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Prenatal Tarama ve Tani

Prenatal Screening and Diagnosis

OZET Prenatal genetik tarama, maternal birinci ve ikinci trimester serum taramasi, nukal transliisensi
ultrasonu, genetik sonogram, anne kaninda fetal DNA taramasi ve tek gen bozukluklari i¢in tastyici ta-
ramasinin gelisimi ile 6nemli ilerleme gostermistir. Son yillarda, prenatal tarama testleri, biyofiziksel ve
biyokimyasal testlerin kombinasyonu ile genetik anomaliler ve preeklampsi gibi kétii obstetrik sonug-
lar1 olabilecek gebelik komplikasyonlarmin tani ve taramasi igin de kullanilmaya baslanmustir. Ebe-
veynlerden birinde ya da her ikisinde tasiyict oldugu bilinen spesifik mutasyonlar ya da kromozomal
yeniden diizenlenme gibi bilinen durumlarin tespiti i¢in preimplantasyon genetik tani ve tekrarlayan ge-
belik kaybi ya da ileri maternal yas gibi riskli hastalarda kromozomal anoploidi taramast i¢in preim-
plantasyon genetik tarama yapilmaktadir. Bu makalede amacimiz, prenatal tarama ve tani testlerinin
kullanim endikasyonlari ve yeni gelismeler konusunda giincel literatiir 1g1ginda klinik pratikte kullani-
labilecek bilgileri 6zetlemektir.

Anahtar Kelimeler: Prenatal genetik tani;preimplantasyon genetik tani ve tarama; embriyo biyopsisi

ABSTRACT Prenatal genetic screening has made significant progress with the development of ma-
ternal first and second trimester serum screening, nuchal translucency ultrasound, genetic sonogram,
fetal DNA screening in maternal blood, and carrier screening for single gene disorders. In recent years,
prenatal screening tests have also been used in combination with biophysical and biochemical tests for
the diagnosis and screening of genetic anomalies and pregnancy complications that may have poor ob-
stetric outcomes such as preeclampsia. Preimplantation genetic diagnosis is performed to detect known
conditions such as specific mutations or chromosomal rearrangements known to be carriers in one or
both parents and preimplantation genetic screening is performed for chromosomal aneuploidy screen-
ing in risky patients such as recurrent pregnancy loss or advanced maternal age. In this article, our aim
is to summarize the information that can be used in clinical practice in the light of current literature on
the indications for use of prenatal screening and diagnostic tests and new developments.

Keywords: Prenatal genetic diagnosis; preimplantation genetic diagnosis and screening; embryo biopsy

renatal testler gectigimiz yillarda dikkate deger sekilde gelisim gdstermistir ve

yeni testler de hizla prenatal tanida yerini almaktadir." Prenatal tani, ilk olarak

Down sendromu saptanmasi amagli amniyosentezin kullanimryla gelismeye bas-
lamustir.? Prenatal genetik tarama, maternal yasin 6tesinde, maternal birinci ve ikinci tri-
mester serum taramasi, nukal transliisensi ultrasonu, genetik sonogram, anne kaninda
fetal DNA taramasi ve tek gen bozukluklari i¢in tasiyici taramasinin geligimi ile dnemli
ilerleme gostermistir.> Hastalarin prenatal tani ve tarama testleri konusunda en gok merak
ettikleri, yapilacak testin bebege bir yardimi olup olmayacagidir. Pek ¢ok genetik bo-
zuklukta, edinilen bilgiler sonucu direk olarak degistirmemektedir. Ancak sorunun
dogum Oncesinde bilinmesinin avantajlar1 vardir. Spesifik bir hastalik hakkinda bilgi sa-
hibi olmak, aileye dogum ve ¢ocugun ileriki donemde ihtiyaci olacak medikal tedaviler
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icin hazirhik sans1 saglamaktadir. Eger letal bir tan1 ko-
nursa, sezaryen yerine monitorize olmayan bir dogum ve
dogum sonrasinda bebegin gereksiz, agresif bir tedavi ye-
rine, palyatif tedavi almasi saglanabilmektedir. Bunlarin
yaninda, uterus i¢i miidahale yapilabilecek bir tan1 konursa,
bu durumda, yenidoganin yasam sansi ve neonatal sonug-
lar1 iyilesecektir.!

Modern teknoloji, acik noral tiip defektleri, kromo-
zomal andploidiler (trizomi 13,18, 21), konjenital defekt-
ler, sayisiz kalitsal tek gen bozuklugu (Tay-Sachs, kistik
fibrozis, Huntington hastaligi, Duchenne muskiiler distrofi,
hemofili vs.) gibi durumlarin, dogum 6ncesinde tani ve ta-
ramasinin yapilabilmesini saglamaktadir.* Bu hastaliklar
icin, prenatal takipte yapilan testler yeni olmamasina rag-
men, teknolojik ilerlemeler sayesinde, bu testlerin nasil ve
ne zaman yapilacagi konusunda degisiklikler olmustur.
Ozellikle son 10-20 y1l boyunca, bu testlerin dogruluk, ko-
laylik ve hizlari artmigtir.’ Prenatal testlerde, tani ve tarama
testi kavramlarini agiklamak dnemlidir. Her ne kadar kiiglik
bir ayrint1 gibi goriinse de, bu kavramlar, gebe kadinlar ve
aileleri i¢in kafa karigtirici olmaktadir. Tarama testi, bir
hastaligin var olma ihtimalini gdsterirken, tani testi, o has-
taligin varligini ya da yoklugunu kesin olarak gosterir.!

