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Abstract

Kromozomal anormalliklerin dogum oncesi tanisi yaklasik 40
yildir yapilmaktadir. Down sendromu en sik endikasyon olarak goste-
rilmekle birlikte, dogum 6ncesi taninin ufuklari siirekli genisletilmekte
ve daha hizli, daha az masrafli, gerek anne gerekse bebege daha az
zararli yontemlerin gelistirilmesine ¢aligilmaktadir.

Dogum oncesi tanida erken tan1 koymak ve sonuca gore gerekli
karart verebilmek cok Onemlidir. Esas olan kullanilan yontemleri
gebeligin sonlandirilmasi igin bir ara¢ olarak goérmek degil; fetusun
durumu hakkinda dogru bilgi edinmek ve aileye kendi kararlarini
kisisel, sosyal ve etik ilkeler ¢ercevesinde vermesini saglamaktir. Bu
derlemede yukarida belirtilen baglamda dogum oncesi tan1 yontemleri
ele alinmaktadr.

Anahtar Kelimeler: Dogum oncesi tani, kromozomal anomali,
ileri yas gebeligi, tani, ultrasonografi
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The practice of prenatal diagnosis in chromosomal abnormalities
has been used for nearly 40 years. Although Down syndrome is the most
common indication, the implications of prenatal diagnosis are still
expanding. The focus now, is to get more accurate, less expensive, and
at the same time, less harmful methods for the mother and the fetus.

It is rather critical in prenatal diagnostic procedures to obtain
the results and to make the decision as quick as possible. In prenatal
diagnosis the fundamental aim is not to terminate pregnancy but to
evaluate the condition of the fetus correctly and helping the family to
make their own decisions in their personal, social and ethical context.
This review is an evaluation of prenatal diagnostic methods from the
above-mentioned points of view.

Key Words: Prenatal diagnosis, chromosome aberrations,
maternal age, diagnosis, ultrasonography

romozomal anormalliklerin dogum 6ncesi

tanist yaklasik 40 yildir yapilmaktadir.

Down sendromu en sik endikasyon olarak
gosterilmekle birlikte, dogum 6ncesi taninin ufuk-
lant siirekli genisletilmekte ve daha hizli, daha az
masrafli, gerek anne gerekse bebege daha az zararh
yontemlerin gelistirilmesine ¢alisiimaktadir.'

Dogum oncesi tanida esas hedef miimkiin ol-
dugunca erken tan1 koymak ve sonuca gore gerekli
karar1 verebilmektir. Esas olan kullanilan yontemle-
ri gebeligin sonlandirilmasi i¢in bir ara¢ olarak
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gormek degil; fetusun durumu hakkinda dogru bilgi
edinmek ve aileye kendi kararlarini kisisel, sosyal
ve etik ilkeler cercevesinde vermesini saglamaktir.”

I. PRENATAL TANI ENDiKASYONLARI

1. Patolojik USG’li bulgu: Kromozomal has-
taliklar, multifaktoryel hastaliklar, tek gen kusurla-
11, teratojen etkileri, amniyon sivist ile ilgili bozuk-
luklar,

2. Tleri anne yast: Kromozomal hastaliklar,

3. Maternal serum tarama testlerinin riskli
sonuglari: Kromozomal hastaliklar, multifaktoryel
hastaliklar,

4. Porzitif aile dykiisii: Kromozomal, tek gen
ya da multifaktoryel genetik hastaliklar,

5. Fetal enfeksiyonlar,
6. Diger.
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II. YONTEMLER

¢ Girisimsel olmayan: USG’li incelemeler,
anne kaninda c¢alisilan biyokimyasal testler, anne
kaninda fetal hiicre elde edilmesine yonelik ¢alis-
malar ve diger testler.

e Girisimsel: Fetal hastaligin erken tanisina
yonelik, fetusun bulundugu ortama girilerek hiicre,
doku elde edilmesine yonelik uygulamalar.

I1.1 Girisimsel Olmayan Prenatal
Tam Yontemleri

IL.1.1. USG’li incelemeler

Bebek iizerinde olumsuz etkilenme olmamasi
ve annenin rahatlig1 acisindan en giivenli yontem
USG’dir.

Dogum o6ncesi donemde yapilan USG’li de-
gerlendirme esas olarak 2 gruba ayrilabilir; fetal
degerlendirmeye yonelik USG ve girisimsel yon-
temlere rehber olarak kullanilan USG.

Fetal degerlendirmeye yonelik uygulanan
USG, ne kadar ayrintili yapilirsa fetal malformas-
yon tanisinin konmasi o kadar miimkiin olur.

Genetik USG ozellikle prenatal tani amaci
giitmektedir. Gelismis aletlerle yapilir; ancak de-
gerlendirenin bilgi ve tecriibe diizeyi basari1 oranini
etkilemektedir.

