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OzZET

Amag: Kromozoma! anomali riski tasiyan gebeliklerde am-
niyotik hticre kiiltiirii yéntemi ile fatal kromozomlarin in-
celenmesi ve fetal kromozoma! anomalilerin dogum &n-
cesi dénemde tanimlanmasi.

Calismanin yapildigi yer:  Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji ve Genetik A BD

Materyal ve Metod: Bu calisma Ocak 1994-Kasim 1994
tarihleri arasinda yapilmistir. Kromozomal anomali riski
yiiksek olan 30 olgu dogum éncesi sitogenetik tani endi-
kasyonlari gergevesinde belirlenmis ve amniosentez so-
nucu gergeklestirilen amniyotik htcre kiltirii sonunda
fetal kromozomlar incelenmistir.

Bulgular: Sitogenetik analizlerde 30 olgudan 4 'inde kromo-
zomal amonali saptanmustir, ileri anne yasi risk grubun-
da 1 fetuste trizomi 21. 1 fetuste mozaik tetrazomi 12p
(46, XX/47,XX.+I(12p), rutin gebelik uitrasonografisinde
fetal anomali saptanan grupta 1 fetuste trizomi 18 ve
anne yas! 350T altinda olan, (glii test'de yiiksek risk
belirlenmesi nedeni ile incelenen grupta 1 fetuste trizomi
21 saptanmstir.

Sonug: Calismamizda elde edilen sonuglar, ileri anne
yasinin, kromozom anomalisinin olusumunda 6nemli
risk faktéri oldugunu géstermistir. Anne yasi 35'in altin-
da olan ve didglk riskli kabul edilen grupta Ugli testin,
kromozom anomali riskinin  belirlenmesindeki dnemi vur-
gulanmig, ayni zamanda Uglli testin tim gebeliklere ta-
rama testi olarak uygulanmasinin kromozom anomalile-
rinin ézellikle Down sendromunun dogum ©éncesi yaka-
lanmasini saglamasi agisindan 6nemi ortaya konmustur.
Calismamiz rutin gebelik uitrasonografisinde fetuse ait
patolojik bulgularin kromozom anomalili fetus olasiligini
akla getirerek, genetik danisma gerekliligini gbstermesi
acisindan da 6nemlidir.  Olgu sayisi arttirilarak devam
edecek calismalar ile ¢ok daha genis ve saglikli veriler
elde edilecektir.
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SUMMARY

Objective: Investigation of fetal chromosomes with amniotic
cell culture at the pregnancies which have high risk of
chromosomal abnormality.

Institution: Medical Faculty, Gaz/ University, Department of
Genetics and Medical Biology

Materials and Methods: This study, has been made be-
tween January-November 1994. In our study 30 cases
chosen under circumstances of antenatal cytogenetic
diagnostic indications were evaluated for fetal chromo-
somal abnormality by amniocentesis.

Findings: We founded 1 fetus with trisomy 21, 1 fetus with
mosaic tetrasomy 12p (46,XX/47,XX+i(12p) in advanced
age mother risk group. 1 fetus with trisomy 18 In the
group in which fetal anomaly was detected during rou-
tine ultrasonography and 1 fetus with trisomy 21 in the
high risk triple test group (mothers age under 35).

Results: Results obtained indicate that advanced maternal

age is the most important risk factor in the formation of
chromosomal anomaly. The importance of triple test in
determining the risk of chromosomal anomaly is well
emphasised in the group with mothers aged under 35.
Our study also indicate* 'he importance of genetic con-
sultation because the pathologic signs in routine obstet-
ric ultrasonography might signify the fetus with chromo-
somal anomaly. Increased number of cases are nee-
ded to be able to reflect more conclusive results.

Key Words: Chromosomal abnormalities, Amniocentesis,
Prenatal diagnosis
T Klin J Gynecol Obst 1995, 5:249-256

Canli dogan bebeklerin %3'linin yasamini tehdit
eden dogumsal yapi bozukluklarinin, siklikla genetik
hastaliklar sonucu olustugu bilinmektedir (1). Genetik
hastaliklar; tek gen hastalikari, kromozomal hastaliklar
ve multifaktéryal hastaliklar olmak Uzere Ug¢ grupta in-
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eslenmektedir. Dogumsal yapi bozukluklari nedenlerinin
%6'sin1 olugturan kromozoma! anomaliler, genetik has-
taliklarin iginde dogum 6ncesi ve sonrasi tanimlanmalari
daha kolay olan hastalik grubunu olusturmaktadir (2).