Son 40 yilda, prenatal tarama testleri, noral tiip de-
fektleri igin yapilan, basit bir ikinci trimester maternal
serum alfa-feto protein (AFP) diizeyi testinden, andploidi
taramalari i¢in yapilan biyofiziksel ve biyokimyasal test-
lerin kompleks kombinasyonlarina doniismiistiir. Prenatal
testler, maternal dolagimda fetal DNA taramasi testleri ile
de, sub-kromozomal andploidiler ve preeklampsi gibi kotii
sonuclu gebelik komplikasyonlarinin taramasi agisindan
gelismeye devam etmektedirler.® Cogu prenatal test tarama
odaklidir. Bu testler serum taramasi, tastyici taramasi ve
USG kontroliinii igerirler ve amaglari, dogum defektleri ve
kromozomal anomaliler agisindan yiiksek riskli gebelikleri
saptamaktir. USG, acik noral tiip defekti gibi durumlar igin
tanisal olmasima ragmen, serum taramasi sadece artmis
riske sahip gebelikleri saptamay1 amaglamaktadir.”

I BIRINCI TRIMESTER TARAMA TESTLERI

KOMBINE TARAMA TESTI

Birinci trimester taramasi, 10. ve 14. gebelik haftalar ara-
sinda serum taramasi ve USG’de nukal transliisensi (NT)
6l¢timii kombinasyonuna dayalidir. Kapiller kan 6rnegin-
den, serum serbest B-hCG ve PAPP-A (pregnancy-asso-
ciated plasma protein-A) degerleri saptanarak, maternal
yas, gecirilmis gebelik 6ykiisi, fetus sayisi, maternal agir-
lik, 1tk ve nukal transliisensi 6l¢limil ile birlikte degerlen-
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dirilir ve bir risk tahmini yapilir. Baz1 klinisyenler nazal
kemik varlig1 ya da yoklugunu da kombinasyona dahil ede-
bilir. Bu risk tahmini, bir orana doniistiiriiliir. Genellikle,
1/300 orani, yiiksek risk ic¢in sinir olarak kabul edilir.
Ancak, bu deger genellikle laboratuvar bagimlidir. Trizomi
21 i¢in saptama orant, laboratuvara gore, %82°den %87’ye
kadar degisebilir.”® Nukal transliisensinin >3 mm olmasi
anlamli olarak andploidi ve yapisal kromozom bozukluk-
lart ile iligkilidir.'? Ayrica, bu gebeliklerde, tek gen de-
fektleri, santral sinir sistemi, kardiyak, iskelet sistemi ve
abdominal duvar defektleri gibi diger anomalilerde de artig
izlenmektedir.'” Bu nedenle, NT’de kalinlik izlenen her
gebe kadina, andploidi olsun veya olmasin, baska bir ya-
pisal kardiyak anomali ihtimali agisindan kontrol amagli,
ayrintilt USG ve fetal ekokardiyogram kontrolii dneril-
mektedir.® Fetal Tip Vakfi, NT 6l¢timiiniin dogru yapilmasi
icin kilavuzlar yaymlamis ve kurslar diizenlemistir. Ayrica,
bu caligmalar, NT 6l¢iimii diginda, duktus venosus doppler
degerlendirmesi ve trikiispit rejlirjitasyonu gibi andploidi
icin onemli diger belirtegleri de kapsamaktadir.'> Birinci
trimester USG’de saptama orani en yiiksek olan anomali-
leri degerlendirmek i¢in yapilan bir derlemede, boyun ano-
malileri (%92), abdominal duvar defektleri (%88) en sik
saptanan anomaliler olarak izlenmistir. Bunlari, serebral ve
spina anomalileri (%51), kalp (%438), ekstremite (%34), ge-
nitoliriner sistem anomalileri ve yiliz anomalileri (%34) iz-
lemektedir.'* Maternal serum belirtegleri, PAPP-A ve B-
hCG’yi igermektedir.'” Bu belirteclerin serum seviyeleri,
MoM (multiple of median) olarak raporlanir. B-hCG’nin
95 persentilin iizerindeki ve PAPP-A’nin 5 persentilin al-
tindaki degerleri, trizomi 13, 18 ve 21 agisindan artmis risk
ile iligkilidir.'®"”

NON-INVAZIV PRENATAL TEST (NIPT)

Son yillarda, maternal plazmada Down sendromu tespiti
i¢in yeterli miktarda cf-DNA (cell-free DNA) oldugunun
kesfedilmesi ile birlikte, bu ve diger andploidilerin tarama-
sinda hizli bir artis baglamistir. Pek ¢ok test, DNA frag-
manlarinin sayilarak, bunlarin kromozomlara baglanmasi
ve kromozom 21°e bagli olanlarin sayilmasi ve oranlanma-
sina dayalidir. Bir bagka yontem ise, binlerce SNP sekansi-
nin multipleks amplifikasyonu ile saglanir.® cf-DNA ve
RNA fragmanlari, tiim viicut sivilarinda bulunur. CfDNA,
kan dolasiminda serbest bulunan ekstraselliiler DNA’nin
kiigiik fragmanlarindan olusur.'® Molekiiler genetikteki tek-
nolojik ilerlemeler, bilim insanlarinin, yeni nesil kan testleri
ile hastalik tespiti ve monitorizasyonu i¢in bu benzersiz ge-
netik materyali kullanabilmelerine olanak saglamistir. Obs-
tetri alaninda, bu dolasan DNA fragmanlari, trizomi 21 gibi
genetik anomalilerin noninvaziv olarak saptanmasini sag-
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lamistir. Klinik pratige girmesiyle birlikte, noninvaziv pre-
natal test (NIPT), prenatal taramada devrim yaratmigtir."
NIPT’in, trizomi 21 taramasinda temel ilkesi, maternal plaz-
mada tespit edilen, kromozom 21°den kaynakl yiiksek mik-
tarda DNA fragmanini tayin etmektir. Trizomi 21 olan bir
fetus, maternal dolasima daha fazla miktarda kromozom 21
DNA fragmani salimina neden olur. Maternal cf-DNA’ nin
sekanslamasi, ki bu hem maternal hem de fetal DNA’lar1
icerir, her kromozomdan dagilan fragmanlarin sayilarak 21.
kromozomun fetal dozununun dogru bir sekilde tahmin
edilmesine olanak verir. Sayilan bu fragmanlar, diger dip-
loid kromozomlardan elde edilen referans degerlerle kiyas-
lanir. Anéploidi tespiti i¢in farkli sistemler mevcuttur.
Bunlar; i) Random tiim gen veya masif paralel sekanslama
(MPS), ii) Hedeflenmis ya da kromozom selektif sekan-
slama (CSS), iii) tek niikleotid polimorfizm (SNP) dayali
sekanslama olarak sayilabilir."”

