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PRENATAL TANIDA BIYOKIMYASAL
YONTEMLERIN KULLANIMI

Sevegi ESKIOCAK', Muzaffer ESKIOCAK®

THE USE OF CLINICAL BIOCHEMISTRY METHODS IN PRENATAL DIAGNOSIS

Summary: Prenatal diagnostic methods are used 1o determine structural abnormality, diseases and genetic disorders ar fetus
in antenatal period. Today, women have child ar late age because they work, in vivo fertilization studies are become
widespread and families want to more information about health of their child, so they apply frequently to prenatal diagnosis
centers. Although ultrasonography (US) and genetic methods are used as prenatal diagnostic test, biochemical technigues
have not sufficiently become widespread. The biochemical techniques are useful for prenatal and antenatal diagnosis at both
inherited metabolic disorders and congenital abnormality such as Down's syndrome, neural tube defect. Amuiotic fluiid,
samples of fetal blood or tissues, maternal blood or urine and fetal cells in maternal blood are used as rest material in
biochemical analysis. In this review, the usage area and time of biochemical tests in prenatal diagnosis are discussed.

Anahtar Kelimeler: Prenatal Diagnosis, Biochemical Methods.

Ozet: Fetusiaki yapisal anomalileri, hastaliklari, genetik bozuklukiari dogum ve gebelik dncesi dinemde tespit etmek igin
prenatal tani yontemleri kullamimaktadw. Giiniimiizde. kadinlarin calisma havatina atilmast nedeniyle anne olma yayinin
ileriye kaymast, fertilizasyon ¢aligmalarimn yayginlagmast ve ailelerin dogacak bebeklerinin saglk durumunu bilme
isteklerinin daha fazla olmast nedenferiyle prenatal tam merkezlerine siklikla bagvurulmakiadir. Prenatal tam testlerinde
ultrasonografik ve genetik yontemler sikikla kullamimakla birlikte biyokimyasal teknikler yeterince vavgwlagamangiir.
Gerek kalisal metabolik hastahklarn bazilarmm gerekse Down Sendromu, néral tip defekti gibi dogumsal anomalilerin
prenatal ve antenatal donemlerde tam konmasinda biyokimvasal analizler yararl olmaktadir. Biyokimyasal analizlerde test
materyali olarak amnios sivisi, fetal kan veya doku érnegi, maternal kan veya idrar drnegi, maternal kandaki fetal hiicreler
kullamilmaktadi. Bu derlemede biyokimyasal test tekniklerinin prenatal tamda kullamm alam ve zamam incelenmek
istenmigtir,
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GIRIS

Bariz anomalileri, hastaliklar veya hayatin erken
doneminde dltiimle sonuglanan genetik bozukluklari
ve dogumsal kusurlart dogum oncesi dénemde tespit
etmek igin prenatal tam teknikleri kullanilmaktadir.
Prenatal tani tekniklerinin maliyeti yiiksektir, ancak
bu tiir hastahklara sahip bir gocufun ailesine ve
topluma yiikleyecegi maddi-manevi yiik goz Oniine
alindiginda; bu tekniklerin ¢ok da pahali olmadigi
ortaya ¢ikar. Diinyada her y1l 100 canli dogumdan 3'i

dogumsal anomalili olarak dogmaktadir. Yilda 1.5
milyon gocugun dogidupu ve dogumsal anomalilerin
etyolojisinde en ¢ok suglanan faktirlerden biri olan
akraba evliliginin sik yapildig: iilkemizde yaklasik
olarak vilda 67 500 dogumsal anomalili ¢ocugun
dogdugu tahmin edilmektedir (1). Son yillarda
kadinlarin da ¢alisma hayatina atilmasi ile aileler
gocuk sahibi olmay: ertelemektedir, ileri yastaki
gebeliklerde dogumsal anomali riskinin daha fazla
oldugu bilindiginden; aileler daha fazla oranda
prenatal tani igin merkezlere bag vurmaktadirlar.
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Bu testlerin sonucunda alinacak prenatal karar;
kisisel,  geleneksel ~ve  yasal  kurallardan
etkilenmektedir. Bazi  anne-babalar;  bebekleri
hakkinda kendileri igin doniim noktasi olacak
bilgileri bilmemenin bunalimini yasarlar. Bu tip
aileler igin; fetusun durumunun tamamen agik bir
sekilde saptanmasinda yarar vardir. Etkilenmis
gebeligin sonlandinlma se¢iminin yam sira ¢ok az
sayida hastalik intrauterin olarak tedavi edilebilir
veya Ozel takip ile etkilenmis fetusun daha fazla
hasar gbrmesi 6nlenebilir. Ornedin; metilmalonik
asidemili bir fetus tagiyan anneye vitamin B12,
galaktozemik  fetusa gebe olan
galaktozdan fakir diyet uygulanabilir, Diger yandan;
prenatal tan i¢in bagvuran, ancak anormal bir sonug
¢iksa bile gebeligi sonlandirmay diisiinmeyen aileler
de vardir. Bu tip aileler; ¢ocuklarinin dogumu ve
dogumdan sonraki postnatal bakimi hakkinda bilgi
sahibi olmak isterler (2-4).

