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OZET

Genetik hastaliklar icinde énemli bir yer tutan hemoglo-
binopatiler, Cukurova Bdlgesinde bazi yorelerde % 8-
10'lara varan oranlarda goriilmektedir. Otozomal resesif
gecisli hu hastaligin kusaklar boyu devam etmesi ailelere
ve topluma maddi ve manevi yiik olmaktadur.

1992 yili Mayis aymdan bagslayarak heterozigot Thalasse-
mi veya Orak hiicre anemisi oldugu saptanan 36 gebede
diagnostik amagh koryon villus drneklemesi yapild.
Olgularin tiimiinde yeterli koryon dokusu aspire edilerek
alinan materyel Biokimya Anabilim Dalina baglh Molekii-
ler Biyoloji Laboratuarinda analiz edildi. 4 olgu hasta, 30
olgu saglam/tasiyict olarak bildirildi ve 2 olguda mu-
ta sy on saptanamadi.

Anahtar kelimeler: Koryon villus &rneklemesi, Orak
hiicre anemisi, Thalassemi

Results of Diagnostic Chorionic Villus Sampling Cases

Hemoglobinopathies, one of the most important genetic
diseases, have been seen up to 8-10 percent in Cukurova
area. Due to spanning of the next gemerations, these
otosomal recessive disorders put great amount of
financial and psychological responsibilities to the families
and society.

Beginning by May 1992, CVS have been performed in 36
pregnant women for diagnostic purpose. In all case,
sufficient amount of samples could be aspirated and
analyzed in Molecular Biology Laboratory, Department of
Biochemistry. According to the results, 4 cases diagnosed
as patient and 30 cases as carriers or healthy while there
is any mutation in 2 cases. Cases have been discussed
according to their laboratoiy findings.
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Thalassemi

GIRIS

Hemoglobinopatiler diinyada en sik goriilen tek gen
defektine bagl hastalik olduklart ve bizim tilkemizin
de icinde oldugu bazi bolgelerde 6nemli bir halk
saglig1 problemi oldugu i¢in bu hastaliklarin prena-
tal tanis1 6nem kazanmistir ). Bu hastaliklarda ilk
kez 1974'de fetal kan 6rnegi kullanarak prenatal tant
yapilmis, 1982 ve 1983'de ilk yaymlanan Chorion
Villus Sampling (CVS) deneyimlerinde hemoglobi-
nopatiler ve kromozom defektleri koryonik doku
kullanilarak saptanan ilk hastaliklar olmustur. Bu ¢a-
lismada amacimiz 1992 yilinda basladigimiz tanisal
CVS olgularimizi ve sonuglarint degerlendirmektir.

MATERYAL ve METOD

Olgularimiz Adana ile gevre il ve ilgelerden direkt bagvuru
ile gelen, bu bdlgelerdeki uzmanlar tarafindan refere edi-
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len veya Pediatrik Hematoloji Bilim Dalinda izlenmekte
olan ailelerden gelen gebelerden oluguyordu.

Hastalarin ideal olarak gebelikten dnce basvurarak tanila-
rinin konmasi amaglandi. Sickle Cell hastaligi olan ¢iftler-
de Hemoglobin elektroforezi yapilarak tani kesinlestiril-di.
Beta Thalassemi mevcut olan ailelerde her iki esten ve
tiim ¢ocuklardan Hemoglobin elektoforezi ve tani kesin-
lestirildikten sonra mutasyonu saptayabilmek i¢in DNA
analizi yapild1.