USG ile fetal iyilik halinin degerlendirilme-
sinde goz Oniinde bulundurulan bazi kriterler sun-
lardr:*®

e Normalde olmasi gereken yapinin olma-
masi: Anensefali, renal, pulmoner agenezi vb.

e Normal dis1 ilave yapilanma gozlenmesi:
Kist, teratom, higrom vb.

e Yapisal defekt, herniasyon vb. olmasi:
Spina bifida, omfalosel vb.

e Belli bir obstriikksiyon ve/veya arkasinda
genisleme olmasi: Hidrosefali, duodenal atrezi vb.

® Anormal fetal biyometri: Mikrosefali,
polikistik bobrek, iskelet displazileri vb.

e Fetal hareketlerin olmamasi, anormal ol-
masi: Plasental yetmezlik, clubfoot vb.

* Amniyon sivisinda anormallik.
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Ozellikle ilk trimestrede fetal degerlendirme
yapan bir hekimin sadece embriyonik gelisim siire-
cini cok iyi bilmesi yeterli degildir; ayn1 zamanda
USG’deki yansimalara da hakim olmasi gereklidir.
Ornegin beyin ilk trimestrede gestasyonun ilerle-
yen safhalarina gore farkli goriiniim sergiler.

Bir¢ok Avrupa iilkesini kapsayan ¢cok merkezli
calismalarla USG’nin dogum 6ncesi tan1 koymada
etkinligi arastirilmis ve USG bulgulan ile fetal
sendromlarin %50’sinin bagka bir yonteme gerek
kalmadan tamisinin  konabildigi gosterilmistir.”®
Giinlimiizde bir¢ok konjenital anomaliye USG ile
tan1 konabilmektedir. Ancak Down sendromunun
USG’li belirtegleri olmakla birlikte, higbir bulgu
vermeyen olgularin da varlig1 nedeniyle tanisi hala
sitogenetik analiz ile kesinlestirilmektedir. Bu du-
rum girisimsel tan1 yontemlerinin kullanilmasini
gerektirmektedir.®’

Down sendromu ile iliskilendirimis olan USG

bulgular1 sunlardur:*"°

0 Kistik higromalar,
0 Konjenital kalp kusurlari,
0 Duodenal atrezi,

0 Non-immiin hidrops: Gebeligin 2. yarisin-
da rastlanabilen bir bulgudur."

0 Intrauterin biiyiime geriligi,

0 Midserebral ventrikiilomegali,
0 Koroid pleksus kisti,

0 Kisa frontal lob,

0 Artmus “Nukal Translusens (NT)”: 1980’li
yilllarda USG ile NT’nin Down sendromlu olgu-
larda artmis oldugunun belirlenmesinden sonra
yeni ¢alismalarla bu bulgunun ayr1 olarak tek basi-
na bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi anlasildi.
Giintimiizde maternal kanda uygulanan biyokimya-
sal testlerle kombine edilerek risk hesaplamasina
katkida bulunmaktadir.’

0 Ekojenik intrakardiyak odak,
0 Artmis bagirsak ekojenitesi,

0 Renal pelvis dilatasyonu,
0

Kisa humerus ve femur,
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Artmus iliyak kanat acisi,

5. parmakta klinodaktili,

1-2. ayak parmaklar1 aras1 mesafe artisi,
Cift damarli umbilikal kord,

0 Nazal kemik yoklugu: DOWN SENDRO-
MU’lu gebeliklerde sik¢a rastlandigi anlasilmustir.
Bu bulgunun USG ile 12. hafta gibi erken donem-
lerde saptanabildigi belirtilmektedir.'*

©c © o ©

I1.1.2 Biyokimyasal Testler
I1.1.2.1 Uclii tarama testi (UTT)

fleri yas gebeligi Down sendromunun dogum
oncesi tanisi icin tek basina yeterli bir endikasyon
olup, genel olarak 35 yas ve iistii ileri yas olarak
kabul edilmektedir. Bu gerekceyle 35 yas ve {istii
gebelerin tamamina amniyosentez yapilirsa tiim
Down sendromlu olgularin ancak %30’u tespit
edilmis olur. Olgularin %70’ine hayat veren ise 35
yas alti kadinlardir. Bu nedenle gelistirilmis olan
maternal serum tarama testleri Onerilmektedir.
Klasik olarak human koryonik gonadotropin
(hCG), alfa-Fetoprotein (AFP) ve unkonjuge
ostriolden (uE;) ibaret “UTT” genelde 15-20. ge-
belik haftalarinda uygulanir. Herbirinin serum
diizeyi, aym gestasyonel yastaki kadinlar goz onii-
ne almarak “Multiple of Median (MoM)” degeri
olarak rapor edilir ve anne yas1 da kullanilarak risk
hesab1 yapilir. Genelde 1/250 ve iizeri riskli kabul
edilmektedir."

