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OZET

Bu ¢aligmada 1994-1996 yillan arasindaki ti¢ yillik siirede Istanbul Universitesi Prenatal Tamny
Uygulama ve Arastirma Merkezimizde genetik hastaliklar i¢in riskli ailelerde prenatal tan
amact ile yapilan ¢alismalar sunulacaktir. Caligmanin materyelini incelemeler ve genetik da-
nisma sonucu genetik bir bozukluk igin risklerinin arttigr saptanan 3908 aile olugturmaktadir.
Bu ailelerde invaziv yontemlerle elde edilen fetal doku érneklerinde sitogenetik, molekiiler ge-
netik, enzimatik, biyokimyasal ve diger testlerfe prenatal tam yapilmig ve elde edilen bulgular
literatiirdeki seriferde kargilastirelmigter,

Anahtar Kelimeler: Prenatal tani, genetik hastaliklar

SUMMARY

Prenatal diagnosis of genetic disorders: The results of a 3 years experience in University of
Istanbul, Center for Prenatal Research and Application. We here report the results of a 3
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years (1994-1996) experience i thie prenatal diagnosis of genstic disorders. Material include
the 3908 families with an increased risk for genetic diseases, ascertained by genetic counseling
sessions, Cytogenetic, molecular genetic, enzymatic, biochemical and other tests performed on
fetal samples obtained by invasive techniques. The results are discussed and compared with
other series.

Key Words: Prenatal diagnosis, genetic diseases.

GIRIS artan sayida tek gen ve kromozom hastalifi-
nin taninmasim ve prenatal tamlarimin daha

Genetik hastaliklara yol agan gen mutasyon- . . o
giivenli yapilmasin saglamigtir,

lar1 ve kromozom anomalilerinin énemi bir

lknsmimni postnatal ve prenatal evrede tani- : . .
mak, riskli aileleri gebelikten tnce belirle- Bu yazida, 1989 yilinda Istanbul Universite-

si'ne bagli olarak Istanbul Universitesi Co-
mek ve prenatal tani yapmak olanaklidir w1 o .
(L.15) cuk Sagligr Enstitiisii biinyesinde kurulan

Prenatal Tam Uygulama ve Aragtirma Mer-

Genetik hastaliklarin intrauterin dénemin er- kezinde (PRETAM) multidisipliner bir ekip

ken evrelerinde taninmasina olanak veren in-
vaziv ve noninvaziv yontemler yillardan beri
kuilanimaktadir. Sitogenetik, molekiiler ge-
netik ve cesitli biyokimyasal testlerle ilgili
teknolojide kaydedilen gelismeler, giderek

tarafindan genetik hastahklarin prenatal tani-
s1 amact ile yliriitiilen ti¢ yillik bir aragtirma
ve uygulamanin sonug¢lar sunulmaktadar.
Caligmamm amaci genetik hastalik igin riskli
aileleri/gebeleri saptamak, prenatal tani ola-
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nag: sunmak, prenatal tam yontem ve testle-
rini geligtirmek ve yeni teknolojilerden ya-
rarlanma olanaklarin: aragtirimaktir,

MATERYAL ve METOD

Materyalimiz, 1 Ocak 1994-31 Aralik 1996
tarihlerini kapsayan 3 yillik siirede genetik
hastalik yoniinden incelenmek amacr ile bag-
vuran 3908 aileden olusmaktadr. Fetusun
riskli oldugu genetik hastaligin belirlenmesi
ve uygun prenatal tam ydntem ve testlerinin
secilmesi genetik konsultasyon siirecinden
sonra gergeklestirilmigtir. Tiim riskli aile-
ler/gebelerde bagvuru nedeni olan hastalikia
ilgili ayrintii 6ykii alindiktan sonra hasta
ve/veya tasiyictlik riskli olanlar belirlenerek
muayene edilmis, tibbi dosyalar/fotograflar
incelenmis ve laboratuvar testleri tamamlan-
diktan sonra genetik bir hastalik i¢in artmig
risk saptananlara prenatal tani Gnerilmistir.
Fetusta herhangi bir patoloji saptandiginda
ailelere tekrar genetik danigma verilmistir.

