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OZET

Prenatal Tam Amach, Kromozom Analizi Gerektiren Amniyosentez
Endikasyonlar1 ve Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Kromozom anomalileri fetus morbiditesi ve mortalitesinde 6nemli bir etyolojik
faktordiir. Invaziv girisimlerle elde edilen dokularda yapilan kromozom analizleri,
kromozom anomalilerinin erken tanisina olanak saglamakla birlikte bu yontemler; fetal kayip
riski nedeniyle, ancak riski olan gebeliklere uygulamakla smirli kalmaktadir. Oysa her
gebenin kromozom anomalili ¢ocuk riski vardir. Uglii test ad1 verilen biyokimyasal tarama
testi, tiim gebelerin taranmasi amaciyla gelistirilmistir. Tarama testinin hekim tarafindan
dogru degerlendirilmesi anne adayini yapilacak invaziv girisimlerin oraninmi belirleyecektir.
Hassasiyet iceren konu ise endikasyonun dogru konulmasidir.

Bu nedenle calismamizda, 2001-2002 ve 2003 yillarinda yapilan amniyosentez
endikasyonlar1 ve karyotip sonuclar1 retrospektif olarak degerlendirildi. 1618 hasta; ileri
maternal yas, ti¢lii test ve markerlarinin (AFP, HCG, E3) anormal degerleri (0,5|ve 21 MoM),
aile Oykiisti, kotii obstetrik 0ykii ve USG’de fetal anomali gruplarina ayrildi ve kromozom
anomalisi goriilmesi yoniinden degerlendirildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 13.0 paket programi kullanildi. Tezde Ki-kare
tez analizi yapildi. P degerinin 0,05’ten kiiciik degerleri istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde, onemlilik seviyesi olarak alindi.

35 yas ve iistii gebeliklerde fetusta kromozom anomalisi riski artmustir. Uclii tarama
testinin sensitivitesi diisiik olup, maternal serum markerlarinin (AFP, HCG, E;) anormal
degerleri i¢in risk artis1 saptanmamistir. Aile Oykiisii nedeniyle degerlendirilen grupta
anormal karyotip belirlemedik, ancak ailede kromozom anomalisi ve anomalili bebek dykiisii
nedeniyle amniyosentez yapilan gebelerde risk artis1 belirledik. Tekrarlayan gebelik kayb1 ve
USG’de fetal anomali grubunda da kromozom anomalisi agisindan risk artig1 saptandi.

Anahtar sbzciikler: Amniyosentez Endikasyonlari, Kromozom, Prenatal Tani, Uglii Test
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ABSTRACT

Evaluation of Indications and Results of Amniocentesis for Chromosomal
Analysis in Prenatal Diagnosis

Chromosomal abnormalities are important etiologycal factors in perinatal morbidity
and mortality. Although chromosomal analysis of tissues obtained via invasive procedures
allows early prenatal diagnosis of chromosomal abnormalites, it is yet restricted to the high
risk pregnancies. On the other hand, every pregnant woman has a risk for a child with
chromosomal abnormalities. A biochemical screening test called triple test has been
developed for screening of pregnant women. The accurate evaluation of the screening test by
the doctor will determine the ratio of invasive procedures that will be applied to the pregnant
women. The most sensitive issue is the accurate determination of the indication.

For this aim, we retrospectively evaluated the indications and karyotype results of
amniocentesis that were done in 2001-2002 and 2003. 1618 patients were grouped as to
advanced maternal age, abnormal values of triple test and markers (AFP, HCG, E3) (0.5] and
12 MoM), family histories, bad obstetric history and fetal abnormalities on USG images and
then were evaluated for chromosomal abnormalities.

The statistical analyses of the datas were done by using SPSS 13.0 packet
programme. We used chi-square statistics for thesis. P values smaller than 0.05 were
accepted as importance levels, being statistically significant.

Chromosomal abnormality risk of fetus is increased in pregnancies older than 35
years old. While the sensitivity of triple screening test is low, no risk was detected at
abnormal values of maternal serum markers (AFP, HCG, E;). We did not determine the
karyotype in the group that was evaluated because of family history, but we found a risk
increase in pregnants to which amniocentesis was performed because of a family history of
chromosomal abnormality and baby with an abnormality. Recurrent pregnancy loss and fetal
abnormality of USG groups were also detected to have an increase in risk for chromosomal
abnormalities.

Key words: Amniocentesis Indications, Chromosome, Prenatal Diagnosis, Triple Test.
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1.GIRIS

Genelde tedavisi olmayan genetik hastaliklarin dogum Oncesi tani olasiligi,
genetik alaninda yiizyilimizda yasanan en 6nemli gelismelerden biridir. Teknolojik
gelismeler; taninin  giivenirliliginin  artmasina, daha fazla hastaliga tani
konulabilmesine, hastaligin daha erken dénemde ve daha hizli taniabilmesinin yan
sira tarama testlerinin gelismesi ile yayginlagmasina da olanak saglamistir.

Kalitsal hastaliklarin 6nemli bir grubunu olusturan kromozom hastaliklar
gebeligin erken donemlerinde taninabilir. Prenatal tani, gebeligin erken doneminde
kalitsal gecis gosteren hastaliklarin belirlenmesi ve etik/yasal degerler cergevesinde
gebeligin sonlandirilmasini kapsar.

Amacimiz; prenatal tanmnin Onemini, gere§ini, kavramini yoOremizde
yerlestirmek ve sonuglarimizi degerlendirmekti. Bu ¢alismamizla, yapilmakta olan
prenatal tanilarin, endikasyon ve oOn tani uygunluklarini, elde edilen sonuglarla
iligkilerini ve dolayisiyla hekimlerin bu konudaki yaklagimlarinin dogruluk derecesini
ve laboratuvarimizin ¢alismalarindaki basar1 diizeyini belirlemek istedik.

Bu c¢alismada kromozom anomalisi riski yliksek olan gebeliklerde karyotip
amagli amniyosentez girisimleri uyguladik ve endikasyon-karyotip sonucu iliskilerini
degerlendirdik.

Bu degerlendirme sonucunda elde edilen bilgilerin, bundan sonraki

calismalarimiza 1s1k tutucu, dogru yonlendirici etkisi olacagi kanisindayim.



2.GENEL BIiLGILER

Prenatal tanida temel amag, yasam siiresi kisitli, tedavisi olanaksiz, agir
bedensel ve zihinsel defektlere yol agan hastaliklar icin yiiksek risk tasiyan eslere
saglikli bir bebek icin glivence vermektir. )

Gebelik esnasinda uterustan amniyotik sivinin alinma yéntemine amniyosentez
denilir. Alinan sivida fetal kaynakli hiicreler ve biyokimyasal {iriinler bulunmaktadir.
Fetal hiicreler amniyon, cilt, gastrointestinal sistem, iirogenital sistem ve respiratuar
sistemden amniyotik siviya gecerler.

Amniyosentezlerin ¢ogu prenatal tani amaghidir ve bunlarin biiyiik kismi
sitogenetik calismalari kapsar. %

Ayrica fetal durum tayini ve fetal tedavi nedenleriyle de amniyosentez

uygulanmaktadir.

2.1.Prenatal Tam

Prenatal tani, ailede bir genetik kusurun varligi veya bulunabilme riskine
iliskin yapilan islemler biitiiniidiir.Diinya Saglik Orgiitii’niin 1992 yilinda 14 milyona
yakin dogum iizerinden elde ettigi verilere gore konjenital ve genetik bozukluklarin
goriilme siklig1 bin canli dogumda 42°dir.Bu veri igerisinde kromozom anomalilerinin
goriilme siklig ise bin canli dogumda 3,2 dir. ©

Kendiliginden olan diisiiklerin sikligt ve bunlarin genetik alt yapisi net
bilinmediginden dolay1r da gerg¢ek insidansi hesaplamak zordur. Ve halen genetik
hastaliklarin pek cogunda kesin tedavi s6z konusu degildir. Bu nedenle genetik
hastaliklarda tedaviden cok, korunma modelleri (prevantif yaklasimlar) 6n plana
cikmugtir.

Prenatal taninin amaci, gebeligin etik agidan terminasyona uygun oldugu
donem i¢inde, risk altindaki fetusda, s6z konusu genetik hastalifin bulunup
bulunmadigini ortaya koymaktir. Bunun sonucu olarak da, genetik hastaliklarin ve
dogumsal defektlerin perinatal mortalite oranlarin1 azaltmak ve ciddi klinik sorunlar

olarak 6n planda yer almalarii engellemektir'®.



2.1.1.Prenatal tan1 yontemleri

Fetal tibbin en onemli karakteristigi doktorun, hasta yani fetus ile dogrudan
temas edememesidir. Bu nedenle 6zel tekniklere ihtiya¢ vardir. Probleme ve problemin
¢Oziimii i¢in kullanilacak laboratuvar tekniklerine gore farkli non invaziv ve invaziv

teknikler kullanilabilir®.

2.1.1.1.Non-invaziv yontemler:

Fetal goriintileme ve anne kani {zerinden yapilan biyokimyasal
incelemelerdir.

Fetal goriintiileme: Eriskin tibbindaki gozlemleme ve tiim viicut goriintiilemesinin
karsiligidir.

Giliniimiizde ¢ok farkli rezolusyona sahip iki boyutlu klasik ultrason cihazlari
rutin olarak kullanilmaktadir. Ug boyutlu ultrasonografinin gelistirilip gercek anlamda
rutine girmesi ile islem daha etkili hale gelecektir. Prenatal non-invaziv tan1 yontemleri
icinde fetal risk ve annenin rahatlig1 agisindan en uygun olarak kullanilan yontemdir.

Kompiiterize tomografi diisilk dozda radyasyonla kompiiterize islemlemeyle
enine kesitlerde goriintiileme elde etmektir.

Magnetik rezonans goriintiilemesi, giiclii magnetik alanlardaki dokularda,
hareket eden hidrojen atomlarinin saptanmasi esasiyla calisir. Ancak hem pahali, hem
de fetal radyasyon etkilenmesinin endisesiyle kullanimi sinirlidir.

Maternal kan: Non-invaziv yontemler i¢inde maternal kan kullanilarak yapilanlar ¢ok
onemlidir. Biyokimyasal genetik bu durumda 6nem kazanmaktadir. Maternal kan, tani
calismalarindan ziyade tarama calismalarinda daha onemlidir.(Iki’li tarama, Ug’lii
tarama testleri, AFP, BHCG, E3;, PAPP-A...)

Anne kaninda folik asit, Bl2vitamini, homosistein Ol¢limleri olasi problemlerin

onlenmesinde 6nemlidir.

2.1.1.2.invaziv yontemler:

Fetus ve eklerine dogrudan miidahale etmektir.

Amniyosentez: Invaziv teknikler igerisinde ilk uygulamaya giren
amniyosentezdir. Ultrasonografi esliginde gebe uterusundan amniyotik sivinin bir igne

yolu ile aspire edilmesidir. Prenatal tanida amniyosentez, kiiltiir caligsmalarinin



gelismesi ve analitik kimyanin yeterli bir konuma gelmesi ile beraber gercek yerini
bulmustur.

Colosentez: Ekzocolomik ( koryonik) bosluktan sivi 6rnegi alinmasina verilen
isimdir. Bu yontemle fertilizasyonun 28.giiniinden (menstruel yasa gore 42.giin)
10.gebelik haftasina kadar ekzo¢dlomik bosluga girilebilmektedir. Giiniimiizde genetik
hastaliklarin erken prenatal tanis1 ve tedavisine firsat verebilmektedir. ®

PCR gibi DNA analizleri ve FISH gibi immunhistokimyasal teknikler ile
prenatal tani ¢alismalart miimkiindiir.

FISH ( Flourescence In Situ Hibridization) ile kromozomal andploidilerden
ancak X,Y, 13,18 ve 21 kromozomlari ile ilgili olanlar saptanabilmektedir.

PCR kullanilarak orak hiicreli anemi gibi tek gen bozukluklari ¢dlomik sivida teshis
edilebilmektedir.

(Colosentezin erken gebelik haftalarinda uygulanabilmesi, dogrudan fetal
kokenli hiicrelerin kullanilmasi, amniyon zarimin zedelenmemesi avantajlariysa da, fetal
kayip oraninin yiiksek olduguna dair raporlar temel dezavantajini olusturur. Ross ve ark.
fetal kayip oranim %25 olarak saptamislardir®.

Koryonik Villus Orneklemesi (CVS): Bu teknik ile koryon villusundan
kiiciik bir 6rnek elde edilip, kromozom yapisi incelenir, biyokimya analizleri veya DNA
testleri yapilabilir. En kiiclik koryon villus materyalinin sagladig: hiicre sayist bile 50
ml. amniyon sivisinin hiicre sayisindan daha fazladir ki bu prenatal taniy1 kolaylastirir.
CVS i¢in en uygun zaman gebeligin 71-90. giinleri arasidir.

CVS endikasyonlari, amniyotik sivida noral tiip defekti icin AFP diizeyi ve
asetilkolin esteraz aktivitesi bakilmas: disinda amniyosentez ile aynidir'®.
CVS’in erken uygulanmasi, fetusa dogrudan miidahale olmamasi, fetal zarlara hasar
vermemesi ve Ozellikle DNA calismalar1 i¢in avantaj kabul edilecek bicimde fazla
materyal elde edilmesi nedeni ile tercih edilmektedir'”. Ancak bunlarin yaninda, klasik
amniyosenteze gore goreceli olarak zor olmasi, alinan hiicrelerin dogrudan fetal hiicre
olmamasi, elde edilen materyalin mozaisizm ve benzeri problemler nedeniyle klasik
sitogenetik tetkikler i¢in ideal olmamasi, koryon villus 6rneklemesinin zayif noktalar
olarak goriilmektedir. 7

Fetal Kan Orneklemesi ve Fetal Biyopsi: Yiiksek rezolusyonlu

ultrasonografinin gelismesi sayesinde, dogrudan ultrasonografi rehberliginde perkutan



gbbek kordon kani Srneklemesi yani “kordosentez” yapilabilir hale gelmistir.®
12.gebelik haftasi kadar erken donemde uygulanmis olmasina ragmen, 20.gebelik
haftasindan énce uygulamak ¢ok zordur.” Ayrica isleme bagli gebelik kayip oranlari
20.gebelik haftasindan 6nce bariz sekilde daha ytiksektir. ©

Kordosentezlerin ¢ogu, fetal anomalilerden otiirli fetal karyotip elde etmede
veya siddetli anemi veya izoimmiinizasyonda fetal hematokrit 6lgmede kullanilir. Fetal
trombosit sayimi, asit-baz durumu, antikor diizeyleri ve kan biyokimyasi1 endikasyon
uyarinca Olgtilebilir.

