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Prenatal (Dogum oncesi) tami; fetus veya embriyodaki hastaliklarin dogum oncesi
donemde tespit edilmesi islemidir. Amagc; noral tiip defektleri gibi dogumsal anomalileri, Down
Sendromu ve Frajil X gibi genetik hastaliklar1 saptamaktir. Prenatal genetik testler; sitogenetik
testler (kromozom diizeyinde degerlendirme) ve molekiiler testleri (DNA diizeyinde mutasyon
analizi) igermektedir.

Prenatal tani ile 6zellikle risk tagiyan gebeliklerde bebege heniiz anne karnindayken tani
konulmast miimkiin olmaktadir. Prenatal tan1 aym1 zamanda hastaligin varsa dogum O&ncesi
tedavisine ve dogum sonrast gerekli Onlemlerin alinmasina, tedavi planlanmasina olanak
vermektedir. Bu yontemler ile tanist konulan bazi hastaliklar i¢in yasal g¢erceveler dahilinde

ailenin istegi dogrultusunda gebeliklerin sonlandirilmas1 da miimkiin olabilmektedir.

Prenatal Tamda Gelisim Siireci

Prenatal taninin giiniimiizde bilinen ve kabul edilen anlamindan yiizyillar 6ncesine
dayanan toplumsal bir temeli de vardir. Bebegin cinsiyetinin dogmadan c¢esitli yollarla
anlasilmaya c¢alisilmasinin bugiin sadece folklorik degeri olsa da amniyosentez materyalinden
bebegin cinsiyetinin saptanmasi bu agidan ilging bir tesadiif olarak kabul edilebilir.

Amniosentez 100 yil1 askin siireden bu yana uygulanan bir yontemdir. Literatiir verilerine
gore tlgilincii trimesterde transabdominal amniyosentez Prochownick, Von Schatz ve Lambl
(1877), Schatz (1890) tarafindan bildirilmistir. John Edward (1956) kalitsal hastaliklarin dogum
oncesi donemde saptanabilme olasilig1 tartismis; ayni1 yi1l amniyon sivisinin genetik hastaliklarin
tanisinda ilk kullanimi Fuchs ve Riis tarafindan rapor edilmistir. Fuschs ve Riis amniyotik sivida

Barr cisimciginin varligt ya da yokluguna dayanarak fetusun cinsiyetinin belirlenebilecegini



bildirmislerdir. Bu c¢aligmalar, Hemofili A (1960) ve Duchenne miiskiiler distrofili (1964)
hastalarin prenatal donemde taninmasini olanakli hale getirmistir. Steele ve Breg (1966),
amniyotik siv1 fetal hiicre kiiltiirlerinin karyotipleme i¢in uygun oldugunu gostermistir.. Nadler
(1968) amniyon sivisinda fetal hiicre kiiltiirlerini kullanarak enzim testleri yapmis ve ayni yil

Trizomi 21’1 rapor etmistir (Resim 1).
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Trizomi 21

Resim 1: Trizomi 21

Brock ve Sutcliffe (1972) noral tiip defekti olan bebeklerin gebelik amniyon sivisinda alfa
feto protein diizeyinin artmis oldugunu bulmuslardir. Takip eden yillarda degisik biyokimya
panelleri ve enzim diizeyleri anomalili bebeklerin dogum o6ncesi tanisinda kullanilmaya
baglanmustir.