Canli dogumlarda yaklasik 1:160 siklikla belirlenen
kromozom anomalileri, insan morbidite ve mortalite *
sinde 6nemli bir etiyolojik faktérdir (3,4). Major kromo-
zom anomalileri, genellikle fetusun canli dogmasina izin
vermemektedir (4). Spontan disik olgularinda belirle-
nen %50-i0O kromozom anomali orani, bu goérisiu dog-
rular niteliktedir (5). Yasam iile bagdasan durumlarda
ise kromozom anomalileri zihinsel 6zur, dismorfik goru-
num, konjenital malformasyonlar ve gelisme gerilidi ile
karakterize sendromlari olusturmaktadir (4).

Kromozoma! hastaliklarin tedavisi, yapisal anoma-
lilerin cerrahi yontemlerle duzeltiimesi ya da yasam ka-
litesini yUkseltebilmek icin rehabilitasyon programlarinin
uygulanmasi ile sinirhdir. Cerrahi girisimlerin ve rehabi-
litasyon programlarinin uygulanmasi, aileye ve ulke
ekonomisine buyluk parasal yuk getirmenin yaninda
¢ogdu olguda, basarili sonuglar alinamamaktadir. Tedavi
olanaklarinin sinirli olmasi ve yasam surelerinin kisith-
hgina bagl olarak, kromozoma! hastaliklarla ilgili ca-
ligmalar bugunku kosullarda daha cok koruyucu hekim-
lik alaninda yogunlagsmaktadir.

Toplum saghgi ve koruyucu hekimlik adina buyuk
6nemi olan dogum o&ncesi tani. kromozom anomalili fe-
tusun gebelik suresi icinde taninmasini saglayan énemli
bir yaklagsimlar dizisidir. Uygulamada buyumekte olan
fetuse ve anneye zarar vermemek teme! ilkelerden biri-
dir.

Genetik hastaliklar igin riskli tim gebeliklerin an-
cak %5'inde tibbi sonlandirmayi gerektirecek etkilenmis
fetus saptanmasina karsin bdyle bir hastalik icin riski
olan pekcok aile prenatal tani olanagi yoksa bahsedilen
gebelikten vazgegmektedir. Prenatal tani, tedavi olanagi
bulunmayan, yasam siresi kisith, agir fiziksel ve zihin-
sel 6zurlere yol acan hastaliklar icin yluksek riske sahip
aileler® saglikli gocuk sansi yermektedir. Anomalili ¢o-
cuk dogurma riski tagsiyan, dogum 0Oncesi tani imkanina
sahip olan ailelerde dogurganlik orani, dogum &ncesi
tani olanag: bulunmayan riskli ailelere gére anlaml
oranda artmaktadir (1).

Bu c¢alismada kromozom anomalileri yénunden
yuksek riski olan gebeliklerde amniotik hucre kualtur
yontemi ile fetal kromozomlar incelenmis ve saptanan
fetal kromozoma) anomalilerin klinik ile korelasyonu ir-
delenmistir.

GEREG VE YONTEM

Calismada, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji ve Genelim Anabilin Dafi'na Ocak 1904-Kasim
1994 tarihleri arasinda kromozoma! hastaliklar yénun-
den yuksek risk tasimasi nedeni ile genetik danisma
ve dogum Oncesi sttogenetik inceleme icin refere edilen
30 otgu degerlendirmeye alinmistir.

S6z konusu risk paralelinde ailelere, genetik da-
nigsma veriierek kromozoma! hastalik ve dogum o&ncesi
tara olanaklari hakkinda bilgi aktariimistir. Dogum &énce-
si tara girisimlerini ve kompiikasyonlarini bilerek uygula-
may! kabul eden ailelerde, amniyosentez, fakiltemiz
Kadin Hastaliklari ve Dogum ABD'da uygulanmistir. Ult-
rasonografik goézlem aitinda, steril kosullarda 20 G spi-
nal igne ile transabdominal olarak amniyosentez uygu-
lanmis ve 20 ml amniyon sivisi iki ayri enjektére alin-
mistir (msternal hiicre kontaminasyonunu o6nlemek igin
ilk iki ml ayri bir enjektére alinmistir).

Amniyosentez araciligi ile elde sdilen amniyotik
hicrelerde doku kultiri yéntemi uygulanarak fetuse
ait kromozomlar eide edilmistir. Amniyotik hicre kul-
tirinde, Hoehnn ve ark'nm, protokoli modlflye edile-
rek uygulanmistir (8). Amniyotik sivinin santrifiju
sonrasinda dipte ¢oken hucreler Gzerine Chang Me-
dium B+C eklenmistir. Sispansiyon haline gelen
hicreler 25 cm®lik kiltir flaksiarina aktariimis,
37°C'de %5 CO,, %95 nemli ortamda inkiibe edil-
mistir. 24-98 saat sonra kuiltir Hastanin zeminine ya-
pisan hiicre orani inveri mikroskop altinda izlen-
mistir. Kultur ortaminda uygun saylya ve mitotik ak-
tiviteye ulasan amniyotik hucreler kromozoma! ca-
lismaya alinmistir. Preparatlar 3 gun 37 derecede
bekletilerek kurutulmus ve modlIfiye Seabright yodnte-
mi ite GTG bantlama uygulanmistir. Her olgu igin
en az 20 metafaz degerlendirmeye calisiimistir. Pato-
lojik metafaz alanlari ve normal metafaz alanlarindan
en az 2 metafaz alani, fotograflanarak karyotip yapil-
mistir.