anneye  ise,

Prenatal taninin  endikasyonlari ¢oktur, ancak
maliyeti  yiiksek olan bu testlerin uygulanma
endikasyonu ve yapilacak olan test tirliniin segimi
dikkatli yapilmahdir. Bununla beraber; belli bir
toplumda yaygin olan hastaliklar i¢in endikasyon
olsun-olmasin tiim gebelerde tarama amaciyla test
yapilabilir. Prenatal tam endikasyonlar 6zel, genel
ve etnik riskler seklinde simflandinlmaktadir. Tablo
I'de prenatal tam endikasyonlar Ozetlenmistir (4,5).
Prenatal tami igin kullamlan teknikler; gériintiilleme
teknikleri (US, Yiiksek rezoliisyonlu US, fetoskopi,
MR, fetal ekokardiyografi, embriyoskopi gibi),
biyokimyasal elektron
mikroskobi, kromozomal analiz ve molekiiler genetik
analizdir. Bu derlemede biyokimyasal yontemlerin
prenatal tanida kullammi incelenmek istenmistir.

yontemler, rutin  ve

BiYOKIMYASAL YONTEMLERIN
KULLANIMI

Biyokimyasal yontemler; genetik  metabolik
hastaliklar, diger dogumsal anomaliler ve intrauterin
problemlerin  prenatal  tamisimi yapmak  igin
kullanilirlar.

Tablo I: Prenatal Tani Endikasyaniart (4,5)

A-Genel nsk faktérii:
a) Maternal yagin 35 ve iizerinde olmasi.

B-Enik risk fakiorii:
a) Akdenizli, Afrikali, Zenci, Arap ve Pakistanllarda;
orak hiicreli anemi,
b) Akdenizli, Cinli, Giiney ve Giineydogu Asyahlarda; o
ve i talesemi siktir.

C-Ogzel risk fakidrieri:
a) Daha dnceden vapisal veyva kromozomal anomalili
gocuk sahibi olunmasi,
b) Daha dnceki gebeliklerde 81t dofum veya neonatal
6liim hikayesi olmasi,
c) Anne veya babada yapisal anomali olmasi,
d) Anne veya babada dengeli translokasyon varligi,
¢) Annenin X’e bagh bir hastalik veya frajil X tagiyicisi
olmasi,
f) Ailede kalitsal bir hastahigin olmasi,
h}) Annenin metabolik bir hastalifinin olmasi,
g) Gebelik sirasinda iyonize radyasyon, alkol,
antikonviilsif ilag veya teratojenik bir ajana sunuk
kalma,
[) Gebelik sirasinda rubella, toksoplasmosis,
sitomegaloviriis gibi bir enfeksiyon gegirilmesi.

A-KALITSAL METABOLIK
HASTALIKLARIN BiYOKIMYASAL
PRENATAL TANISI

Kalitsal metabolik hastaliklanin prenatal tanisinda
biyokimyasal analizlerin kullamlmasindaki temel
kavram: zararli bir mutasyonu saptamak i¢in, baz
fetal doku tiirlerine teknikler
uvgulamaktir.  Bu tek  kural  biyokimyasal
bozukluklarin tiimil igin gegerli olmasina ragmen;
gen {iriiniiniin bivokimyasal yapisi ve fonksiyonuna
bagh olarak kullanilan yéntem ve érnek tiirll gok
cesitli ve farkhdir. Gen drlinii daima
bir proteindir. Bunlar; enzim, yapisal proteinler,
kontraktil proteinler,
immunglobiilinler, peptit hormonlar veya regiilatér
proteinler olabilir. Mutasyonlar, bu proteinlerin
herhangi birinde kusur yaratmakta ise de bilinen
kalitsal metabolik hastaliklarin ¢ogunda kusurlu olan
protein; bir enzimdir. Kusurlu olan enzimi saptamak
igin 2 temel biyokimyasal yol vardir:

biyokimyasal

transport proteinleri,

I-Direkt olarak enzim aktivitesinin 6l¢iilmesi,
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[I-Enzim eksikliginin sonucu olarak biriken bazi
metabolit diizeylerinin dlgiilmesi.