Laboratuarlarin NIPT performansini belirlemede en
onemli faktor, fetal fraksiyondur. Fetal fraksiyon, mater-
nal plazmadaki, fetus ya da plasentadan kaynaklanan total
cfDNA oranidir.?’ Eger fetal fraksiyon diisiik ise, NIPT i¢in
anoploid fetiisii saptamak oldukga zordur. Fetal fraksiyonu
etkileyen birkag¢ biyolojik faktdr mevcuttur. Bunlar, ges-
tasyonel yas, maternal agirlik ve fetal anoploididir.?! Ma-
ternal agirlik, fetal fraksiyon iizerinde negatif etki gosterir,
viicut agirligr 100 kg olan kadinlarin yaklasik %7’sinde
fetal fraksiyon %4’ lin altindadir. Bu deger, bazi laboratu-
arlarda, rapor hazirlanmasi i¢in minimum esik degeridir.?

Anoploidi taramasinda NIPT in performansi, standart
prenatal tarama testlerine gore ¢cok daha dogru ve daha iyi-
dir. 2016’da yayinlanan sistematik bir derleme ve meta-ana-
lizde, NIPT in trizomi 21 i¢in sensitivitesi %99,3, trizomi
18 i¢in %97.4 ve trizomi 13 igin %97,4 olarak saptanmis-
tir.2> ACMG (The American College of Medical Genetics
and Genomics), tiim gebe kadinlarin, trizomi 13, 18 ve 21
icin sensitivitesi en yiiksek olan tarama testinin NIPT oldugu
konusunda bilgilendirilmesini 6nermektedir.?* NIPT in tri-
zomi 21 igin spesifitesi %99,9 ile oldukga yiiksektir.*?

NIPT, andploidiler i¢in genel kromozom yapisini de-
gerlendirmede oldukga degerli bir testtir. Ancak genomik
dagilim ve ayrintili analiz i¢in invaziv testler kadar yeterli
degildir. NIPT yaptirmadan dncesinde mutlaka USG deger-
lendirmesi 6nerilmektedir. Bunun nedeni, yiiksek riskli ka-
dinlarin %16’sinda, 10-14. gebelik haftalarinda, prenatal
danmigmanlik gerektirecek bir USG bulgusu saptanabilmesi-
dir. Bunlar, gestasyonel yasin diizeltilmesi, yapisal anomali,
¢ogul gebelik tespiti ya da fetal 6liim olarak sayilabilir.'® Ati-
pik bir anomali (trizomi 13,18,21, X ve Y kromozom bo-
zukluklart disinda) agisindan yiiksek risk altindaki kadmlar,
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genom diizeyinde bir kromozom analizi yerine NIPT tercih
edecek olurlarsa, klinik olarak dnemli bir taninin atlanabile-
cegi konusunda bilgilendirilmelidirler. Bu durumlar,
USG’de yapisal anomaliye sahip bir fetus, NT >3,5 mm ol-
masi, eger yapilmigsa kombine birinci trimester tarama test
sonuglarmm ekstrem diizeylerde olmasi olarak sayilabi-
1ir.!2628 Birinci trimester tarama testi sonucu 1/50’den yiik-
sek olan ya da USG bulgusu olan gebelerde NIPT’in 302
olgudan 1’ini kagirdig1 gosterilmistir.? Ayrica, 6zgegmis bil-
gisi eksik olan ve gebeligi ile ilgili maksimum bilgi isteyen
bir kadina tarama testleri yerine dogrudan tani testi 6nermek
daha uygun olabilir.**

Trizomi 13, 18 ve 21 tiim kromozomal anomalilerin
sadece %71’ini olusturur. Serum taramalarinin aksine
NIPT, X ve Y kromozomlarini igeren genomlar1 degerlen-
dirme ozelligine sahiptir.*® Monozomi X ya da Turner sen-
dromu gebeliklerde %1-1,5 oraninda gozlenmektedir.’!
NIPT’in Turner sendromu i¢in kullanimi 2012’de basla-
mistir ve o zamandan beri pek ¢ok klinisyen seks kromo-
Ancak,
kromozom degerlendirmesi konusunda etik olarak karsit-

zom degerlendirmesini Onermektedir. seks
liklar mevcuttur.3>33 Ayrica, NIPT’in seks kromozomlari
tizerindeki performansi, X kromozomu iizerinde maternal
biyolojik ¢esitliligin etkisinden dolayi trizomi 13, 18 ve
21’de oldugu kadar iyi degildir.*