Kromozom anomalisi tesbit edilen olgularda, ano-
malinin yol acgabilecegi problemler ayrintilari ile aileye
aktarilarak, agir bedensel ve zihinsel 6zlrlere yol agan
anomalilerde, ailenin onayr ve Kadin Hastaliklari ve
Dogum ABD konsey karari ile gebelik sonlandiriimigtir.
Takiben fetusten direk olarak elde edilen dokularda
(Fetal cilt ve fetal trrtrakardiak kan) sitogenetik calisma-
lar yeniden degerlendirilmistir. Aileye s6z konusu kro-
mozoma! bozuklugun tekrarlama riskleri vurgulanarak
anlatilmis ve planlanacak yeni gebelikler icin aile uzun
sureli takibe alinmistir.

Calisma deneysel ve tanisal olmak Uzere iki
asamali gercgeklestirilmistir. Deneysel c¢alismay! kap-
sayan birinci agsamada sitogenetik endikasyon disindaki
nedenlerle yapilan amniyosentezlerden elde edilen,
amniyotik htcreler kiltire edilmistir. Calismanin bu
asamasinda elde edilen sonuclar amniyotik hucre kul-
tard sallarinin stabilize oldudunu, kullanilan kualtdr so-
lisyonlarinin uygunlugunu, ydntemin guvenilirligini gos-
termis ve elde edilen fetal kromozomlarin kalitesini de-
gerlendirmemizi saglamistir.

ikinci asamada sitogenetik tani amacgli calismalar
surdardlmastir. Kromozoma! anomali riski yuksek olan
olgular dogum d&ncesi sitogenetik tani endikasyoniari
cercevesinde belirlenmistir (Tablo 1)

T Klin Jimkol Obst 1995, 5
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BULGULAR

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve
Genetik ABD'rta Ocak-Kasim/1994 tarihleri arasinda re-
lere edilen, fetal kromozomal hastaliklar yéniinden yuk-
sek riske sahip 30 gebeye, genetik danisma sonucun-
da dogum o&ncesi sitogenetik tani amaciyla amniyosen-
tez uygulanmigtir. Amniyotik hiicre kiltiri sonunda fe-
tus© ait kromozomlar sitogenetik yénden deger-
lendirilmistir. Amniyotik hucre kulturleri ortalama 11.
gunde sonlandiriimistir.

Prenatal tani endikasyonlari Tablo 1'de gésteril-
mistir. iglerinde en biyik gruplari 11 olgu ile (%36.6)
ileri anne yasi, 8 olgu ile (%26.6) U¢li tarama testinde
yiuksek down sendromu riski, 6 olgu ile (%20) fetal ult-
rasonografide saptanan fetal anomali olusturmustur
(Tablo 2). lleri anne yas siniri 35 yas ve (stii, lgli ta-
rama testinde yiksek Down sendromu riski 1/250 ve
Ustl olarak belirlenmistir. Fetal ultrasonogram anomali-
ler Tablo 3de gosterilmistir. Olgularimizda en kiguk
anne yas! 20, en buylUk anne yasi 39 dur. Calismamiz
da amniyosentez siklikla 15-19 gebelik haftalari arasin-
da (%63.3) uygulanmistir.

Gebeliklerden finde ikiz gebelik s6z konusu oldu-
gundan sitogenetik analiz 31 materyalde gerceklestiril-
mistir. Calismamizda kromozom anomali orani 31 ma-

Tablo 1. Prenatal sitogenetik tani endikasyonlari
Table 1. Indications for prenatal cytogenetic diagnosis

1. Anne yasinin 35 ve Uzerinde olmasi

2. Onceki cocugunda kromozom anomalisi saptanmasi

3. Ebeveynlerin birinde veya her ikisinde dengeli anomalisi
saptanmasi

4. Fetal uttrasonografide patolojik bulgular

5. Anamnezde nedeni agiklanamayan 6l dogum, zihinsel
0zurli ve/veya anomalili gocuk 6ykisi bulunmasi

6 16-18. gebelik haftalarinda anne serumunda distuk alfa-
fetoprotein. dusiik serbest dstriol ve yikseK total hCG
(Uctu tarama testi) seviyelerine gére kromozomal agidan
fetusta yiiksek risk belirlenmesi