AFP, dogumdan sonra yerini albumine birakan
fetal esas proteindir. Once ‘yolk salc’, sonra kara-
cigerde salinip, 10-14. haftalarda amniyon sivisin-
da maksimum diizeye ulasir, sonrasinda albumin
sentezi de devreye girdiginden plato ¢izip, azalma-
ya baglar. Down sendromu gibi baz1 trizomili olgu-
larda AFP diizeylerinde azalma goriilmektedir;
buna karsin noral tiip defektleri, karin 6n duvari
defektleri, renal agenezi, obstriiktif iiropati, gastro-
intestinal ~ obstriiksiyon,  oligohidramniyoz  ve
plasental anomalilerde diizeyi artar."*

uE;, UTT’de degerlendirilen bir baska hor-
mondur. Fetal adrenallerden salinan dihidroepian-
drostenedion 16 hidroksilasyon ve diger metabolik
yollardan gecerek konjuge olmamus halde anne

668

kanina gecer; anne kanindaki E;’iin %90’dan faz-
las1 konjuge edilir; yani fetal orijinlidir. Ancak
enterohepatik siklustaki eliminasyon siireci, ser-
best-total E; ol¢iimii tartigmalar1, E;’iin tek basina
giivenilirliligini siipheli hale getirmistir. Down
sendromlu olgularda uE; diizeyi diiser."*

Insan hCG, yar1 6mrii 24 saat olan bir gliko-
proteindir. a-hCG sitotrofoblastlardan salinirken,
B-hCG  sinsityotrofoblastlarca  salgilamir.  o-
hCG/hCG orani erken donemde diisiik iken, gebe-
lik ilerledikce artmaya baglar. a-hCG salinimi
ektopik gebeliklerde de artis gosterir. Ikinci
trimestrede hCG ol¢iimii ve artmus oranlart Down
sendromu tanisi i¢in ilk trimestre dlclimlerine gore
daha fazla duyarhilik sergiler.*'*

Biyokimyasal genetigin bir uygulama alani o-
larak kabul edilen UTT, rutin kullanima girmis 3
parametrenin maternal serumda test edilmesi ve
bunun istatistiksel veriler kullanilarak degerlendi-
rilmesi esasina dayanur.

UTT, sadece yas kullanilarak yapilan risk de-
gerlendirmesine gore gilivenilirligi daha yiiksek
oldugundan, tiim gebe kadinlara uygulanarak risk
hesaplamasina olanak tanimaktadir. Ancak, 35 yas
alt1 i¢in girisimsel prenatal tan1 yontemlerinin uygu-
lanabilirligi, gerek maternal serum taramasi gerekse
genetik USG’de yiiksek riskli sonuglarin ¢ikmasiyla
giindeme gelmektedir. Bu nedenle bu yas grubun-
daki gebelerin soz konusu testlerle izlenmesi son
derece onemlidir. Yaklagik %42’sini 35 yas alti
gebelerin  olusturdugu bir calismada, bunlarin
9%69’unun tarama testleri agisindan riskli bulunarak
coguna amniyosentez uygulandigi ve sonucta da %?2
olguda anéploidi saptandig bildirilmistir.'”

UTT’yi ayrintih yapilmus bir USG ile birlestire-
rek invaziv girisimin riskinden gebeyi kurtarma ca-
lismalan stirmektedir; ancak heniiz %100 basar1 elde
edilememistir. Genetik tani1 amacgli amniyo-sentezle
kontrol yapilan 1.000’in iistiinde gebenin tarandigi
caligmalarda %60’  iistinde  amniyo-sentez
endikasyonunun daraltilabildigi goriilmiistiir.'®

Yedi yillik Ontario deneyiminin sunuldugu ya-
yinlarda 400.000’in iistiinde gebenin tarandigi, bun-
lardan artmis Down sendromu riski olanlarin
%67 sinin amniyosentez istedigi; Down sendromu
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tanis1 alanlarin %70’ini {iglii tarama ile saptandigi
ve yalanci pozitif oraninin %7.2 oldugu bildirilmis-
tir. Tiim bu sonuglara gére UTT nin etkili ve gerekli
bir yontem oldugu sonucuna varilmaktadir.'*'®

lleri yas gebelerin degerlendirildigi diger bir
calismada UTT ve/veya USG bulgusuna gore yiik-
sek riskli olarak degerlendirilen gebelerin
%75’ inin amniyosentez yaptirmak istedigi, oysa
tarama ve USG sonuclar diisiik riskli grupta olan-
larin %42’sinin amniyosentez yaptirdigi goézlen-
mektedir."”

