(%12.5). Uglincii sirada ise 9 8.3 ile "Tek
Gen Hastalifn" icin riskil gebelikler bulunu-
yordu.

Uygulanacak y&ntemin segiminde riskin de-
recesi, gebelik haftasi, plasentamin yeri ve
annenin istegi goz oniine alnd:. Ornegin
reskin daha yiiksek oldugu tek gen hastalik-
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Tablo 3. Konjénital anomalilericin riskli gebeliklerde endikasyonlar ve Fetal US de saptanan anomali oranlar

ENDIKASYON Gebelik Anomali

n n %
Konjenital anomali/mental gerilik 8ykiisit 358 6 2.1
Gebelikte ilag/isin Sykiisii 34
Gebelikte enfeksiyon Sykiisii 5
Akraba evliligi oylkiisii 90
TOPLAM 487 G 1.23

Tablo 4. Tek gen hastaliklan igin riskli gebelik grupla-
bl

Sik goriilenler n=192 (9%59.6)
Nadir goriilenler n=56 (% 17.4)
US ile tanmabilenler n=14 (%4.3)
Sp. Test uygulanamayanlar n=60 {%18.0)

lar1 ya da koromozom anomalisi igin tasiyici
ebeveyn durumlaninda erken sonug alinmasi
igin CVS yeglenirken riskin daha diigiik ol-

dugu-anne-yagt-lighi-testte-patoloji-ve-non———
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kalitsal kromozom anomalili cocuk endikas-
yonlarinda AS; US de patoloji gibi daha gec
gebelik haftalarinda ortaya ¢ikan durumlarda
KS yeglendi. Tim endikasyonlar birlikte
alindifmda en ¢ok kullanilan yontem AS
(%69.6), ikinci yontem KS (%22.2) ve en az
uygulanan yontem ise CVS (%8.0) idi (Tab-
lo 1).

Kromozom anomalisi i¢in riskli grupda
kromozom patoloji oram %35 idi ve bu grup-
taki bagvurularin ¢ogunlugunu "ileri anne
yag1" olugturuyordu (Tablo 2). Genel top-
lumda Down Sendromlu gocuk dogurma ris-
ki tiim yag gruplarmda % 0.15 iken, 35 yagm
lizerinde bu risk %0.76-8.33 arasimnda degis-
mektedir &7, Literatiir caligmalar ileri yagta
gebeliklerde fetal karyotip taramas: ile
Down sendromunun dogumdaki prevalansi-
mn %6.15 oranmda azaldifini gostermistir
), Bizim ¢aligmamuzda ileri anne yas1 gru-
bunda kromozom anomalisi oram %2.93 idi.
Bu grupta yas ile direkt bir iligkisi olmayan
yapisal anomaliler de saptanmakia birlikte

sayisal anomaliler, 8zellikle de Down send-
romu ¢ogunlukia idi. "Fetal US' de patoloji
saptanan gebelikler” %22 ile ikinci biiyiik
endikasyon grubu idi. Bu grupta kormozom
anomalisi orami %10 idi. Bunlarm gogunlu-
gunu sayisal anomaliler ve en ¢cok da Down
sendromu olusturuyordu. Literatiirde bu
grupta kromozom patolojisi orani fetal US
de saptanan anomalinin izole ya da multipl
olusuna ve ydntemin uygulandifi gebelik
haftasina gére %18-%35.6 arasinda degis-

-mektedir (10J217.18)_Daha-énceki bir- ga—ll g

mamatzda US de fetal patoloji saptanan 412
gebelikten 22'sinde (%35.3) kromozom ano-
malisi saptanmgt: 2, Her iki olgu serimiz-
de de kromozom patolojisi oranlarimizin 1i-
terattire gore diiglik olmasi, anomaliye yal
acan difer nedenlerin diglanmaksizin, izole
ve hatta unilateral anomalilerin bile incele-
me kapsamina alinmasi ile aciklanabilir.
Ugiincii sirada "maternal serumda iiglii test”
taramalarinda kromozom anomalisi igin art-
mig risk saptanan gebelikler bulunuyordu
(%16.4). Bu tarama testinin 35 yasm altinda-
ki gebelerde kromozom anomalilerinin ta-
ranmasinda kullamilmakia ve Down sendro-
munu %81.3, diger kromozom anomalilerini
ise %063 oraninda yakaladig: bildirilmektedir
(16.22), Caligmamizda 35 yasm altinda ohup
tiglii test ile artmis risk(10250'nin iizerinde)
saptanan gebeliklerde %2.15'oraninda kro-
mozom patolojisi saptandi. Bu oran ileri an-
ne yagt grubumuzdaki %2.93 sayisina yakin
oldugundan 35 yagin atindaki gebelerde tiglii
test taramasimn anlaml olacagina karar ve-
rildi "Kromozom anomalili ¢ocuk" Sykiisii
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Tablo 4.1. Sik goriilen tek gen hastaliklar n=[92

. Test onerilen | Test yapilan Test
ENDIKASYON n n DNA Enzim Hormon
B n n
Duchenne kas distrofisi 40 20 20
Talasemi 46 31 2942
Kistik fibroz 24 19 16 3
Spinal kas atrofisi 29 15 15
K.Adrenal hiperplazisi 22 8 8
Feniliketonuri 13 9
Hemofili 12 4 4
TOPLAM 192 106 93-+2% 3 8