Transservikal koryon villus Orneklemesi
(TCCVS): Gebeligin 9-13. haftalar arasinda
transservikal yolla trofoblast eldest icin kul-
lamilan bu yOntem valmizea yiiksek riskli ge-
beliklerde uygulandi.

Transabdominal koryon villus drneklemesi
(TACVS): Gebeligin 11. haftasindan itiba-
ren abdominal yolla trofoblast eldesi icin
kullanildz.

Amniyosentez (AS): Gebeligin 16-22. hafta-
lar1 arasinda elde edilen amniyos sivi 6rnegi
hiicre kiiltiirii ve biyokimyasal testler igin
kullanildi,

Kordosentez (KS): 18-20. haftadan sonra fe-
tal kan 6rnekleri elde etmek icin kullanild:.

Karyotip analizleri: Direkt vefveya uzun sii-
reli hiicre kiiltiirlerinden elde edilen kromo-
zomiar GTG, HRBT, QFA, CBG, NOR
bantlamasi ve interfaz/metafaz FISH yon-
temleri ile sitogenetik laboratuvarimizda in-

Yiksel A. IbrahlmogluL I)rml§H TFikel T., Kirdar B,

celendi.

PNA, enzim ve difer incelemeler: Fetal do-
kular maternal dokulardan ayrildiktan sonra
molekiiler veya biyokimyasal incelemeler
igin dogrudan veya kiiltiire edilerek yurt ici
ve yurt digindaki cesitli merkezlere génderil-
di.

BULGULAR

Prenatal tami amaci ile bagvuran ailelerden
genetik konsiiltasyon sonucu genetik bir
hastalik i¢in artnusg risk saptanan 3908 gebe-
ye prenatal tam Onerildi. Bu gebelikler gene-
tik hastaliklarin etyolojilerine gére gruplan-
dirtldiginda %80'inin (n=3099) kromozom
anomalisi; %8.2 sinin (n=322) tek gen hasta-
liklart igin riskli oldugu saptandi. Kromo-
zom anomalisi veya tek gen hastahif: igin
spesifik bir risk saptanamiyan ancak konje-
nital anomalili ¢ocuk riski genel topluma gi-
re yiiksek bulunan gebelikler ise bagvuruia-
rin %12.5 ini (n=487} clugturdu. Bu son
gruptaki gebelikler yalmzca US ile izlendi.
Kromozom anomalisi i¢in riskli 3099 gebe-
likten 2568'inde AS, CVS ve KS yontemleri
ile elde edilen fetal dokularda karyotip ba-
kildi (Tablo 1). Tek gen hastalif igin riskli
322 gebelikten %45 inde (n=144) hastaliga
Ozgii spesifik test ile prenatal tam yapaldi.
Bunlarin 137 sinde spesifik teste ek olarak
fetal karyotip de bakildi (Tablo 4).

Tiim endikasyon gruplarinda saptanan kro-
mozoem anomali oranlart Tablo 2 de goriil-
mektedir.

Spesifik bir etyoloji saptanamayan ancak ¢e-

sitli nedenlerle konjenital anomaliler igin
riskli gebelikler bagvurular arasinda ikinci
sirada bulunuyordu {%12.5). Bagka neden-
lerle fetal doku alindigr icin kromozom ana-
lizi yapilan 25 gebelik diginda bu gruptaki
gebeliklerin tiimii fetal US ile izlendi. Birin-
ci alt grup diginda patoloji saptanmad (Tab-
lo 3).
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‘Fablo 1, Fetal karyotiplemede endikasyonlar ve uygulanan y6ntemler