11.1.2.2. Erken Tarama Testi

“Pregnancy Associated Plasma Protein-A
(PAPP-A)” Down sendromu ig¢in bir ilk trimestre
belirteci olarak kabul edilmektedir. Serbest B-hCG
ile birlikte kullanildiginda ve yas bagiml risk de
hesaplandiginda 8-13. haftalar arasinda %50-60
oraninda duyarlilik elde edilebilmektedir. Erken
tarama testi, bu 2 parametreye NT 6l¢timleri ekle-
nerek olusturulmugtur. Boylece girisimsel yontem
kullanmadan %75-90 arasi duyarlilik oraninin
yakalandig1 belirtilmektedir. PAPP-A, “Eozinofil
major basic protein”le kompleks olusturmasi nede-
niyle standart poliklonal antikor kullanilarak yapi-
lan tespit ¢caligmalarinda zorluk cekilebilmektedir.
Kompleksin PAPP-A kismina ozgiilliik sergileyen
komplekse karsi gelistirilmis monoklonal Ab’lu
yontemler daha basarili olmustur. Yapilan caligma-
larda MoM degerleri hesaplanarak risk oranlari
olusturulmustur. Down sendromlu olgularda orta-
lama 0.3 x MoM degerleri saptanmustir. Bazen
taramalarda ¢ok yiiksek PAPP-A seviyeleri sapta-
nabilir ki bunlarin tiim tarama yapilan gebelerin
%0.5’1 oldugu goriilmiistiir; bu durumun genelde

olumsuz bir klinik sebebe dayanmadig1 anlasilmis-
tlI_.15,18,19

I1.1.2.3Diger Testler

I1.1.2.3.1 idrar metabolitlerinin kombine
edildigi tarama testleri: Anne yasi ile beraber
serum AFP diizeyine ek olarak idrarda B-kor frag-
man-hCG (B-kor fragman hCG, hCG’nin bir yikim
iiriinlidiir) ve total uEs’tin oOl¢iildiigli calismalar
mevcuttur. Down sendromunda [-kor fragman-
hCG orani idrarda artarken, total uE; diizeyleri
azalmaktadir. Serum AFP’nin de dahil edilmesin-
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deki amag, acik noral tiip defekti tespit etmedeki
duyarliligindan vazge¢cmemektir. Bir calismada
%90 duyarlilik ve %4.65’lik yalanci pozitif oram
bulunmustur ki bu sonuglarla geleneksel serum
taramasinin Oniine gegilir gibi goriinmektedir; an-
cak genis hedef kitle iceren ve iyi planlanmis bir
algoritma kullanan calismalarla desteklenmesi
gerekmektedir.”

I1.1.2.3.2. Vitamin B,,-folat metabolizmasi
ve down sendromu: Down sendromunun mayoz
strasinda normal kromozom dagiliminda meydana
gelen hatalar nedeniyle olustugu bilinmektedir.
Hiicresel folat ve metil donorlerindeki yetersizlik,
anormal DNA metilasyonu, DNA kiriklari, hatali
rekombinasyon ve anormal segregasyona neden
olur. Down sendromunda fenotipik olarak var olan
tek karbon metabolizmasindaki kusurlar 21. kro-
mozom iizerindeki genlerin asir1 ekspresyonuna
bagli olabilir. MTHFR-677 C—T, MTRR-66
A—G polimorfizmlerinin ABD, irlanda ve Hol-
landa’da Down sendromlu ¢ocuk dogurma riskini
arttirdigt belirlenmistir. Ayrica noral tiip defekti
riskinde artis da ayni genetik yapilanma ile iliski-
lendirilmistir.”'

II.1.2.3.3. Hiperglikozile @ hCG-invaziv
trofoblastik antijen (ITA): hCG gebenin serum
ve idrarinda cesitli formlarda bulunabilir; bunlar-
dan bir tanesi ITA olarak bilinen hiperglikozile
formudur. ITA invaziv sitotrofoblastik hiicrelerden
salinir; dolayisiyla invaziv trofoblastik hastaliklar-
da oram1 artar, aym zamanda erken gebelikte,
implantasyonu takiben 3 hafta i¢inde oran1 yiiksek-
tir. ITA’nin normalde sialik asitle sonlanan
oligosakkarit yan zincirleri mevcuttur; bu zincirler
molekiil yiikiiniin belirleyicisidir. Down sendromlu
olgularda ITA iiretiminde artis tespit edilmistir. Bu
durum sinsityotrofoblasta doniigiimiin sorunlu ol-
dugunu diisiindiirmektedir. ITA’nin Down send-
romu i¢in duyarhilik arttirict bir belirte¢ oldugu
goriisii mevcuttur; serbest B alt iinitesi ve PAPP-A
ile beraber yapilan dl¢iimlerde %80 iistii duyarlilik
oranlarina ulasilmstir.