Tablo 2. 30 olguda prenatal sitogenetik tani endikas-
yonlan

Table 2. Indications for prenatal cytogenetic diagnosis
In 30 cases

Tablo 3. Fetal ultrasonografik anomali saptanan olgular
(6 olgu)

TabieS. Fetal malformations diagnosed by ultraso-
nography (8 cases)

Fetal anomali Olgu sayisi

Anensefali

Ensefalosel

Barsak dilatasyonu
IUGR+Polihidroamniyos
Polthidroamniyos

_ A A AN

Toplam 6

Tablo 4. 30 olguda prenatal sitogenetik sonuglar
Table 4. Cytogenetic results of 30 cases

Sitogenetik Sonuglar Toplam Olgu (n-31)

Normal fetal karyotip 27 olgu

46, XX 15 olgu
46.XY 12 olgu
Kromozomal anomali saptanan olgular 4 0lgu
47 XX+21 20kju(Seki1a-1b)
47 XX+18 1 olgu (Sekil 2)
46,XX747?,XX+i(12p) 1 olgu (Sekil 3)

Endikasyon Olgu sayisi %
ileri anne yasi 1" 36.6
Uglii tarama testi risk yiiksekligi

(35 yas alti) 8 26.S
UStrasonografide fetal anomali 6 20.0
Elyotojisi bilinmeyen dogumsal anomali 3 10.0
Onceki cocukta kromozomal anomali 2 6.6
Toplam 30 100

T Klin J Gynecol Obst 1995, S

teryalde 4 olmak Uzere %12.3 olarak bulunmustur.
Anomali saptanan 4 olgudan 2si trizomi 21, biri ise tri-
zomi 18 olmak Ulzere "andéploidi" yansitmis (3 olgu), 1
olguda ise 12. kromozomun kisa koluna ait dupli-
kasyon mozaik formda saptanmistir (46,XX/47,XX,+i
(12p)). 12. kromozoma ait duplikasyon Belgika'da mo-
lekiler sitogenetik labrotuvannda uygulanan FISH (fluo-
rescence in situ hybfidization) yontemi ile de dogru-
lanmistir (Tablo 4) (Sekil 1,2,3). Belirlenen kromozom
anomalilerinin 2'si ileri anne yasi (Ti trizomi 21, 11
mozaik tetrazomi 12p), 1i Uc¢li tarama testinde risk
ylksekligi (trizomi 21q), 11 ultrasonografide fetal ano-
mali (trizomi 18) endikasyon grubunda yer almaktadir
(Tablo 5). ileri anne yasi endikasyon grubu icinde 4
annede ayni zamanda yuksek uclu tarama testi riski
s6z konusudur. Boylece toplam 12 ylksek Ugli test
risk grubundan 2'sinde fetal kromozomal anomali sap-
tanmistir (Tablo 6).

Fetuste kromozom anomalisi saptanan gebelikler
s6z konusu ailenin onay! ve Kadin Hastaliklari ve Do-
gum ABD konsey karari ile sonlandiriimistir. Amniyo-
senteze bagh fetal kayip, normal fetal karyotipe sahip
bir ikiz gebelik olgusunda, amniyosentezden sonraki 2.
hafta icinde erken membran riptiri ve buna bagh ola-
rak erken dogum eyleminin gelismesiyle olugsmustur
(1/30 olguda %3.3). Calisma kapsamindaki gebeliklerin
durumu Tablo 7'de verilmektedir.
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m1 a. Down sendromu karyotipi; 47 XX+21.
Figure 1 a. Karyotype of Down syndrome; 47 . XX+21.

Sekt! 1 b. Down sendromlu fetuste bilateral simian gizgisi.

Figure 1 b. Bilateral simian line of fetus with Down syndrome.

TARTISMA

Dogum o&ncesi tani galismalarinda, 6zellikle belirli
bir hastalik igin artmis risk tasiyan bireylerin belirlen-
mesi gereklidir. Bu nedenle sitogenetik galismalarda en

ti nokta, kromozomal anomali risk faktérlerinin bi-

»i ve bu faktdrlere bagl olarak fetusun etkilenme
olasiliginin belirlenmesidir (7).