I-Enzim Aktivitesinin Olgiilmesi: Enzim analizi
ile prenatal tam uygulamasinda ilk adim kusurlu
enzimin bilinmesidir. Enzim; elde edilmesi miimkiin
olan fetal dokularda bulunmahdir ve kullanilan analiz
giivenilir olmahidir. Her hastalik igin spesifik enzim
gerekmektedir. Kullanilan yontemlerin  hepsindeki
temel Gzellik; reaksivonda kullamlan  substrat,
kofaktr veya olusan {iriin miktarinin &lglilmesidir.
Substrat, kofaktér veya irliniin;  kromojenik,
florojenik bir ajana baglanma veya radyoaktif etiketle
isaretlenme gibi dzellikleri lgiimde kolaylhik saglar.
Bir enzim eksikliginin saptanmasinda en Onemli
nokta; uygun sentetik bir substrat veya dogal bir
substratin bulunmasidir. Analizde rol oynayan diger
faktbrler; enzim stabilitesi, spesifitesi, enzimatik
aktivite diizeyi ve etkilenen homozigot ile
etkilenmeyen heterozigot (tasiyic)  durumlarin
birbirinden tutarh olarak ayirt edilmesidir (6).
Prenatal tam amaciyla enzim analizi igin; Koryonik
villus ve trofoblast kiiltiirli , amniyon sivist hiicre
kiiltirh (ASHK),  preimplantasyon embriyolar
maternal sirkiilasyondaki fetal hiicreler ve fetal kan
drnekleri kullamlir (7-9)

I1-Metabolit Analizi: Metabolit dlgiimii: kusurlu
enzim bilinmedigi veva enzim analizi teknik agidan
pratik veya giivenilir olmadifi zaman kullanihr ve
enzim cksikligi sonucu biriken bir metabolitin
kantitatif 6lglimii  yapilir. Metabolit analizinde
kullamlan materyal; amniyotik sivi, maternal idrar ve
koryonik villiis, kullanilan  yontemler ise; gaz
kromotografisi, yiiksek performans likit-iyon degigim
kromotografisi ve kiitle spektrofotometresidir.

Tam giivenirliligini arttirmak igin enzim analizi
ve metabolit tayini birlikte yapilabilir.

BIOKIMYASAL YONTEMLERLE
PRENATAL TANISI YAPILABILEN
METABOLIK HASTALIKLAR

McKusich (10)in  yaptigi genetik hastaliklar
katalogunda 300'den fazla kalitsal metabolik hastahk

belirtilmistir. ' Bu hastaliklardan prenatal olarak tam
konulabilen sfingolipidoz ve mukopolisakkaridozlar,
metabolik  bozukluklarin  en  yaygin  grubunu
olusturmaktadir. Metabolik hastahiklarin diger biyiik
simflanim  ise; aminoasid, karbonhidrat, purin,
pirimidin, porfirin, lipid, kollojen, eser element ve
iire dongiisiiniin metabolik bozukluklari olugturur.
Graboawski ve ark (11) prenatal tanisi yapilabilen 64
hastalik ve prenatal tamsi muhtemelen yapilabilen 79
hastalik bildirmislerdir. Son zamanlarda koryonik
villis ~ Orneklerinde  biyokimyasal
prenatal tam konabilen 35 farkli kalitsal metabolik
hastalik listelenmistir (12). Tablo 11"de biyokimyasal
yontemlerle prenatal tamsi konabilen hastaliklardan
bazilar, analizlerde kullamlan materyal, 6lgiimil
yapilan analitler gériilmektedir (10-34).

yontemlerle

a) Mukopolisakkaridozlar (MPS), mukolipi-
dozlar ve lipidozlar:  MPS, mukolipidoz ve
lipidozlarda lizozomal enzimlerin bir veya daha
fazlasinda eksiklik sz konusudur. Bu enzimler;
glikolipid ve mukopolisakkarid komplekslerinin
lizozomlarda yikilmasinda yer alirlar, enzimlerin
herhangi birindeki yokluk; lizozomlarda yikilmamig
substratlanin  birikimine ve karakteristik  klinik
sendroma yol agar. Lizozomal depo hastaliklar non-
immiin hidrops fotalisin en Gnemli nedenlerinden
biridir (13). Kordosentez ile ahnan fetal kan,
koryonik villiis veya ASHK kullamilarak Gnemli bir
kismi prenatal dénemde saptanabilir (Tablo II).
Mukopolisakkaridoz Tip I'de kusurlu olan alfa-L-
idurinaz  enziminin  Km, Vmax gibi kinetik
tizelliklerinin ~ belirlenmesi  ile  etkilenmemis
heterozigotlar ayirt edilebilir (14). Mukolipidosis IV
deki kusurlu enzim heniiz tammlanmamstir,
ASHK'daki hiicrelerin lizozomlarinda karakteristik
lipid  birikiminin  elektron  mikroskopisinde
gozlenmesi ile prenatal tam konmaktadir. Ancak
yeterince goriilebilir lipid inkliizyonlan elde etmek
igin; hiicreler en uygun kosullar altinda 3 pasaj olarak
kiiltiir yapilmahdir, ayrica analiz subjektiftir ve
etkilenmis homozigotlan heterozigotlardan ayirmak
bir hayli deneyim gerektirmektedir. Lizozomal alfa-
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Tablo Il Biyokimyasal Yontemlerle Prenatal Tam Konabilen Bazi Metabolik Hastaltklar (10-34):