Down  sendromlu  olgularda  ITA’min
stabilitesinde azalma oldugu tespit edilmistir. Bu-

nun nedeni invaziv sitotrofoblastlarin degismis
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metabolik aktivitelerine bagli olarak sialik asit
iceriklerinin farklilig: olabilir.

Daha genis ¢aligmalarda ikinci trimestre idrar-
ITA analizinin yine idrarda p-kor fragman, serum
AFP ve anne yasi iligkili risk hesaplamasi ile %5
yalanct pozitif sonugla beraber %96’lara varan
duyarlilik oranlarina ulagilmustir.”**

11.1.2.3.4. A Disintegrin And
Metalloproteinaz 12 (ADAM12): Bir IGF Bagla-
yan Protein-3 (IGFBP-3) ve IGFBP-5 proteazidir
ve gebe serumunda tespit edilebilir. ADAMI2
proteolitik ve hiicresel adezyon aktivitelerine sahip
multi domainli bir glikoprotein ailesindendir. In-
sanda uzun ve kisa formlarda bulunur. IGF-I ve
IGF-II, fetal biiyiime i¢in gereklidir. Diizeyleri
IGFBP-1 ve IGFBP-3 ile diizenlenir. Gebelikte
IGFBP-3’tin proteolitik yikimi sdz konusudur;
dolayisiyla diizeyi diiser ve IGF-I ve IGF-II sevi-
yeleri artar; boylece fetal biiylime indirekt olarak
uyarilir. Yapilan ¢alismalarla ELISA yontemi ile
ADAMI12 diizeyi degisiklikleri kaydedilmis bu-
lunmaktadir. Normal gebeliklerin ilerlemesiyle 60
kata kadar yiikselen ADAMI12 diizeylerinin (gebe
olmayanlarin serumunda tespit edilmemistir)
Down sendromlu bebek tasiyan annelerin seru-
munda diisiik seyrettikleri tespit edilmistir. Ileriye
doniik calismalarin sayist arttikca, ADAMI12’nin
dogum oOncesi tanida kullaniminin yararliligi daha
iyi anlagilacaktir.”*

I1.1.3. Maternal Kanda Fetal Hiicreler
ve Fetal DNA

Giin gectikge daha biiyiikk 6nem kazanmakta-
dir; hatta gelecegin altin standart tan1 yontemi ol-
maya aday gosterilmektedir. Amerikan Ulusal
Saglk Orgiitii’niin girisimsel olmayan tan1 yonte-
mi gelistirmek amaciyla ¢ok merkezli yiiriittiigii
calismalarin bir parcasm olusturmaktadir. Ik 5
yillik sonuglarin agiklanmasiyla manyetik sistemli
ayiricilarin ve ‘flow sorting’” yonteminin daha ba-
sarth oldugu gozlenmistir. Cinsiyet belirlemede
heniiz %10’un istiinde hatali sonu¢ alindigi go-
rillmektedir. Fetal anoploidisi olan olgularin da
yaklasik %75’inde en az bir patolojik hiicre bulu-

nabilmektedir.>>%
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Saglam fetal hiicrelerin incelenmesinin yanin-
da serbest fetal DNA da tan1 amach kullanilmak
tizere hedef alinmistir. Real time PCR yontemi
diisiik konsantrasyondaki fetal DNA’nin tespitinde
%100’e yakin duyarlilik ve 6zgiillik sunmaktadir.
Bunun yaninda fetal DNA’nin tan1 amagh kulla-
nilmasi, fetal hiicrelerin kullanilmasina oranla daha
duyarli sonuglar vermektedir.”’

I1.2. GIRiISIMSEL YONTEMLER

Teknolojideki gelismeler fetusu bir hasta ola-
rak karsimiza ¢ikarmistir; ancak fetusa ulagilmasi
zordur ve siirekli gelisen bir yapiya sahiptir. Klasik
olarak amniyosentez, koryon villus Orneklemesi
(CVS) ve kordosentez kullanilarak dogum oncesi
genetik taninin konmasi miimkiindiir. Bunlarin
disinda ¢Slomik s1vi 6rneklemesi ile de fetal hiicre-
lere erisilmektedir.

I1.2.1. Amniyosentez

On ikinci giinden 12. haftaya kadar 50 cc’lik
bir amniyon sivi birikimi s6z konusudur. 16-20.
haftalarda ise 300 = 100 cc’lik bir diizeye ulasir.
36-38. haftalarda ortalama bir litreye varan miktar,
doguma yakin hafif bir azalma gosterir. Sivinin
karakteri ve biyokimyasal icerigi de gebelik bo-
yunca degisime ugrar; plasental, fetal ve maternal
unsurlar arasi denge 6nemlidir. Amniyon sivisi
bebegin dogmadan Onceki yasam ortammdir ve
ekstrakorporyal metabolik rezervuar olup, tiim
salgilart bu ortama olmaktadir; ayrica bu sivi ile
temas halindeki gastrointestinal ve solunum sis-
temlerinin metabolik faaliyetleri, sivinin karakteri-
ni belirlemede onemlidir.