Fetal biyopsi; bir genetik bozuklugu tanimak i¢in diger ¢esitli dokulardan,
ozellikle fetal cilt, karaciger ve kastan prenatal 6rnekleme yapilip, bu dokularin

incelenmesidir.

2.1.2.Genetik Hastaliklarin Spektrumu
Son gelismeler, pek ¢ok hastalikta tamamen veya kismen genetik faktorlerin
rol oynadigini acik¢a ortaya koymaktadir. Genetik faktorler ile ortaya c¢ikan bu

bozukluklar, bugiiniin bilgileri paralelinde su sekilde siniflandirilabilir:

2.1.2.1.Tek gen bozukluklari:

Genler, biri anneden digeri babadan gelen es kromozomlar {izerinde, ayni
bolgede yer alan “bir ¢ift allel” bi¢ciminde bulunurlar. Tek gen bozukluklari, tek bir
gendeki mutasyon sonucu ortaya ¢ikan klinik tablolardir. Genelde Mendel kalitim
kurallar1 ¢ercevesinde, ya bir tek mutant allel varliginda hastaliga yol acarlar (dominant
kalitim); ya da ilgili genin her iki seklinin de anormal oldugu kosullarda belirginlik
kazanir.""(resesif kalitim)

Tek gen mutasyonlart otozomal kromozomlar iizerindeki genleri
ilgilendirdiklerinde otozomal dominant (OD) veya otozomal resesif (OR) hastaliklari,
cinsiyet kromozomlarindaki genlerle ilgili olduklarinda ise, X’e bagli dominant veya
resesif hastaliklari belirlerler. Y Kistik Fibroz, Fenilketoniiri, Orak hiicreli anemi ve
konjenital adrenal hiperplazi 1500’{in tizerindeki OR; Akondroplazi, Marfan sendromu,

nérofibramatozis ise 3000’den fazla OD gecis gosteren hastaliklara ornektirler. '



Duchenne Miiskiiler Distrofisi, Frajil-X sendromu, testikiiler feminizasyon X’e bagl
resesif ve Alport Sendromu, D-vitaminine direngli ragitizm X’e bagli dominant gecis

gosteren hastaliklara 6rnektir.

2.1.2.2.Multifaktoriyel Kalitim:

Genetik hastaliklarin ¢ogu multifaktériyel kalittm modeliyle ortaya ¢ikan
hastaliklardir. Cok sayida mindr mutant gen ve cevresel faktorlerin birlikte etkilesimi
s6z konusudur. Ozel bir kalittm modeli gdstermezler ve yineleme riski tek gen kalitim
modelinden daha distiktiir. Birinci derece akrabalar arasinda bu oran yaklasik %4-
10°dur. izole néral tiip defektleri, izole yarik damak ve/veya dudak, pilor stenozu

multifaktoriyel kalitim drneklerinden bazilarini olusturur.®

2.1.2.3.Mitokondriyal Kalitim:

Kalitsal hastaliklarin bazilar1 niikleer genleri ilgilendiren Mendel kalitimina
uygunluk gostermemektedir. Mitokondriler ¢ekirdekten ayri olarak kendilerine 6zgii
DNA ve kromozoma sahiptirler. Ve genetik bilgi maternal olarak aktarilir. Leber’in

kalitsal optik atrofisi bilinen en iyi 6rnektir. *'?

2.1.2.4.Kromozom Bozukluklar::

Genetik bilgi kromozomlarda tasinmaktadir. Ve insan kromozomlar:i gamet
hiicreleri hari¢, tim hiicrelerde 46 adettir. 46 kromozomun 22 ¢iftini otozomal
kromozomlar, bir ¢iftini ise kadinlarda XX, erkeklerde XY olmak {izere cinsiyet
kromozomlar1 olusturur. Somatik hiicrelerdeki 46 kromozom “diploid” yapiy1 simgeler
ve 2n olarak anilir. Gamet hiicreleri ise “haploid” sayida (n) yani 23 kromozom
icermektedir.

Kromozomlar biiyiikliik ve sentromerlerine gore siralanirlar. Sentromer
kromozomu kisa (p) ve uzun (q) kollarina ayirir. Sentromer lokalizasyonuna gore
kromozomlar “metasentrik”, “submetasentrik” ve “akrosentrik” olarak adlandirilir.
Biiyiikliik ve sentromerlerine gore kromozomlar 7 grupta incelenirler:

A grubu:1-2-3 ; B grubu: 3-4 ; C grubu: 6-7-8-9-10-11-12 ve X ; D grubu: 13-14-15 ;
E grubu: 16-17-18 ; F grubu: 19-20 ; G grubu: 21-22 ve Y kromozomlarini igerir.



Her insana 6zgii bu tip bir kromozom dizilimine ‘“karyotip” veya “karyogram” adi
verilmektedir.
Kromozom bozukluklari sayisal ya da yapisal olarak 2 ana gruba ayrilir:

a)Sayisal bozukluklar: Kromozom sayisindaki artiglar temel kromozom
sayisinin (n) katlar1 seklinde oluyorsa, buna “6ploidi” denilir. Triploidi (3n) ve
tetraploidi (4n) bunlara 6rnek olarak verilebilir. Genellikle iki sperm ile olan d6llenme
veya sperm ya da ovumun olgunlagsma boliinmelerinden birinde yetersizlik sonucu
diploid gamet olusmasiyla ortaya ¢ikar. Temel mekanizma ise ¢ekirdek boliinmesinin
oldugu halde sitoplazma boliinmesinin olmamasidir.

Triploidi: Poliploidinin en sik rastlanilan seklidir (3n=69). Her kromozomdan
fazladan birer tane daha bulunmasi ve dolayisiyla total kromozom sayisinin 69 olmasi
durumudur. Triploidi anneye ya da babaya ait iki adet haploid yapiy1 igerir. Bu vakalar
gebeligin erken donemlerinde diisiikle sonuglanir. Anormal kromozomlu ilk trimester
kayiplarinin %25°1 ve tiim abortus olgularinin %10-15’inde triploidiler sorumludur.
Normal kromozom sayisindan bir eksik (2n-1) veya bir fazla (2n+1) olan dizilisler ise
“anoploidi” olarak isimlendirilir. Andploidi olusumunda ise iki temel mekanizma s6z
konusudur:
1.Nondisjunction: 1. veya 2. mayotik bdliinme sirasinda iki ayr1 hiicreye gitmesi
gereken bir kromozom ¢iftinin her iki {iyesinin birbirinden ayrilmayip birlikte bir tek
hiicreye gitmesi olayidir. Bu hatali gamet, sz konusu kromozomdan normal olarak bir
tane iceren karsi cinsteki gametle birlesince olusan zigotta, bu kromozomdan 2 yerine 3
tane bulunmakta ve bdyle bir hiicreye trizomik hiicre adi1 verilmektedir. Bu kromozomu
tagimayan diger hatali gamet ise normal olarak bu kromozomdan bir tane tasiyan karsi
cinsten gametle birlesince olusan zigotta 2 yerine bu kez bir tane kromozom
bulunmakta ve boyle bir hiicreye ise monozomik hiicre adi verilmektedir.
2.Anafaz gecikmesi: Kromozomlarin anafazda kutuplara go¢ii sirasinda olusan bir hata
sonucu kromozomlardan bir tanesi, yeni meydana gelen yavru hiicrelerin disinda
kalmakta veya diger grup kromozomlar ile beraber diger hiicrelere gitmektedir.
Nondisjunction sonucunda olusan hiicrelerin yaris1 mutlak suretle monozomik, diger
yarisi ise trizomik olmaktadir. Ancak anafaz gecikmesi sonucunda olusacak hiicreler
icin 2 ayr1 olasilik s6z konusudur:

1.Yaris1 normal , diger yarist monozomik



2.Yarist trizomik , diger yarist monozomik

Diploid kromozom sayisindan bir fazlalik, trizomi olarak adlandirilir; bir eksik dizilis
ise monozomiyi simgeler ve 45 kromozom vardir. Bu tip andploidilerde en sik goriilen
klinik Ornekler “Down Sendromu: Trizomi21”, “Klinefelter Sendromu: 47, XXY” ve
“Turner Sendromu: Monozomi X (45,X)’dir. '

Down Sendromu: 21 nolu kromozomun trizomik olmasi sonucu olusan bu
kromozom hastaligmin fenotipik bulgulari ilk defa ingiliz doktor John Langdon Down
tarafindan 1866’da tanimlamistir. Hastalifin fenotipik goriiniisit Mongol 1rkina
benzedigi i¢in daha dnceleri “mongolism” olarak bilinmekteydi.

Down sendromu olan ¢ocuklarin sitogenetik tipinin bilinmesi hem hastaya kesin tani
konulmasi, hem de Down sendromlu c¢ocuga sahip olan ailelere verilecek genetik
danisma agisindan énemlidir. 'V

Down sendromunun sitogenetik tipleri:

DReguler Trizomi: 47,XX+21 ; 47,XY+21 .Tiim hastalarin %94 iinii olusturur. Olus
mekanizmas1 maternal mayotik boliinmedeki kusurdan kaynaklanmaktadir ve 21 nolu
kromozomun ayrilmasindaki  basarisizlik olarak tanimlanir. Bu olgu anne yasi
ilerledik¢e daha ¢ok kendini gostermektedir. (12,13)

IT)Translokasyon tip Down sendromu: D/G ( t13/21, t14/21, t15/21). Down sendromlu
olgularin %3,6’s1 kromozomlardaki yapisal diizensizlikler nedeniyle olusurlar. Anne
yas1 gengtir ve yapisal diizensizlik tasima olasiliklar1 daha yiiksektir. Ebeveynlerden
birinde bdyle bir translokasyon tasiyiciligi var ise gebelik; %25 translokasyon Down,
%25 dengeli translokasyon, %25 monozomik, ki bu fetuslar abortus ile sonuglanir ve
%25 normal olacaktir, 1%'*!¥

IIT)Mozaik tip Down sendromu: 46,XX/47,XX+21 (Normal+Reguler Down)
46,XX/46,XX t(13/21) (Normal+Translokasyon tip Down) %2,4 oranindadir. Fakat
bunlarin anne ve babalar1 kromozomal bakimdan normal kisilerdir.

Vaka mozaik, translokasyon veya reguler Down sendromu da olsa, hepsi de ayni oranda
mental retarde olacaktir, '%'>!¥

Edwards Sendromu: 1960 yilinda Edwards, 18 nolu kromozomun trizomisini
belirlemistir. Goriilme sikligr 6000-8000 dogumda bir olup, kizlarda 3 kat fazla
(13,14)

goriilmektedir. Trizomi 18 etiyolojisinden ileri anne yasi sorumlu tutulmaktadir.

Kromozomal olarak normal ebeveynlerde kromozomal nondisjunction sonucu gelisir.



Patau Sendromu:1960 yilinda Patau Trizomi 13 sendromunu tarif etmistir.
Yaklagik 5000 dogumda bir goriiliir. Kromozomal nondisjunction ileri maternal yastaki
olgularda goziikiir. Translokasyon tipi trizomik olgularda anne veya baba tasiyici
olabilir ki bdylelerinin sonraki c¢ocuklar1 da hastalik riskini tagir. Patau sendromlu
vakalarin %8’1 spontan abortus ile sonuglanmaktadir. Bunlardaki tekrarlama riski de
oldukca yiiksektir. ¥

Klinefelter Sendromu (47,XXY): Insan seks kromozomu anomalisinin ilk

rapor edildigi hastaliktir. insidansi 500-1000 erkek canli dogumda 1 ve 300 spontan
abortusta 1 oraninda saptanir. Olgularin yaklasik yarisi paternal [.mayozdaki hatalardan,
1/3’i maternal I.mayozdaki hatalardan ve geri kalan1 Il.mayozdaki hatalardan veya
postzigotik bir mitotik hatadan kaynaklandigi bulunmustur. Maternal [.mayoz hatalar1
ile asosiye olan olgularda yas artmis durumdadir.
Klinefelter hastalarinin %10-15’1 mozaik karyotipe sahip olup, en sik goriileni
46,XY/47,XXY dir. 47,XXY karyotipinden daha baska birka¢ Klinefelter sendromu
ilave X kromozomu igerir. ( 48,XXXY ; 49,XXXXY) Bu da daha biiyiik derecedeki
dismorfizm, daha defektif seksiiel gelisim ve daha siddetli bir mental bozukluk
sebebidir. ¥

Turner Sendromu: Diger seks kromozomu andploidilerinden daha az
yaygindir. Insidans1 5000 canli kiz ¢ocugunda 1°dir. En sik kromozomal yap1 45, X dir.
Spontan abortuslarda ¢ok yiiksek bir siklikla bulunur ve biitiin kromozomal olarak
anomalili olan spontan abortuslarin %18’inden sorumludur. Genellikle tek X maternal
orjinlidir; diger bir deyisle mayotik hata genellikle paternaldir.

b)Yapisal bozukluklar: Kromozomlarda kiriklarin olusmasi, bunu takiben
kirik bolgesindeki DNA yapisinda komplementer baz ciftleri araciligi ile yeni yapilarin
belirlenmesi seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Sayisal kromozom bozukluklarina kiyasla
enderdir. En sik goriilen yapisal kromozom bozukluklari sunlardir:

Translokasyon: Yapisal diizensizlikler i¢inde en onemli grup translokasyonlardir.
Genelde homolog olmayan 2 kromozom arasinda genetik madde degisimi seklinde
ortaya c¢ikar. Bu degisim genetik yapida bir kayiba neden olmazsa dengeli
translokasyondan soz edilir. Bu tip yapisal degisiklikler genelde fenotipte bir

bozukluga yol a¢gmazlar. Translokasyon sonucu genetik madde kaybi gerceklesirse



dengesiz translokasyondan bahsedilir ki bu daima fenotipik bozukluklar ile
beraberdir.”