Amniosentez islemi sirasinda plesanta yerlesimi olast komplikasyonlar agisindan en
onemli risk faktorlerinden biridir. 1972 yilina kadar bu islem uterusun abdominal palpasyonu
akabinde gerceklestirilmekte idi. Jens Bang ve Allen Northeved (1972) palpasyona oranla ¢ok
daha giivenilir bir yontem olan ultrasonografi kilavuzlugunda amniyosentez islemini tarif

etmiglerdir (Resim 2).
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Resim 2: USG esliginde yapilan amniosentez islemi

Westin (1954) amniyon kesesi i¢ine girilerek bebegin fotografinin ¢ekilmesi islemine
dayanan fetoskopiyi gerceklestirmistir. Bu islemin kesfinden sonra bebekten kan Ornegi ve
degisik organ Ornekleri almak, pek cok hastaligin tanis1 koymak ve anne karninda iken bebegi
tedavi etmek olanakli hale gelmistir. ilk kez Liley (1963) ciddi hemolitik anemisi olan fetuslara
yapilacak intrauterin tranfiizyonun gestasyon siiresini uzatacagini ve bebegin dogum Oncesi
donemde tedavi edilebilecegini ileri slirmiistiir. Nitekim bu gelismeleri takip eden yillar
icerisinde tan1 amagh fetal kan 6rnekleri, deri, karaciger gibi degisik organ biyopsileri yapilmaya
baslanmis ve hemoglobinopatiler, kronik graniilomatdz hastalik, galaktozemi, Tay-Sacks
hastalig1, spina bifida, konjenital iktiyozis gibi hastaliklarin dogum Oncesi tanilar1 olanakli hale
gelmistir.

Mohr (1968) bebekle ayn1 genetik yapiya sahip olan koryonik villusdan 6rnekler alinmak
suretiyle gebelik Oncesi genetik tan1 konulabilecegini bildirmistir. Bu yoOntem baglarda
enfeksiyon, kanama ve buna bagl fetal kayip oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle terretdiitle
karsilansa da zaman igerisinde gelistirilen teknik ve aletler sayesinde gilivenilir ve kolay
uygulanabilir bir yontem haline gelmistir.

Fetoskopiyi takiben Daffos ve ark.’nin da (1983) onciiliiglinti yaptiklari umbilikal venden
saf fetal kan Ornekleri (kordosentez) alinmaya baslannustir. Ilk hemofili A olgusu kordosentez
yontemi kullanilarak bu grup tarafindan rapor edilmistir. Fetal kan Ornekleri ayni zamanda

anormal karyotiplerin kolaylikla saptanmasina yol agmistir (Resim 3,4,5,6).
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Resim 3: 48, XXX,+21 karyotipi

Resim 4: 47, XY,+21,t(12;16)(q24;q24) karyotipine ait bir metafaz alan
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Resim 5: 47,XY,i1(Xq10) karyotipi
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Resim 6: 49, XXXXY karyotipi

Cullen, Reece, Whethaam ve Hobbins (1990) “embriyoskopi* ad1 verilen gebeligin erken
doneminde embriyo ve cenini gorerek bir anormallik olup olmadigin1 anlamaya yarayan yeni bir

teknik tanimlamislardir.



Sonug olarak ge¢mis son 30 yil icinde prenatal tani i¢in ana endikasyon fetal kromozom
anomalisi riski olmustur. Bu anomalileri saptamak i¢in degisik yontemler gelistirilmistir. 1994
yilinda fluoresan in situ hibridizasyon (FISH) teknigi ile interfazda anodploidi, 1997 yilinda
kromozoma 6zgli DNA problar: ile mikrodelesyon sendromlar1 ve Kantitatif Floresan Polimeraz
Zincir Reaksiyonlari (QF-PCR) ile trizomiler ve 2007 yilindan bu yana Array-Karsilastirmali
Genomik Hibridizasyon (aCGH) yontemleri ile delesyon/duplikasyon ve triplet artiglarim
saptamada gelismeler yaganmustir.

