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Ö Z E T 

Bu çalışmada 1995-1997 yıllan arasındaki üç yıllık bir sürede İ.Ü. Prenatal Tanı Uygulama ve 
Araştırma Merkezimizde genetik hastalıklar için riskli ailelerde prenatal tanı amacı ile yaılan 
çalışmalar sunulacaktır. Çalışmanın materyalini incelemeler ve genetik danışma sonucu gene
tik bir bozuklukiçin risklerinin arttığı sapanan 3887 aile oluşturmaktadır. Bu ailelerde gebelik -
de uygulanan invasiv yöntemlerle elde edilenfetal örneklerde sitogenetik, molekülcr genetik, 
enzimatik, biyokimyasal ve diğer testlerle prenatal tanı yapılmıştır. Elde ettiğimiz bulgular l i 
teratürdeki diğer serilele karşılaştırılmış ve tartışılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Prenatal tanı, genetik hastalıklar 

S U M M A R Y 

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 experience in the prenatal diagnosis of genetic disor
ders. Material inelude the 3887 families with an incmıeased risk for genetic discases, ascertai-
ned by genetic counseling sesions. Invasive techniques have been used to obtain fetal sanıples 
and eytogenetic, molecuilar genetic, enzyme, biochemical and other tests were performed for 
prenatal diagnosis. The results are discussed and compared with other scries. 
Key Words; Prenatal diagnosis, genetic diseases. 

GİRİŞ 

Genetik hastalıklara yol açan gen mutasyon-

lar ım ve kromozom anomalilerinin önemli 

bir k ısmım postnatal ve prenatal evrede tanı

mak ve r iskl i aileleri gebelikten önce belirle

mek ve bunlarda prenatal tanı yapmak ola

naklıdır C' ' 5). 

Genetik hastalıkların intrauterin dönemin er

ken evrelerinde tanınmasına olanak veren in-

vaziv ve noninvaziv yöntemler amaçla yıl

lardan beri ku l l an ı lmak tad ı r . Sitogenetik, 

moleküle r genetik ve çeşit l i biyokimyasal 

testlerle i l g i l i teknolojide kaydedilen geliş

meler, giderek artan sayıda tek gen ve kro

mozom hastal ığının tanınmasını ve prenatal 

tanı lar ının daha güvenl i yapı lmasını sağla

mıştır. 

Bu yazıda, 1989 yılında T.Ü. ne bağl ı olarak 

İ.Ü. Çocuk Sağlığı Enstitüsü bünyesinde ku 

rulan Penatal Tanı Uyfulama ve Araş t ı rma 

Merkezinde (PRETAM) multidisipliner bir 

ekip tarafından genetik hastalıkların prenatal 

tanısı amacı ile yürütülen üç yıllık bir araş

tırma ve uygulamamnm sonuçlan sunulmak

tadır. Ça l ı şman ın amac ı genetik hasta l ıkl 

için r iskl i aileleri /gebeleri saptamak, prena

tal tanı o lanağı sunmak, yeni prenatal tam 

yöntemleri ve testlerini geliştirmek ve prena

tal tamda en yeni teknolojiden yararlanma 

olanaklarını araştırmaktır. 
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MATERYAL ve METOD 

Materyalimiz, 1 Ocak 1994-31 Aralık 1996 
tarihlerini kapsayan 3 yıll ık sürede genetik 
hastalık yönünden incelenmek amacı ile baş
vuran 3887 aileden o luşmaktadı r . Fetusun 
r iskl i o lduğu genetik hastalığın belirlenmesi 
ve uyfun prenatal tam yöntem ve testlerinin 
seçi lmesi genetik konsü l t a syon sürecinden 
sonra gerçekleş t i r i lmiş t i r . T ü m r iskl i aile
ler/gebelerde başvuru nedeni olan hastalıkla 
i l g i l i ayrınt ı l ı öykü a l ındık tan sonra hasta 
ve/veya taşıyıcılık r iskl i olanlar belirlenerek 
muayene edi lmiş , t ıbbi dosyalar/fotoğraflar 
incelenmiş ve laboratuvar tesleri tamamlan
dıktan soma genetik bir hastal ık için artmış 
bir risk saptananlara prenatal tanı öneri lmiş
tir. Prenatal testlerle fetusda herhangi bir pa
toloji saptandığında aileye tekrar genetik da
nışma verilerek isteyenlere gebeliğin sonlan-
dırılması konusunda yardımcı olunmuştur . 