Dengeli translokasyon digindaki her tiir yeni yapilanma fenotipik bozukluklar acisindan
biiylik riskler getirir. Akrosentrik kromozomlar arasindaki translokasyon Robertson
tipi, diger kromozomlar arasi translokasyon ise, Resiprokal (iki kromozom arasinda
karsihikl parca degisimi) translokasyon adim alir. ¥

Dengeli translokasyon tasiyicilar ile ilgili 6nemli nokta, bdyle kisilerin ¢ocuklarinda
ortaya ¢ikabilecek anormal dagilim sebebiyle trizomik ve monozomik olusumlarin
gozlenebilmesi riskidir. Ornegin sik¢a rastlanilan translokasyonlardan biri olan t(14,21)
translokasyonu tastyan bir kisi icin dagilim soyledir: "

ladet monozomi 21 , ladet trizomi 21 , 1 adet monozomi 14 , 1 adet trizomi 14, 1 adet
normal , 1 adet dengeli translokasyon

Dengeli translokasyon tastyicisi eslerden dengesiz yapida kromozom yapisina sahip
bebek dogumu durumunda terminasyon gerektiren fenotipik bozukluklar soz
konusudur.!"

Delesyon: Kromozomda belirli bir par¢anin kaybini simgeler.Genetik materyal kaybi
ile birlikte oldugundan zihinsel ve bedensel 6ziirlere neden olur. Klinikte en iyi bilinen
ornekleri Cri-du-chat sendromu (del 5p) ve Wolf-Hirschhorn Sendromu (del
4p)’dir.*")

Duplikasyon: Kromozomun belirli bir bolgesindeki genetik materyalin, iki doz halinde
olmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Sonugta genetik materyal fazlaligina yol agtiklarindan
delesyonlar gibi, bozuk fenotip ile birliktedirler. '

Izokromozom: Kromozomun mayoz II’de sentromerden transvers boliinmesi ile ya da
sentromere bitisik bolgede kardes kromatidler arasinda translokasyon sonucu ortaya
cikar. Yapisal goriinti kromozomun kollarindan birinin olmayisi, digerinin ise
duplikasyonu bi¢imindedir. Kromozom seti fazla olan kromozom kolu i¢in trizomik,
eksik olan kromozom kolu i¢in monozomik oldugundan daima fenotipik degisiklik ile
birliktedir. En sik goriilen izokromozom, X kromozomunun uzun koluna ait olan
i(Xq)’dur. Turner sendromuna neden olmaktadir.

Ring(halka) kromozom: Kromozomun iki ucunda olusan kirik sonucu, bu uglarin
birlesmesi ile ortaya ¢ikar. Genetik materyal kaybina ve dolayisit ile fenotipik

bozukluklara yol agar ve siklikla X kromozomunu ilgilendirir.
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Inversiyon: Ayni kromozomda iki kirik noktas1 arasindaki bolgenin 180 derecelik bir
doniisten sonra birlesmesi sonucu olusur. Iki tip inversiyon mevcuttur: Inverte olan
bolgede sentromerin de oldugu perisentrik ve sentromer icermeyen bdlgenin oldugu
parasentrik olanlardir. Inversiyonlar genelde dengeli kromozomal degisiklikleri
yansittiklarindan fenotipik bozukluklara yol agmazlar. En sik goriilen inversiyon tipi 9.
kromozomdaki inversiyondur. inv(9) (p11 q12), normal populasyonda %1 oraninda
goriiliir. Genelde fenotipik bozukluga yol agmaz ve anormal fetus agisindan artmis bir
risk yaratmaz. Ancak diger kromozomlardaki inversiyonlar, rekombinasyon olay1
sonucu, fetusda anomaliye neden olabilmektedir. ¥

Dengesiz sayisal ve yapisal kromozom bozukluklar1 siklikla gebeligin erken
donemlerinde diisiikler ve 6lii dogumlara neden olurlar. Doguma erisen gebelikler ise
zihinsel ve bedensel 6ziirlii, konjenital malformasyonu olan bebekler ile sonlanir.
Marker kromozom: Cogu zaman normal kromozom yapisina ek olarak goriilen,
genellikle kii¢iik ve mozaik yapida, klasik bantlama yontemleriyle orjini belirlenmeyen

kromozomlardir.

2.2. Amniyosentez

Fertilizasyon sonras1 12. giinden itibaren embriyonal yapiya bitisik primitif
amniyon ile ¢evrili bir yarik gelismeye baglar. Bu yariktan amniyon kesesi hizli bir
sekilde gelisme gosterir. Kese i¢inde amniyon sivist birikir. 12. gebelik haftasinda 50
ml’lik amniyon s1visi s6z konusudur. Amniyon sivist 16-20. gebelik haftalar1 arasinda
300 £ 100 mI’lik bir miktara ulagir. 36-38. gebelik haftalarinda ise ortalama 1 litreye
ulasir.”). Amniyon sivisi, amniyon zarindaki hiicreler, desidual hiicreler ve fetusun
kendisinden salgilanan (basta fetal idrar) sivilardan olusur.
Amniyon sivisindaki bu zengin igerik onu biyokimyasal, endokrinolojik, hematolojik,

sitolojik ve genetik calismalar i¢in cazip kilar.

2.2.1.Amniyosentez isleminin Tarihcesi:

Prenatal tan1 amaclh kullanilan invazif girisimlerin en eskisi olup, en sik
kullanilan ve morbiditesi en az olan yontemdir. Yiiz yildir kullaniimaktadir. Ilk olarak
19.yiizyi1lda polihidramniyoz tedavisinde, sonralar1 amniyografi ve gebeligin elektif

(16)

sonlandirilmas1  sirasinda  kullanilmagtir. [zoimmiinizasyonla komplike olmus
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gebeliklerin yonetiminde amniyosentez, tanisal amacl bir yontem olarak popiilarite
saglamistir.

Genetik amniyosentez ise yaklasgik 30 yildir kullanimdadir. Fuch ve Riis
1956’da amniyosentez ile elde edilen hiicrelerde seks kromatinlerinin analizi ile ilk
prenatal cinsiyet tanisini bildirdiler.

Steele Breg’in''” amniyotik siv1 hiicrelerinin kiiltiirlerinden basarili bir sekilde
insan karyotipi belirlenmesini bildirdigi 1966 yilinda, insan sitogenetigi yepyeni bir alan
olarak ortaya ¢ikti.

Bir yil sonra bir kromozomal anormallige ait ilk prenatal tani bildirildi.

Trizomi 21 tanisi ilk olarak 1968’de Valenti’nin grubu tarafindan konuldu.

2.2.2.Amniyosentez isleminin Teknik Yonleri

Amniyosentez Oncesi, fetal canlilik, gebelik yasi, fetuslarin sayisi, plasental
yerlesim, amniyotik sivinin yeterliligi ve islemin performansini etkileyebilecek uterin
myom ve fetal herhangi bir anomalinin olup olmadigini ortaya koymak i¢in ultrason

yapilmalidir.

2.2.2.1.Gebelik yas1:

Amniyosentez, 10. gebelik haftas1 ile term arasindaki biitiin gebelik
haftalarinda yapilabilir. Standart genetik amniyosentez ise, genellikle transabdominal
yoldan 15. gebelik haftasindan sonra, sik olarak 16-18. gebelik haftalari1 arasinda yapilir.
20. haftaya kadar da uygulanilabilmektedir.

Erken amniyosentez: 15 gebelik haftasi ve daha kiigiik gebelik haftalarinda yapilan
amniyosentezdir. Erken sitogenetik tan1 ve ndral tlip defektlerinin degerlendirilmesinde
AFP (alfa-fetoprotein) ve AK (asetil kolinesteraz) belirlenmesi i¢in amniyotik sivinin
elde edilmesini saglar."'®

Ancak amniyotik siv1 hiicre kiiltiirii basaris1 ve hiicrelerin canlilig1 agisindan Nelson ve

Energy,(w)

en fazla yasayabilir hiicre oraninin 13-16 gebelik haftalar1 arasinda elde
edilebildigini gosterdiler. Ayrica Stripparo,?” 13 gebelik haftasindan  kiiciik
gebeliklerde gergeklestirilen amniyosentez sonrasi, 2 hafta i¢inde ve gebeligin
28.haftasindan 6nce, kromozom olarak normal fetuslardaki spontan fetal kayip hizinin

arttigini bildirmistir.
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2.2.2.2. Cogul gebeliklerde amniyosentez:

Amniyosentezin ¢ogul gebeliklerde uygulanmasi ile ilgili degisik yaklagimlar
bulunmaktadir. Uygulamada siklikla tercih edilen, ilk keseden yapilan aspirasyondan
sonra kese igine bir miktar boya (indigo carmine) birakmaktir.

Bu yontem son yillarda real-time ultrasonlarin iyi gozlem saglayarak ayr1 ayri keselere

giris imkan1 vermesi nedeni ile geri planda kalmaya baglamistir.

2.2.2.3.igne se¢imi:

Amniyosentez uygun spinal ignelerle yapilir. Igne genisliginin 20-22 gauge
arasinda olmasi Onerilir. Daha kalin ignelerle, artmis fetal kayip insidansi arasinda
paralellik vardir. Daha ince igneler amniyotik sivi eldesinin zamanini uzatir ve
intraoperatif manipiilasyonlar gerekirse rehberlik yapmak zorlasir. Spinal ignenin

standart uzunlugu ise 8,89 cm’dir.

2.2.2.4.Ultrason:

Ultrason amniyosentez isleminin entegre bir parcast haline gelmistir.
Ultrasonografinin rehberligindeki amniyosentez teknik terimi, amniyotik kavite igine
korlemesine girmek yerine, amniyosentez Oncesi ignenin giris yeri se¢imi i¢in

ultrasonografinin kullanimini gosterir.

2.2.2.5.0peratif teknik:

Ultrason incelemesi sonrasi, genis sinirli cilt asepsisi (genellikle Povidon Iyot
ile) saglanir ve bolge ortiiliir. Ignenin girisi ultrasonografik izlem altinda yapilir.
Ignenin girisi icin plasenta, lokalize kontraksiyon, uterin leiyomyoma veya
umbilikustan kac¢inilacak bir yer secilir. Direkt sonografik goriintiileme altinda igneyle
transduserin yanindan amniyotik bosluga girilir. Uterusa girdikten sonra enjektor igneye
monte edilir. Hafif bir negatif basingla aspirasyon yapilir. Aspire edilen amniyotik
stvinin ilk 0,5ml’si olas1 maternal hiicre kontaminasyonunu azaltmak i¢in atilir. Yeni
enjektor takilir ve 15-20 cc amniyotik sivi iki ayr1 enjektore g¢ekilir. Takiben igne
cikarilir ve islem sonu fetal kardiyak aktivite ultrason ile kontrol edilir.>'®

Ayrica islemde basarisizlik halinde bir giinde en fazla iki kez igne ile uterusa

girilmelidir.
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2.2.2.6.Alinan s1v1 orneginin degerlendirilmesi:

Alinan 6rnek vakit kaybetmeden analiz islemlerinin yapilacagi laboratuvara
gonderilir. Santrifiije konarak tiim hiicrelerin tiipiin dibine inmesi saglanir. Ustteki
stvinin bir kismi spina bifiday1 saptamak amaciyla AFP analizi i¢in alabilir. Dipteki
hiicreler antibiyotikli medyum (kiiltiir s1ivis1) iceren kiiltiir kaplarina aktarilir. Inkiibatore
konur ve hiicrelerin gelismesi saglanir.

Ureme 10-15 giin alir, nadiren 3-4 hafta kadar uzun siirebilir. Yeterli hiicre veya koloni
elde edildiginde 6rnek inkiibatorden alinir ve preparasyon islemi uygulanir. Genellikle
en az 15 hiicre analiz edilir. Kromozomlar bantlama yontemiyle boyanarak sayilir ve
her birinin yapilari tek tek incelenir. Bu amagla teknik 6zellikleri yiiksek mikroskoplar
veya goOriintii analiz sistemleri kullanilir. Bir veya iki hiicrenin kromozomlari
fotograflanir. Her bir kromozom kesilir, karsit {iyesi ile eslenir ve numerik sirasina

yerlestirilir. Bu isleme “karyotipleme” ad1 verilir.!'"

2.2.2.7.Testin basarisizhgr:

En tecriibeli ellerde bile test basarisiz olabilir ve yaklasik vakalarin %1 inde
testin tekrarlanmasi gerekebilir. Ya yeterli miktarda sivi elde edilmemistir ya da
laboratuvar islemlerinde problem olmustur. Nadiren laboratuvara yeterince iyi ve uygun
Ornegin ulasmasina ragmen aciklanamayan bazi nedenlerle bebek hiicreleri liremez ve
analiz edilemez. Ureme basarisizligindan biri, alinan s1vida bakteri kontaminasyonudur.

Ornek ¢ok kanli ise yine laboratuvar zorlanur.

2.2.3.Amniyosentez Isleminin Komplikasyonlari
Amniyosentez isleminin riski genelde %1 olarak verilmekle beraber deneyimli

merkezlerde bu risk %0,3’lere kadar inmektedir.!'"

2.2.3.1.Maternal akut komplikasyonlar:

Agr1, kanama ve amniyotik sivi sizintis1 iglem sonrast hemen ortaya ¢ikabilen
komplikasyonlardir. Yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada agri %12,1 oraninda
saptanirken, sadece USG uygulananlarda bu oran %5,8 olarak bulunmustur. Vaginal
kanama ile ilgili yapilan bagka bir calismada standart amniyosentez sonrasi %0,2

oraninda  kanama gozlenirken, erken amniyosentezde bu oran %1,9 olarak
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saptanmustir. Y Amniyotik sivi sizintisi erken amniyosentezde %2,9-3,5 oraninda

izlenirken, standart amniyosentezde bu oran %0,2-1,7 olarak bildirilmektedir.?"

2.2.3.2.Enfeksiyon:

Uygun kosullarda yapildig1 takdirde intraamniyotik enfeksiyon gelisme sansi
son derece diisiiktiir. 239 olgunun incelendigi bir calismada bu oran %0,42 olarak
bildirilmistir.*? Ancak, standart amniyosentez sonucu gelisen sepsise bagli anne Sliimii

dahi bildirilmistir.

2.2.3.3.I1zoimmunizasyon:

Amniyosentez sonrast immunizasyon orani literatiirde %]1,4-3,4 olarak
bildirilmektedir.*® Normal bir gebelikte bu oran %1,1-2,2 kadardir. Ayrica, ABO
izoimmiinizasyon riskini azaltmak amaciyla transplasental girisimden kaginilmasi ve Rh
uyusmazligt  bulunan gebeye intramuskiiler 100-300 mikrogram  anti-D

immunglobulin(Ig) yapilmast tavsiye edilmektedir.**

2.2.3.4.Fetomaternal transfiizyon(FMT):

FMT, islem sonras1 Kleihauer-Betke testi gerceklestirilerek veya islem oncesi
ve sonrasinda maternal serum AFP Olgiilerek belirlenebilir. AFP yontemi daha
sensitiftir. FMT, izoimmiinizasyona yol acabilmesi ve gebelik kayiplariin sikligindaki
art1s agisindan onemlidir.