Calismamizda, 30 olgu dodum o&ncesi sitogenetik
tani igin kabul edilen endikasyonlar gergevesinde 5 risk
grubunda incelenmistir. 30 olguya ait 31 materyalin
4'inde kromozom anomalisi saptanmistir (%12.9). Bu
anomalilerin dagilimi gruplar igerisinde, ileri anne yasi

nda %18 (2/11), ultrasonografide fetal anomali
saptanan grupta %16.6 (1/6 olguda), anne yasi 35'in
altinda ve uglu test Down sendromu riski (1:250 Ulze-
rinde) bulunan olgularin olusturdugu grupta %12.2 (1/8
olguda) olarak belirlenmistir. Stranc ve ark (1994) pre-
natal tani g¢alismalarinda tesbit ettikleri sitogenetik ano-
mali orani %3.4 olarak bildirilmistir (8). Ogdur ve ark

i'5694) 121 olgu iceren c¢alinmalarinda %3.2 kromozom
anomali orani bildirmislerdir (9).

Calismamizda ileri anne yas! olarak belirlenen 11
olgunun 2'sinde kromozomal anomali saptanmistir.
Golbus ve ark (1979) ileri anne yas! risk grubunda bu-
lunan 35-39 yasindaki annelerin gebeliklerinde fetal
«nomali orani %1.4, 40 yas ve Uzerinde ise %4.8 bu-
lunmustur (10). Cruikshank vs ark (1983) 35 yas ve u-
zerindeki annelerin gebeliklerinde %3, 40 yas ve Uze-
rinde ise %7.2 oraninda fetuste kromozomal anomali
bildirmislerdir (11). Bizim 30 olguyu igeren galismamiz-
da elde ettigimiz %12.9 (4/31) kromozomal anomali
orani ve ileri anne yasi endikasyon grubunda belirle-
nimiz %18 kromozom anomali orani literaturlerde ben-
zer galismalarda bildirilen oranlardan ¢ok ylksektir. Ol-
gu sayimizin ¢ok kisithh olmasi kromozom anomali ora-
ninin yiksek bulunmasinin bir nedeni olabilir. Yukarida
sOzuU edilen diger ¢alismalarda, yaygin endikasyon olan
ileri anne yasinda kromozomal anomali 6zellikle 40
yasindan sonra ¢ok artmaktadir (%7 ve Ustinde). Ca-
vimizda saptanan fetal kr o >e Ik o

| 2'sinin ileri anne yass risk grubunda olmasi, lite-
ratirdeki benzer calismalar ile uyumlu olup, anne
yasinin kromozom anomalilerinin olusumu Uzerine olan
etkisini, dogrular niteliktedir. Ultrasonografide fetal ano-

mali, amniyotik sivi hacim anomalisi ve intrauterin ge-

1. Trizomi 18 karyofipi; 47.XX+18.
Figure 2. Karyotype of trisomy 18: 47.XX+18.

Sekil 3. Pallister Killian sendromu parsiyal karyotipi i(12p).

p/um 3. Partial karyotype of Pallister Killian syndrome 1(12p).

T Klin Jinakol Obst 1995. 5
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Tablo 5. Fefai kromozoma! anomali saptanan olgularda
prenatal sitogenetik tara ©ndikasyonlari ve sitogenetik
sonuglar

Table 5, Cytogenetic results and indication of fetuses
with chromosomal anomaly

Fetal kromozomal

Prenatal sitogenetik Toplam olgu sayisi ve
tani endikasyonlan sayisl sitogenetik sonug
ileri anne yasi 1" 2(2/11-%18)
*47 XX+21
*46,XX/47 XX+t(12p)
Uglii tarama testinde 8 1 (1/8-%12.2)
ylksek risk *47 XX+21
Ultrasonografide 6 1 (1/6-% 16.6)
tela! anomali *47 XX+18

Tablo S, Uglii tarama testinde yiiksek risk saptanan ol-
gularin anne yasi ve fetal karyotip iligkisi

Tabie 6. Maternal age and fetal karyotype relation of
cases with higher risk in triple screening test

Uclii tarama testi

Anne yasi riski olgu sayisi Anormal karyotip (%)
35 yas Ustl 4 1 (%25)

47 XX+21
35 yas alti 8 1(%12.5)

*47 XX+21
Toplam 12 2 (%16.6)

Tablo 7. 30 prenatal sitogenetik tani olgusunda gebelik-
lerin durumu
Table 7. Outcome of pregnancies

Durumu Olgu sayisi
Normal zamaninda dodan olgular 22
isleme bagl fetal kayip 1 (ikiz gebelik)
Sonlandirma (trizomi 21) 2
Sonlandirma (trizomi 18) 1
Sonlandirma (mozaik tetrazomi i 2p) 1
*Sonlandirma (anensefali, ensefalosel) 3

Toplam 30

"Bu grupta yer atan 3 olguda fetal kromozom yapisi normal
oldugu halde klinik tablonun yagsam ile bagdasmamasi nedeni
ile gebelikler sonlandinimistir.