Transservikal CVS gebeligin 9-12. haftalar1 arasinda ya-
pildi, Porteks kateteri kullanildi. Hasta mesanesi dolu ola-
rak litotomi pozisyonunda hazirlandiktan ve Betadine ile
vulva vagen temizligini takiben steril kompresler ortiildii.
Spekulum yerlestirildi, gereken olgularda tenakulum kul-
lanildi. Ultrasound olarak Pie Medical, Manuel scanner
1150 kullanildi. Devamli ultrason klavuzlugunda kateter
transservikal olarak koryon frondozum igine ilerletildi.
Kateterin koryon i¢inde koryonik ve desidual plate'den
esit uzaklikta oldugu saptandiktan sonra klavuz ¢ikartildi,
kateterin ucuna ig¢inde 5 mi heparinize kiiltir (Gibco/
MEM-199) bulunan 20 mi lik enjektor takildi ve ileri geri
hareketlerle aspirasyon yapilarak kateter geri gekildi. In-
sersiyon sayist 3'de birakildi.

Transservikal yaklasima uygun olmayan ve 12 haftadan

biiyiik olgularda Transabdominal CVS yapildi. Batin asep-
sisini ve steril kompreslerle kapatilmasini takiben ultrason
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klavuzlugunda tek (20 gauge) veya ¢ift igne kullanilarak
koryon frondosum igine girildi, stile ¢ikartildi. Cift ignede
klavuz ignenin stilesini ¢ikardiktan sonra 6rnek alma ignesi
yerlestirildi. Heparinize kiiltiir ortami bulunan 20 mi lik
enjektor ignenin ucuna takilip ileri geri hareketlerle aspi-
rasyon yapildi, fnsersiyon sayisi tek igne i¢in ikide bira-
kild1.

Girisim poliklinik sartlarinda yapildi, Adana disindan ge-
len olgular bir gece hastanede gozlem altinda tutuldu.

Olgular kanama, ates, parca diisiirme gibi yakinmalar yo-
niinden uyarilarak eve gonderildi ve bir hafta sonra
kontrola ¢agrilarak ultrasonografi yapildi.

CVS ile alinan materyel Biokimya Anabilim Dali Mole-
kiiler Biyoloji Laboratuan'nda g¢alisildi. Materyel diseksi-
yon mikroskobu altinda temizlendikten sonra klasik DNA
izolasyon yontemleri ile CVS DNA's1 izole edilerek ARMS
(Amplification Refractory Mutation System) yontemi ile
mutasyona 6zgiin Beta geni amplifie edilerek mutasyonlar
saptandi. Anne ile ayn1 mutasyonu tasityan orneklerde gen
kontaminasyon tanimlamasina yardimci olmak amaciyla
RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) yon-
temi ile Beta benzer genler amplifie edilerek ARMS y6n-
temi desteklendi. Sonug saglam veya tasiyici ise aileye du-
rum bildirildi, rutin gebelik kontrollarina devam edildi veya
kendi istekleri ile antenatal takiplerini yapacak olan
bolgelerindeki uzmanlara gonderildi. Fetus hasta ise sonug
bildirildikten sonra aile gebeligin sonlandinlmasin1 arzu
ederse dilatasyon kiiretaj yapildi. Dogumdan sonra be-
bekten kan alinarak hemoglobin elektroforezi ile prenatal
tan1 dogrulandi.

SONUCLAR

Mayis 1992 tarihinden giinlimiize kadar 36 gebede
tanisal CVS uygulandi. Olgularda;

17 ¢iftte: Sickle Cell, 15 ¢iftte: Thalassemi,
4 ¢iftte: Sekle Celi + Thalassemi vardi.

Olgularin 5 tanesi primgravida, 31 olgu multipard:
ve gebelik sayis1 2-8 arasinda degisiyordu. Multipar
gebelerde yasayan ¢ocuk sayist 1-4 arasinda olup, 2
olgu disindaki 29 olgunun 1 veya 2 hasta gocugu
vardi.

31 olguda Transservikal, 5 olguda Transabdominal
yontemle mataryel alindi. Olgularin % 85'inde ilk,
% 90'inda ikinci, % 100'{inde 3. insersiyonda yeterli
materyel alindi. 3'den fazla insersiyon yapilmadi.