ENDIKASYON n CVSn (%) ASn (%) KS n (%)
KROM, ANO, RISKI 2568 97 (3.7) 1872 (72.8) 599 (23.%)
Iteri anne yags1 1327 21 1168 138
Patolojik US 562 48 113 401

Uklii testte patoloji 418 - 386 32

Krom. ano. ¢ocuk vk, 141 8 120 13

Krom. ano. ebeveyn 32 20 1 1

Konj. ano. gocuk riski - 25 - 9 2

ICSI gebelik* 7 9 - 9 -
Psikolojik 54 - 54 -

TEK GEN HAST. RISK1 - 137 105 (76.6) 26 (19.0) 6 (4.4)
TOPLAM - 2705 202 (7.5) 1898 (70.0) 605 (22.4)

* fn_rrasi.toplazmik sperm enjeksiyvonu ile olusan gebelikler

Tablo 2. Cesitli endikasyonlarda saptanan kromozom anomali oranlarn

ENDIKASYON ' Analiz Kromozom anomalisi

n n %
KROM. ANO. RiSKi 2568 129 5.0
Tleri anne yas 1327 39 2.93
Patolojik US 562 59 10.0
Uglii testte patoloji 418 9 2.15
Kro. ano. gocuk Sykiisii 141 2 141
Kro. ano. ebeveyn 32 19 59.3
ICSI gebelik 9 1 111
Kon. ano. gocuk riski 25 - -
Psikolojik 54 - -
TEK GEN HAST. RiSKI 137 1 0.7
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Tek gen hastaliklar: riski ile bagvuran 322
gebeligin %601 (n=192) sik goriilen,
%17.41 (n=56) nadir goriillen ve %23'i
(n=74) o giin igin spesifik bir prenatal tam
testi olmayan hastaliklardi. Bu gruptaki ge-
beliklerin % 45 inde (n=144) spesifik bir
testle prenatal tan: yapild: (Tablo 4 ve 3).

TARTISMA

Prenatal tam1 merkezlerine yapilan bagvuru-
larin en bilyiik grubunu kromozom anomali-
si i¢in riskli gebelikler olugturmaktadir (1,15,

Bizim serimizde de bu grup tiim basvurula-
rim %80'ini olusturuyordu. Karyotip amac
ile fetal doku eldesi icin kullanilan invasiv
yontemlerin seciminde riskin derecesi, gebe-
lik haftasi, plasentamin yeri ve annenin istegi
gdz Oniine alinmaktadir, Ornegin, riskin da-
ha yiiksek oldugu tek gen hastaliklari ya da
kromozom anomalisi icin tagiyici ebeveyn
durumiarinda erken sonu¢ alinmasi igin
CVS yeglenirken riskin daha diisiik oldugu
anne yagt, licli testte patoloji ve non kalitsal
kromozom anomalili ¢ocuk &ykiisii olanlar-
da AS; gebeligin daha ileri haftalarinda sap-
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Tablo 3. Konjenital anomaliler igin riskli gebeliklerde fetal US de saptanan anomali oranlar

ENDIKASYON Gebelik Anomali
n n %
1. Konj. ano./mental geri gocuk dykiisii 358 6 21
2. Gebelikte ilag/13m dykitsii 34
3. Gebelikfe enfeksiyon Sykiisii 5
4. Akraba ev]iligi dykiisii o0
TOPLAM 487 6 1.23
Tablo 4. Sik gtriilen tek gen hastaliklar
ENDIKASYON Test donerilen Test yapilan Testler
n n DNA Enzim Hormon

n n n
Duchenne kas distrofisi 40 20 20 - -
Talasemi 46 31 29+2% - -
Kistik fibroz 24 19 16 3 -
Spinal kas atrofisi 29 15 15 - -
Konj, adrenal hiperplazi 22 8 - - g
Fenilketonuri 13 9 - -
Hemofili 12 4 4 - -
TOPLAM 192 106 9342% 3 8

2% Zincir analizi

tanabilen fetal US patolojilerinde karyotip
analizi i¢in daha kisa siirede sonug veren KS
yontemi yeglenmektedir. Merkezimizde pre-
natal tam amaci ile en ¢ok kullanilan yontem
AS (%70), ikinci yontem KS (%22.4) ve en
az uygulanan yontem ise CVS (%7.5) idi
(Tablo 1).