Usme geriligi saptanmasi nedeniyle fetal karyotipleme
yaptigimiz grupta %16.6 (1/6 olguda) oraninda kromo-
zomal anomali tesbit edilmistir. Dallaire ve ark (1991)
rutin ultrasonografik inceleme ile fetal anomalilerin

TKlin J Gynecol Obst 199b. 5

%52.9*ynu belirledikleri ¢alismada %27.1 oraninda kro-
mozom anomalisi bildirmiglerdir (12). Rizzo ve ark
(1990) ultrasonografide fetal anomali saptadiklari 273
fetus de %16.8 kromozom anomalisi belirlemislerdir.
Ayni calismada izole anomali varliginda %10.6 olan
oran, birden fazla anomali varlidinda %35.6 olarak bu-
lunmustur (13). Calismamizda bu grupta saptadigimiz
kromozoma! anomali orani olgu sayisinin kisitli olmasi-
na karsin literatirde bildirilen oranlar ile uyumlu bulun-
mustur. Eydoux ve ark (1989) intratitarin gelisme geri-
ligi lle bitlikte amniyon sivi anomalisinin oldugu olgular-
da kromozom anomali oranini, %16,4 olarak belirle-
mislerdir (14). Stoll ve ark (1993) kromozomal anomali-
li 191 fetusiin 119'unda (%62.3) fetal konjenital ano-
maliyi rutin gebelik ultrasonografi Incelemesi ile sapta-
miglardir. Boylece dislk risk grubunda fetal kromozom
anomalilerinin saptanmasinda rutin ultrasonografik ince-
lemenin 6nemini goéstermislerdir (15).

Rutin gebelik ultrasonografisinde. intrauterin ge-
lisme geriligi ve polihidramniyos nedeniyle fetal karyo-
tipleme yaptigimiz bir olguda kromozom anomalisi tes-
bit edilmesi, gebeliklerin dogum o6ncesi takibinde ultra-
sonografi iie belirlenen patolojik bulgularin, kromozom
anomali ihtimalini disiindiirmesi gerekliligini gdster-
mistir. Ayrica s6z konusu olguda anne yasitim 35'in al-
tinda olmasi ve kromozom anormal riskini gésteren bir
oykinidn bulunmamasi dusuk riskli gebeliklerde fetal
kromozom anomalilerini yakalamada ultrasonografik de-
gerlendirmenin énemini ortaya koymustur.

Calismamizda 12 olguda Ugli tarama testi sonun-
da yuksek risk saptanmasi nedeni ile amniyosentez
uygulanmigtir. Bu 12 olgunun 4*inde ayni zamanda
yas riski de s6z konusudur. Bu grupta fetal karyotipler
incelendiginde 2 olguda kromozom anomalisi tesbit
edilmistir. Wenstrom ve ark (1993) 516 tane Ugli test
riski bulunan olguda 15 fetal karyotip anomalisi bul-
muslardir (16). Cheng ve ark (1993) 7718 gebeye uy-
guladiklar Uglu tarama testi sonunda 22 Down send-
romlu fetusiin 20'si yakalanarak testin Down sendromlu
gebelikleri yakalamada duyarhhgini %91 olarak bildir-
mistir (17). Ugli test grubunda anne yasi 35'in altinda
olan 8 olgunun birinde, kromozom anomalisi bulun-
mustur. Bu oranlar buylk senleri igeren calismalarda
belirlenen kromozom anomali oranlarinin g¢ok Uzerin-
dedir. Olgu sayimizin kisith olmasi, dodru oranlari elde
etmemizi gugclestirmekle birlikte by sonug¢ Ucli testin
gecerliligini gésteren calismalarda uyumludur.