Hastalik Materyal Yontem Olgiimi yapilan enzim veya Analit

Hurler send. (MPS [H) ASHK Enzim akl. a-L idurorinaz

Hunter send (MPS 1) TK Enzim akt. idorunosiilfat sitlfataz

Sanfilippo send.(MPS 11A) ASHK Enzim akl. Sulfamidaz

Mukolipidozis IV ASHK Elektron mik. lisozomlarda karakteristik hipid birikimi

GM1 Gangliosidoz ASHK Enz.akt B-galaktosidaz

Tay-Sachs ASHK Enz.akt. heksozaminidaz A

Nieman Pick Tip A ASHK Enz.akt. sfingomiyelinaz

Gaucher Hastalyfa ASHK Enz.akL. B-glukosidaz

Farby Hastali ASHK /KV Enz.akt, o-galaktosidaz

Metakromatik Lokodistrofi ASHK / TK. Enz.akt. / kromotografi  arilsiilfataz / lipid tespiti

Akga Apag Idrar Hast. ASHK / KV Enz.akt. ¢-ketoasid dehidrogenaz

Sistinoz-Sistiniiri ASHK Metabolit Sistin élgiimi

Homosistiniiri ASHK Enz. akt sistatyon sentetaz

Glutarik Asidin ASHK / AS Enz.akt./metabolit kusurlu yag asidi oksidasyonu / anormal organik

asit profili

Metil Malonik Asidiiri ASHK /  Enz.akt/metabolit “eC-propiyonik asit yikum  / maternal idrarda
maternal idrar metilmalonik asit bulunmasi

Galaktozemi ASHK / AS Enz.akt./metabolit galakioz |-fosfat-tiridil transferaz / glikolol

Von Gierke (GDH Tip [) Fetal KC Enz.akt. glukoz-6-fosfataz

Pompe Hast. (GDH Tip Ila) ASHK / AS Enzakt/elekiron mik. asid o-glukosidaz / anormal intraselluler lizozom
hiicresi

Amilopektinosis (GDH Tip  ASHK/TK Enz.akt. amilo-1.4— 1.6 transglukosidaz

]

Mannosidoz ASHK Enz.akt. a-mannosidoz

ASKIH: Amnios Sivisi Hilere Kitltiir
AS: Amnios Sivist

N-asetil niérominidaz (sialidaz) eksikliginin yol agtif)
sialidozis Tip 1I'nin prenatal tamsi deri fibroblast
kiiltiiriinde enzim akuvitesi ve [14C] metilamin
inkorporasyonunun  artigt  ile  konabilir  (15).
Metakromatik lokodistrofi; ASHK'da arilsiilfataz

aktivitesinin ~ yetersiz  oldugunun  tespiti  ile
saptanabildigi  gibi, ASHK veya  Kiiltiire
trofoblastlardan  ekstrakte  edilen lipidlerin

kromotografik analizi ile de tam konabilir.

b) Amino Asid Metabolizma Bozukluklarr:
Tammlanmis yaklasik 50 tanc amino asid ve ilgili
bilesiklerin metabolik bozukluklari vardir. Bunlarin
23 tanesinin prenatal tamist mimkindlr, geri
kalanlardan normal fibroblast veya fetal dokularda
enzim aktivitesi bulunanlarin potansiyel olarak
prenatal tamsi Biyokimyasal analiz
yontemleri ile tani konabilen amino asid metabolizma

konabilir.