Mennuti ve arkadaglari,*”

maternal serum AFP artis1 olan hastalarda, artis olmayanlara
oranla daha sik spontan diisiik oldugunu bildirmislerdir. (%14’e kars1 %0,98)

FMT, uterus 6n duvarina yerlesmis olan plasenta ile daha sik goriilmektedir.

2.2.3.5.Fetal kayip:

Amniyosentezin 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Genel olarak kabul
edilen amniyosentezin fetal kayip oramm %1 artirdigidir.*” Spontan abortus oranini
ortalama %1,5 oldugunu kabul edersek amniyosentez bu orani ortalama %2,4’e
¢ikarmaktadir.

Kanada’da yapilan bir ¢alismada 3691 olgu erken ve standart amniyosentez

sonrast 20.gebelik haftasi sonuna kadar takip edilmistir. Bu arastirmada erken
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amniyosentez grubunda fetal kayip oran1 %2,7; standart amniyosentez grubunda %0,5
olarak saptanmistir. Fetal kayipla ilgili faktorleri arastirdiklarinda ise, amniyotik sivi
sizintis1, vaginal kanama ve operatoriin olguyu zor olarak nitelemesinin fetal kayipla
korelasyon gosterdiklerini bulmuslardir.

Maternal risk faktorlerinden hipertansiyon, artmis viicut kitle indeksi ve
gebelik sayisinin 3’ten fazla olmasmin da fetal kayipla korelasyon gosterdigini
saptamislardir.*

Fetal kayiplarin amniyotik sivinin anormal renkte oldugu olgularda, ultrason ile anomali
saptanan fetuslarda ve islem esnasinda fetal kalp atim hiz1 beklenenden fazla olanlarda

daha sik goriildiigiine dair raporlar bulunmaktadir.*"*®

2.2.3.6.Kanh 6rnek:

Kanli amniyotik sivi, fetal kanama, maternal kanama veya her ikisinin birlikte
goriilmesi sonucu olabilir. Roz ve arkadaglary,'® kanla karigmus amniyotik sivinin
klinik 6nemini belirlemislerdir. 766 kadin {izerinde yaptiklar1 ¢alismada, kanli 6rnek
sikligini, amniyotik sivinin ilk 2cc’inde %25 oraninda saptamislardir. Maternal
kontaminasyon (%84,4) en sik olarak goriilmiistiir. Ve spontan diisiik sikliginin, kanl
amniyon sivisi olan kadinlarda (%6,6), temiz amniyon sivist olan kadinlara (%1,7)

oranla, 6nemli 6l¢iide fazla oldugu goriilmiistiir.

2.2.3.7.Cogul igne girisi:

American Collaborative Study"®

caligmasi ikiden fazla igne girisi sonrasi
spontan diisiik ve oOli dogum sikliginda artis oldugunu gostermistir.Ancak
ultrasonografik monitorizasyon tekniklerinin ilerlemesiyle ¢ogu calismada hastalarin
%?2’sinden azina birden fazla igne girisine gerek duyulmus ve dolayisiyla diger

arastirmalar girig sayis1 ve fetal kayip arasindaki iligkiyi gosterememislerdir.

2.2.3.8.Neonatal respiratuar distres:
Amniyotik sivi voliimiindeki degisiklik veya kronik amniyotik sivi sizintisi
pulmoner gelisimi bozarak solunum problemi olusturabilir. Ve amniyosentez yapilan

olgularda dogum sonrasi neonatal respiratuar distres sorunu yasanabilmektedir. 695
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gebede yapilan bir ¢alismada standart amniyosentez sonrasi %1,6; erken amniyosentez

sonrast %2,1 oraninda goriildiigii bildirilmistir.*”

2.2.3.9.0rtopedik anormallikler:
Talipes ekinovarus ve kalca ¢ikiginin amniyosentez yapilan olgularda ortaya

cikabilecegine dair bilgiler literatiirde bulunmaktadir.*®

2.2.3.10.Diger komplikasyonlar:

Gegmiste yapilan korlemesine amniyosentez yerine ultrasound esliginde
yapilanlar sayesinde igne yaralanmalar1 olduk¢a nadir goriilmektedir.

Ciltte skar olusturan lezyonlar bildirilmigtir.®”

Amniyosentez sonrasi dogan bebeklerin, okul ¢agina kadar olan gelisimleri de
aragtirllmigtir. Mental, motor gelisimleri ve diger saglik parametrelerinde 6nemli bir

sorun saptanmamugtir.®?

2.2.4. Amniyosentez Isleminin Kontrendikasyonlari

Uterusu ¢epecevre kusatan barsak gibi, iglemin teknik yoniinii ilgilendiren
durumlar hari¢ tutulursa, amniyosentezin mutlak kontrendike oldugu bir hadise yoktur.
Bununla birlikte HIV gibi maternal enfeksiyonlar veya diger kan yoluyla gecen
(6rnegin HepatitB gibi) enfeksiyonlar rolatif kontrendikedir.

Cogu otor islemden once HIV ile enfekte gebelerde ek bir zidovudin  dozu ile
amniyosentezi 6nermektedir.?

Hepatit B viriis antijeni pozitif olan 15 gebe igeren bir yayinda®® yapilan
amniyosentez sonrasi infantlarin higbirinde enfeksiyon saptanmamuistir. Bununla birlikte
sadece iki hastada HBe Ag’i pozitif olarak tespit edilmis ve %95 giiven araligiyla
transplasental gegis %22 olarak verilmistir.

Diger rolatif kontrendikasyonlar ise, maternal koagulopati, antikoagulan

kullanim1 ve benzer durumlardir.
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2.3.Amniyosentez Endikasyonlar:

2.3.1.Prenatal Tamn Amach

2.3.1.1.Kromozom analizi gereken durumlar:

a)ileri maternal yas: Prenatal tan1 endikasyonlar igerisinde en genis grubu
olustururlar. Pek cok iilkede yas sinir1 35°dir, ancak yas sinir1 33 ya da 37 olan tilkelerde
sdz konusudur. Ikiz gebeliklerde bu yas sir1 31°e kadar inmektedir.®?
Ilerleyen anne yasina paralel olarak fetusda kromozom anomalilerinin gériilme orani da
artmaktadir.”

Tablo 1.Anne yasina bagh olarak bebeklerde saptanabilecek kromozomal diizensizlik oranlar1 "

Anne Canli dogan Amniyosentez ile Tiim dengesiz

yasli Down sendromlu saptanan kromozomal
bebek oranlar Down sendromlu diizensizlik

bebek oranlar: oranlari

21 1/1600 - -

25 1/1300 - -

29 1/1000 - -

33 1/600 - -

35 1/380 1/260 1/110

36 1/290 1/200 1/95

37 1/230 1/160 1/80

38 1/180 1/120 1/65

39 1/140 1/100 1/55

40 1/110 1/75 1/45

41 1/80 1/60 1/34

42 1/65 1/45 1/27

43 1/50 1/35 1/22

44 1/40 1/30 1/19

45 1/30 1/20 1/15

46 1/25 1/17 1/12,5

47-49 1/60 1/45 1/18
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Tablodaki amniyosentez sonuglar1 incelendiginde ilgingtir ki, 16.gebelik
haftasinda amniyosentez ile saptanan Down sendromlu bebek orami ayni yastaki
annelerin Down sendromlu canli bebek dogurma riskinden daha fazladir. Bu farkliligin
en Oonemli nedeni Down sendromu gibi herhangi bir anomalisi bulunan bebeklerin
dogumdan once kaybedilmeleri ve gebeligin kendiliginden sonlanma sansinin yiiksek
olmasidir. Bu nedenle anomalileri bulunan bebeklerin canli dogum oranlar1 beklenilenin
daha altinda karsimiza ¢ikmaktadir. Ortalama olarak gebeligin heniiz 16.haftasinda canli
olan Down sendromlu bebeklerin 1/3 kadar1t dogumdan 6nce, dogum esnasinda veya
dogumu takiben kisa siire i¢cinde 6lmektedir.

Bir kadinin hayati boyunca iirettigi tiim yumurtalar1 daha dogumdan itibaren
ovaryumlarinda primitif olarak bulunmaktadir. Yillar gectikge, dolayisiyla bu ilkel
yumurtalar yaslandik¢a, bunlara ait kromozomal anormalliklerin olugmasi olasiliginin
arttigina inanilir. ')

Ilerleyen anne yasi ile beraber oosit formasyonunda gériilen nondisjunction
insidansinda artma, andploid kuruluslarn husule gelmesiyle sonuglanir.’> Mayoz
biiliinme esnasindaki bu nondisjunctionun patofizyolojisi ise tam olarak
anlagilmamugstir.®”

Genel olarak yanlis bir degerlendirme; ilerlemis anne yasinin sadece Down
sendromu i¢in risk faktorii oldugunun diisiiniilmesidir. Ger¢ekte Down sendromu
karyotipi bu endikasyon ile yapilan amniyosentezlerin yarisindaki risk faktoriidiir. Diger
yarisindaki riskler ise trizomi 18, Trizomi 13 gibi otozomal ve 47,XXY ve 47,XXX
kuruluslart olan seks kromozomal andploidileridir."® Fakat XYY ve 45,X olgularinda
ileri anne yasu ile bir iliski belirlenmemistir.®®

Dikkat ¢ekici bir nokta, ¢cogunlugu ileri yas ya da onceki anomalili dogum
endikasyonlar1 ile yaygin amniyosentez yapilan lilkelerde bu invazif girisimin genel
populasyonda kromozom anomali bebek dogum oraninda bir azalma saglayamamis

olmasidir. Ciinkii, 6rnegin Trizomi 21 vakalarinin %70 kadar1 35 yasindan kii¢iik geng

annelerden dogmaktadir.

b)ileri paternal yas: Paternal yasm 50’nin iizerinde olmasidir. Ancak her

24

iilkede kabul edilmemektedir.”” Ilerlemis baba yasiyla, andploidinin artmus riskine dair

goriigler olmakla beraber, goriislerle ilgili destekleyici kanitlar yoktur.">
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[lerlemis baba yasiyla beraber, yeni otozomal dominant mutasyonlarin artisi ile
ilgili degisikliklerin, muhtemelen spermatik germ hattinda zaman ig¢inde birikmesi ile
olugur.!>37

X-linked hastaliklardaki bir artis muhtemelen tasiyici1 kizlarda meydana gelen
mutasyonlara baglidir.Ultrasonografi ile bazi otozomal dominant hastaliklar taninabilir,

fakat sensitivitesi disiiktiir."”

c)Habituel abortus: Spontan abortus; 20.gestasyon haftasindan 6nce veya
fetal agirligim 500 gramin altinda oldugu durumlarda gebeligin sonlanmasi olarak
tanimlanmaktadir. Habituel abortus tanimi ise, ardisik 3 veya daha fazla spontan abortus
icin kullanilmaktadir.®”

Erken spontan abortus fetuslarinda, biylik c¢ogunlugu andploidi olan
kromozom aberasyonlarinin, %25-60 arasinda oldugu gosterilmistir. Kromozom
anomalisi saptanan spontan abortuslarin en biiyiik grubunu (%53), otozomal trizomiler
olusturmaktadir.®® Otozomal trizomi saptanan l.trimester diisiiklerinin yaklasik 1/3’1
16.kromozomun trizomisidir. Spontan abortuslarda tek basina en sik goriilen kromozom
anomalisi olan monozomi X (Turner sendromu) sitogenetik bozukluk saptanan
fetuslarin %20-25ini olusturur. Triploidi ise %16 olguda izlenir.®”

Abortus materyalinde %3-4 arasinda striiktiirel (yapisal) anomaliler
saptanmistir. Bunlarin yaridan fazlasi da Robertson tipi translokasyonlarin anormal
dagilimi sonucunda olusur. Yapisal kromozom yeniden diizenlenmeleri sporadik
abortus olgularinda izlenebilirken, rekiirren abortuslarda relatif olarak daha sik goriiliir.

Habitiiel abortusta en sik gozlenen parental kromozom anormalligi dengeli
translokasyondur ve siklikla trizomik konseptlerle sonuglanir.*”

Ebeveynlerden biri translokasyon tastyicist iken, fetusta kromozom anomali
riski amniyosentez verilerinde %11 olarak saptanirken, koryon villus ¢alismalarinda bu
oran %40’a ¢ikabilmektedir.®

Bu nedenle, herhangi bir sebeple, agiklanamayan tekrarlayan disiikleri olan

ciftlere gebelik durumunda prenatal tan1 yapilmasi gerekir.
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d)Daha dnce kromozom anomalisi olan abortus veya dogum hikayesi:

Yapilan genis aragtirma serilerinde yenidoganlarda kromozom hastaligina
sahip olma riskinin 1/150 oldugunu gostermektedir. Kromozom abnormalitelerinin
1/3’ii otozomal andploidi ve 2/3’i ise seks kromozomal andploididir. Kromozomal
anomalilerinin aile bireylerinde dengeli translokasyon tasiyiciligi ya da anne yasi ile
baglantili olmas1 disinda, biiyiik cogunlugunun aile i¢inde tekrarlama riski yoktur.

Olii dogum veya neonatal 6liim olgularinda gesitli arastirma sonuglar1 %6-7
oraninda kromozomal anomalilerin bulundugu gosterilmistir. Bunlarin %1’inden fazlasi
seks kromozom anomalisi, %3’ii otozomal trizomiler ve geri kalanlar1 yapisal ve diger
anomalilerdir.“"

Genel bir risk olarak anne yasi ne olursa olsun Down sendromlu ¢ocuktan
sonraki bir ¢ocukta risk %2 dolaylarindadir. Translokasyon tipi Down sendromunda
durum farklidir. Bunlarin bir kismi kalitsaldir. Translokasyon tipi bir kalitimda
translokasyon D-G grubu akrosentrik kromozomlar arasinda ise, tasiyici anne ise risk
%20, baba ise risk %2 dolaylarindadir. Bu olgularin anne babasi1 normal oldugu halde
cocuklar Down sendromlu dogmaktadir.Ancak ebeveyn dengeli translokasyon
tastyicisidir. Buna karsilik iki 21 numarali kromozomun meydana getirdigi kalitsal G-G
translokasyonu durumlarinda her gebelik i¢in risk %100°diir.