Calismamizda tesbit edilen 4 fetal kromozom ano-
malisinin ikisi ileri anne yasi risk grubundadir ve biri tri-
zomi 21 digeri tetrazomi 12p (Palltster KsSlian sendro-
mu) olarak tanimlanan marker kromozomdur. Andplo-
idi'ler icinde canli dogunda en sik gorilen kromozom
anomalisi olan trizomi 21, amniyosentez galismalarinda
35 yasinda 1/250, 40 yasinda 1/75 siklikla tesbit edil-
mektedir (18). Buna bagh olarak yas riski nedeniyle ya-
pilan dogum o&ncesi tani galismalarinda etkilenmis fe-
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hislerin yaklasik yarisinin trizomi 21"i oldugu goérilmek-
tedir (19). Hook ve Croos (1983) 63.000 fetuste yapi-
sal kromozom anomalilerinin sikligini inceledikleri ¢a-
lismada marker kromozomlarin sikliginin anne yasindan
etkilendigini gostermislerdir (18). Clark ve ark (1993)
iteri anne yasi nedeniyle inceledikleri 7240 olguda, a-
noploidi ve marker kromozom goérilme sikliginin anne
yas! ile birlikte artigini dogrulayan sonuglar almiglardir
(20). Wenger ve ark (1988) tetrazomi 12p olgularinda
anne yasinin anlaml oranda ylksek oldugunu ve Down
sendromuna benzer bir iliski oldugunu ileri strmuslerdir
(21). Calismamizda saplanan tetrazomi 12p olgusunda
anne yasinin 35'in Ustinde olmasi bu goérusleri destek-
ler niteliktedir. Dismorfik yiz gérinimi, dogumsal ano-
mali ve ileri derecede zihinsel 6zur ile karakterize Pal-
lister Kilian sendromunda (mozaik tetrazomi 12p) sito-
genetik bulgu, kigik metasentrik marker kromozom
olarak belirlenen izokromozom 12p'dir (22). Izokromo-
zom 12p fibroblast kdilturlerinde tespit edilirken lenfosit
kultirlerinde gosteriiememektedir (23,24). Sendromun
karakteristik 6zelligi doku spesifik mozaizm géstermesi-
dir. Olgumuzda da fetal karyotip amniyotik hucrelerde
46,XX/47,XX,+i(12p) oiarak tesbit edilmistir. Terminas-
yon sonrasi fibroblast kiltirlerinde tetrazomi 12p gos-
terilmis fakat lenfosit kulltlirlerinde normal karyotip eide
edilmistir. Beresson ve ark (1991) dogum &6ncesi tanim-
ladiklar1 bir Pailister Kiilian sendromu olgusunda fibrob-
last kultirleri ile tetrazomi 12p varligini goéstermis fakat
lenfosit kdiltirlerinde gdsterememislerdir (25). Danne-
leld ve ark (1988) diafragma hernisi saptanan 15 fe-
tuste amniyotik hiicrelerde mozaik tetrazomi i(12p) ta-
nimlarken fetal kanda normal karyotip elde etmislerdir
(23). Pailister Kiilian sendromunda tani koydurucu bir
bulgu olan diafragma hernisi oiqumuzda da ultraso-
nogram incelemede goérilmir daha sonra yapilan
otopsi ile bu dogrulanmistir.

Dorothy Warburton, sitogenetik prenatal tani ¢a-
lismalarinda kékeni belirlenemeyen marker kromozom
oranini 1/2500 olarak bildirmistir (26). Marker kromo-
zomlarda fetal anomali gorilme riski yaklasik %13'dur
(26). Fetuste saptanan marker kromozomlarin kesin ta-
nimlanmalari fetusun prognozunu belirlemek agisindan
son derece Onemlidir. Gelisen molekiler sitogenetik
yoéntemler ile marker kromozomlarin tanimlanmalari
mumkun olmaktadir. Olgumuzda sitogenetik olarak ta-
nimlanan izokromozom 12p FISH yoéntemi ile dogru-
lanmistir.

Gebeliklerin rutin ultrasonografik incelenmeleri si-
rasinda saptanan fetal anomali olgularinin %16-
20'sinde kromozom anomalisi bulunmaktadir (15). Ca-
lismamizda gebeligin rutin ultrasonografik izlenmesi si-
rasinda intrauterin gelisme geriligi ve polihidramniyos
saptanan bir olguda fetal trizomi 18 tanimlanmistir. Li-
teratlrde bildirilen dogum o&ncesi saptanmis trizomi 18
olgularinin ¢ogunda fetal ultrasonografik bulgularin
basinda intrauterin gelisme geriligi ve polihidramniyos
gelmektedir (27,18). Fetal gelisme geriliginin polihi-