Kromozom anomalisi i¢in artmig risk tagi-
yan grupta kromozom patoloji oran1 %5 bu-
lundu. (Tablo 2}. Bu grupta bagvurularin ¢o-
gunlugunu ileri anne yagi olusturuyordu. Ge-
nel toplumda Down sendromlu gocuk dogur-
ma riski tiim yas gruplarinda %0.15 iken, 35
yagin tizerinde bu riskin %0.76-8.33 arasm-
da oldugu bildirilmektedir 6.7, Tleri yas ge-
beliklerde fetal karyotip taramasi yapilan
toplumlarda Down sendromunun dogumdaki
prevalansinin %6-20 oraninda azaldig gés-
terilmigtir ). Bizim ¢ahsmamizda ileri anne
yast grubunda incelenen 1327 gebelikten

%2.93"tinde (n=39) kromozom anomalisi bu-
lundu. Bu grupta yas ile direkt bir iliskisi ol-
mayan yapisal anomaliler de bulunmasma
kargin 839 sayisal anomaliler ve bunlarin
iginde Down sendromu ¢ogunlugu olusturu-
yordu (16731},

Fetal US'de patoloji saptanan gebeliklerde
kromozom anomalisi oram %10 bulundu.
Literatiirde US de saptanan anomalinin izole
ya da multipl olusuna ve yéntemin uygulan-
dig1 gebelik haftasina gore bu oran %18-
%35.6 arasinda degigmektedir (10.12,17.18)
Daha 6nceki bir caligmamizda US'de fetal
patoloji saptanan 412 gebelikten 22'sinde
(%35.3) kromozom anomalisi saptanmgt 21,
Her iki olgu serimizde de kromozom patolo-
jisi oranlarimizin literatiire gore diisiik olma-
s1, anomaliye yol agan difer nedenlerin dig-
lanmaksizin, izole ve hatta unilateral anoma-
lilerin bile inceleme kapsamina alinmasi ile
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Tablo 5. Nadir goriilen tek gen hastaldklart n=56

358

Endikasyon Test Test Testler®

gereken yapilan

il n

MPS Tip I (Hurler) 7 6 Alfa - L- Tduronidaz E
MPS Tip 4 (Morguio) 2 2 Beta- Galaktosidaz E
MPS Tip 7 (Sly) 1 1 Beta- Glukronidaz E
Canavan hastahif1 4 4 N asetil aspartik asit B
Sandhoff hastalift 1 1 Total heksosaminidaz E
Metakromatik lokodistrofi 3 2 Aril sulfatazA E
Tay sachs hastalig1 i 1 Heksosaminidaz E
Akondroplazi 4 1 DNA M
Immun yetmezlik 3 2 Immunolojik L
Kartilaj sag hipoplazisi 1 1 DNA M
Alfa lantitripsin eksikligi 1 1 DNA M
Lesch Nyhan sendromu 2 1 HPRT E
Orak hiicre anemisi 3 i DNA M
Faktor 13 eksiklFi 1 1 DNA M
T-eell héstahgi I 1 N asetiiglokozamin fosfotransferaz E
Niemann Pick hastaligx 2 1 Sfingomyelinaz E
Galaktosemi i 1 Gal 1 fosfat uridil Transferaz E
Metilmalonik-asidemi 1 ) I _MMA ditzeyi B
Sjtgren Larson sendromu 2 1 F. alkol dehidrogenaz E
zovalerik asidemi 1 1 izovalerik a. inkorporasyonu B
Akca agag kokulu idrar hastalig: 1 - Losin oksidasyonu
Konj. Nefrotik sendrom 1 1 AFP diizeyi B
DPD eksikligi 1 1 Dihidroprimidin dehidrogenaz E
Spondilo kostal displazi 1 1 DNA M
Galaktosialidoz i 1 B galaktosidaz ve Neurominidaz B
Gaucher hastalig1 1 1 B giukosidaz E
Glikojen depo Tip 3 i 1 Amilo 1.6-glukosidaz E
Chediak-Higashi 1 - Hiicre patolojisi H
Krabbe hastalsgi 1 - GALC E
Lamellar iktiyos 3 1 Keratinosit oram H
TOPLAM 56 38