TK: Trofoblast Kiltiri
KV: Koryonik villis

bozukluklarimin bazilan sunlardir: Canavan hastahiy,
sistinozis, gyrate atrofi, glutarik asidiiri tip I, glutarik
asidiiri tip ITa, glutarik asidiiri tip IIb, metil malonik
asidemi, akgaagaci idrar hastalifl, homosistiniiri,
okulokutaniéz  albinism,
fenilketoniiri tip I, fenilketoniiri tip 11, mevalonik

fenilketoniiri  tip I,

asidiiri, tirozinemi tip 1, sitrillinemi, isovalark
asidemi, propiyonik asidemi, primer hiperokzaliiri,
kombine metilmalonik asidiiri ve homosistiniiri tip I,
homosistiniiri  tip I, 3-hidroksi 3-metil glutarik
asidemi (6-8,16-24,26). Analiz igin; ASHK ve
koryon villiisii kullamimaktadir. Literatiirde non-
ketotik  hiperglisineminin  prenatal  tamsinda
biyokimyasal yontemlerin kullamlabilecegini bildiren
yaymlanin yam sira  biyokimyasal ydntemlerin
etkilenmis fetusu ayirt etmede yetersiz Kaldifin
bildiren yayinlar da vardir (24,26).
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Akgaagact idrar hastaliginda; koryon villiis ve
ASHK'da [14C]los'a  oksidasyonu Glgiiliir  fakat
yetersiz  bilyliyen hiicreler yanh§ taniya  yol
agabileceginden ASHK'daki hiicrelerin  durumu
onemlidir. Glutarik asidiiri tip 11 dogumdan kisa siire
sonra solunum zorlugu, metabolik asidoz, non-ketotik
hipoglisemi ve terli ayak kokusu ile karakterizedir.
Henderson ve ark. (16) amniyotik sivida anormal
organik asid profili ve ASKH da kusurlu yag asidi
oksidasyonunun  birlikte  de@erlendirilmesi  ile
prenatal tani konabilecegini bildirmislerdir.

¢) Lipid Metabolizma Bozukluklar:: Yag
asidlerinin  beta oksidasyonunda yer alan 3-
hidroksiagil-KoA dehidrogenaz eksikligi prenatal
olarak saptanabilmektedir (8).

d) Karbonhidrat (KH) Metabolizma
Bozukluklar:: Enzim kusuru bilinen 19 tane
karbonhidrat hastaligi  vardir.
Galaktozemi, Von-Gierke, Pompe, Cori, Piruvat
karboksilaz eksikligi, fruktoz-1:6 difosfataz eksikligi,
gliserol kinaz cksikligi, Andersen hastaligi olmak
iizere bunlarin  8'ine  prenatal olarak  tam
konulabilmektedir (25-31). Prenatal taninin gogu
ASHK veya koryonik villisde enzim analizi ile
yapilir. Galaktozemide; amniotik sivida galaktilol
kromotografi ve kiitle

metabolizma

miktarimn gaz
spektrofotometresi ile miktar tayini ve ASHK'da
galaktoz-1-P-iridiltansferaz enzim aktivitesinin azhg
ile tam konulabilir (25). Glukoz-6-fosfataz fibroblast
veya kan hiicrelerinde bulunmadigindan dolayr Von
Gierke hastahgiun tamisi igin karaciger biyopsisi
yapilmas1 gerekir. Glikojen depo hastahig: tip Ila
ASHK da enzim aktivitesi ve amniotik sivi
hiicrelerinde elektron mikroskopi ile anormal hiicreigi
lizozom birikimi ile tan1 konabilir (26). Prenatal tani
vapilamayan KH metabolizma bozukluklarinin gogu
beningdir ve prenatal tani endikasyonu yoktur.

e) Ure Dingiisii Enzim Kusurlari: Biyokimyasal
yontemler ile prenatal tam uygulanmasinda gereg ve
yontem gesitliliginin iyi bir &rnegi (re donglgi
enzimlerinde gorillebilir. Ure dongiisti;  ardigik

calisan 5 enzimden olugan metabolik bir yolaktir.
Bunlar: karbamoil fosfat sentetaz 1 (CPS-I), ornitin
trans-karbamoilaz (OTC), argininosiiksinat sentetaz,
argininosiiksinat liyaz ve arginazdir. Ure dongiisil ile
ilgili tanimlanabilen 5 hastah@in hepsi klinik olarak
birbirine benzerdir, Enzimler ortak bir metabolik
yolaga katildigindan; aym doku kullamhip nispeten
benzer tekniklerle aktivite olgiimii vapildizi akla
gelebilir. Ancak; CPS-1 ve OTC Kkaracigerde
bulundugu igin analizleri fetal karacifier biyopsisi
gercktirirken arginaz eksikligi [etal kan dreginden
de saptanabilir. Bununla beraber; argininosiiksinat
liyaz cksikligi ise ASHK'da enzim aktivitesi veya
argininosiiksinik asid diizeyi olgiilerek saptanabilir.
Argininosiiksinat sentetaz fibroblast ve koryonik
villiislerde bulunur, fakat heterozigotlarda da diisiik
seviyededir ve etkilenmig homozigotlardan ayirmak
giigtiir. Bu enzim eksikligini saptamak igin direkt
enzim aktivitesi analizinden daha giivenilir bir
yontem; intakt ASHK'da asitle goktiiriilebilen
proteinde [14C]sitriilin uptake Olglimiidiir. Sonug
olarak: bu enzimler ortak metabolik yolakta yer
almalarina ragmen analizlerinde kullanilan yintemler
¢ok farklidir ve farkli dokular gerektirmektedir.