Alinmasindaki kolaylik ve yansittigt me-
tabolik durumlarin énemi, amniyon sivisini vazge-
cilmez tani arac1 haline getirmistir.*®

I1.2.1.1. Amniyosentez Endikasyonlari:

e Metabolik hastaliklar: Aminoasit metabo-
lizma bozukluklari; glutarik asidiiri, metilmalonik
asidiiri; karbonhidrat metabolizma bozukluklari;
klasik galaktozemi, mannozidoz; lipid metaboliz-
mast bozukluklari; gangliyozidozlar; mukopoli-
sakkarid metabolizmasi bozukluklari; Scheie,
Hurler sendromlar1 ve diger metabolik hastaliklar;
ornegin porfiriler.
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e QGenetik hastaliklar: Kromozomal hastalik-
lar, tek gen hastaliklari.

¢ Fetal enfeksiyonlarin tespiti.

e Fetal iyilik halinin degerlendirilmesi; akci-
ger maturasyon testleri gibi.

Klasik amniyosentez, 16-20. (tercihan 16-18.)
haftalar arasinda USG esliginde transabdominal
yaklasimla 20 cc kadar amniyon sivisi elde edilme-
si igslemidir. Amniyosentez ayaktan yapilabilen bir
uygulamadir. Genel olarak izlebilecek maternal
komplikasyonlar nadirdir. Ancak abortus riski
iizerinde durulabilir (%0.5-1).” Yine de karsilasi-
labilecek komplikasyonlar asagida siralanmustir:

11.2.1.2. Amniyosentez Komplikasyonlari:

i) Uterusla Ilgili Komplikasyonlar:

(1) Travma, kanama, hematom olusumu

(2) Kramp ve istenmeyen kasilmalar

(3) Amniyon s1v1 embolisi

(4) Ani basing azalmast

(5) Oligohidramniyoz, pulmoner gelisim bo-
zuklugu

ii) Uterus Dis1 Komplikasyonlar:

(1) Hematom olugumu

(2) Organ hasar1

(3) Enfeksiyon, abse formasyonu

(4) Plasenta ve Ekleri:

(a) Vaskiiler zedelenme

(b) Amniyon kesesi riiptiirii

(c) (Koryo) amniyonit

(d) intramniyonik kanama

(5) Fetal

(a) Kayip

(b) Direkt hasar

(c) Gelisme geriligi

(d) Sekonder deformite gelisimi

11.2.1.3. Erken Amniyosentez

On dordiincii gebelik haftasindan 6nce 1-2 cc;
14. gebelik haftasinda 5 cc amniyon sivist prob-
lemsiz alinabilmektedir. Erken amniyosentez saye-
sinde CVS’nin sagladig1 erken yapilabilme avanta-
j1 geri kazaniliyor gibi goriinmektedir ve maternal
kontaminasyon riski de daha azdir. Ancak, alinan
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materyalin hiicre iceriginin azlig1 dezavantajdir.
Ayrica standart amniyosenteze gore daha zor bir
teknik olup, Ustelik goreceli olarak daha yiiksek
oranda amniyon sivisi alinmaktadir ki bu da fetal
dekompresyon ve akciger hasari riskini arttirir.
Bunun yaninda fetal kayip, erken membran
rliptiirii, intraamniyotik enfeksiyon riski de daha
yiiksektir.”®

I1.2.1.3. Ge¢ Amniyosentez

Yirmi dordiincii hafta basinda yapilan
amniyosentez, ge¢ amniyosentez olarak adlandiri-
Iir. Akciger maturasyon testleri ve eritroblastozis
fetalis icin kullanilan bir yontemdir.

I1.2.2. CVS

Plasenta 2 kisimdan olusur; maternal kisim ve
fetal kistm. Maternal yiizeyi desidua basalis olustu-
rurken, fetal yiizey koryon villus ve koryon
frondosumdan kaynaklanir. Trofoblastik doku ve
fetus aynm1 embriyolojik kdkene sahiptir; bu ylizden
villus orneklemesinin fetal anormallikleri yansita-
cag gerceginden yola cikilarak bu yontem kulla-
nilmaya baslanmistir. Bir doku 6rnekleme teknigi
olan CVS, erken donemde uygulanmasi nedeniyle
1980’11 yillarda sik kullanilmaya baglanmis bir
yontemdir.

Amniyosenteze gore uygulanmasi zordur; ali-
nan hiicreler direkt fetal kaynakli degildir. Elde
edilen materyalde mozaisizm, amniyosenteze gore
daha sik karsilasilan bir sorundur. Tiim bunlara ek
olarak fetus iizerinde muhtemel olumsuz etkileri
vardir.