Translokasyon Down sendromu olgularinin biiyiik ¢cogunlugunun anne yasi
30’un altindadir. Translokasyon Down sendromlu olgu ailesinde yeni gebelikten 6nce
ebeveyn karyotip tayini yapilmalidir.

Mozaik Down sendromu olgulari ise tiim olgularin %2’sini olusturur. Genetik
danigma klasik olgularda oldugu gibidir.

Tekrarlayan abortuslari olan ciftlerden yapilan ¢aligmalarda ise anne-babanin

birinin dengeli kromozom anomalisi tagima olasilig1 yaklasik %12 bulunmustur.

e)Eslerde anormal karyotip: Dengeli translokasyon tasiyicilari, fetal
kromozom anomalileri agisindan en yiiksek riski olusturan kisilerdir. Inversiyon
tagtyicilarinin bir kismi da bu gruba girmektedirler. Anne veya babadaki dengeli
translokasyonun ya da inversiyonun ilgili oldugu kromozom ve kirik noktalar
paralelinde fetus, hafif ya da agir malformasyonlar ve mental retardasyon gosterecektir.

Spontan diisiik veya 6lii dogum riski yiiksek olan bu ailelerin saglikli bebek
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olma sans1 da bulunmaktadir. Bu nedenlerle ailelerin mutlaka genetik danigma almasi
ve tiim olasiliklari ve yaklagimlari detayi ile bilmeleri gerekmektedir.

Eger ebeveynlerden birisi D/G veya G/G translokasyon tasiyicisi ise ve ailede
bir translokasyonlu c¢ocugu varsa ikinci hamilelikte 16.haftada amniyosentez
yapilmalidir. D/G veya G/G translokasyon tasiyicist ise t13/21 , t14/21 , t15/21 veya
t27/21 translokasyon olan ailelerde 4 olasilik vardir: %25 normal, %25 translokasyon
Down, %25 monozomi, ki bdyle fetuslar abortusla sonuglanir ve %25 dengeli

translokasyon olacaktir.

f)Yakin aile bireylerinde kromozom patolojisi bulunmasi: Ailesinde Down
sendromlu ¢ocugu olan (kiz kardes , erkek kardes vs.) kisilere ileri yasta olmasa dahi

amniyosentez yapilmalidir. Regular Down sendromlu olan bazi aileler meveuttur.'?

g)Daha once karyotip tayini yapilmamis multipl major malformasyonlu
infant dogum hikayesi: Daha 6nceden multipl malformasyonlu ¢ocugu olan, ya da
I[I.trimesterde multipl major malformasyonlu fetuslarda %30’a yakin kromozomal

hastalik saptanmustir. Bu olgu grubunda da prenatal tani endikasyonu bulunmaktadir.*?

h)Uclii testte yiiksek risk: 1980’li yillarda maternal serumda AFP, human
koryonik gonodotropin (HCG) ve konjuge olmayan estradiol (E3) dl¢iimiine dayanan
{icli tarama testi yaygmn olarak kullanilmaya baslamistir.*” Uglii test tim anne
adaylarina 15-20, ideal olarak 16-18. gebelik haftalar1 arasinda Onerilen bir kan testidir.
Ciinkii bu donemde her {i¢ parametrenin de, normal populasyonla riskli grup arasindaki
dagilimlar1 maksimum fakliliklar gostermekte ve belirleyicilik degerleri en yliksek

diizeylere ulasmaktadir.*?

Anne adaymndan alinan kanda ii¢ ayr1 hormon Ol¢iimii
yapilir. Hormon oOl¢iim sonuglari, anne adaymin yasi, kilosu, sigara kullanip
kullanmadig1 gibi degiskenler ve gebelik haftasiyla birlikte 6zel bir bilgisayar
programina girilerek isleme tabi tutulur. Bu islem sonucunda anne adayinin bebeginde
Trizomi 21 (Down sendromu), Trizomi 18 ve noral tiip defekti (NTD) varolma olasilig:
belirlenir. Hazirlanan {i¢lii test raporunda bu i anormal durum ig¢in risk ayri ayri

belirtilir.
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Uclii tarama testi ile %5 yanls pozitiflikle Down sendromu yakalama orani
%60 civarindadir. Yaygin kullanilan bir diger tarama testi de 16-18 haftalar arasinda
noral tlip defekti (NTD) tanisi i¢in maternal serum AFP Sleiimiidiir.

II.trimester Ui¢lii tarama testinde Down sendromu haricinde andploidi, trizomi
18, Triploidi ve seks kromozom anomalilerini de tespit etmek miimkiin olabilir.

Tarama testlerinde kullanilan markerlerin diizeyi normal populasyondaki
ortanca degerlerinin katlar1 olarak ifade edilmektedir (MoM , multiples of median).
Uclii testte risk faktorii “multivariate Gaussian” algoritmalar ile hesaplanmaktadir.
Hesaplamalar Down sendromu igin ayri, diger trizomiler i¢in ayr1 ayr1 yapilmaktadir.
Alfa-fetoprotein, serbest estriol ve BHCG farkli trizomilerde farkli kan diizeyleri
gostermektedir.

Giiniimiizde ¢ok ¢esitli programlar vardir.Uglii test yerine “iki’li” veya
“dort’1i” testler kullanilabilmektedir. Testden estriol ¢ikarilabilmekte veya inhibin ilave
edilebilmektedir. Keza {iclii testte kimisi total insan koryonik gonadotropinine bakarken,
digerleri beta fraksiyonuna bakmaktadir.

“Cut off” degerleri de klinikten klinige 1/200 ile 1/270 arasinda degiskenlik
gosterebilmektedir.

AFP: 590 aminoasitten olusan, %4’i karbonhidrat olan bir glikoproteindir.
Intrauterin hayattaki yapim yeri karacigerdir. 12.haftaya kadar yolk salkta da yapilir.*?
AFP’nin fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle beraber, fetus kaninda steroid hormon
tagiyicist olarak gorev yaptigi diisiiniilmekte ve hiicre ¢ogalmasi iizerinde de biiylime
faktorii gibi rol aldig1 6ne stiriilmektedir.

Fetal serum AFP (FS-AFP) diizeyi I.trimester sonunda en yiiksek seviyesine
ulagir ve sonra yavas yavas diismeye baglar. Bu diisiis fetal serum miktar1 artisina ve
karacigerde yapimin azalmasina baghdir.*”

AFP amniyotik siviya fetal idrar ile gecer. Amniyotik sividaki AFP’nin ( AS-AFP) esas
kaynag fetal idrardir. 12-14.haftalarda en yiiksek seviyesine ¢ikar.

Maternal serum AFP (MS-AFP) diizeyi 32.haftaya kadar yavas yiikselir,
sonradan diiger ancak gebelik boyunca siirekli FS-AFP diizeylerine gore oldukca diisiik
seviyede kalir. FS-AFP yaklasik olarak AS-AFP’nin 150-200, MS-AFP’nin ise 50.000-

100.000 katidir. 44>
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Fetal kaynakli AFP’nin anneye gecisi %75-94 oraninda transplasental difiizyonla ve
%6-10 oraninda zar diflizyonu ile olmaktadir.

NTD mevcudiyetinde oncelikle AS-AFP artmaktadir ve amniyon zar difiizyonu
ile anne serumuna ge¢mektedir. Ancak zar difiizyonu sadece %06-10 diizeylerinde
oldugu i¢in amniyon sivisindaki artis anne serumuna belirgin yansimamaktadir. Bu
ylizden NTD i¢in MS-AFP tarama testinden 6teye gitmemektedir.

Ik kez Merkatz ve ark. 1984 yilinda Down sendromlu gebeliklerde
[I.trimesterde bakilan MS-AFP degerlerinin normalden daha diisiikk oldugunu ileri
siirmiistiir.*” Daha sonra Wald ve Cuckle da normal populasyon ortalamasi 1 MoM
olarak kabul edilirse Down sendromlu gebeliklerde bu degerin 0,75 MoM oldugunu
gostermislerdir.***® Down sendromunda yeterli miktarda AFP karaciger tarafindan
sentezlenemedigi i¢in sadece MS-AFP degil aynt zamanda FS-AFP ve AS-AFP
diizeyleri de disiiktiir.*¥

0,5 MoM MS-AFP degeri sinir seviye alindiginda Down sendromu yakalama
oran1 %5 yanlis pozitiflikle %21 olup, yas riski ile beraber MS-AFP kullanilirsa %6,8
yanlis pozitiflikle Down sendromu yakalama orani %40°’a ¢ikmaktadir.

MS-AFP taramasinin en dogru cevabi verdigi donem, gebeligin 16-18.
haftalaridir. MS-AFP yaklasik 13.haftada yiikselmeye baslar ve 32.haftasinda en yiiksek
seviyesine ulasir. Bir anormal MS-AFP taramasinda, en sik goriilen neden gebelik
yasinin yanlis bilinmesidir. MS-AFP degerlerini, annenin viicut agirligi, sigara kullanip
kullanmadigy, 1rk, diyabet ve ¢ogul gebeliklere gore de diizeltmek gerekir.

Annenin agirhigiyla MS-AFP degeri arasinda negatif bir iliski siirmektedir.“”

Sigara i¢ilmesinin gerek normal, gerekse Down sendromlu fetus tasiyan
gebelerde MS-AFP diizeylerinde istatistik agidan anlamli belirgin bir artisa, HCG ve E;
diizeylerinde ise azalisa neden oldugu tespit edilmis ve bu konunun tarama testlerinde
sonuclari etkiledigi bildirilmistir.*

Siyah irkin MS-AFP diizeyi, beyaz irkinkinden yaklagik 1,1 kez yiiksektir ve
Asya’lilarm bu degeri siyah irkinkiyle beyaz irkinkinin arasindadar."”

Insiilin bagimh diyabetiklerde (IDDM), MS-AFP diizeyi, diyabetik olmayan
kontrol grubununkinin yaklasik %60°1 kadardir ve bu diizey hemoglobin A1, diizeyiyle

tersine korelasyon gosterir.'” Diyabetik annelerin bebeklerinin %1-2’sinde néral tiip

defekti bulunur.
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Onemli anomaliler hem yiiksek, hem diisik MS-AFP diizeyleri ile
saptanabilmektedir. MS-AFP diizeyini yiikselten nedenler ve buna eslik eden durumlar,
diisiirenlerden daha fazla arastirilmistir. Diisiik diizeyler; gebe olmayanda, mol
hidatiform, fetal 6liimde, hatali gebelik yasinda, trizomik fetusda ve normalde de
goriilebilir.

Ikiz gebelik, fetal 6liim, hatali gebelik yas1, plasenta anomalileri, acik néral tiip
defektleri (anensefal, ensefalosel, agik spina bifida), abdominal duvar defektleri
(omfalosel, gastrosizis), kistik higroma, ndral aks anomalileri (Dandy —Walker
sendromu, hidrosefali) gibi sik nedenler ve renal anomaliler, 6zefagus atrezisi, duodenal
obstruksiyon ve teratomlar gibi diger nedenler AFP diizeyinin yiikselmesine neden
olurlar.

BHCG: Karbonhidrat yan zincirlerinin takildig1 bir peptittir. Iki subiiniti vardur,
Alfa subiiniti birgok hiicrede yapilabilirken, beta () subiiniti sadece belirli hiicrelerde
yapilabilir. Beta HCG igin alt1 gen mevcuttur. Multigenik ekspresyonun nedeni ise
bilinmemektedir. Tekrarlayan diisiikler ve aciklanamayan infertilite olgularinda BHCG
gen transkripsiyonunda mutasyonlar tespit edilmistir. HCG korpus luteumun devamini
saglamak i¢in ovulasyonun 8.gliniinde devreye girer ve anne serumunda gebelik
mevcudiyetinde gestasyonun 8.giiniinde tespit edilir.*

HCG diizeyi IDDM’lu gebe kadinlarda diiser iken; ikiz gebeliklerde, tekil
gebelikler ile karsilastirildiginda, HCG diizeyi 1,8-2,4 kat daha fazladir. Down
sendromundan etkilenmis gebeliklerde HCG diizeyi yiiksektir. Anensefali gibi
konjenital anomalilerde diisiik ve trizomi 18’ de ise ¢ok diisiiktiir. HCG yerine serbest
beta subiiniti 6l¢timii daha uygun ve ucuzdur.

Estriol (E3): Gestasyonun 9.haftasinda fetal adrenal gland kdkenli 16-DHEA-
S’ androjene déniistiiriiliip sonradan aromatize edilmesi ile elde edilir. Tlk olarak 9.
haftada tespit edilir ve 31-35 gebelik haftalar1 arasi en iist diizeyine ulagir.

Down sendromundan etkilenmis gebeliklerde unkonjuge estriol diizeyi
muhtemelen fetal karacigerin yetersiz ¢alismasina bagli olarak normal gebeliklere gore
daha diistiktiir. Trizomi 18’de ¢ok diisiiktiir, spina bifida da ise normaldir.

Tablo II’de Down sendromundan etkilenmis gebeliklerde maternal serum serbest

BHCG, AFP, uE3 ortanca degerleri*® goriilmektedir.
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Tablo II. Down sendromundan etkilenmis gebeliklerde maternal serum serbest BHCG, AFP, uE3

ortanca degerleri®*’

Seriler Down ortanca
Sendromu MoM
Serbest 17 579 1,98
BHCG
AFP 26 542 0,79
ukE; 9 226 0,74

i)11-14. haftalarda yapilan fetal nukal translusensi (NT) testinde yiiksek
risk: Ense kalinlig1 fenomeni, fetal ensede subkutan bag dokusunun 6dematoz kalinligi
ile olusur. Ikinci trimesterde aksiyel planda talamustan gecen bir kesitte ense derisinin
kalinlig1 6l¢iilebilirken, birinci trimesterde talamus hizasindan gecen kesiti bulmak zor
oldugu icin sagittal kesitte servikal vertebranin dis1 ile derinin dis1 arasindaki mesafe
Olciilmektedir. 10-14 gebelik haftalar1 arasinda Olcililen sub cutan bag dokusunun
kalinliginin 3mm ve daha fazla olmasi yasa baghi kromozom anomali riskini 10 kat
arttirmaktadir.®”

[1k trimesterde goriilen ense ddemi %30-50 oraninda kromozom anomalileri ile
birlikte goriilmektedir.