Copy number variation (CNV), kromozomdaki
DNA’nin duplikasyonu ya da delesyonundan olusan yapi-
sal anomalilerdir. Patojenik CNV’ler, baz1 ¢ok iyi bilinen
genetik sendromlardan sorumludurlar. Bunlar, Di-George
sendromu, Prader-Willi sendromu, Cri-du cat sendromu ve
Angelman sendromu olarak sayilabilir.’> Bazi gruplar, bu
hastaliklarin taramasinda NIPT’in kullanilabilecegini 6ne
stirmiislerdir.’®-4° Ancak, klinik olarak 6énemli CNV’ler
nadir oldugundan pozitif prediktif degeri diger tiim kro-
mozomal andploidilerden daha diisiiktiir ve negatif pre-
diktif deger yiiksekligi, testin kendi performansindan ¢ok,
sendromlarin nadirliginin yansimasidir. Bu nedenle bazi
otoriteler bu kosullarda, CNV tarama testlerinin yapilma-
st 6nermemektedirler.*!4

Amniyosentezden elde edilen karyotipin, direk fetal
hiicrelerden ¢alisildig: i¢in, en dogru fetal karyotipi yan-
sitt1ig1 diistiniilmektedir. Ancak NIPT, hem maternal hem
de fetal/plasental DNA’y1 analiz eder ve anne ya da pla-
sentadaki bazi biyolojik anomalilerden dolay: fetus saglikli
bile olsa yanlis pozitif sonuglar elde edilebilir. Bu durum,
plasental nedenler (sinirh plasental mozisizm, 6lii ikiz esi)
ve maternal nedenler (maternal mozaisizm, maternal mik-
rodelesyonlar, diger CNV’ler, maternal neoplazm) kay-
nakl1 olabilir.3-5
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NIPT’in, kromozomal bozukluklarinin tespiti konu-
sundaki ilerlemesi sayesinde, tek gen bozukluklar tespi-
tinde kullanimina, fetal tipta ¢ok sik bagvurulmaktadir.
NIPT, simdiye kadar, fetal cinsiyet belirlenmesi ve kan
grubu tayininde en basarili test olarak goriilmektedir. Fetal
cinsiyetin belirlenmesi, X-bagiml1 hastalik ve konjenital
adrenal hiperplazi agisindan risk altinda olan ciftlerin be-
lirlenmesinde ve gerekli tedavinin uygulanmasinda énem
arz etmektedir.’>? Ayrica, Rhesus D antijeni tayini de, al-
loimmunize bir gebede, fetusun, hemolitik sendrom ag1-
sindan risk altinda olup olmadigi konusunda yararlidir.>
NIPT, nerdeyse tiim genetik durumlar i¢in uygulanabilir
bir duruma gelme egilimindedir. Gelecekte, teknoloji iler-
ledik¢e sekanslama maliyetlerinin de azalacagi 6n goriil-
mektedir.>

KOMBINE TARAMA TESTI Mi? NIPT Mi?

Populasyon bazinda, herkese kombine tarama testi 6neri-
lebilir ve gerekli durumlarda (1/101-1/1000) NIPT oneri-
lebilir. Bu yaklasim, mali agidan daha uygundur ve
simdilik en ideal strateji olarak goriinmektedir. Bireysel
olarak degerlendirmek gerekirse, hastalar NIPT in uygu-
lanabilirligi ve daha iyi tespit oranlarina sahip oldugu,
ancak pahali bir test oldugu konusunda bilgilendirilmeli-
dir. Eger hasta, NIPT yaptirmaya karar verirse, birinci tri-
mester tarama (serum belirtegleri olmadan), yapisal bir
anomali ya da baz1 atipik kromozomal anomalileri deger-
lendirmek agisindan, yine de onerilebilir. Bu yaklagim
ozellikle, erken baglangi¢li preeklampsi ve preterm intrau-
terin gelisim geriligi taramasi i¢in onemlidir.

I IKINCI TRIMESTER TARAMA TESTLERI

Ikinci trimester tarama testi segenekleri maternal serum be-
lirtecleri ve ultrason muayenesinden olusur. Bu uygula-
malar, geligsmis tilkelerde prenatal takipte yillardir rutin
olarak kullanilmaktadir.®

IKINCI TRIMESTER TARAMASINDA
MATERNAL SERUM BELIRTECLERI

ikinci trimesterde, acik noral tiip defekti ve kromozo-
mal/genetik bozukluklar agisindan risk saptanmasi igin,
ozellikle 15-18. gebelik haftalarinda, maternal periferik kan
orneginden bazi kimyasal belirtegler ¢alisilabilir.*® Bu test-
lerden biri genellikle dortlii tarama testi olarak adlandirilir
ve bu testte, maternal serumda AFP, hCG, uE3 (ankonjuge
estrojen) ve inhibin A ¢alisilir. Bu belirteglerin serum se-
viyeleri MoM degeri ile raporlanir ve sonug, maternal yas,
diyabet varlig1 ya da yoklugu, maternal viicut agirligt, irk
gibi karakteristik 6zelliklerle birlikte degerlendirilerek be-
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lirlenir. Yiikselmis AFP degerleri, agik noral tiip defektleri
acisindan artmig risk ile iligkilidir. Anormal olarak diisiik
uE3 ve AFP degerleri ve anormal olarak yiiksek hCG ve in-
hibin A degerleri, trizomi 21 gibi kromozomal anomalile-
rin artmug riski ile iligkilidir.’® Bu testin hastalik saptama
orani birinci trimester tarama testine gore daha diisiiktiir
(%81).% Bu testin avantaji, andploidilerin yaninda, agik
noral tip defektleri i¢in de tarama testi olmasidir. Serum
AFP, fetus tarafindan salgilanir ve amniyotik siviya geger,
buradan da maternal dolasima katilir. Bu test, USG kont-
rolii agisindan 6zel bir egitim gerektirmediginden, bazi kli-
nisyenler i¢in kullanima uygun olabilir. Baz1 merkezler,
dortlii testin varyasyonlarini tercih edebilirler. Bunlardan
biri, ticlii tarama testi olarak bilinir ve bu testin i¢inde in-
hibin-A 6l¢timii yoktur. Bir digeri de besli test olarak ad-
landirilir ve dortli teste ek olarak hiperglikozile hCG
6l¢timii igerir. Ancak bunlar, test karakteristiklerini gelis-
tirmemektedirler.”>78