*E= enzim; M= molekiiler; B= biyokimyasal; H= histolojik L= lenfosit subpopulasyonu

aciklanabilir. Bu grupta da kromozom ano-
malilerinin ¢ogunlufu sayisal tipte ©959
olup en sik goériilen anomali Down sendro-
mu idi (1659,

Matarnal serumda tichii testte patoloji sapta-
nan gebeliklerde kromozom riskinin arttigi
bildirilmektedir. Literatiirde 35 yasmn altn-
daki gebelerde kromozom anomalilerinin ta-

ranmasinda kullanilan bu test ile Down
sendromunun %80'lere varan oranlarda diger
kromozom anomalilerinin ise %60 oraninda
yakalanabildifi bildirilmektedir (1622), Calig-
mamizda 35 yagin altinda oluop {iglii test ile
kromozom anomalileri i¢in artmig risk sap-
tanan gebeliklerde fetal karyotip incelenme-
sinde %2.15 ©/*18) oraninda kromozom pato-
lojisi saptandi. Bu oran ileri anne yas1 gru-
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bumuzda saptanan anomali oranina (%293
yakin oldugundan 35 yasin altindaki gebe-
lerde iiglii test taramasinmmn anlamh olduguna
karar verildi.

Onceki gocugunda non kalitsal tipte kromo-
zom anomalisi saptanan ailelerde izleyen ge-
beliklerde gonadal mozaisizm olasiliina
baglt olarak anomalili ¢ocuk riskinin toplu-
ma oranla arttig1 (%1.24-1.42) bildirilmekte-
dir 16:20)_ Serimizde bu tip ¢ocuklar olan ai-
lelerde oran %1.41 bulunmustur. Bu risk
béyle bir cocuk Sykilisii olmayan ailelere g-
re yaklagik 20 kat fazla oldugundan, non ka-
litsal kabul edilen kromozomal anomalili ¢o-
cugu olan ailelerlede de izleyen gebeliklerde
fetal karyotip analizi yapilmasmin gerekli
oldugu goriilmiigtiir.

Ebeveynden birinin dengeli kromozom ano-
malisi tagiyicist oldugu gebeliklerde fetusta
kromozom patolojisi riski gok yiiksektir, Ca-
hsmamizda bu tip ailelerde benzer anomali-
lerin yineleme oran1 %59.3 (4952 bylundu.
Anomali saptanan fetuslarin %36.8'inde
(119} anomali dengesizdi.

"FCSI gebelik" endikasyonu ile fetal karyo-
tip tayini, serimizde yalnizca 9 gebede uygu-
landi ve bir olgudaki dengeli tastyrcilik di-
sinda patoloji saptanmadi.

"Psikoleojik endikasyon" grubu genel toplu-
ma oranla kromozom anomalisi igin artmig
bir riski olmayan ancak bu konuda agin en-
digelenen anne adaylarindan oluguyordu. Li-
teratiirde psikolojik nedenler tiim fetal kro-
mozom analiz endikasyonlan iginde %18-25
gibi oldukg¢a yiiksek oranda yer almasma
kargin (% bizim serimizde bu grup, fetal
karyotip endikasyonlarinin %2.1'ini olustur-
du. Bu grupda kromozom patolojisi saptan-
madi.