Bilim adamlarinin prenatal tanida invaziv olmayan yontemler iizerinde yaptiklar
calismalarda (1997) anne plazmasinda serbest fetal niikleik asitleri (fetal DNA ve RNA)
saptamay1 basarmalar1 yeni ¢aligmalar1 giindeme getirmistir. Bu ¢alismalarin temeli 1893 yilinda
Alman Patolog Schmorl’iin eklampsi nedeniyle kaybedilen gebe hastalarin dolagiminda
trofoblastlar gdzlemledigini bildirmesine kadar uzanmaktadir. Lo ve ark.’1 (1997) anne plazma
ve serumunda serbest fetus DNA’sin1 gostermeyi basarmalart anne plazma serumundaki fetus
DNA’smin analizi ile farkli duyarlikliklarda fetus cinsiyetinin belirlenmesine yol agmustir.
Invaziv olmayan bu ydntemle fetus cinsiyetinin belirlenmesi X’e bagl hastalik riski tastyan
fetuslerde girisimsel yontemlerin (tahliye, daha ileri inceleme gibi) uygulanip uygulanmayacagi
konusunda yol gosterici olmustur. Ayrica yukarida belirtilen yontemler ile anne kaninda fetuse ait
hiicreler ile trizomi 18, trizomi 21 tanilarina varmak olanakli hale gelmistir. Gelinen bugiin ki

noktada invaziv olmayan yontemler iizerine ¢aligmalar devam etmektedir (Resim 7).
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Resim 7: Trizomi 18



Preimplantasyon Genetik Tani (PGD), in vitro fertilizayon (IVF) sirasinda embriyonun
uterusa transferinden dnce tani testlerinin uygulanmasi islemi olup blastomer asamasinda biyopsi
yapilarak alinan tek bir hiicrede, 6zel teknikler kullanilarak tani konulmasi miimkiin
olabilmektedir. Etkilenmemis embriyonun transferi blastomerin arastirilan genetik anomaliyi
tagimadiginin belirlenmesinden sonra gergeklestirilmekte bu sekilde saglikli embriyonun transferi
saglanmaktadir.

Ozetle yukarida tarihsel gelisimini anlatmaya calisigimiz prenatal testler giinliik

pratigimizde invaziv olan ve invaziv olmayan testler olarak ikiye ayrilmaktadir.

A. INVAZIV OLMAYAN TESTLER B. INVAZIV TESTLER
1. Fetal goriintiileme 1. Fetal goriintiileme
e Fetal Ultrasonografik e Fetoskopi
degerlendirme e Embriyoskopi
e Fetal ekokardiyografi 2. Fetal doku 6rnekleri kullanarak
e Magnetik Rezonans kromozom analizi veya molekiiler
Goriintiileme (MRG) calismalar yapma
e Rontgenogram e Amniosentez*
2. Biyokimyasal Tarama testleri e Koryon villus doku 6rneklemesi**
Anne serum drneginde; e Kordosentez ***
e ikili tarama testi (PAPPA, fB- e Kas, karaciger, bobrek gibi organ
HCG ve NT 6lglimii) biyopsileri
e Uglii tarama testi ( AFP, uE3, p-
HCG 6l¢iimii)
e Dortlii tarama testi (AFP, uE3, B-
HCG ve DIA 6l¢iimii)
3. Maternal (anne) kan orneginde
fetal hiicrelerin analizi

AFP: alfa feto protein, uE3: bagli olmayan 6striol, B-hCG: insan koryonik gonodotropin f3-
hCG 6l¢iimii) NT: Nuchal kalinlik 6l¢gtimiiniin DIA: dimerik inhibin-A



* Amniosentez: Bebegin i¢inde bulundugu amniyon kesesinden sivi 6rnegi alarak sivida bulunan
amniyosit hiicrelerinin incelenmesidir.

** Koryon villus doku 6rneklemesi: Ultrason esliginde plasentanin bir pargasi olan koryonik
villuslardan biyopsi ile 6rnek alinip bu dokuyu kullanarak test yapilmasi islemini igerir
***Kordosentez: Ultrason esliginde gobek kordonundan fetusa ait kan Orneginin alinarak

incelenmesidir.

PRENATAL TANI KiME YAPILMALIDIR ?