Normal kromozom yapisindaki fetuslarda NT %0,1-0,4 oraninda goriiliirken,
ense 6demi 6zellikle Down sendromlu fetuslarda (%18-80) sik goriiliir.®”

Anne yas1 ve fetal NT ile tarama yapildig1 takdirde %5 yanlis pozitif sonugla
Trizomi 21°1i fetuslarin %80°1 saptanabilmektedir. Eger 10-14 gebelik haftalarinda bu
iki parametreye maternal serum BHCG ve Pregnancy Associated Plasma Protein A

(PAP-A) olgiimleri de eklenirse kromozomal anomaliyi saptama sensitivitesi %90’a

cikmaktadir.

j)Ultrasound incelemesinde andploidi diisiindiiren bulgular: Bebekte
birtakim kromozomal bozukluklarin bulunabilecegi olasiligini giindeme getiren bazi
ultrasonografik bulgularin saptanmasi ve bu bulgulardan 6zellikle bebege ait yapisal
anormalliklerin yani sira, gelismenin geri olmasi ve amniyotik sivi miktarinda siddetli

artma ve azalmalar andploidi diisiindiiren bulgulardir.
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Fetal ultrasonografik incelemede saptanan tiim dogumsal anomaliler birlikte
degerlendirildiginde olgularin %16-20’sinde kromozom anomalisi varlig1 tespit
edilmektedir.®? Kromozom anomali orani birden fazla yapisal anomalilerin varliginda
2-5 kat artmaktadir.®? intrauterin gelisme geriliginin de eklendigi durumlarda ise
andploidi sikhigi iki kat daha artmaktadir.®?

Noral tiip kusurlu bebek dogurma riski yiiksek olan (6zellikle onceki
gebeliklerine ait anensefali ya da spina bifidali bebek dogurma 6ykiisti bulunan) ve anne
serumunda AFP seviyesi yiiksek saptanan gebeler prenatal tani adayidirlar.'?

Bir ¢iftin dnceden noral tiip defektli bebekleri olmussa sonraki gebelikte
tekrarlama riski yaklasik %3 (1/30) kadardir. Eger ilk iki gebeligi spina bifidali bebek

dogumu ile neticelenmis ise bu sefer 3.gebelikte tekrarlama riski %10 kadardr.'?

k)Koryonik villiis 6rneklemesinde (CVS) mozaisizm saptanmasi: CVS
prenatal tan1 amaciyla amniyosenteze gore daha erken gebelik haftalarinda (10-14
haftalarda) transservikal ya da transabdominal yoldan fetal trofoblastik dokunun
aspirasyonudur.

Mozaisizm birbirinden farkli kromozom yapisi bulunan hiicrelerin bir arada
bulunmasidir. Ancak mozaisizm toplumun cok kiiciik bir kisminda mevcuttur. Bu
durumda bebek agisindan sonucu tayin eden kriter mozaik olan kromozomal
diizensizligin tipi ve bu hiicrelerin tiim hiicreler i¢indeki oranidir. CVS ile yapilan
kromozom analizinde bazen mozaisizm saptanmasina ragmen, bebegin kendisinde
bulunmaz ve plasenta ile sinirlidir. Yani sadece plasentada bulunur. Plasentaya ait olan
bu tiir mozaisizm yaklagsik olarak %1 siklikta goriiliir. Sonradan hastaya amniyosentez
uygulanirsa s6z konusu mozaisizmin sadece plasentaya mi ait, yoksa bebekte de var

mudir? sorusuna kolaylikla cevap bulunabilir.""

I)Anksiyete: Ciftin bebeklerinin sagligi konusunda asir1 derecede endise iginde
olmalar1 durumudur. Bu gibi durumlarda eslerin herhangi bir risk tasimamalara
ragmen sadece kendi istekleri dogrultusunda dogum Oncesi tan1 yontemlerinden birinin

uygulanmasi s6z konusudur.
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2.3.1.2.DNA analizi:

Amniyotik s1vidaki hiicrelerin niikleer materyalinden yapilabilmektedir.

2.3.1.3.Biyokimyasal genetik testler:
Amino-asit, karbonhidrat, lipit, mukopolisakkarit metabolizma bozukluklar1 ve

mukopolisakkaridozlarin tanis1 amaciyla bu testler yapilabilir.

2.3.1.4.Alfa-fetoprotein(AFP) ve asetil kolinesteraz(AK) diizey tayini:

Sinir dokusundan kaynaklanan AK fetal serum ve serebrospinal sivida
eriskinlere oranla daha yiiksek orandadir. Bu nedenle daha 6nce noral tiip defektli bebek
doguranlarda veya anormal ultrason bulgusu olanlarda amniyotik sivi AFP ve AK
diizeyi tayinini onerenler bulunmaktadir.

Bu endikasyonla giiniimiizde amniyosentez daha az yapilir hale gelmistir.
Ciinki, ytiksek rezoliisyonlu ultrasonlar sayesinde dogru tani konabilmektedir. Ayrica

yalanci pozitif AFP ve AK nedeniyle gereksiz tahliye islemi yapilabilmektedir.**

2.3.1.5.Fetal enfeksiyonlar:

Kongenital Toksoplazmozis tanisinda en yliksek sensivite amniyotik sivida
Polymerase Chain Reactions (PCR) testi ve fare inokulasyonunun birlikte
degerlendirilmesiyle elde edilmektedir.

Sitomegaloviriis, varisella zoster ve parvovirus B19 enfeksiyonlar1 da

amniyotik sivida PCR testleri yapilarak taninabilmektedir.

2.3.2.Fetal Durum Tayini Amach

2.3.2.1.Rh izoimmiinizasyonu:

Amniyotik sivinin spektrofotometrik incelemesi fetal hemoliz sonrasi ortaya
¢ikan bilirubinin indirekt yolla 6l¢lilmesini saglar.

Glinlimiizde kordosentezin yayginlagsmasi ve bu yontemin direk olarak anemi

seviyesini tespit ettirmesi bu endikasyonla yapilan amniyosentez sayisini azaltmistir.
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2.3.2.2.Koryoamniyonit:
Amniyotik sivida gram boyama ve glukoz analizi sliphelenilen intraamniyotik

enfeksiyonun acil tanisinda son yillarda kullanilmaya baslanmistir.

2.3.2.3.Akciger maturasyon tayini:

Amniyotik sivida lesitin/sfingomyelin oranini saptamak,fosfatidil gliserol
diizeyini 6lgmek gibi gesitli akciger maturasyon tayini yéntemleri bulunmaktadir.*¥
Ancak erken gebelik haftalarindan itibaren ultrason kullaniminin artmas: ile bu

endikasyonla amniyosentez yapilmasi azalmaktadir.

2.3.3.Fetal Tedavi Amach
1.Polihidramniyozda seri dekompresyon,
2.0ligohidramniyozda amniyoinfiizyon,
3.Cogul gebeliklerde fetosid,
4.Fetal hipotiroidizmde tiroksin tedavisi,
5.Gestasyonel diabetes mellitusta tedaviyi planlamak i¢in insiilin diizey tayini,

6.1kiz-ikiz transfiizyon sendromunda tedavi amacli 6nerenler bulunmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Kliniginde 1 Ocak 2001- 31 Aralik 2003 tarihleri arasinda kromozom
hastaliklar1 agisindan yiiksek risk tasiyan 1618 gebeye prenatal tani amach
amniyosentez yapilip degerlendirmeye alinmistir. 1618 olguya, 1637 amniyosentez
yapilmis ve fetal karyotip incelenmistir. Calisma kapsamina alinan 1618 olgunun 8’inde
amniyotik hiicre kiiltiiriinde mikrobik kontaminasyon, 11’inde ise amniyotik hiicrelerin
tiretilememesi nedeniyle 19 olguda 10-15 giin sonra tekrar amniyosentez yapilmistir.

Prenatal tan1 endikasyonu ile amniyosentez yapilacak olan her anneye dnceden
genetik danigma verildi. Tasidiklar1 genetik hastalik riski, toplum riski ile karsilastirildi.
Amniyosentezin yapilis teknigi ve komplikasyonlar1 hakkinda genis bilgi verildi.

Girisimi kabul eden gebelerin kan gruplarina ve diger rutin kan tetkiklerine
bakildi. Anamnez ve giris kayitlarinda; yas, girisimin yapildigi gebelik haftasi, parite,
abortus, yasayan c¢ocuk sayisi, ailede konjenital anomali ve akrabalik Oykiisii,
ultrasonografi bulgulari, amniyosentez endikasyonu, plasentanin yeri, girisim sayist,
alinan sivinin rengi ve olas1 komplikasyonlar islendi.

Girisim Oncesi her anneye detayli fetal ultrasonografi yapildi ve saptanan
patolojik bulgular kaydedildi. Plasentanin yeri, amniyon sivisinin miktari, girigimin
yapilacagi nokta, fetusun girisim noktasina uzakligi ve pozisyonu dnceden tespit edildi.
Biitiin olgulara karyotip sonug¢landiktan sonra en az bir defa antenatal muayene ve
detayli obstetrik ultrasonografi yapildi.

Dogum o6ncesi tan1 girisimlerini ve komplikasyonlarin1 6grenerek uygulamayi
kabul eden 1618 olguya, gebeliklerinin 16 ile 23. haftalar1 arasinda amniyosentez
uygulandi.

Amniyosenteze baslamadan once steril setler hazirlandi. Bu setler iginde
tampon spanch, eldiven, delikli ortii, 2-5-10 ml.’lik enjektorler, 15 cm.’lik 20-22 gauge
spinal igneler bulunmaktaydi.

Girisimden once oda belirli araliklarla ultravioleye tabi tutuldu.
Ultrasonografide 3,5 MHz konveks baglikli Aloka SSD-1700 Dyna View II renkli
Doppler USG kullanildi. Girigsim alan1 povidone iodine ile yikandiktan sonra spinal

igneler kullanilarak transabdominal olarak amniyosentez yapildi.
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Girigim sirasinda rutin analjezik uygulanmadi ancak girisim sonrasinda rutin
antibiyotik uygulandi. Rh uygunsuzlugu riski bulunan olgulara profilaktik anti-D
immunglobulin yapildu.

Amniyosentez sirasinda gebelik haftasi bagina 1ml. olmak {izere amniyon sivisi
alindi. Kontaminasyonu 6nlemek amaciyla ayri enjektorler kullanildi ve ilk 2-3 ml. s1vi
atildi. Alinan amniyotik sivilar, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve
Genetik Anabilim Dalinda bir dizi islemden gecirilip kiiltiirii yapild1 ve fetusa ait
kromozomlar elde edildi. Giemza-tripsin bantlama yoOntemi ile sayisal ve yapisal
anomaliler degerlendirildi.

Karyotip sonuglar1 yaklasik 3-4 hafta i¢inde alindi. Karyotip sonuglar1 normal
olanlar dogum yapana kadar poliklinigimizde ayaktan takip edildi. Patolojik karyotip
sonucu alinan ve yasamla bagdasmayacak kromozom anomalisine sahip fetuslarda
gebelik, ailenin istegi ve kadin dogum klinigimizin etik konseyinin onayryla
sonlandirildi. Dogumu takiben fetusdan elde edilen kanda sitogenetik calismalarla
amniyosentez sonucu dogrulandi. Aileye s6z konusu kromozomal bozuklugun
tekrarlama riskleri vurgulanarak anlatilmig ve planlanacak yeni gebelikler i¢in aile uzun
stireli takibe alinmistir.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 13.0 paket programi kullanildi. Tez
istatistikligi olarak Ki-kare tez istatistikligine basvuruldu. P degerinin 0,05’ten kiigiik

degerleri istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde, onemlilik seviyesi olarak alindi.
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4. BULGULAR

Amniyosentez yapilan olgularimizi irdelersek; girisim yapilan gebelerin en
kiigiigii 16, en bliyligii 46 yasinda idi.
Amniyosentez yapilan gebelerimizin yas ortalamasi 32,26 ve yas ortancalari

ise 33 idi.

Tablo 3. Amniyosentez yapilan olgularin yas gruplarina gore dagilimi

Yas Say1 %
16-19 19 1,17
20-24 211 13,04
25-29 329 20,33
30-34 332 20,51
35-39 567 35,04
40-44 152 9,39
45-1 8 0,49

Toplam 1618 100

Sitogenetik tani amag¢li amniyosentez yapilan olgularin gebelik haftalaria
gore degerlendirirsek; girisim yapilan gebelerin gebelik haftasi en erken 15, en gec 23
gebelik haftasinda idi.

Girisim yapilan gebelerin ortalama gebelik haftasi 19,14 hafta ve gebelik

haftasi ortancasi 19 hafta olarak bulundu.

Tablo 4. Amniyosentez yapilan olgularin gebelik haftalarina gére dagilim

Gebelik haftas: Say1 %
15-16 54 3,33
17-18 511 31,58
19-20 765 47,28
21-22 269 16,62
23-24 19 1,17
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Amniyosentez endikasyonlarimizin dagiliminin incelediginde en fazla olgu
sayisinin tiglii testteki yiiksek risk ve ileri maternal yasta oldugu goriilmektedir

(Tablo5).

Tablo 5. Amniyosentez yapilan olgularin endikasyonlarina gore dagilimi

Say1 % Anormal  Kkaryotip

Say1 %
[leri maternal yas 697 43,07 43 6,16
Uclii test riski 737 45,55 25 3,39
Aile 6ykiisii 90 5,56 5 5,55
Kotii obstetrik dykii 43 2,65 2 4,65
Ultrasonografide fetal 37 2,28 2 5,40
anomali
Anksiyete 14 0,86 - -
Toplam 1618 - 77 4,40

Gebelerimizin 35 yas ve lizerinde olanlar1 ile bebeklerini dogurduklari
donemde 35 yasina girecek olanlar ileri maternal yas nedeni ile amniyosentezi
planlanan endikasyon grubuna sokuldular.

Bu endikasyon ile 697 hastaya amniyosentez islemi uygulandi ve 43 hastada

( % 6,16) anormal karyotip tespit edildi (Tablo 6).

Gebelerimizin 16-29 yaglar1 arasinda olanlart ile 30-34 yaslar1 arasinda
olanlar1 kromozom anomalileri yoniinden karsilastirildiginda (P=0,483) istatistiksel
olarak anlaml bir risk artig1 saptanmamistir (P>0,05).

Gebelerimizin 16-34 yas arasinda olanlar1 ile 35-39 yaslar1 arasinda olanlari
kromozom anomalileri yoniinden karsilastirildiginda (% 95 giiven araliginda 1,003-

2,826) risk 1,684 kat artmaktadir (P=0,049).
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Gebelerimizin 16-34 yas arasinda olanlar1 ile 40 yas ve {lizerinde olanlari
kromozom anomalileri yoniinden karsilastirildiginda (% 95 giiven araliginda 1,851-

6,452) risk 3,456 kat artmaktadir (P<0,001).