CVS endikasyonlarinda genel goriis rutin
amniyosentez endikasyonlariyla ayni oldugu sek-
lindedir. Ancak, tek gen hastaliklar1 agisindan po-
zitif aile Oykiisiiniin bulundugu durumlarda 6zel-
likle tercih edilebilir. Ciinkii elde edilen dokuda
kiiltiir yapilmaksizin molekiiler inceleme icin DNA
eldesi miimkiindiir.

CVS’nin avantaji daha erken dénemde uygu-
lanabilmesidir; koryon fetal kaynakli bir dokudur,
genetik olarak fetusu yansitir ve 1. trimestrede
kolaylikla ulagilabilir.”’

Kullammmint  kisitlayan baghica faktdr ise
komplikasyonlaridir:
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0 Amniyon ve koryon zarlarinin zedelenmesi
(%0.1)

0 Retro/intraplasental hematom, vajinal ka-
nama (%10)

0 Uterus hasari (%2.5)

0 Aciklanamayan oligohidramniyoz gelisimi
(%0.5)

o Fetal kayip (%1.5-3.5)."*%

I1.2.3. Kordosentez
Umblikal arter veya venden igne ile girilerek
kan alinmasidir. Kordosentez i¢in en uygun dénem
20-28. gebelik haftalaridir. Ge¢ donemde uygula-
nabilirligi bir dezavantaj olmasina ragmen, kisa
siirede sonu¢ alinmasi nedeniyle, 6zellikle gecik-
mis olgularda tercih edilmektedir.

Yirminci gebelik haftasindan 6nce umblikal
damarlarin yapis1 nedeniyle kanama riski yiiksek-
tir; teknik olarak plasentanin yerlesimi ¢cok dnem-
lidir ve bu donemde yapilan uygulamalar sonrasi
fetal kayip orani %1-2 olarak bildirilmistir."

I1.2.4. Colomik S1vi Orneklemesi
Gebeligin ilk 12 haftasinda ekstraembriyonik
mezodermden gelisen c¢olomik kavite, amniyon
kesesini ¢cevrelemekte ve sivi igermektedir. Bu sivi
direkt fetal kokenli hiicreleri (ekstraembriyonik
mezoderm) icerdiginden genetik tan1 amaclh kulla-
nilabilir.

IL.3. IMPLANTASYON ONCESI
GENETIK TANI

Dogum oncesi tani, implantasyon sonrasi 9.
gebelik haftasindan sonra uygulanmaktadir. Yar-
dimct iireme tekniklerinin gelismesin e paralel
olarak, genetik yapinin saptanmasina olanak tani-
yan yoOntemlerin implantasyon Oncesi donemde
uygulanmas: ile implantasyon oncesi genetik tani
giindeme gelmistir.

Implantasyon 6ncesi tamnin temel avantaji, 2.
hatta 3. trimestrede gebeligin sonlanmasinin yara-
tacagi psikolojik yiikiin olmamasi olarak kabul
edilebilir.
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Implantasyon 6ncesi taninin gerceklestirilmesi
icin her embriyodan en az bir hiicre alinmasi ge-
reklidir. Uygun donem ise teorik olarak en azindan
2 hiicreli donemdir.

Polar cisim biyopsisi yumurtanin fertilizasyon
oranin1 ve embriyo yariklanmasint etkilemeden
uygulanabilir ve oositin genotipinin belirlenmesin-
de kullanilabilir. Yapilan bir calismada polar ci-
simlerin incelenmesinin ileri yashh in vitro
fertilizasyon hastalarindaki olast andploidilerin
tespitinde etkili ve giivenilir sonucglar verdigi go-
riilmiistiir.™

Alti-on hiicre igeren yariklanma evresindeki
embriyonun biyopsisi yaygin olarak kullanilan
tekniktir. Retrospektif incelemelerde intrasito-
plazmik sperm enjeksiyonu sonrasi elde edilen
embriyolarin biyopsi yapilsin veya yapilmasin
implantasyon potansiyellerinde degisiklik olmadig1
saptanmistir; ancak bir hiicre almakla 2 hiicre al-
mak arasinda bir fark olup olmadig: halen tartisil-
maktadir. Bu sorunun cevabini ileriye doniik aras-
tirmalar belirleyecektir.*'

Blastosist evresi embriyo biyopsisinin uygula-
nabilecegi en son evredir. Avantaji blastosist evre-
sinin implantasyon Oncesi en fazla hiicreye sahip
olunan donem olmasidir. Dezavantajlari ise embri-
yolarin ancak %36’sinin bu evreye kadar olgunla-
sabilmesi ve tanmi i¢in yeterli zaman olmamasidir;
clinkii 5-6 giin icinde embriyo transferi gerceklesti-
rilmektedir; bu yiizden yontem yaygin kullanim