2% Zincir analizi

tiim basvurularin %3.5'ini olusturuyordu,
Daha ¢nceki ¢ocugunda de nove kromozom
anomalisi saptanan ailelerde izleyen gebelik-
lerde kromozom anomalisi riskinin genel
topluma oranla daha yiiksek oldugu ve bu
atlelerin %1.24-1.42 sinde olaym yineledig-
gi bildirilmektedir 1620, Serimizde yinele~
me orant %1.41 idi. Bu oran daha 6nce kro-
mozom anomalili bir ¢ocufu olmayanlara
gore yaklagik 20 kat artmmus oldugundan bun-
dan sonraki uygulamalarimizda bu endikas-
yonun da yer almast gerektigine karar veril-
di.

"Kromozom anomalisi tagtyan ebeveyn” ler-
den olusan grup bagvurularin %1.25 gibi kii-
¢iik kesimini olugturmasina kargin fetusda
kromozom patolojisi oran1 diger gruplardan
¢ok daha yiiksekti. Bu endikasyonla incele-
nen 32 gebelikten 19 unda patolojik karyotip
saptand1 (959.3). Bunlarm 7'sinde kromo-
zom anomalisi dengesiz idi (%21.8). Bu
grupta annesi resiprokal translokasyon tagi-
yicist olan bir fetusta CVS materyalinde ta-
siyicilik saptanmasina karsin doanbebekte
dengesiz anomali sonucu olusan konjenital
malformasyonlar goriildii. Literatiirde diger
CVS serilerinde de %0.6-%27.6 arasmnda de-
gisen oranlarda bildirilen yanhg taninin ma-
ternalhiicre kontaminasyonundan kaynak-
landig diisiiniildd @), "ICSI" gebelik endi-
kasyonu ile fetal karyotip tayini,serimizde

oludkea az sayida gebede uygulandi (%0.3)
ve bunlardan birinde dengeli tagiyicilik be-
lirlendi. "Konjenital anomali "riski olan ge-
beliklerin sayis1 487 idi. Kromozom anoma-
lileri iginbelirginbir risk artigt sapitanamayan
bu grup gebeler fetal US ile izlendi ancak
bagka nedenlerle fetal kan ornegi alinan 25
gebelikte yapilan karyotip analizinde kromo-
zom patolejisine rastlanmadi. "Psikolojik”
nedenler topluma orania kromozom anoma-
lisi igin artmig birriski olmayan ancak gesitli
nedenlerle bu konuda duyarlik gosteren ge-
belerde uygulandi. Bats iilkelerinde psikolo-
jik nedenler tiim fetal kromozom analizleri-
nin %18.25"ni olugturmaktadir 19, Bizde
fetal karyotip igin bagvurularm %20.1'ini
olusturan bu grupta kromozom patolojii sap-
tanmida. "Tek gen hastilf1 igin riskil grup”
da kromozom anomalisi igin spesifik bir risk
artis1 olmamasina kargin difier incelemeler
i¢in elde edilen fetal dokuda karyotipde ba-
kildi. Bir olguda dengeli tronsiokasyon tagt-
yicaligt saptandi.

Konjenital anomali riski grubunda bilinen
sendromlar veya genetik hastaliklar i¢in spe-
sifik bir risk artigt saptanamayan ancak dy-
kiileri nedeniyle bazi nonspesifik anomaliler
icin riski olan gebelikier bulunuyordu. Bu
gebelerin tiimii fetal US ile izlendi. Bunlar-
dan oykiilerinde konjenital anomali/mental
gerilik/kalitsal hastalik bulunan gruptaki 358
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sivisinda alfa feto protein diizeyi normal bu-
lunan bebekte dogumdan hemen sonra nef-
rotik sendrom tablosu gelilstiginden diger
merkezlerde %98 oraninda giivenilir oldugu
bildirilen bu testin de iilkemiz kogullarinda
prenatal tam i¢in giivenilir olmadigs anlagl-
di.

Sonug olarar genetik hastaliklar igin riskli
gebeliklerde yaptigimiz arastirmalarimiz
prenatal taninm giivenirliligi icin caligmala-
mn tek bir merkezde ve multidisipliner bir
eki tarafindan yiriitiilmesinin gerekli oldu-
gunu gosterdi. Genetik hastaliklarin sayica
¢ok fazla ve cegitli olmasinakarsin herbirinin
olduk¢a nadir goriillmesiklinik ve genetik
heterojenite géstermeleri prenatal tamy: giic-
legtiren 6nemli nedenlerdi. Aym hastalikta
icin bile farkh ailelerde farkli ybntem ve
testlerin gerekliligi prenatal tamy giiclesti-
ren bir diger faktordii. Indeks olguda klinik

gectigi giinitimiizde bu hastaliklarin post ve
prenatal tanisi ile ilgili arastirma ve uygula-
ma yapan merkezlerin sayica arttirilmasi ve
riskli gebeliklerin iilke genelinde belirlen-
mesinde goreve alacak uzman ve yardimci
sagh elemanlarimn yetigtirilmesi giderek
onem kazanmaktadir.
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