Tek gen hastalign icin riskli gebeliklerde
kromozom anomalisi i¢in spesifik bir risk
artigt elmamasina kargm spesifik testin ya-
nminda ikinci bir test olarak fetal karyotip

Yiiksel A,, Ibrahimoglu L., Ermis H., Tikel T., Kirdar B.

" analizi de yapilan olgulardan birinde dengeli

trapslokasyon tagiyiciligi saptandi.

Dogumdan sonraki izlemlerde bir olgu di-
sinda fetal karyotipte saptanan patolojiler ile
bebeklerin fenotipi uyumlu bulundu. Anne-
nin resiprokal translokasyon tagiyicist oldu-
gu bu gebelikte CVS materyalinde fetusun
anne gibi dengeli tasiyict oldugu gortildii.
Ancak bebek dogduktan sonra yapilan fizik
muayenede malformasyon goriilerek perife-
rik kanda karyotip analizi tekrarlandiginda
anomalinin dengesiz oldugu saptand: ve ha-
tanin maternal hiicre kontaminasyonundan
kaynaklanabilecegi diigiiniildii. Literatiirdeki
CVS serilerinde de maternal hiicre kontami-
nasyonuna bagl hatali tam oldugu bildiril-
mektedir 2,

Spesifik bir etyolojiye baglanamayan ancak
nonspesifik konjenital anomalili ¢ocuk igin
diigiik de olsa riskli kabul edilen 487 gebe
fetal US ile izlendi. Bunlardan konjenital
anomali/mental gerilik icin aile Gykiisii pozi-
tif olan 1. gruptaki 358 gebelikten 6'sinda fe-
tal US'de anomali bulundu {(Tablo 3).

Tek gen multasyonlarina bagh hastaliklar
icin riskli gebelikler, bagvuran hastalarin
%8.2 sini (322/3908) olusturuyordu. Akraba
evliliklerinin sik oldugu toplumumuzda bati
tilkelerine gore daha yiiksek oranda bekledi-
gimiz bu hastalikiarin, bagvurular i¢inde kii-
¢lik bir boliim olugturmasi, hekimlerin ve
halkin bu konuda yeterince bilgilendirilme-
mig olmasina ve hastalarn ¢ofunun yagsamin
ilk evrelerinde incelemeler tamamlanmadan
ya da spesifik bir tam konamadan kaybedil-
mesine baglandi.

Sik goriilen tek gen hastaliklart icin riskli
192 gebelikden incelemeleri tamamlanan
106 sinda (%55.2), nadir goriilen tek gen
hastaliklan i¢in riskli 56 gebelikten 38 inde
(%64.3) prenatal tan1 yapiidi (Tablo 4 ve 5).
Bu grupta her hastalik ve aile igin farkli mo-
lekiiler yada histokimyasal, biyokimyasal,
immunolojik testler uyguland:, Ozellikle na-
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dir rastlanan tek gen hastaliklarinda prenatal
tamida kullaniacak test ve ydntemin segil-
mesi ve testi yapacak giivenilir merkezlerin
aragtirtlmasi igin yakiagik 1 ay-1 yil arasinda
bir siire gerekti. Bu tip ailelere gebelikten
dnce basvurmalan ve incelemeler tarnamlan-
madan yeni bir gebelikten kaginmalan
dnemle vurgulanda,