-Tr-ansservik-al- koryon v i l lus örneklemes i -
(TCCVS): Gebel iğ in 9-13 haftaları arasında 
transvajinal yolla trofoblast eldesi için kulla
nılan bu yöntem yalnızca yüksek riskli gebe
liklerde uygulandı . 

Transabdominal koryon vi l lus örneklendir
mesi ( T A C V S ) : Gebe l iğ in 14. haftasından 
itibaren abdominal yol la trofoblast eldesi 
için kullanıldı. 

Amniyosentez (AS); Gebel iğ in 16-22 hafta
ları arasında elde edilen amniyos sıvı örneği 
hücre kül türü ve biyokimyasal testler için 
kullanıldı. 

Kordosentez (KS): 18-20 haftadan sonra kan 
örnekleri elde etmek için kullanıldı. 

Karyotip analizleri: Direkt ve /veya uzun sü
reli hücre kül tür ler inden elde edilen kormo-
zomlar G T G , H R B T , QFA, CBR, NOR 
bant laması ve interfaz/metafaz FISH yön
temleri ile sitogenetik labora tu varımızda in
celendi. 

D N A , enzim ve diğer incelemeler: Fetal do
kular laboratuvarı ınızda maternaldokulardan 

ayrı ldıktan sonra moleküler veya b iyokim
yasal incelemeler için doğrudan veya kültü
re edilerek yurt içi ve yurt dış ındaki çeşitli 
merkezlere gönderildi. 

B U L G U L A R 

Prenatal tanı amac ı ile başvuran ailelerden 
genetik konsü l t a syon sonucu genetik bir 
hastalık için artmış risk saptanan 3887 gebe
ye prenatal tanı önerildi. Bu gebelikler r iskl i 
oldukları genetik hastalıkların etyolojilerine 
göre 3 grupta incelendi. Bi r inc i grupta kro
mozom anomalis (n=322) için r iskl i gebelik
ler bulunuyordul. 

Kromozom anomalisi için riskli grupta olan 
gebeliklerde 2568 ve tek gen hastığı için 
r iskl i gebelerden 157 sinde fetal karyotip ya
pıldı (Tablo 1 ve 2). 

Konjenital anomaliler için riskli gebelikler 
başvurular arasında ik inci sırada bulunuyor
du. Bu grup gebelikler endikasyonlar ına gö
re 4 alt gruptan oluşuyordu (Tablo 3). buşka 
nedenlerle fetaldoku alındığı için kromozom 
analizi yapılan 25 gebelik dışında tümü yal
nızca fetal US ile izlendiler. Anomali bulu
nan fetusların oram % 2.1 olup tümü ailede 
daha önce anomali l i çocuk öyküsü olan 
grupda i d i . Akraba e v l i l i k l e r i , gebelikte 
ilaç/ışın veya enfeksiyon öyküsü gruplarında 
patoloji saptanmadı. 

Tek gen hastalıkları için riskli olan 322 ge
belik 4 grupta incelendi (Tablo 4). 

Tablo 4.1 ve 4.2 de i l k i k i alt grubun endi-
kasyonlan ve uygulanan testler 

Fetal US ile tanınabilen mal formasyonların 
eşlik ett iği "tek gen hastal ıkları" grubunda 
14 r i sk l i gebelik bulunuyordu. Bu gebelik
lerde spesifik bir tanı testi olmadığından yal
n ızca fetal US ile izlendi. Son gruptaki tek 
gen hastalıkları için r i sk l i 60 gebelikde ise 
değişik nedenlerle (geç başvuru, testin gü
venli o lmamas ı , o aileye özgü mutasyonun 
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Tablo 1. Fetal karyotiplemede endikasyonlar ve uygulanan yöntemler 

CVS AS KS 

ENDİKASYON n n(%) n(%) n(%) 

KROMOZOM A. RİSKİ 2568 97(3.7) 1872(72.8) 599(23.3) 

Anne yaşı 1327 21 1168 138 

PatUS 562 48 113 401 

Üçlü testte pat. 418 - 386 32 

Krom. ano. çocuk 141 8 120 13 

Krom. ano. ebeveyn 32 20 11 1 

Konjenital ano. 25 - 9 2 

ICS1 gebelik* 9 - 9 -

Psikolojik 54 - 54 

TEK GEN HAS. RİSKİ 157 123 (78.3) 27 (17.2) 7 (4.6) 

TOPLAM 2725 220 (8.0) 1899 (69.6) 606 (22.2) 

*lntmsitoplazmik sperm enjeksiyonu ile oluşan gebelikler 

Tablo 2. Çeşitli endikasyonlarda saptanan kromozom anomali oranları 

ENDİKASYON Karyotip Kromozom anomalisi 

n n % 

KROMOZOM A.RİSKİ 2568 129 2.0 

Anne yaşı 1327 39 2.93 

Pat US 562 59 10.0 

Üçlü test 418 9 2.15 

Kro. Ano. Çocuk 141 2 1.41 

Taşıyıcı ebeveyn 32 19 59.3 

ICSI gebelik 9 1 11.1 

K.anomali riski 25 - -

Psikolojik 54 - -

TEK GEN HAS. RİSKİ 157 1 0.6 

TOPLAM 2725 130 4.7 

bilinmemesi, v.b.) spesifik tam testi uygula
namadı . 