Gebelerimizin 35-39 yas arasinda olanlar1 ile 40 yas ve tlizerinde olanlar
kromozom anomalileri yoniinden karsilastirildiginda (% 95 giiven araliginda 1,105-

3,817) risk 2,053 kat artmaktadir (P=0,023).

Gebelerimizin 16-34 yas arasinda olanlar1 ile 35 yas ve tlizerinde olanlar
kromozom anomalileri yoniinden karsilastirildiginda (% 95 giiven araliginda 1,301-

3,342) risk 2,085 kat artmaktadir (P=0,002).

16-34 yas arasi, kromozomal anomali yoniinden riskli olup, amniyosentez
endikasyonu konan 888 hastanin 29’unda (%3,26) anormal karyotip saptanirken; 35 ve
tistii yastaki 730 hastanin 48’inde (%6,57) anormal karyotip tespit edilmistir (Sekill).
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600 —
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16-34 Yas 35+ Yas

Sekil 1. Olgularin yas ve normal-anormal karyotip oranlar

[leri maternal yas nedeni ile amniyosentez yapilan gebelerin fetuslarinda
%6,16 oraninda anormal karyotip saptandi. 12 fetustaki karyotip, fenotipik degisiklik
yapmayan ve gebeligin devaminda takip karar1 verilen dengeli kromozomal
diizenlemeler iceriyordu. 31 fetusta ise yasamla bagdasmayacak karyotip saptandi ve

aile-etik kurul gortismesi sonrasinda gebeliklerde sonlandirma karar1 alindi.

fleri maternal yas nedeni ile amniyosentez yapilan gebelerin fetuslarinda
gebeliklerin sonlandirilmasina neden olacak kromozom diizensizlik orani ise 31 olguda
% 4,44 oramindadir (Tablo 6. Ileri maternal yas nedeni ile amniyosentez yapilan

olgulardaki anormal sitogenetik sonuglarin dagilimu ).

35



Tablo 6. ileri maternal yas nedeni ile amniyosentez yapilan olgulardaki anormal sitogenetik
sonuclarin dagilhimi

Sonuclar Karar Sayl
47,XX +21 Down sendromu Aile-etik  kurul | 13
goriismesi
47,XY +21 Down sendromu Aile-etik  kurul | 4
goriigmesi
46,XY inv9 Dengeli kromozomal | Fetal USG takibi 8
degisiklik
47,XXY Klinefelter sendromu | Aile-etik  kurul | 4
goriismesi
47, XXX Sex kromozomal | Aile-etik  kurul | 2
degisiklik goriismesi
47, XYY Sex kromozomal | Aile-etik kurul goriigmesi
degisiklik
46,XX del6/q24 %12 Dengesiz Aile-etik kurul gériismesi
kromozomal
degisiklik

46, XX | 47, XX +21 mos | %40  21.kromozom | Aile-etik kurul gériismesi

%40 trizomili mozaizm

92,XXXX Tetraploidi Aile-etik kurul goriismesi

46,XX %5 Kromozom | %5 Kromozom | Fetal USG takibi

anomalisi anomalisi igeren
karyotip

46,XX 1(12;20) Dengesiz Aile-etik kurul gériigmesi
kromozomal
degisiklik

46, XX 1(5-7) Dengesiz Aile-etik kurul goriismesi
kromozomal
degisiklik

46,XY [ 47, XY+MAR(%50) | Marker kromozom Fetal USG takibi

46,XY 1gh+ 1.kromozom kisa | Aile-etik kurul goriismesi
kolunda fazlalik

46,XY 9H+ 9.kromozom kisa | Fetal USG takibi
kolunda fazlalik

46,XX 22pt Dengeli kromozomal | Fetal USG takibi
degisiklik

46,XY rdot(13q 219) +21 | Dengesiz Aile-etik kurul gériismesi
kromozomal
degisiklik
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Calismanin yapildig1 donemde, 35 yas altindaki gebelere maternal serumda
kromozom anomalisi taranmasi amacli ti¢lii tarama testi yapilmistir. 737 gebeye bu
noninvaziv yontem uygulanmistir. Maternal serumlar incelenirken olgularin son adet
tarihine gore gebelik haftalari, ultrasonografiye gore gebelik haftalari, kilo, irk ve sigara

kullanimu, insiiline bagl diyabetin olup olmadig1 ve ¢ogul gebelikler dikkate alinmistir.
Uclii test ve AFP, HCG, E; gibi maternal serum markerlarinin MoM degerine

gbre 737 gebeye amniyosentez yapildl ve 25 fetusta %3,39 oraninda anormal karyotip

tespit edildi (Tablo 7).

Tablo 7. Uclii testte sitogenetik anomali riski yiiksek olan olgularin dagilimi

Say1 % Anormal Kkaryotip
Say1 %

1/270 1 tglii test 210 28,49 10 4,76
riski

AFP MoM 1 227 30,80 7 3,08
AFP MoM | 34 4,61 1 2,94
HCG MoM 1 150 20,35 1 0,66
HCG MoM | 97 13,16 5 5,15
E; MoM | 19 2,57 1 5,26

Ucglii test ve AFP, HCG, E; gibi maternal serum markerlarinin MoM degerine
gbre 737 gebeye yapilan amniyosentez sonucunda, gebelerin fetuslariin 14’tinde yani
% 1,89 ‘unda gebeliklerin sonlandirilmasina neden olacak kromozomal diizensizlik

saptanmistir (Tablo. 8,9,10,11,12,13).
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737 olgunun 210°’nda tiim parametreler hesaplanarak ticlii test riski 1/270 ve
istiinde olanlar tespit edilmistir. Bu olgulara amniyosentez teklif edilmis ve yapilmistir.
Toplam 10 olguda % 4,76 oraninda kromozom anomalisine rastlanmustir. Istatistiksel
olarak, yapilan tglii testlerde iiglii testin spesivitesi %72, sensivitesi %44 olarak
bulunmustur (Tablo 8. Uglii testte yiiksek risk nedeniyle amniyosentez sonrasi anormal

sitogenetik sonuclarin dagilimi).

Tablo 8. Uclii test riski endikasyonlu amniyosentez sonrasi anormal sitogenetik sonuclarin dagihmi

Sonuglar Karar Say1
45,X Turner sendromu Aile-etik kurul | 1 fetus
gorlismesi
47,XY +21 Down sendromu Aile-etik kurul | 2 fetus
gorlismesi
47,XX +21 Down sendromu Aile-etik kurul | 1 fetus
gorlismesi
46,XY [ 47,XY +21 Mozaik kurulus Aile-etik kurul | 1 fetus
gorlismesi
46,XY 2p+ 2.kromozom uzun | Aile-etik kurul | 1 fetus
kolunda fazlalik goriismesi
46,XY 1 45,X0 Metafazlarin  %15’inde | Aile-etik kurul | 1 fetus
anoploidi saptandi. goriismesi
45,X0 / 46,XY Mozaik kurulus Aile-etik kurul | 1 fetus
goriismesi
47, XY +21 | 47,XO | Tim alanlarda Down | Aile-etik kurul | 1 fetus
+21+MAR mozaikligi goriismesi
46,XY 9gh+ Dengeli  kromozomal | Fetal USG | 1 fetus
degisiklik takibi

46,XY 9gh+ 9. kromozomun kisa kolunda fazlalik dengeli kromozomal degisikliklerdir

ve genelde fenotipik degisikliklere yol agmazlar.
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Uglii testte kullanilan ve kromozom anomalisi i¢in duyarli belirte¢ olan
maternal serum AFP, HCG ve E; degerleri, 0,5-2 MoM arasinda normal olarak kabul
edildi, altindaki ve istiindeki degerlerde ise kromozom anomalisi riski nedeniyle bu

hastalara amniyosentez planlandi ve hastalarin onaylar1 alindi.
Uclii testi normal olan, AFP MoM degeri 2 ve iizerinde olan 227 gebeye

amniyosentez yapildi ve 7 hastada anormal karyotip (% 3,08) saptandi. Uglii test riski

ile karsilastirilinca istatistiksel olarak anlamli bir risk artig1 saptanmamistir ( P= 0,598).

Tablo 9. AFP MoM 1 riski endikasyonlu amniyosentez, anormal sitogenetik sonuclarin dagilimi

Sonuclar Karar Sayl

46,XY 1 47TXYY %20 Dengeli mozaik kurulus | Fetal USG

takibi 2 fetus

46,XY del(11) g23? Dengesiz ~ kromozomal | Aile-etik kurul goriigmesi
degisiklik

46,XY +22p? Dengeli ~ kromozomal | Fetal USG takibi
degisiklik

46,XY inv9 Dengeli  kromozomal | Fetal USG takibi
degisiklik

46,XY inv9q Dengeli ~ kromozomal | Fetal USG takibi
degisiklik

46,XY inv9(p11,q13) Dengeli ~ kromozomal | Fetal USG takibi
degisiklik

Uclii testi normal olan, AFP MoM degeri 0,5 ve altinda olan 34 gebeye
amniyosentez yapild1 ve 1 hastada anormal karyotip (% 2,94) saptandi. Uglii test riski

ile karsilastirilinca istatistiksel olarak iki grup arasinda fark saptanmamistir ( P=0,612).

Tablo 10. AFP MoM| riski endikasyonlu amniyosentez, anormal sitogenetik sonu¢larin dagilim

Sonuglar Karar

46, XX fraXq27 | Dengesiz kromozomal degisiklik | Aile-etik kurul goriismesi
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Ucglii testi normal olan, HCG MoM degeri 2 ve iizerinde olan 150 gebeye
amniyosentez yapild1 ve 1 hastada anormal karyotip (% 0,66) saptandi. Uglii test riski
ile karsilastirilinca istatistiksel olarak giivenirliligi liglii testten diisiik olarak saptandi

(P =0,128).

Tablo 11. HCG MoM 1 riski endikasyonlu amniyosentez, anormal sitogenetik sonuclarin dagilimi

Sonuclar Karar
47,XY +21 Down sendromu Aile-etik kurul
goriismesi

Ucglii testi normal olan, HCG MoM degeri 0,5 ve altinda olan 97 gebeye
amniyosentez yapildi ve 5 hastada anormal karyotip (% 5,15) saptandi1. Uglii test riski

ile karsilastirilinca istatistiksel olarak anlamli bir risk artig1 saptanmamistir ( P=0,151).

Tablo 12. HCG MoM | riski endikasyonlu amniyosentez anormal sitogenetik sonuclarin dagilimi

Sonuglar Karar

46,XX inv9 Dengeli ~ kromozomal | Fetal USG takibi
degisiklik

46,XY frald,dell4 Dengesiz  kromozomal | Aile-etik kurul
degisiklik goriismesi

46,XX 1 46,XX (4,9)(p16,933) | Dengeli ~ kromozomal | Fetal USG takibi
degisiklik

46,XX Metafazlarda | Metafazlarda tetraploidi | Fetal USG takibi

tetraploidi kurulusu saptandi

47,XY +18 Edwards Sendromu Aile-etik kurul

gorlismesi
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E; MoM degeri 0,5 ve altinda olan 19 gebeye amniyosentez yapildi ve bir
hastada anormal karyotip (% 5,26) saptandi. Uclii test riski ile karsilastirilinca

istatistiksel olarak anlamli bir risk artis1 saptanmamistir ( P> 0,05).

Tablo 13. uE3 | endikasyonlu amniyosentez anormal sitogenetik sonuclarin dagilimi

Sonuclar Karar
46,XX %39 Tetraploidi | Her sahada %39 | Aile-etik kurul
Tetraploidi kurulusu gorlismesi

Down sendromu kromozom kurulusuna sahip fetuslarin annelerinin
serumunda iiclii tarama testinde sik olarak karsilasilan AFP MoM | ve HCG MoM 1,
ticlii test riski ile karsilastirilinca P= 0,057 bulundu ve kromozom anomalisi tarama

yoniinden {i¢lii test ile ayn1 degerde oldugu ve sinirda anlamli oldugu bulundu.

Aile Oykiisiinde sitogenetik anomali riski nedeniyle fetal karyotipleme
yaptigimiz grupta, 90 anne adayinin 5’inde yani %35,55 oraninda kromozomal anomali

tespit edilmistir (Tablo. 14)

Tablo 14. Aile oyKkiisiinde sitogenetik anomali riski yiiksek olan olgularin dagilim

Say1 % Anormal karyotip
Say1 %
Ailede Down sendromlu ¢ocuk 44 48,88 1 2,27
Anomalili bebek 30 33,33 2 6,66
MMR c¢ocuk 6 6,66 - -
Ailede kromozom anomalisi oykiisti | 10 11,11 2 20
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Daha onceki gebeliklerinden Down sendromlu bebek sahibi olan veya
prenatal tani1 ile Down sendromu kromozom kurulusuna sahip fetusu olup, bu nedenle
onceki gebeliginde, gebeligi sonlandirilan 6 gebeye prenatal tan1 amacgli amniyosentez
yapildi. Sadece 1 hastada 46,XY inv9 (pl1 q13) seklinde anormal kromozom kurulusu
saptandi. 46,XY inv9 (pl11 q13) dengeli kromozomal degisiklik olup, gebelik fetal USG
ile terme kadar takip edilmistir.

Ailesinde Down sendromlu bulunan veya yakin aile bireyleri arasinda Down
sendromlu gebelik dykiisii olup, bu endikasyonla amniyosentez yapilan 38 hastada ise
kromozom anomalisine saptanmamustir.

Daha onceden anomalili bebegi olan ve/veya ailesinde anomalili bebek dykiisii
olan 30 hastaya amniyosentez yapildi ve 2 gebede anormal karyotip saptandi.
Hastalardan birinde 45,X Turner sendromu, digerinde ise 69,XXX  Triploidi
belirlendi. Aile-etik kurul goriismesi yapildi ve gebelikler sonlandirildi. Kordon kani
alinarak karyotip teyit edildi.

Mental motor retardasyonlu ¢ocuk sahibi 6 gebeye amniyosentez yapildi ve
anormal kromozom dizilimiyle karsilasilmada.

Ailede kromozom anomalisi dykiisii endikasyonu ile 10 gebeye amniyosentez
yapildi. 1 hastada babada, 9 hastada ise annede fenotipik bozukluk yapmayan
kromozom anomalisi vardi.