Cok sayida tarama yaklagimi, birinci trimester tarama
ve dortlii tarama testlerini birlestirmektedir. Bu yaklagim-
lar, entegre tarama testi, kademeli (stepwise) tarama testi
ve bagimli (contingent) tarama testidir. Entegre tarama
testi, birinci trimester tarama testinin yapildig1 ancak so-
nuglarin bilinmedigi durumda yeniden dortlii tarama testi
yapilmasi demektir. Tiim sonuglar, tek bir risk tahmininde
birlestirilir ve hastaya kapsamli ikinci trimester andploidi
risk oran1 verilir. Hastalig1 saptama oran1 %96 ile NIPT di-
sindaki diger tiim serum testlerinden daha yiiksektir. De-
zavantaji sonuglarin geg elde edilmesi ve hastaya, durumu
hakkinda karar vermek i¢in az bir zaman birakilmasidir.”

Kademeli ve bagimli tarama testlerinin her ikisinde
de birinci trimester tarama testi yapilir ve sonuglari has-
taya iletilir. Kademeli test, birinci trimester tarama ve
dortlii taramayi igerir. Hastalar erken donemde birinci test-
ten haberdar edilir ve andploidi riskinin yiiksek olmasi du-
rumunda, karar vermeleri i¢in yeterli zamanlar1 olmasi
saglanir. Bagimli testte ise, her gebeye birinci trimester ta-
rama testi yapilir ve sonuglar diisiik, orta ve yiiksek risk
olarak gruplanir ve yiiksek riske sahip olan tiim gebelere
tani testi Onerilir. Diigiik risk grubuna bagska bir test 6neril-
mez ve orta risk grubuna dortlii tarama testi onerilir. Has-
talik tespit oranlari %80-94 arasinda degismektedir.’

IKINCI TRIMESTER USG TARAMASI

Birinci trimesterde saptanabilen anomaliler giin gectikge
artmasina ragmen, ikinci trimesterde fetal bilylime ile bir-
likte, goriiniirliik artar ve diisiik ve yiiksek riskli gebelikler
icin fetal anatomik degerlendirme yapilabilir.*>-' Diinya-
daki tiim saglik otoriteleri, fetal yapisal anomalilerin sap-
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tanmas1 amagli, mid-trimester USG kontroliiniin, tiim ge-
belere 6nerilmesi gerektigini savunmaktadir.>> Bu kont-
rol genellikle gebeligin 18.-22. haftalarinda yapilir. Tkinci
trimester, anormal plasentasyon, fetal anatomi muayenesi
ve andploidi agisindan soft marker taramasi igin en uygun
kosullar1 saglamaktadir.

Ikinci trimester USG taramast igin genisletilmis kila-
vuzlar, ISUOG ve NHS (UK National Health Service) gibi
uluslararasi organizasyonlar tarafindan yaymlanmigtir.>66
Bu taramada, major yapisal anomaliler disinda, andploidi-
lerin (6zellikle trizomi 21) tespiti i¢in dnemli minor belir-
tegler de degerlendirilebilir. Bu belirtecler ilk kez
1980’lerde tanimlanmigtir. Bunlar normalin varyasyonlari
ile birlikte siklikla trizomi 21°de goriilen USG bulgulari-
dir.%® Bu belirtegler, artmis nukal kalinlik, nazal kemik hi-
poplazisi ya da yoklugu, aberran sag subklavyen arter
(ARSA), ekojenik barsak, kemiklerin kisalik ya da uzun-
lugu olarak sayilabilir. Bunlardan, nazal kemik hipoplazisi
ya da yoklugu, nukal fold kalinlig1 ve ARSA, trizomi 21 ile
iligkisi en iyi gosterilen belirteglerdir.t7-¢

Son zamanlarda, literatiirde, 6zellikle dncesinde NIPT
yapilan olgularla ilgili, izole belirteglerin es zamanli iligkisi
konusunda ¢ekismeler mevcuttur.® NIPTin negatif pre-
diktif degerinin ¢ok yliksek olmasi nedeniyle, hastanin
daha once diisiik riskli NIPT testinin olmasi durumunda,
izole mindr belirte¢ saptanmasinin, tani testi i¢in bir ge-
rekce olmadigi belirtilmistir.”* NIPT in yiiksek oranda ya-
pildig1 yerlerde, bu durum, genetik danigmanligi
degistirmesine ragmen, mindr belirteclerin, andplodilerden
bagimsiz olarak, bagka anomalilerle de 6nemli iliskileri
mevcuttur. Ornegin, ekojenik bagirsak, sitomegaloviriis
(CMV) gibi konjenital enfeksiyonlar veya kistik fibrozis
ile iligkili olabilir. Kisa kemikler, iskelet displazisi ile ilis-
kili olabilir ya da daha ayrintili simiflandirma yapilmas: ge-
reken fetal bliylime degerlendirmesi gerektirebilir. Diger
taraftan, izole koroid pleksus kisti ya da izole intrakardiyak

ekojenik odak, andploidi agisindan diisiik riske sahip bir
fetusda saptandigi durumda, klinik olarak, daha az bir
oneme sahiptir.®*%” Yapilan bir meta-analizde, trizomi 21
icin bu belirteglerin dnemi degerlendirilmistir. Sonugta, so-
nografik belirte¢lerin olmadig1 durumda trizomi 21 insi-
dans1 %30,9 ve bu belirteglerin oldugu durumda ise trizomi
21 insidansinin %88,1 oldugu saptanmistir. Ayrica, hicbir
sonografik belirtecin olmamasi durumunda trizomi 21 ris-
kinin 2,7 kat azaldig1 gosterilmistir.®’