TARTIŞMA 

Prenatal Tam Merkezlerine yapılan başvuru
larda saptanan majör endikasyon "Kromo
zom Anomalis i" için r i sk l i gebeliklerdir ve 
bunların da öneml i bir bö lümünü i ler i anne 
yaşı grubu oluş turmaktadı r C 1 - 1 5 ) . b iz im seri

mizde de tüm başvuruların %80'nini bu grup 
o luş turmakta i d i . İkinci s ı rada "konjenital 
anomali" iç in a r tmış r isk gurubu vard ı 
(%12.5). Üçüncü sırada ise 9 8.3 i le "Tek 
Gen Hastal ığı" için r iski l gebelikler bulunu
yordu. 

Uygulanacak yöntemin seçiminde r iskin de
recesi, gebelik haftası, p lasentanın yeri ve 
annenin is teği göz ö n ü n e al ındı . Örneğ in 
reskin daha yüksek olduğu tek gen hastal ık- 173 
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Tablo 3. Konjenital anomalileriçin riskli gebeliklerde endikasyonlar ve Fetal US de saptanan anomali oranlan 

ENDİKASYON Gebelik Anomali 

n n % 

Konjenital anomali/mental gerilik öyküsü 358 6 2.1 

Gebelikte ilaç/ışın öyküsü 34 

Gebelikte enfeksiyon öyküsü 5 

Akraba evliliği öyküsü 90 

TOPLAM 487 6 1.23 

Tablo 4. Tek gen hastalıkları için riskli gebelik grupla
rı 

Sık görülenler n=192 (%59.6) 

Nadir görülenler n=56 (% L7.4) 

US ile tanınabilenler n=I4 (%4.3) 

Sp. Test uygulanamayanlar n=60 (%18.6) 

174 

lan ya da koromozom anomalisi için taşıyıcı 
ebeveyn durumlar ında erken sonuç al ınması 
için CVS yeğlenirken riskin daha düşük o l 
duğu anne yaşı , üçlü testte patoloji venon-
kalıtsal kromozom anomalili çocuk endikas-
yonlannda AS; US de patoloji gibi daha geç 
gebelik haftalarında ortaya çıkan durumlarda 
KS yeğ lend i . T ü m endikasyonlar b i r l ik te 
a l ındığ ında en çok ku l lan ı lan y ö n t e m AS 
(%69.6), ik inci yöntem KS (%22.2) ve en az 
uygulanan yöntem ise CVS (%8.0) i d i (Tab
lo 1). 

Kromozom anomalisi için riskli grupda 
kromozom patoloji oranı %5 id i ve bu grup
taki başvuru lar ın ç o ğ u n l u ğ u n u " i le r i anne 
yaşı" o luş turuyordu (Tablo 2). Genel top
lumda Down Sendromlu çocuk doğurma ris
k i tüm yaş gruplarında % 0.15 iken, 35 yaşm 
üzerinde bu risk %0.76-8.33 arasında değiş
mektedir <6'7>. Literatür çalışmaları ileri yaşta 
gebeliklerde fetal karyot ip t a r a m a s ı i le 
Down sendromunun doğumdak i prevalansı-
nın %6.15 oran ında azaldığını göstermişt i r 

B iz im ça l ı şmamızda i ler i anne yaşı gru
bunda kromozom anomalisi oranı %2.93 id i . 
Bu grupta yaş ile direkt bir ilişkisi olmayan 
yapısal anomaliler de saptanmakla bir l ikte 