DNA analizleri: Toplam 99 gebelikte mutas-
yon taramalan yada baglanti analizleri sek-
linde uygulandi. Bu gebeliklerden 24'tinde
fetus hasta bulundu ve ailenin istegi ile ge-
belik sonlandirildi. Test edilen fetuslarin 7'si
diginda diferierinde prenatal tam sonuglar
ile bebeklerin fenotipik ve biyokimyasal in-
celemeleri uyumba bulundu (%93). Bunlar-
dan 5'inde uygulanan testlerden giivenilir so-
nu¢ alinamadi. Talasemi ve kistik fibroz
hastalif1 i¢in riskli iki gebelikte ise fetusun
normal bulunmasina karsmn dogumdan sonra
bebeklerin hasta oldugu goriildi. Daha sonra
yapilan.incelemelerde hatali tamidan fetal 6r-

alan ve halen yasamuyan iki cocuk &ykiisii
nedeniyle bize 3. gebeliginde bagvuran bir
aile idi. Sendromun post ve prenatal evrede
lI6kositlerde asit fosfataz ile boyanan dev 1i-
zozomal graniillerin goriilmesi ile tanindif
bilinmektedir ), Olen iki ¢ocugunda tan: ol-
dukea tipik olan klinik bulgulara dayanmasi-
na kargin aileye prenatal tam1 amaciyla kulla-

nilan histokimyasal testin len cocuklarn ta-
ms1 dogru ise anlamii olacag: anlatildi. Aile-
nin bu riski kabul etmesi iizerine amniyotik
hiicreler incelendi ve fetus Chediak-Higashi
agisindan saglikl: buludu. Bebekte dogduk-
tan kisa siire sonra kardeglerine benzer bul-
gulanin gelismesi ve tekrarlanan testin nor-
mal bulunmasi, hastalifin gergekte farkli bir
gen mutasyonundan kaynaklanan ancak kli-
nik olarak Chediak-Higashi sendromuna ¢ok
benziyen Griscelli sendromu oldugunu dii-
stindiirdi ), Ugiincit olgu dihidroprimidin
dehidrogenaz eksiklifi (DPD) icin riskli bir
gebelik idi. Bu enzimin homozigot eksikligi
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neklerdeki karismanin sorumlu oldugu anla-
gild

Diger testler: Tek gen hastahig i¢in riskli
toplam 46 gebelikie enzim, hormon, beta
zincir analizi, histokimyasal veya diger bi-
yokimyasal testlerden birisi uygulandi. Bun-
lardan 22 sinde fetus hasta, 24 iinde ise sag-
hkl1 (tasiyici/normal) bulundu. Bu grupta 4
olgu disida sonuclar dogumdan sonra dog-
rulandr (%91). Birinci olgu konjenital adre-
nal hiperplazi (KAH) riski olan ve amniyos
sivisinda 17-OIP 6lglimiine gore hasta bu-
lunan ancak dogumdan sonra normal bulu-
nan bir bebekti. KAH 1n prenatal tamsinda
literatiirde HL.A tiplemesi ile baglant: analiz-
leri ve direkt mutasyon taramas: kullanil-
maktadir (1319, Ancak bu iki test 0 dénemde
tilkemizde heniliz yapilmadigindan amniyo-
tik s1vida 17-OHP ile prenatal tani yapilmg-
t1. Aym test ile incelenen diger KAH riskli
gebelikierde sonuglar fenotiple uyumiu bu-
lundu. fkinci olgu bagka bir merkezde klinik
olarak Chediak-Higashi sendromu tamisi