Fetal yapisal anomaliler i¢in ultrason bazli tarama,
prenatal ek genetik testler, 6zel goriintiilleme, prognostik
degerlendirme ve yonetim planlanmasi i¢in de olanak
saglamasiyla, gebelik takibinin vazge¢ilmez bir pargasi-
dir.”' Birinci trimester kombine taramasi ve NIPTin,
anoploidi taramasi konusunda hizla devam eden gelisme-
lerine ragmen, ikinci trimester genetik sonogrami da bu
konuda yerini halen korumaktadir. Ozellikle cogul gebe-
liklerde ve genetik tarama imkani bulunamayan tilkelerde
genetik sonogram, prenatal taramada olduk¢a 6nem arz
etmektedir.®

PREIMPLANTASYON GENETIK TARAMA VE TANI

In vitro fertilizasyon (IVF), tubal faktor, erkek faktor, azal-
mig over rezervi gibi nedenlerle infertilite dykiisii olan has-
talarin tedavisinde basarili bir yontemdir. Preimplantasyon
genetik test, erken embriyolardan, elde edilen hiicreler iize-
rinde, preimplantasyon genetik tan1 (PGD) veya tarama
(PGS) amaciyla yapilmaktadir. PGD, ebeveynlerden birinde
ya da her ikisinde tasiyici oldugu bilinen spesifik mutas-
yonlar ya da kromozomal yeniden diizenlenme gibi bilinen
durumlarin tespiti igin kullanilmaktadir. PGS ise, tekrarla-
yan gebelik kaybi ya da ileri maternal yas gibi riskli hasta-
larda kromozomal andploidi taramast i¢in yapilmaktadir.’
Yeni terminolojiye gore, CCS (comprehensive chromosome
screening) olarak da bilinen PGS ve PGD, preimplantasyon
genetik test ad1 altinda toplanmustir (Tablo 1).7

TABLO 1: Preimplantasyon genetik testlerde yeni terminoloji.

Preimplantasyon Genetik Test (PGT)

Preimplatasyon Genetik Tani (PGD)

Ebeveynlerin biri veya her ikisinde bilinen bir genetik tasiyicilik varliginda;
embriyo biyopsisi ile genetik arastirma yapilarak embriyolarin

genetik hastaligin tasiyicisi olup olmadig belirlenir.

Ebeveynlerin biri veya her ikisinde bilinen bir genetik anormallik veya tasiyicilik varliginda;
embriyolarin genetik hastalik riski altinda olup olmadigini belirlemek igin yapilir.

Embriyolar (izerinde yapilan genetik testlerin genel adidir. Her tiirlii genetik testi kapsamaktadir.
PGT Cesitleri

m PGT-A (Andploidi) (PGS/CCS): Kromozomal olarak normal ebeveynlerin embriyolarinin,
sayisal kromozomal bozukluklar(anéploidi) agisindan taranmasidir.

 PGT-M (Monogenik): Mendelian/Monogenik hastaliklar, KistikFibrozis, BRCA,

Huntington Hastaligi gibi tek gen hastaliklarinin taranmasidir.

W PGT-SR (Structural Rearrengement): Kromozom translokasyonlari,

inversiyonlar gibi kromozal yeniden diizenlenmelerin (yapisal kromozom anomalileri) taranmasidir.
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PGD, ilk olarak 90’larda, prenatal taniya alternatif
olarak sunulmustur.” Esas amac1, saglikl bir gebelik elde
etmek i¢in, embriyolarin, anneye transfer edilmeden once,
kistik fibrozis veya beta-talasemi gibi monogenik genetik
hastaliklar agisindan arastirilmasi ve hasta embriyolarin
saptanmasidir. Bu sayede anneye genetik olarak saglikli
embriyolar transfer edilebilmektedir. PGD’nin geligimi, es
zamanlt olarak 3 teknolojinin gelisimi ile baglantilidir.
Bunlardan ilki, in vitro fertilizasyondur. IVF sayesinde la-
boratuvar ortaminda, erken embriyolar, fertilizasyon ve
sonrast 5 giin boyunca, biyopsi i¢in uygun durumda mu-
hafaza edilebilmektedir. ikincisi, polimeraz zincir reaksi-
yonu (PCR) ve fgiincii olarak da floresan in situ
hibridizasyon (FISH) yontemleridir.”

PREIMPLANTASYON GENETIK TANIDA KULLANILAN
YONTEMLER (Resim 1 ve 2)

1. Tek Hiicre PCR: Bu test, yaygin olarak, 3. giinde
alman embriyo biyopsisi ile monogenik hastaliklarin tani-
sinda kullanilir.”® Ancak yine de tani igin blastokist aga-
masina gelinmesi 6nemlidir, ¢iinkii blastokistte birden fazla

RESIM 1: Blastokist (Bu gérsel DEUTF Hastanesi Tijp Bebek Merkezinin izni ile
kullanilmugtir).

RESIM 2: Trofoektoderm biyopsi (Bu gérsel DEUTF Hastanesi Tiip Bebek Mer-
kezinin izni ile kullanilmigtir).
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hiicreden biyopsi alinmasi allel kayb1 ve kontaminasyon
riskini azaltmaktadir.””