sayısal anomaliler, özellikle de Down send-
romu çoğunlukta id i . "Fetal US' de patoloji 
saptanan gebelikler" %22 i le ik inc i büyük 
endikasyon grubu id i . Bu grupta kormozom 
anomalisi oranı %10 id i . Bunların çoğunlu
ğunu sayısal anomaliler ve en çok da Down 
sendromu o luş tu ruyo rdu . L i t e r a t ü r d e bu 
grupta kromozom patolojisi oram fetal US 
de saptanan anomalinin izole ya da mul t ip l 
o luşuna ve yön temin uygu land ığ ı gebelik 
haftasına göre %18-%35.6 aras ında değiş 
mektedir M-0J2,n,\8X -Daha-öneeki bir çal ış-
mamaızda US de fetal patoloji saptanan 412 
gebelikten 22'sinde (%5.3) kromozom ano
malisi saptanmıştı < 2 1 ' . Her i k i olgu serimiz
de de kromozom patolojisi oranlarımızın l i 
teratüre göre düşük olması , anomaliye yal 
açan diğer nedenlerin dış lanmaksız ın , izole 
ve hatta unilateral anomalilerin bile incele
me kapsamına a l ınması i le aç ık lanabi l i r . 
Üçüncü sırada "maternal serumda üçlü test" 
taramalarında kromozom anomalisi için art
mış risk saptanan gebelikler bulunuyordu 
(%16.4). Bu tarama testinin 35 yaşm altında
k i gebelerde kromozom anomalilerinin ta
ranmasında kul lanı lmakta ve Dovvn sendro-
munu %81.3, diğer kromozom anomalilerini 
ise %63 oranında yakaladığı bildirilmektedir 
(16,22} Ça l ı şmamızda 35 yaşın al t ında olup 
üçlü test ile artmış risk(10250'nin üzerinde) 
saptanan gebeliklerde %2.15'oramnda kro
mozom patolojisi saptandı. Bu oran i leri an
ne yaşı grubumuzdaki %2.93 say ışma yakın 
olduğundan 35 yaşın atındaki gebelerde üçlü 
test taramasının anlamlı o lacağına karar ve
r i l d i "Kromozom anomalili çocuk" öyküsü 
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Tablo 4.1. Sık görülen tek gen hastalıkları n=192 

ENDİKASYON 
Test önerilen 

n 
Test yapılan 

n 
Test 
DNA 

n 
Enzim 

n 
Hormon 

n 

Duchenne kas distrofisi 40 20 20 

Talasemi 46 31 29+2* 

Kİstikfibroz 24 19 16 3 

Spinal kas atrofisi 29 15 15 

K. Adrenal hİperplazisi 22 8 8 

Feniliketonuri 13 9 9 

Hemofili 12 4 4 

TOPLAM 192 106 93+2* 3 8 

2 * Zincir analizi 

tüm başvuru la r ın %5.5 ' in i o luş tu ruyordu . 
Daha önceki çocuğunda de novo kromozom 
anomalisi saptanan ailelerde izleyen gebelik
lerde kromozom anomalisi r i skinin genel 
topluma oranla daha yüksek olduğu ve bu 
ailelerin % 1.24-1.42 sinde olayın yinelediğ-
g i bi ldir i lmektedir (16>2CV>. Serimizde yinele
me oranı %1.41 id i . Bu oran daha önce kro
mozom anomali l i bir çocuğu olmayanlara 
göre yaklaşık 20 kat ar tmış olduğundan bun
dan sonraki uygu 1 amalar ımızda bu endikas-
yonun da yer a lmas ı gerekt iğine karar veri l
di . 

"Kromozom anomalisi taşıyan ebeveyn" 1er-
den oluşan grup başvuruların %1.25 gibi kü
çük kesimini o luş tu rmas ına karş ın fetusda 
kromozom patolojisi oranı diğer gruplardan 
çok daha yüksekt i . B u endikasyonla incele
nen 32 gebelikten 19 unda patolojik karyotip 
saptandı (959.3). Bunlar ın 7'sinde kromo
zom anomalisi dengesiz id i (%21.8). B u 
grupta annesi resiprokal translokasyon taşı
yıcısı olan bir fetusta CVS materyalinde ta
şıyıcılık sap tanmas ına karş ın doğanbebekte 
dengesiz anomali sonucu oluşan konjenital 
malformasyonlar görüldü. Literatürde diğer 
CVS serilerinde de %0.6-%27.6 arasında de
ğişen oranlarda bi ldir i len yanlış tanının ma-
ternalhücre kontaminasyonundan kaynak
landığı düşünüldü ( 2 ) . " ICSI" gebelik endi-
kasyonu ile fetal karyotip tayini,serimizde 