Prenatal tanmnin kime yapilmasi gerektigi gergekten iilkelerin saglik politikalarina,
toplumlarin gereksinimlerine gére yanitlanmasi gereken bir sorudur. Ulkemizde Saglk
Bakanligi’nin saglikta doniisiim politikasi ¢ergevesinde hazirladigr ve 2008 yilinda yayinladigi
“Dogum Oncesi Bakim Yonetim Rehberi’inde ultrasonografi siklig1, prenatal tarama ve testlerinin
uygulanma kosullar1 hakkinda kesin bilgiler bulunmamaktadir. Fransa ve Tiirkiye’de gebeligin
anne ve/veya fetiis sagligini tehlikeye diisiirdiigii her kosulda gebelik yasina bakilmaksizin
sonlandirilma segenegi varken, Italya icin bu sinir “fetusun otonomisini kazanmasiyla” smnirlidir.
Pratik olarak da 24. gebelik haftasindan sonra fetusta anensefali gibi patoloji olsa bile gebeligin
sonlandirilmast kanunen engellenmektedir. Bu durumda “prenatal tani kime yapimalidir”
sorusunun evrensel bir yaniti yoktur. Bunun yerine “isteyene yapilmalidir” diye bir formiil
gelistirmek miimkiindiir. Iyi bir sekilde bilgilendirme ve aydinlatma bu noktada esastir. Hastanin
uygulanacak prenatal testin dogruluk yiizdesini, olas1 komplikasyonlarini, bu testten elde edilecek
bir sonucun gerekliliklerinin ne oldugunu iyice anladiktan sonra karar vermesini saglayacak

kadar bilgilendirilmesi gerekir.

Konuya giinliik pratikten bir 6rnek verecek olursak hastalarin tiimiine ikili test olarak da
bilinen 11-14 hafta taramast dnerilmektedir. Ikili test ile Down sendromu ve Trizomi 18 gibi
kromozomal anomaliye sahip bebeklerin gebeligin erken doneminde yakalanmasi
hedeflenmektedir (Resim 1,7). Bu test anneden alinan kan orneginde serbest beta-hCG ve
gebelige 0Ozgli plazma protein A (PAPP-A) diizeyinin belirlenmesi ve bebek ense plisi
Ol¢iimiinden olugmaktadir. Herkese Onerilmesine ragmen, testin en Onemli bileseni olan fetal
ultrasonografi ile dogru bir sekilde ense plisinin dlgiimii konusunda konuyla ilgili tiim hekimlerin
yeterli egitime sahip olduklarini sdylemek miimkiin degildir. Test sirasinda sajital planda alinan

kesitte bebegin bas-popo mesafesi olgiiliir. Daha sonra ekranin tamami bas ve toraksla dolacak



sekilde biiyiitme yapilir. Olgiim bas ne fleksiyonda, ne de ekstansiyondayken yapilir. Ense plisi
en genis yerinde, ultrasonografi ayraglar1 alt ve iist ¢izginin iistiine getirilecek sekilde Ol¢iiliir
(Resim 8). Bu kesitte ense kalinlig1 normalden ne kadar fazla artarsa trizomi goriilme olasig1 da

o oranda artar (Resim 1,7).
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Resim 8: A. Artmis B. Normal ense plisi

11-14 taramasindan alinacak yiiksek riskli bir sonug % 1 diisiik tehlikesi igeren invaziv taniy1
(koryonik villus biyopsis, amniyosentez) gerektirmektedir. invazin testler i¢in prenatal tani
endikasyonlari:

e Ileri anne veya baba yas durumu (Kadimlarda 35 yas-sayisal kromozom hastaliklar: risk

artis1 nedeniyle)

e Fetal USG’de anomali saptanmast

e Ebeveynlerde dengeli translokasyon tastyiciligi 6ykiisii bulunmasi

e Ailenin daha o6nceki ¢ocuklarinda kromozom bozuklugu veya dogum anomalisi

goriilmesi, kotl obstetrik dykii

e Ailede genetik gecisli hastalik 6ykiisii bulunmasi

e Annede biyokimyasal tarama testlerinde risk saptanmasi

e Ebeveynlerde bilinen tek gen hastalig1 veya tasiyiciligr 6ykiisti

e Maternal anksiyete varligi-sosyal endikasyon olarak siralanabilir.