2. Tek Hiicre FISH: FISH testi, artik PGT-andploidi
taramast i¢in kullanilmamasina ragmen, Robertsonian ve
resiprokal translokasyonlar gibi yapisal kromozom anoma-
lilerindeki dengesiz kromozomlarmn tanisinda kullanilmak-
tadir. Hizli, kolay ve ucuz bir testtir. Polar body, 3. giin
embriyolarindan tek blastomerler ve blastokistlere uygula-
nabilir.”® Son zamanlarda, FISH, yerini array veya NGS
bazli yontemlere birakmaya baslamustir. Ozellikle kompleks

yeniden diizenlenmeler FISH ile ¢oziilememektedir.”%

3. Tek Niikleotid Polimorfizm (SNP)-Array: Bu
test, andploidi, kistik fibrozis gibi monogenik hastaliklar
ve robertsonian ve resiprokal translokasyonlarin tanisinda
kullanilabilir.”

4. Array Komperatif Genomik Hibridizasyon: Bu
testte, kromozomal igerik, bir referans DNA 6rnegi ile kar-
silastirilir. Andploidi tanisinda kullanilir. 3. glin embriyosu
veya polar body biyopsi yapilir. Ayrica blastokistte kulla-
nilabilecegine dair galigmalar mevcuttur.’** Yakin za-
manda, preimplantasyon embriyonun morfolojisi ve
gelisimsel karakteristikleri ile kromozomal durumu ara-
sinda bir korelasyon gosterilmistir.®> Calismalarda, hizlan-
dirilmig embriyo biiyiimesi ile embriyonun geligimi ve
morfolojisinin degerlendirildigi ve implantasyon potansi-
yelinin tahmin edilebildigi ne siiriilmiistiir.5** {lerde, kap-
samli kromozom taramasi ile hizlandirma ydnteminin,
transfer edilecek en iyi embriyoyu saptamak amaciyla,
daha fazla fertilite merkezinde kombine olarak uygulan-
mas1 beklenmektedir.*

5. Kantitatif PCR: Array tekniklerine daha hizli ve
ucuz bir alternatif olarak gelistirilmistir. Segmental ano-
maliler disinda tiim kromozomal anomalileri tespit edebil-
mektedir.”® Son zamanlarda, kantitatif PCR, monogenik
hastaliklar, insersiyon ve delesyon sendromlarini da tespit
etmek i¢in gelistirilmistir.”” Rolatif olarak ucuz ve hizli ol-
masina ragmen, sadece iki laboratuvar, bu testi rutin olarak
kullanmaktadir. Bunun nedeni, next generation sequencing
(NGS) ile karsilastirildiginda, daha sinirh olasiliklara sahip
olmasi olabilir.%’

6. NGS-Yeni Nesil Sekanslama: Pek ¢cok PGD kli-
nigi, NGS bazli tan1 testlerini kullanmaktadir. Test, em-
briyo, blastokist
teknolojilere gore ¢ok sayida avantaji mevcuttur. Bunlar,

asamasindayken yapilir ve diger

kalitimsal bozukluklar, monogenik ve kromozomal hasta-
liklarin tespiti ve kolaylikla kapsamli kromozom taramasi
ile karsilagtirilabilmesi, maliyetinin zaman gectikce daha da
diismesi ve kromozomal mozaisizm saptanmasinda duyar-
liliginin yiiksek olmasi olarak sayilabilir. Ancak, genomun
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derin ve ayrintili analiziyle, ileride ebeveynlerin bilmek is-
temeyecekleri, onemi bilinmeyen veya bilinen etkileri olan
varyantlarin saptanmasi, testin dezavantaji olabilir.”!

EMBRIYO BiYOPSISi TEKNIKLERI

Polar Body Biyopsisi: Bu yontem embriyo boliin-
meden Once birinci ve ikinci polar body’lerin ¢ikarilmasi
islemidir. Ilk olarak 1990 yilinda denenmistir ve fertilizas-
yon oranlari ya da klivaj evresine gecis ilizerine negatif et-
kisi saptanmamistir.”?> Bu yontemde, sadece maternal
kromozomlar veya genler analiz edilebilir. Paternal yapilar
degerlendirilemediginden dolayi kisith bir yontemdir. Elde
edilen materyal de ¢ok az miktarda oldugundan genellikle
¢ok yaygin kullanilmaz.”

Klivaj Evresi (Blastomer) Biyopsi: Biyopsi baslan-
gic olarak bu evrede gerceklesir. Genellikle, 6-8 hiicreli
embriyodan 1 veya 2 blastomer (hiicre) ¢ikarilir. Hem ma-
ternal hem paternal genetik dagilim degerlendirilebilir.
Ancak, yine elde edilen materyalin az olmasindan dolay1
mozaisizm tespiti yetersizligi nedeniyle yanlis tani ihtimali
olabilir.”® Ayrica bu asamada yapilan biyopsi, embriyonun
blastokist evresine gegisini yavaglatir ve implantasyon ve

gebelik oranlarmi diisiiriir.**%

Trofoektoderm Biyopsi: Trofoektoderm hiicreleri-
nin biyopsisi sonrasinda, blastokist evresinde transfer edi-
len ve dogum ile sonuglanan ilk olgu 2005°te bildiril-
mistir.”” Devaminda trofoektoderm biyopsisi, birden fazla
hiicrenin degerlendirilmesini saglayarak klinik kullanima
girmistir ve bu sayede yapilan testlerin hata paylari azala-
rak, sonuglarin dogruluk oranlari da artmigtir.”®°

PREIMPLANTASYON GENETIK TANI VE
TARAMA ONERILEN DURUMLAR

Sporadik gebelik kayb1 reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda en
sik goriilen medikal problemdir. Tahminen, gebelik plan-
layan kadinlari %251, en az bir spontan gebelik kaybi ya-
samaktadir, gebeliklerin ise en az %50’si terme ulagsmadan
kaybedilmektedir.!® Kayiplarin ¢ogu sporadiktir, ancak

bazi hastalarda tekrarlayan gebelik kayiplari goriiliir.'®!