dramniyos lle birlikteligi gok nadir olmasina ragmen bu
iki patolojik bulgu yaygin olarak trizomi 18 olgularinda
birlikte bulunmaktadir (29). Calismamizda saptanan tri-
zomi 18 olgumuzda da rutin gebelik ultrasonografisinde
saptanan intrauterin gelisme geriligi ve polihidramniyos,
genetik konsultasyon ve genetik danigsma gerekliligini
ortaya ¢ikarmisg ve fetuste kromozom anomalisi varligini
uyarici nitelikte olmustur. Anne serumunda dusiuk AFP,
uE3 ve yuksek hCG seviyelerinin anne yasi ile kom-
bine edilerek ©ide edildigi Down sendromu riskleri dik-
kate alindiginda, etkilenmis fetuslerin yaklasik %67'si
dogum o6ncesi yakalanabilmededir (30). Haddow ve ark
(1992) 25000 anneye uygulanan Uglu test sonunda ris-
kli gruba amniyosentez uygulamiglar. 35 bilinen trizomi
21 olgusunun 23'Unu (%66) yakalamiglardir (31). Bur-
ton ve ark (1993) Uglu testi anne yasi 35 Uzerinde ve
altinda olan 8233 anneye uygulamis ve trizomi 21 ol-
gulari yaninda, trizomi 18 ve triploidi olgularini da belir-
lemislerdir (30). Calismamizda 16-18 gebelik haftalarin-
da, her iki anne yasi grubunda 23 olguya Uglu tarama
testi uygulanmig, bunlar arasinda risk saptanan (1:250
ve Uzeri) 12 olguda amniyosentez gerceklestirilmistir.
Saptanan etkilenmis fetuslerin ikisi trizomi 21 olgusu-
dur ve amniyosentez oncesi yapilan Uglu testte 1:90
ve 1:43 oraninda yulksek risk belirlenmistir. Fetal trizo-
mi 18 olgusunda ise ge¢ gebelik haftasinda olmasi ne-
deni ile ug¢ test yapilamamistir. Pailister Kiilian sendro-
mu olgusunda Uglu test riski tesbit edilmemistir. Goril-
mektedir ki, Ugli test Down sendromlu iki olguda da
belirleyici olmustur.

Calismamizda yasi 35'in altinda olan ve uglu tara-
ma testinde Down sendromu riski saptanan 8 anneye
amniyosentez uygulanmis ve 1 43 riskli 1 olguda fe-
tuste trizomi 21 yakalanmistir, ileri anne yasi trizomi
21'li fetusleri belirlemede geleneksel bir kriter olmakla
birlikte, bilinmektedir ki tanimlanan trizomi 21 olgulari-
nin %80'inde anne yasi 35'in altindadir. Ugli tarama
testi Down sendromu olgularini belirlemede etkin bir ta
rama yontemidir (17). Olgu sayimizin ¢ok kisith olmasi-
na ragmen Uglu tarama testiyle iki trizomi 21 olgusunun
yakalanmis olmasi literatirdeki bulgular ile uyumlu olup
bu goérisu desteklemektedir.

Calismamizda 30 olguya uygulanan amniyosentez
sonunda 1 ikiz gebelik olgusunda (ileri anne yasi ne-
deni ile incelenen) amniyosentezden sonraki 2. hafta
icinde gelisen erken membran riptiri nedeniyle do-
gum eylemi baslamistir (1:30 olgu), ikiz gebeliklerde
amniyonsentez sonrasi fetal kayip riskinin arttigi bilin-
mektedir fakat kesin oranlar verilememektedir. Ander-
son ve ark (1991) ikiz gebeliklerde fetalkayip oranini
%3.57 bulmuslardir (32).

Amniyosentez ile dogum &ncesi sitogenetik tani
calismalarinda amniyotik htcrelerin kiltire edilmeleri
gerekmektedir. Caligsmalarin olabilecek en erken za-
manda baglamasi, roélatif olarak daha erken gebelik
haftalarinda sitogenetik tani imkani saglayacaktir. Ca-
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lisma grubumuzda amniyosentez uygulanan gebelik
haftasi en fazla 16-19. haftalardir (%63). 24. gebelik
haftasinin lGzerinde amniyosentez uygulanan olgulari-
mizda endikasyon.
anomali saptanmasidir. Literatirde de ultrasonografide

ultrasonografik incelemede fetal

fetal anomali nedeniyle gercgeklestirilen karyotipleme
calismalarinda kromozom analizi, 24. gebelik haftasin-
dan sonra yapilabilmektedir (25.27,28). Ultrasonogram
ile fetal anomalinin belirlenmesinin ancak ileri gebelik
haftalarinda mimkin olmasi en 6énemli faktordir.

Calismamizda, dogum o&ncesi sitogenetik tani ca-
lismalarinda en yaygin endikasyon olan ileri anne
yasinin» kromczomal anomali olusumunda &nemli bir
faktor oldugu gosterilmistir. Rutin ultrasonografik incele-
mede bulunan fetal anomaliler, dusik riske sahip grup-
larda fetal kromozom anomali riskini akla getirerek ge-
netik danigsma gerekliligini ortaya cikarmistir. Calisma
ayni zamanda anne yasi 35 yasin altinda olan gebelik
gruplarinda kromozom risklerinin belirlenmesi amaci ile
U¢li tarama testinin yaygin olarak (16-18. gebelik haf-
tasinda) uygulanmasini saglayacak programlarin gelisti-
rilmesi gerektigini gostermistir. Olgu sayisi arttirilarak
devam edecek calismalarin bizlere daha saglikli veri
saglayacagi aciktir.
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