31,32
alan1 bulmamistir.”™

IL4. TANI SURECINi HIZLANDIRAN
LABORATUVAR UYGULAMALARI
I1.4.1. Floresan in situ Hibridizasyon (FISH)
ve Interfaz Nukleusunda Kantitatif FISH

FISH yontemi, kromozomal anomali tespitine
yeni bir yon vermistir. interfaz FISH ise hizli ve
direkt tespit olanagr saglamaktadir. Otomatize
sistemler kullanilarak ve sayisal sinyal degerlen-
dirmesi yapilarak daha hizli inceleme saglanabilir,
daha objektif degerlendirme yapilabilir ve daha
cok hiicre degerlendirilebilir. Caligsmalarda aym
patolojik bulgunun en az %70 oraninda goriilme-
siyle (+) degerlendirilir.
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Konvansiyonel sitogenetik inceleme dogum
oncesi tanida temel yontem olma 6zelligini koru-
maktadir; ancak yontemin zaman alict olmasi ¢esit-
li alternatif tan1 yontemi bulma arayisini giindeme
getirmistir; ¢iinkli konvansiyonel yontemlerde
metafaz eldesi gereklidir ve %99.5’lik etkinlige
sahip olan bu standart yontemler, anne adayinda
stres oranini arttirmaktadir.

Kantitatif FISH metodu, tiim kromozom
problart kullanilarak interfaz nukleuslarinda elde
edilen floresan sinyallerinin karsilastirmali olarak
degerlendirilmesi esasina dayanir. Normal hiicre-
lerle kargilastirma sonucu andéploidili hiicrelerdeki
orantisizlik otomatize cihazlarla tespit edilir. Bu
yontem kullanilarak yapilan caligmalarda standart
teknikler de kullanilmis ve %100 uyumluluk sap-
tanmigtir. Yontemin avantajlari; metafaz hazirla-
maya gerek olmamasi, Down sendromu ve diger
kromozomal dengesizlikler i¢in uygulanabilir ol-
mas1, kolay uygulanmasidir.*** Ancak yiiksek
maliyetinden dolay1 heniiz rutin ve yaygin kulla-
nim alani bulunmamaktadir.

11.4.2. Kantitatif Floresan PCR (QF-PCR)

“Short tandem repeat (STR)” markirhi sistem-
ler kullamilarak dengeli ve dengesiz robertsonian
translokasyonlu olgular dahil, oldukca basarili
sonuclar elde edilmistir. Sonuclarin konvansiyonel
sitogenetik sonuclar ile uyumlu oldugu bildiril-
mektedir. Uygulama amniyotik sividan elde edilen
genomik DNA kullanilarak yapilmistir ve 1-2
cc’lik materyalin yeterli olmasi avantaj olarak ka-
bul edilebilir. Yapilan caligmalarda seks kromo-
zomu ile beraber otozomal andploidilerin tespitine
olanak saglanmus; fakat en belirgin basar1 Turner
sendromu tanisim1 koymada elde edilmistir.”

Gerek kantitatif FISH, gerekse QF-PCR yon-
temleri tan1 atlama riskleri diigiik olmasina ragmen,
mozaik olgularin tespiti konusunda yetersizdir.
Ayrica FISH i¢in daha fazla miktarda materyale
ihtiyag¢ olup, maternal kontaminasyon riski de daha
yiiksektir.>?’

11.4.3. Karsilastirmah Genomik Hibridizasyon
“Comparative Genomic Hybridization (CGH)”

DNA’nin gerek tek hiicreden, gerekse az mik-
tarda hiicreden eldesiyle uygulanan bu andploidi
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tespit yontemi, dogum Oncesi tamida, hatta
implantasyon Oncesi tanida ve anne kanindan elde
edilen fetal hiicrelerde andploidi tanisinin konma-
sinda etkilidir. Genomik DNA’nin cogaltilmasinda
cesitli PCR veya DNA-array tabanli metodolojiler
uygulanagelmistir. CGH ile sadece blastomer,
amniyosit veya eritroblasttan degil, fibroblast veya
bukkal tek hiicreden de tam konulabilmektedir.™

IL.5. TANI SONRASI GEBELIK
SONLANDIRMA

Prenatal taniya yonelik yapilan girisimsel yon-
temler sonrasinda bulunan patolojik sonuclar sap-
tandiginda gebeligin sonlandirilmasi se¢enegi giin-
deme gelmektedir. Cok merkezli ve uzun siireli bir
analizin sonuclar1 gostermistir ki dogum o&ncesi
tan1 sonrasi gebelik sonlandirma orani Klinefelter
sendromunda en diisiik iken, Down sendromunda
en yiiksektir. Bebeginde Down sendromu tanisi
konan annelerin %90’indan fazlasi gebeliginin
sonlandirilmasini istemektedir.”
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