Girisimi izleyen giinlerde iki hasta analjezik gerek-
tirmeyen agridan, ii¢ olgu lekelenme seklinde kana-
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madan yakindi. Bunlarin disinda erken komp-
likasyon goriilmedi.

Geg¢ donemde herhangibir komplikasyon goriilmedi.
Yenidogan bebekler saglikliydi. 36 gebeden Beta
Thalassemi olan 2 tanesinde hastalarin mutasyonu
saptanamadigindan tant konamadi. Bu hastalardan
birisi gebeligin devamini istedi, digerine dilatasyon
kiiretaj yapildi.

4 fetus: Hasta, 8 fetus: Saglam,
22 fetus: Tastyici olarak bulundu.
2 olgu: Mutasyon saptanamadi.

Bizim olgularimiz i¢inde en sik goriilen mutasyon
IVS1-110, IVS1-1, IVS1-6, CD39 idi. Bunlarin ya-
ninda Hb D, Hb E gibi anormal hemoglobinler de
goriildii. Olgularin 25 tanesi dogum yapti, dogum
sonu yenidoganda hemoglobin elektroforezi yapila-
rak prenatal tanilar dogrulandi. 6 olgunun gebeligi
problemsiz olarak devam ediyor.

TARTISMA

Genetik hastaliklarin ortadan kaldirilabilmesi igin;
indeks hastalarin tanist ve tastyicilarin saptanmasi,
uygun olgularda prenatal tani yapilmasi gerekir.
Beta Thalassemi hematologlarm ve molekiiler biyo-
loglarin tizerinde en ¢ok calistiklar1 hastaliklardan
biridir. Hastaligin bugiline kadar saptanan 130 mu-
tasyonu vardir. Aile caligmasi yaparak homozigot ve
heterozigot kisilerde hastalilk mutasyonunun gebe-
likten Once saptanmasi ve gebelikte prenatal tani
amaciyla CVS yapilmas1 gerekmektedir. Aksi tak-
dirde gebelikte tiim bu islemlerin yapilabilmesi za-
man alacagindan tan1 konamayacak veya gecikme-
lere neden olacaktir.

Hastalarin ideal olarak gebelikten 6nce basvurarak
tanilarmi konmasi amaglanmasina ragmen bizim
hastalarimizdan 3 tanesi 13 haftada, digerleri girisim
icin uygun zamanda basvurmuslar, ancak hicbiri
gebelik Oncesi gelmemistir.

Mutasyonu saptanamayan iki olgu gebelik dncesinde
gelmis olsalardi, biiyiik olasilikla tan1 konabilecekti.

Olgularin sadece 5 tanesinin primigravida olusu
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toplumun bu konuda heniiz yeteri kadar aydinlatila-
madigm diisiindiirmektedir. Girisim esnasinda, er-
ken veya ge¢ devrede 6nemli bir komplikasyonla
karsilasmadik. Olgularin % 85'inde ilk, % 90'inda
ikinci, % 100 olguda 3. insersiyonda yeterli mater-
yel aldik. Transservikal olgularin % 10'unda 3. in-
sersiyonu yapmak zorunda kaldik. Bunlar baslangi¢
donemine rastlayan olgulardi. Literatiirde insersiyon
sayisini ikide birakmak gerektigi, ii¢ insersiyonda
fetal kayip oraninin % 10'a ¢ikt1g1 belirtilmektedir
(*'. 1991'de ilk limb reduksiyon defektinin yaymlan-
mas1 @), daha sonra benzer bir serinin bildirilmesi
CVS olgularinda bu komplikasyonlara dikkati ¢ek-
mistir (*\ Daha sonra yayinlanan daha genis kap-
samli yayimnlarda bu bulgu desteklenmese de bugiin
icin bu komplikasyonun CVS isleminin fertilizas-
yondan sonraki 7 haftadan 6nce yapilmasina bagh
olabilecegi, ™ bu nedenle CVS'in 9.5 haftadan sonra
yapilmasimin uygun olacag bildirilmektedir ~>.
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