kisilerde normal bir klinikten agir norodeje-
naratif hastalifa kadar degisen bir spektrum
gostermektedir @3). Etyolojisi saptanamiyan
norodejenaratif hastaligi olan ailenin yasa-
yan ilk gocugunda yurt digindaki bir aragtir-
ma merkezinde DPD enzimi eksikligi sap-
tand1 @4, Ailenin izliyen gebelifinde ayni
merkezde yapilan fetal DPD enzimi normal
bulundugundan gebelik siirdiiriildii, Ancak
dofumdan bir siire sonra bebekte kardesine
benzer agir nérolojik bulgular gelisti. Tek-
rarlanan analizde DPD enzim diizeyi normal
bulundugundan kardeglerdeki hastalifin
farkh bir gen mutasyonundan kaynaklandig
ve birinci ¢ocuktaki DPD eksikliginin ek bir
patoloji oldugu anlagildi. Dérdiincit olgu
konjenital nefrotik sendrom i¢in riskli bir ai-
le idi. Literatiirde konjenital nefrotik sendro-
mun prenatal fanismin anne serumu ve am-
niyotik sivida alfa protein diizeyi 6l¢iimii ile
giivenli bir sekilde yapildig bildirilmekiedir
(1), Gebeligin 20. haftasinda amniyos s1vi-
sinda alfa feto protein normal bulunan fetus-
ta dogumdan hemen sonra nefrotik sendrom
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tablosu gelistiginden literatiirde %98 oranin-
da giivenilir oldugu bildirilen bu testin iifke-
miz kogullarinda prenatal tani i¢in heniiz gii-
venilir olmadigina karar verildi.

Genetik hastaliklarin prenatal tanist amaca
ile yaptigimiz uygulamalarimizda edinilen
deneyimler ¢aligmalarin tek bir merkezden
ve multidisipliner bir ekip tarafindan yiirii-
tiilmesinin sonuglarm giivenilirligi agisindan
onemli ve gerekli oldugunu gosterdi. Gene-
tik hastahklarin sayica cok fazla ve gesitli
olmasina kargin herbirinin olduk¢a nadir ol-
masi, klinik ve genetik heterojenite goster-
meleri, prenatal tanuy1 giiglestiren 6nemli ne-
denlerdi. Ayni hastalik igin bile degisik aile-
lerde farkli y6ntem ve testlerin gerekliligi
prenatal taniy1 giiclestiren bir difer faktordii.
Postnatal incelemelerde klinik tablonun kat-
kis1 ile rahat¢a yorumlanabilen testlerin, pre-
natal tamda dokularn &zellii ve maternal
kontaminasyon gibi teknik nedenlerin.de
katkist ile hatali yorumlamalara yol agabile-
ceffi goriildii. Riskli ailelerde tiim inceleme-
lerin yeni bir gebelikten dnce tamamlanma-
simin hatalan 6nemli oranda azalttigi saptan-
di. Prenatal tam Oncesi aileye sz konusu
hastalikla ilgili riskler, uygulanacak invaziv
yontemlerin olasi sakincalan, alinacak so-
muglarin dogruluk derecesi ile ilgili sozlii ve
yazah bilgi verilmesini i¢eren genetik danzs-
manin, testler sonuglandiktan sonra tekrar-
lanmas: prensip olarak tiim ailelerde uygu-
landy. Boylece, ailelerin gebeligin siirdiiriil-
mesi ya da sonlandirilmas: kararini daha ra-
hat vermeleri saglandi, ayrica dogabilecek
yasal ve etik sorunlar en aza indirgenmis ol-
du. Genetik hastaliklarin prenatal tani ve te-
davisi modern tibbin 6nemli ve giderek giin-
cellesen aktivite alanlarindan olmasimna kar-
sm ilkemizde az sayidaki merkezde ve ye-
tersiz kadrolarla uygulanmasi verilen hizme-
tin gereksinimi olan tiim ailelere ulagmasmi
engellemekte ve ek olarak saglik sigortalari-
nm maddi yiikii kargilayamadi1 durumlarda
ekonomik giicliikleri olan aileler bu hizmet-
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ten yararlanamamaktadir. Genetik hastalik-
larla ilgili morbidite ve mortalitenin giderek
daha 6n siralara gectigi giintimiizde bua has-
taliklarin post ve prenatal tamsi ile ilgili
aragtirma ve uygulama yapan merkezlerin
sayica arttirilmasi ve riskli gebeliklerin iilke
genelinde belirlenmesinde gérev alacak uz-
man ve yardimct saglik elemanlarinin yetis-
tirilmesi giderek dnem kazanmaktadir,
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