) Bagisiklik Sistemi Hastaliklari: Prenatal tam
konabilen vaklasik 9 adet bagisiklik yetmezlik
hastaligi vardir. Bazilan amniotik sivi hilcreleri veya
koryon villiisiinde enzim analizi ile; digerleri ise fetal
lenfositlerin ~ hiicre  yiizeyindeki  biyokimyasal
belirteglerin analizi ile tam konulabilir (6).

g) Diger Kalitsal Hastaltklar: Purin-pirimidin
metabolizma bozukluklarindan olan Lesch-Nyhan
ASHK'da
fosforibozil transferaz enzim aktivitesi veya amniotik
sivida (rik asit miktar belirtimiyle prenatal tani
konabilir.

Sendromunda; hipoksantin-guanin

Konjenital eritropoetik porfirianin prenatal tamsi
icin  koryonik villiiste iiroporforinojen I kosentaz
aktivitesi Glciiliir.

Menkes hastaliginda bakir tasimminda bozukluk
vardir, transportta yer alan proteinler bilinmesine
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ragmen kusurlu olan heniiz bilinmemektedir. Bu
hastalikta koryon villiiste asin  bakir birikmesi
gosterilerek tam konulabilir.

ASKH ve koryon villiisiinde enzim aktivitesi
leiimii ile , X genine bagh cutis laksa, Ehlers-Danlos
sendromu  tip  VI-VII;  metabolit  élgiimii  ile
kseroderma pigmentozum gibi cilt bulgulan olan
hastahiklar prenatal olarak tam konulabilir. Fetal kan
caligmasi ile prenatal tani konabilen, cilt tutulumu
olan sendromlar arasinda; Wiskott Aldrich sendromu,
Chediak Higashi sendromu ve Heamansky Pudlak
sendromu sayilabilir (32).

Molibden kofaktdr eksikligi; aktiviteleri igin bu
maddeyi kofaktér olarak kullanan siilfid oksidaz,
ksantin dehidrogenaz ve aldehid dehidrogenaz'in
eksikligi ile karakterizedir. ASHK'da siilfid oksidaz
aktivitesi Sl¢timil ile prenatal tani konabilir. Ancak;
bu analizin giivenilirliligi azdir ¢ok sayida hiicre
gerektirmektedir. Johnson ve ark. (33) 10-14.gebelik
haftasinda direkt olarak koryon villiiste siilfid oksidaz
Glgtimii ~ yapilabilecegini  rapor etmislerdir  ve
etkilenmis fetus sonuglarimin etkilenmemis fetus
sonuglarina  oranla  belirgin  gekilde azaldigini
bulmuslardir,

21-hidroksilaz eksikliginin yol agtign konjenital
adrenal hiperplazinin, prenatal tamsinda amniotik
sivida 17-OH progesteron dlgiimii kullamlir. 11-8-
hidroksilaz eksikliginde maternal idrarda tetrahidro-
11-deoksikortizol &lgiimii ile prenatal tam yapilabilir
(34).

B-DIGER DOGUMSAL ANOMALILERIN ve
INTRAUTERIN PROBLEMLERIN
PRENATAL TANISINDA
KULLANILABILEN BiYOKIMYASAL
BELIRTECLER

Gebelikte saglik ve hastaligin takibinde g¢esitli
maternal serum belirtegleri  kullambr. En sik
kullanilan belirtegler arasinda a-fetoprotein (AFP), b-
human koryonik gonadotropin (b-HCG) ve serbest
estrioldiir (sE3).

Gebeligin 16 ve 18.haftalarinda (maksimum 15-
21) AFP gestasyonel
degerlendirilmesinde en g¢ok kullamilan  serum
belirtecidir. AFP testi; daha ileri gebelik arastirmalar
igin hasta se¢iminde bir tarama testi olarak kullamilir.

SHPTEI'IH'IBSI durumun

Maternal serum AFP degeri ile; anansefalide %
100, spina bifida'da % 90, gastrosisizde % 100,
omfoselde %  70-80 oraninda dofru  tam
konabilmektedir (1).