Invaziv testler planlanirken; aileye verilecek genetik danisma sirasinda yapilacak testin

niteligi, kisithiliklari, hastalik risk hesaplari ve alternatif yontemler agik¢a anlatilmahdir. invaziv



girisim yapilmadan dnce uygun laboratuar testleri planlanmalidir. Ozellikle aile dykiisii nedeniyle
yapilacak molekiiler diizeydeki testler i¢in ailede hangi mutasyonun bulundugunun onceden
bilinmesi 6nemlidir bu nedenle aileden detayli 6ykii alinmali ve aile agaci ¢izilmelidir. Elde
edilen test sonuglarinin klinisyen tarafindan dogru ve yeterli degerlendirilmesi kritik 6neme
sahiptir. Hastalarin bir kismi diisiik tehlikesi nedeniyle invaziv tani testini kabul etmemektedir.
Bu nedenle tarama testi yapilacak hasta ve hasta yakinlarini test yaptirmadan once testin yararlari
ve komplikasyonlar1 konusunda iyi bilgilendirmek ve uygulanacak islem veya islemler i¢in hasta
olur formu doldurulmalidir.

Prenatal tarama ve tani testlerinden sdz ederken; bu testlerin biitiin hastaliklar i¢in bilgi
verici olmadigi, kisithliklart g6z Oniine alimmalidir. Bir bagka deyisle, trizomi taramasi igin
yapilan bir testin 6rnegin Dandy Walker (Resim 9) sendromu ya da holoprozensefali (Resim 10)
gibi oldukca agir seyirli hastaliklar agisindan bilgi vermedigi bilinmeli ve hasta bu konuda
ayrintilt sekilde bilgilendirilmelidir.
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Resim 9: Dandy-Walker Sendromu Resim 10: Holoprozensefali

Invaziv prenatal tami testlerinin kime yapilacagim belirleyen bir baska konu
ultrasonografide anomali goriilmesidir. Atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD) (Resim 11),
double bouble (Resim 12) gibi dogrudan bir trizomiye isaret eden anomaliler halinde karyotip
incelemesi istemek nispeten karar verilmesi kolay bir durumdur. Ayrica sirenomeli (Resim 13),
Cantrell pentalojisi (Resim 14), kafa i¢i kanama (Resim 15) gibi bazi anomaliler i¢in genetik
testlere ihtiya¢ olmaksizin mutlak olumsuz prognozla birlikteligini s6ylemek miimkiindiir. Ancak

hafif ventrikiilomegali (yan ventrikiil arka boynuzunun 10-15 mm arasinda olmasi) (Resim 16),



izole talipes (Resim 17) ve izole polihidramnios (Resim 18) gibi hallerde prognozu

kesinlestirecek bir testin eksikligi hasta ve hekim i¢in zor bir durum yaratmaktadir.
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Resim 11: Atriyoventrikiiler septal defekt Resim 12: Double bouble

Resim 13: Sirenomeli



Resim 15: Kafa i¢i kanama Resim 16: Ventrikiillomegali
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Resim 17: Izole talipes Resim 18: Izole polihidramnios

Genetik tan1 yontemlerinin oldukga gelistigi giiniimiiz tibbinda prenatal taninin; genetik

hastaliklarin 6nlenmesi ve bebeklerin saglikli bir sekilde diinyaya gelmesi igin yapilan ¢alismalar

icinde 6nemli bir yer kapladig1 unutulmamalidir.
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