oludkça az sayıda gebede uygulandı (%0.3) 
ve bunlardan birinde dengeli taşıyıcılık be
lirlendi. "Konjenital anomali "riski olan ge
beliklerin sayısı 487 id i . Kromozom anoma
l i le r i içinbelirginbir risk artışı saptanamayan 
bu grup gebeler fetal US ile izlendi ancak 
başka nedenlerle fetal kan örneği alman 25 
gebelikte yapılan karyotip analizinde kromo
zom patolojisine ras t lanmadı . "Psikolojik" 
nedenler topluma oranla kromozom anoma
lisi için artmış birriski olmayan ancak çeşitli 
nedenlerle bu konuda duyarlık gösteren ge
belerde uygulandı . Batı ülkeler inde psikolo
j i k nedenler tüm fetal kromozom analizleri
nin %18.25'ini o luş turmaktad ı r < 1 9). Bizde 
fetal karyotip için başvuru la r ın %20.1' ini 
oluşturan bu grupta kromozom patolojii sap
tanımda. "Tek gen hastı lğı için riski! grup" 
da kromozom anomalisi için spesifik bir risk 
artışı o lmamas ına ka r şm diğer incelemeler 
için elde edilen fetal dokuda karyotipde ba
kıldı. B i r olguda dengeli translokasyon taşı
yıcılığı saptandı. 

Konjenital anomali r iski grubunda bil inen 
sendromlar veya genetik hastalıklar için spe
sifik bir risk artışı saptanamayan ancak öy
küleri nedeniyle bazı nonspesifik anomaliler 
için r i sk i olan gebelikler bulunuyordu. B u 
gebelerin tümü fetal US ile izlendi. Bunlar
dan öyküler inde konjenital anomali/mental 
gerilik/kalıtsal hastalık bulunan gruptaki 358 
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sıvısında alfa feto protein düzeyi normal bu
lunan bebekte doğumdan hemen soma nef-
rot ik sendrom tablosu gel i lş t iğ inden diğer 
merkezlerde %98 oranında güvenil ir olduğu 
bi ldi r i len bu testin de ü lkemiz koşul lar ında 
prenatal tam için güvenil i r olmadığı anlaşıl
dı. 

Sonuç olarar genetik hastal ıklar için riskli 
gebeliklerde y a p t ı ğ ı m ı z a r a ş t ı rma la r ımız 
prenatal tanının güvenir l i l iği için çalışmala
r ın tek bir merkezde ve multidisipliner bir 
eki tarafından yürütü lmesin in gerekli oldu
ğunu gösterdi . Genetik hastal ıklar ın sayıca 
çok fazla ve çeşitli olmasınakarşın herbirinin 
o ldukça nadir görü lmes i ,k l in ik ve genetik 
heterojenite göstermeleri prenatal tanıyı güç
leştiren öneml i nedenlerdi. Aynı hastal ıkta 
için bile farklı ailelerde farklı yön tem ve 
testlerin gerekli l iği prenatal tanıyı güçleşti
ren bir diğer faktördü. İndeks olguda k l i n ik 
tablonun katkısı ile rahatça yorumlanabilen 
test sonuçları, fetal dokuların özelliği ve ma-
ternal kontaminasyon gibi nedenlerin de kat
kısı ile nadir de olsa hatalı tanılara yol aça
b i ld i . Riskl i ailelerde incelemelerin yeni bir 
gebelikten önce tamamlanmasmınhata oranı
nı önemli oranda azalttağı görüldü. 

Prenatal tanı önces i yapılan genetik danışma 
dış ında fetal testleri sonuççlandıktan sonra 
ik inci bir genetik dan ışma oturumu ile testle
r in anlamı ve izlenecek yo l ile i l g i l i bi lgileri-
naktar ı lmas ı gebel iğin sü rdürü lmes i ya da 
sonlandırı lması kararını ailelerin daha rahat 
vermelerini sağladı. 

Genetik hastalıkların prenatal tanı ve tedavi
si modern t ıbbın öneml i ve giderek gücelle-
şen aktivite alanlarından olmasına karşın ül
kemizde az sayıdaki memrkezde ve yetersiz 
kadrolarla uygu lanmas ı verilen hizmetin ge
reksinimi olan toplumlara ulaşmasını engel
lemekte ve sağlık sigortalarının maddi yükü 
karş ı layamadığı durumlarda ekonomik güç
lükleri olan aileler hizmetten yararlanama
maktadır . Genetik hastalıklarla i l g i l i morbi l-
dite ve mortalitenin giderek daha ön sıralara 

geçtiği günümüzde bu hastal ıkların post ve 
prenatal tanısı ile i l g i l i araşt ırma ve uygula
ma yapan merkezlerin sayıca arttırılması ve 
r i sk l i gebeliklerin ü lke genelinde belirlen
mesinde göreve alacak uzman ve yard ımcı 
sağl ı e l eman la r ın ın ye t i ş t i r i lmes i giderek 
önem kazanmaktadır . 
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