Maternal serum AFP degeri yiiksek ve amniotik
sivi AFP degerleri normal olan gebelikler spontan
abortus, prematiirite, intrauterin gelisme geriligi,
nonspesifik konjenital malformasyonlar, intrapartum
fetal distress, neonatal &liimler ve &lii dogumlar
acisindan  yilksek risk tasirlar (35). Aynca 6lii
dogumla  sonuglanan  gebeliklerde
ortasinda maternal serum AFP degerlerinin yiiksek
oldugu saptannustir (36,37). A¢iklanamayan diisiik
maternal serum AFP  seviyeli gebeler Gnemli
dlgtide yilksek fetal kayip riski tasimaktadirlar
(38-40). anaploidili
gebeliklerde maternal serumda AFP degerlerinin
diisiik oldugu gézlenmektedir. Tablo I11'de Maternal
serum  AFP  degisikligine yol acan durumlar
gorlilmektedir (1,35-38). Gebeligin 2.trimestirinde
fetal anaploidi ve serbest estriol (sE3) arasinda bir
iliski rapor edilmistir (41). Kromozom anomalili
gebeliklerin % 28'inde maternal serum human
gonadotropin (b-HCG) yiiksek

normal  gebeliklerin  higbirinde
yitkselme saptanmamistir (42,43). Son willarda iiglii
tarama testi (AFP, sE3, HCG) gebeligin
2.trimestirinde  kullamlmaya baglanmistir ve bu
testlerin kombine kullanimiyla Down sendromu %
60'dan daha fazla oranda saptanabilmektedir (1,35).
Wald ve ark. (42) bu dgcli tarama testi ile birlikte
ultrason ile gestasyonel yas ftespitinin Down
sendromu tespitini % 58 den % 67'ye arttirdiiim ve
yanhs pozitif oranini ise % 5.7 den % 3.1'¢ azaltigin
bildirmislerdir. Ayrica serum belirtegleri ile birlikte
maternal agirhk diizeltmesi yapilmasinin tespit

3.trimester

Kromozomal

koryonik
bulunmusken,
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Tabla HI: Maternal Serumda AFP Diizey Degisikliklerinin Nedenleri (1, 35-38): tespitinin yiiksek
Yiikselmesine Neden Olan Durumlar Azalmasina Neden Olan Durumlar oranda, yanlig pozitif

Multipl gebelik

Fetal Glim

Moral tip kusuru (spina bifida, anensefali)

On karin duvart kusurlan (omfolosel, gastrosizis)
Barsak atreziler

Yanhs olarak fazla belirlenmis gestasyonel vag
Mol hidatiform

Koryokarsinoma

Spontan abortus

Fetal 6lim

Trizomi 21 (Down sendromu)

Trizomi 18 (Edward sendromu)

Anne adayinin alkol almas

Precklampsi / eklampsi

Kistik higromali Turner sendromu

Konjenital nefrozis

Yanlig olarak eksik belirlenmig gestasyonel yag
Anne adayinin sigara igmesi

Oligohidramniyos

Rh izoimmunizasyonu

sonucun diistik oldugu
rapor edilmistir (51).

2. trimesterde noral
tiip bozuklugunun
(NTD) saptanmasi igin
AFP ile birlikte amnio-
tik sivi asetilkolinesteraz
aktiviteleri de kullanila-
bilir. Yapilan ¢alismalar;

Maternal KC hast. erken  amniyosentezle
elde edilen pozitif asetil-
Tablo IV: Cegitli Hastalik Durumlarinda Maternal Serum Belirtegleri (37,46); kolinesteraz  sonuglari-
Hastaliklar AFP <E3 B-HCG min 2.trimestirdeki kadar
giivenilir olmadigim
Eksik hesaplanan gestasyonel yvas  Yilksek Yitksek Dilsiik - s )
Fazla hesaplanan gestasyonel yag  Diigiik Diigiik Yilksek ESsemmighr, Buuton \jc
Fetal lim Diigik/Yiksck Diisiik Dusiik ark. (52) 15-20. gebelik
Gastrosizis Yiiksek Normal Normal haftasinda hi¢ yanls po-
Molar gebelik Disitk Disik Yilksek zitif sonug bulmamisken
Multipl gebelik Yiiksek Yitksek/Normal Yiiksek 11-14.gebelik haftasinda
Noral tip kusuru(NTDs) Yiiksek Diigiik/Normal MNormal % 4.3 oraminda }ranhs_
Silfataz Eksikligi Nornal Gok Diisiik Normal pozitif sonu¢ saptamig-
Trisomi 2 1{Down sendromu) Diigtik Digtik Yiiksek fidi
Trsonmu 18{Edward Sendromu) Disiik Dusiik Diisiik
X'e bagh ihtiyosis Normal Cok Diigiik Normal Ring ve ark.(53)

oranint yaklasik % 0.5 artirdigini, yanhs pozitifligi
% 0.1 azaltugim bulmuglardir. Kaffe ve ark. (44)
trizomi 21 pgebeliklerinde amniotik sivi AFP
degerlerinin de anlamli olarak diisitk oldugunu
bildirmislerdir. Tablo IV'de anormal sonug elde
edilen Uigli testin olast 6nemlerini gostermektedir
(45,40).