Sporadik abortuslarda, andploidinin yiiksek oranda
saptandi81 ve tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda da
andploidi oranin yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu durum
saglikli embriyo se¢iminde, PGS kullanimini 6nermek i¢in
bir neden olusturmaktadir. PGS, agiklanamayan tekrarla-
yan gebelik kaybi olan hastalarda diisiik riskini azaltmak
i¢in bir secenek olabilir. Andploidi riski yiiksek olan has-
talarda embriyolarin genetik taramasinin saglanmasi, yar-
dimer iireme tekniklerine hizla adapte olmustur. Ancak
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kanitlar sinirl kalmistir. Yapilan ¢aligmalarda, baska ne-
denlerde PGS yapilan kontrol grubu hastalarla karsilasti-
rildiginda, tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda
yiiksek oranda andploidi saptanmustir.'>% Spontan abor-
tus spesimenlerinde izlenen karyotip anomalileri igerisinde
en sik saptananlar, trizomiler (%60), monozomi X (%20)
ve poliploidilerdir (%20).'%

Translokasyonlar, mozaisizm, inversiyonlar ve de-
lesyonlar gibi kromozomal anomaliler de tekrarlayan im-
plantasyon basarisizliginda da, genel popiilasyona gore
daha sik izlenmektedir. Prevalans1 %2 olarak saptanmustir.
En sik izlenen yapisal kromozom anomalisi ise translo-
kasyondur.!%1% Tekrarlayan gebelik kaybi olan populas-
yonda en sik izlenen translokasyon, resiprokal translokas-
yondur. 51 ¢iftin degerlendirildigi bir calismada, %54,9 re-
siprokal translokasyon ve %23,5 Robertsonian translokas-
yon saptanmistir.'”” PGD’nin translokasyonda kullanim
amaci, gebelik kayb1 oranini diisiirmek ve dengesiz yeni-
den diizenlemeye sahip fetuslerin konsepsiyonunun engel-

lenmesidir.'%®

Hemoglobinopatiler, trombofililer ve metabolik bo-
zukluklar gibi bazi1 tek gen bozukluklar1 da 6lii dogumlarla
iliskilidir. Ayrica, amino asit metabolizma bozukluklari, pe-
roksizomal bozukluklar da gebelik kayiplar ile iliskili tek
gen hastaliklaridir. Yani sira, kaybedilen fetuslerin cinsi-
yetlerinin erkek oldugu saptanmigsa X-bagimli bozukluklar
da akilda tutulmalidir.!® Pek ¢ok merkezde, PGD endikas-
yonu olarak degerlendirilen tek gen hastaliklarina 6rnek ola-
rak, kistik fibrozis, beta-talasemi, orak hiicreli anemi,
miyotonik distrofi, Huntington hastaligi, Frajil-X sendromu,
spinal muskiiler atrofi verilebilir.'® !> Bu tip hastalarda
PGD’nin, prenatal taniya gére en dnemli avantaji, etkilen-
mis bir fetus oldugu dgrenilen gebeligin terminasyonu gibi
biiyiik bir sorunu ortadan kaldirmasidir. Bu nedenle PGD,
ozellikle daha 6nce bu gibi sebeplerle gebelik sonlandirmis
kadinlar i¢in, ¢ok degerli bir iireme ve tedavi yontemidir.
Ek olarak, PGD, zaten infertilite problemleri olan tastyict
ciftler ve dini veya etik sebeplerle gebelik terminasyonuna

kars ¢iftler igin de uygun bir se¢enektir.!?

Son zamanlarda PGT endikasyonlarindan biri de be-
lirli bir monogenik durumun taramasina ek olarak yagayan
kardes veya bir akrabanin saghigi i¢in HLA (human leu-
kocyte antigen) tiplemesini yapmaktir. Bunun 6rneklerin-
den birisi Fanconi anemisidir.'"*!''> Son zamanlarda, ¢ok
sayida tek gen hastaligi, PGD ile tanimlanmistir. Bunlardan
bazilar1 yagamin ileri donemlerinde aktiflesen, Huntington
hastalig1 ve BRCA-1, BRCA-2 gibi baz ailesel kanserlerle
ilgili mutasyonlardir. Bu hastaliklarin PGT endikasyonlar1

konusunda etik tartismalar devam etmektedir.'”
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Tekrarlayan gebelik kayiplarinda raporlanan en
onemli nedenlerden biri de HLA-G eksikligidir. Bu pro-
tein sitotrofoblastlarin yiizeyinde bulunur ve gebeligin ge-
lisiminde immiin koruma saglamaktadir. Bu proteindeki
bir eksiklik veya bu gendeki bir polimorfizmin artmig
diisiik oranlari ile iligkili oldugu bulunmustur. '

Preimplantasyon genetik tani, spesifik risk faktorleri
olan IVF hastalarinda, kromozomal anomalileri degerlendir-

mek i¢in kullanilabilir.!"” PGT, delesyon mutasyonlari, kro-
mozomal yeniden diizenlenmeler gibi, ebeveynlerin sahip
olabilecegi (tastyici) anomalilere sahip olmayan, 6ploid, sag-
likl1 embriyolarin transferini saglayabilmektedir. Bu sayede,
IVF ve infertilite tedavisinde devrim yaratmistir. Devam eden
arastirmalarla birlikte, preimplantasyon genetik tarama ve
tan1 uygulamalarinin, daha yiiksek dogruluk oranlar1 ve ma-
liyetlerinin daha uygun hale gelmesiyle, daha fazla hastaya
ulagabilecek konuma gelmeleri beklenmektedir.”
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