Gebeligin
varlifinin saptanmas: i¢in maternal kanda gebelik
iliskili protein A (PAPP-A), serbest b-HCG ve
maternal vas birlikte degerlendirilmeye baglanmustir,
bu degerlendirme ile trizomi 21 ve 18 saptama
oraninin %76, vanlis pozitif' sonug orammnin da %0,5
oldugu bildirilmistir (47-50).

Ayrica maternal idrarda HCG nin b-core pargasi,
total idrar estriold, maternal yas ve fetusun ense
kalinhiginin  birlikte degerlendirilmesi ile trisomi 21

l.trimestirinde trizomi 21 wve |18

yaptiklan ¢alismada; ¢esitli renal malformasyonu
olan fetuslarda amniyotik sivi N-asetil-B-D-
glukozaminidaz yiiksek
bulmuslardir. Bu arastirmacilar amnivotik sividaki
yiiksek N-asetil-B-D-glukozaminidaz aktivitesinin tek
veya ¢ift tarafli bobrek hasanm g@sterdigini, ama
intrauterin ~ bébrek  vetmezliinin  gbstergesi
olmadigini ileri stirmiislerdir,

aktivitesinin oldugunu

Zinsmeyer ve ark. (54) normal ve yiiksek riskli
gebelerin amniyotik sivilaninda |, néron spesifik
enolaz (NSE) dlgtimii yapmuslar ve risk altindaki
gebelerde normallere gére anlamh derecede yiiksek
bulmuslardir. NSE sadece néron ve niroendokrin
hitcrelerde bulundugu igin amniotik sivida NSE
konsantrasyonunun yiikselmesinin fetal distress ve
dolayisiyla beyin hasarinin muhtemel bir géstergesi
olabilecegini ileri siirmiiglerdir.



172

Tiirk Bivokimya Dergisi l:-?- ..s'J:I
2002, Cilt: 27, Saviz 4

Metzger ve ark.(55) diabetik anne fetuslarmda
prematiir  olarak, aktive olan  fetal insiilin
sekresyonunun, bir indeksi olan amniyotik sivi
instilin -~ konsantrasyonunun  gocukluk  ¢agindaki
obesitenin gdstergesi olabilecegini ileri stirmiislerdir.
Klitz ve ark.(56) intrauterin enfeksiyonu olan
gebelerin amniyotik sivi glukoz konsantrasyonlarim
normal kontrollerle karsilastinldiginda,  anlamh
derecede disiik bulmuslardir. Amnivotik sivi glukoz
tayini hizli, ucuz ve basit olmasi nedeniyle, tek
basina olmasa bile gram boyama ve l6kosit esteraz
analizi ile  birlikte  intraamniyotik  enfeksiyon
tamisinda kullanilabilecegini belirtmislerdir.

C-DOGUMSAL KUSURLARIN TANISINDA
BIiYOKIMYASAL PARAMETRELERIN
PERINATAL DONEMDE KULLANIMI

Konjenital hipotiroidi, fenilketoniiri gibi prenatal
dénemde tespit edilemeyen hastaliklar perinatal
dénemde bebekten  alinan  birkag  damla  kan
drnefinden teknikler ile
saptanabilmektedir (57).

bivokimyasal

Goriildiigii gibi bir ¢ok konjenital hastahigin,
intrauterin  sorunlarin prenatal tamisi biyokimyasal
analiz  yontemleri kullanilarak yapilabilmektedir.
Ozellikle in vivo fertilizasyon galigmasi yapilan
birimlerde ailelere prenatal tam ve danmigmanhik
hizmeti sunan merkezlerin de hayata gegirilmesi
onemlidir. Ancak; prenatal  tam  EKIP isidir.
Jinekolog, Pediatrist, Genetik Uzmani, Biyokimya
Uzmam, Radyolog wve Hemsire BIRLIKTE
CALISMALIDIR. Uygun tam yontemi ve uygun
materyal birlikte seg¢ilmelidir. Anne-baba adaylan
bebeklerinin - durumu  konusunda  aydinlatiimali,
alinacak prenatal kararda yol gsterici olunmahidir.
Etkilenmis bebegi dogurma karaninda; anomalili
verilecek

cocuga bakim-beslenme-saghk-egitim

konularinda damsmanlik hizmetleri de verilmelidir,
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