Iki hastanin amniyosentezi sonucunda normal olmayan karyotip tespit edildi.
Bu anormal fetal karyotipler 46,XY inv9 (p11 q12) dengeli kromozomal degisiklik ve
46,XX t(4;5)(p16;q31) dengeli translokasyon olup annede de ayni kromozom kurulusu

bulunuyordu. Gebelikler terme kadar ultrasonografi ile takip edildi.
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Aile Oykiisiinde sitogenetik anomali riski nedeniyle fetal karyotipleme
yaptigimiz grupta, 90 anne adayimnin 2’sinde yani %2,22 oraninda aile-etik kurul

goriismesi sonunda gebelin sonlanmasi gerekecek kromozomal anomali tespit edilmistir

(Tablo 15).

Tablo15. Aile dykiisiinde sitogenetik anomali riski yiiksek olan olgularin karyotip dagilim

Sonuclar Karar
45X Turner sendromu Aile-etik kurul
goriismesi
46,XY inv9 (pl1 q13) Dengeli  kromozomal | Fetal USG takibi
degisiklik
46,XY inv9 (pl1 q12) Dengeli  kromozomal | Fetal USG takibi
degisiklik
69, XXX Triploidi Aile-etik kurul
gorlismesi
46,XX t(4:5)(p16;q31) Dengeli translokasyon | Fetal USG takibi

46, XY inv9 (pll ql3); 46,XY inv9 (pll ql2) kuruluslari toplumda %1
oraninda goriiliir ve dengeli yapisal kromozomal degisikliklerdir ve genelde fenotipik

degisikliklere yol agmazlar.
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Maternal, fetal ve plasental nedeni belirlenmeyen ve tekrarlayan gebelik
kayiplar1 olan 27 gebemize ve IIl.trimester gebelik kaybi olan 7 gebemize kotii obstetrik
Oykii nedeniyle amniyosentez yapildi (Tablo. 16). 34 gebenin ikisinin gebeliklerinde

anormal kromozomal kurulus tespit edildi (Tablo 17).

Tablo 16. Kotii obstetrik dykii nedenli sitogenetik anomali riski yiiksek olan olgularin dagilimi

Say1 % Anormal karyotip
Say1 %
Kotii obstetrik dykii 27 65,85 2 7,40
Geg gebelik kaybi 7 17,07 - -
[UGR-Oligohidramniyos 7 17,07 - -

Hastalarimizin bir tanesinde 47,XY +21 Down sendromu karyotipi mevcuttu
ve gebelik aile-etik kurul goriismesi sonrasinda sonlandirildi. Diger hastamizda ise
46,XX t(6;9) karyotipi vardi ve hem annede hem de fetusta ayni translokasyon
mevcuttu. Fenotipik etkilenme yapmayan bu dizilime sahip annenin gebeligi aileye de

bilgi verilerek terme kadar USG ile takip edilmistir.

7 gebemize de intrauterin gelisme geriligi ve oligohidramniyos nedeni ile

amniyosentez yapildi fakat anormal karyotip ile karsilasilmadi (Tablo 16).

Tablo17. Kotii obstetrik dykiisiinde sitogenetik anomali riski yiiksek olan olgularin karyotip dagilimi

Sonuclar Karar
47,XY +21 Down sendromu Aile-etik kurul
gorlismesi
46,XX t(6;9) Hem annede hem de Fetal USG takibi
fetusta ayni
translokasyon mevcut
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Ultrasonografide saptanan fetal anomali nedeniyle fetal karyotipleme
yaptigimiz grupta 37 anne adayinin ikisinde yani %35,40 oraninda kromozomal anomali
tespit edilmistir (Tablo 18’de USG’de fetal anomali grubundaki olgularin dagilimi

verilmigtir).

Tablo 18. USG’de fetal anomali grubundaki olgularin dagilimi

Say1 % Anormal karyotip

Say1 %
Anensefali 3 8,10 - -
Koroid plexus kisti 13 35,13 - -
Femur kisalig1 4 10,81 - -
Kistik higroma 3 8,10 - -
Omfalosel 3 8,10 1 33,33
Hidronefroz/Hidrotoraks ve/veya 5 13,51 1 20
fetal 6dem ve asit
Diger konjenital anomaliler 6 16,21 - -

II.trimester ultrasonografi ile tespit edilen izole koroid plexus kisti nedeniyle
amniyosentez yapilan 13 hastada anormal kromozom kurulusu saptanmamustir.

Ultrasonografide omfaloseli bulunan 3 hastanin sadece birinde 47,XY +18
Edwards Sendromu saptanmis ve gebelik aile-etik kurul goriismesi sonrasinda
sonlandirilmistir (Tablo 19°da USG’de fetal anomali grubundaki olgularin karyotip

dagilim1 verilmistir).

Tablo 19. USG’de fetal anomali grubundaki olgularin karyotip dagilimi

Sonuclar Karar
46,XY 1 47,XY +2 (3/25) 25 metafazin igiinde | Aile-etik kurul
2.kromozomda bir | goriismesi
miktar fazlalik
47,XY +18 Edwards Sendromu Aile-etik kurul
gorlismesi
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Calismamizda medikal endikasyonu olmadigi halde klinigimize refere edilen
ileri derecede maternal anksiyetesi bulunan 14 anne adayma amniyosentez yapildi. Bu
olgular yakin ¢evrelerinde anomalili kisilerin oldugunu belirterek asir1 strese giren veya
tim bilgilendirme ve uyarilarimiza ragmen fetusun anomalili olduguna kendilerini
inandiran gebelerdi. Yapilan amniyosentez sonucunda 11 hastanin da karyotip sonucu

normal olarak bulundu.

Toplam 1618 gebeye endikasyon koyularak amniyosentez yapildi ve 77
gebenin bebeginde anormal karyotip tespit edildi. 18 hastada ise ikiz gebelik
bulunuyordu. 1636 fetusa ait 77 karyotipte yani fetuslarin %4,70’inde anormal
karyotip tespit edildi (Tablo 20).

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
ile yapilan konsiiltasyonlarda 77 anormal kromozom kurulusuna sahip fetusun sadece
49’unda major malformasyonlara neden olacak kromozomal diizenlemeleri oldugu
belirtildi.

Sonug olarak 1636 fetusta %2,99 oraninda, aile-etik kurul goriismesi takiben
gebeliklerin  sonlandirilmasindan  yana bir anormal kromozomal diizenleme

saptanmigtir.

Tablo 20. Normal sitogenetik sonuclarin dagilimi

Say1 % Anormal karyotip

Say1 %
Amniyosentez yapilan anne | 1618 77 4,75
sayisl
Toplam fetus sayis1 (18 ikiz | 1636 77 4,70
gebelik)
46,XX 743 45,41

77 4,70
46,XY 816 49,87

95,28 4,70
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77 anormal kromozom kurulusunun 45°i sayisal kromozom bozuklugu
iceriyordu. 4 fetusta Oploidi, 41 fetusta ise andploidi tipinde sayisal kromozom
bozuklugu bulunuyordu (Tablo 21). Fetal karyotipinde 6ploid tipinde sayisal kromozom
bozuklugu olan dort gebemizin ii¢linlin gebeligi, aile-etik kurul goriigmesini takiben
sonlandirildi. Bir hastada ise sadece metafazlarda tetraploidi kurulusu saptandi ve
gebeligi devam etti ve miadina kadar takip edildi.

Andploidi tipinde sayisal kromozom bozuklugu olan 41 fetusun 25’inde Down
sendromu, 4’inde Turner sendromu, 4’inde Klinefelter sendromu, 2’sinde Edwards
sendromu ve 6 fetusta da diger anoploidiler saptandi.

32 fetusta ise yapisal kromozom bozuklugu saptandi (Tablo 21) ve bu
kromozomal anormalliklerin 7 tanesi dengesiz kromozomal degisiklikti. Aile-etik kurul
goriismesini takiben gebelikler sonlandirildi.

25 fetustaki dengeli yapisal kromozomal degisikligin ii¢ii translokasyon tipi, 14 tanesi
inversiyon tipi ve 8 fetustaki ise diger dengeli kromozomal degisikliklerdi ve gebelikler

terme kadar takip edildi.

Tablo 21. Anormal sitogenetik sonuclarin dagihm

Say1 %
Anormal karyotip 77 4,70
Oploidi
v 4 5,19
Sayisal bozukluklar
Anéploidi SA 41 53,24
Dengeli
25 32,46
Yapisal bozukluklar
Dengesiz 7 9,09
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Prenatal tani amagli kromozom analizi endikasyonu konan ve klinigimize
basvuran 1618 gebeye yapilan amniyosentez isleminin teknik yonleri incelendiginde
(Tablo.22); hastalarin tamaminda yeterli amniyon sivisi alinmistir. Alinan amniyon
stvist olgularin %96,65’inde transamniyotik girisim, 55 hastada ise (%3,35) anterior
plasenta yerlesimi nedeni ile transplasental olarak gerceklestirilmistir. Transamniyotik
girisimle transplasental girisim arasinda fetal morbidite ve fetal kayip acgisindan anlamli

bir fark gdzlenmemistir ( P> 0,05).

Gebelerimizden amniyon sivist alinirken olgularin % 96,10°nda tek insersiyon,

%3,48’inde iki insersiyon ve % 0,42’sinde li¢ insersiyon yapilmistir.

Olgularin %97,31’inde berrak amniyon sivist alinirken, 44 gebede (9%2,69) ise

renkli amniyon sivisi elde edilmistir.

Amniyosentezi yapilan olgularimizin hiicre kiiltlirlinde lireme orani1 %98,65
olup, 11 olguda hiicre kiiltiirliinde iirememe ve 8 olguda ise hiicre kiiltiiriinde

enfeksiyon nedeniyle islem tekrar edilmistir.

3 olgumuzda islem sonrasi fetal bradikardi goriildii ve takiplerinde herhangi

bir problem olmada.
Amniyosentez yapilan olgularimizda islem sonrasi abortus %0,36 olup, bu

rakama 10 giin icinde meydana gelen membran riiptiirii ve takibinde meydana gelen

abortuslarda eklenince gebelik kayb1 oranimiz %0,72 olmustur.
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Tablo 22. Amniyosentez yapilan olgulardaki islemin teknik sonu¢larinin degerlendirilmesi

n %

Olgu sayist (n) 1618

Yeterli amniyon s1vist 1637 Kiiltiirde iiren;e
Hiicre kiiltiiriinde tirememe 11 0,67 ” .
Hiicre kiiltiiriinde enfeksiyon 8 0,48 lol8 78,85
Transamniyotik girig 1582 96,65

Transplasental giris 55 3,35 Tek insersiyor;
Iki insersiyon 57 3,48 ) :
Ug insersiyon 7 0,42 1573 26,10
Berrak amniyon s1visi 1593 97,31

Bulanik amniyon sivisi 27 1,64

Renkli amniyon s1visi 6 0,36

Kanli amniyon sivist 11 0,67

Fetal bradikardi 3 0,18

10giin i¢inde membran riiptiirii 6 0,36

EMR sonrasi abort 6 0,36
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5. TARTISMA

Bugiin i¢in, ¢ogunlukla tedavisi miimkiin olmayan genetik hastaliklardan
korunmanin tek yolu, gebelik ve dogum 6ncesi donemde riskli ailelerin saptanarak s6z
konusu  hastalifa yonelik testlerin belirlenmesi, fetal dokularda bu testlerin
uygulanmasi ve fetusda herhangi bir hastalik saptanmasi durumunda aileye, gebeligi
sonlandirabilme olanaginin sunulmasi ile miimkiindiir.

Genetik hastaliklarin biiyiik bir kismi i¢in dogum 6ncesi tani olanag: yoktur,
ancak tanis1 kromozom analizi, enzim ya da DNA analizi ile konulabilen hastaliklarin
dogum oncesi tanist olasidir. Dogum dncesi tanist konulabilen genetik hastaliklar i¢inde
bliyiik bir boliimii olusturan kromozom anomalileri, amniyosentez, koryon villus
biyopsisi yada kordosentez gibi invazif girisimlerden elde edilen fetal dokularda
belirlenebilmektedir. Ancak bu yontemler, %0,5 ile 2 arasinda degisen fetal kayip
riskini de beraberinde getirmektedir. Bu nedenle invazif girisimler, hasta g¢ocuk
dogurma riski, bu girisimlerin getirecegi riskten daha yiiksek olan gebeliklerle sinirl
kalmaktadir. Bu nedenle, kromozom anomalileri ic¢in genis popiilasyonlarda
kullanilabilecek giivenilir tarama testleri gelistirilmeye ¢aligilmistir. Tarama testlerinin
amact; miimkiin oldugunca genis bir toplulugu tarayip genetik hastaliklar i¢in yiiksek
riskli gebeliklerin saptanmasidir. Bu amagcla, giinlimiizde yaygin olarak ultrasonografi
ve maternal kanda bazi biyokimyasal belirte¢lerin analizi yontemleri kullanilmaktadir.

Gebelik doneminde oOzellikle belirli bir hastalik icin yiiksek risk tasiyan
bireylerin belirlenmesi gereklidir. Bu nedenle sitogenetik ¢alismalarda en 6nemli nokta,
kromozomal anomali yoniinden risk faktorlerinin bilinmesi ve bu faktorlere bagl olarak
fetusun etkilenme olasiliginin belirlenmesidir.

Kromozom hastaliklar1 agisindan yiiksek risk tagiyan 1618 gebe; ileri maternal
yas, tcli testte yiiksek risk, aile oykiisii, kotii obstetrik dykii ve USG’de fetal anomali
grubu olmak {izere 5 ayr1 endikasyon grubunda degerlendirilip, prenatal tan1 amach
amniyosentez yapilip incelenmeye alinmistir.

Kendi serimizde amniyosentez yapilan 1618 gebenin yas ortalamas1 32,26 ve
yas ortancasi 33 olarak tespit edildi. Amniyosentez yapilan gebelik haftasi ortalamasi

i1se 19,12 hafta olarak bulunmustur.
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Milewczyk ve arkadaslarinin®?

retrospektif olarak 420 gebedeki serilerinde,
yas ortalamasini 37,6 = 4 yil ve amniyosentez yapilan gebelik haftasini ise 14,2 + 1,2
hafta olarak belirlemislerdir. Milewczyk ve arkadaslarimin serilerindeki yas
ortalamasinin, bizim hastalarimizinkinden yiiksek olmasinin sebebi, olgularinin
%87’sinin 35 yag ve lizerinde olmasidir. Bizim serimizde ise bu oran tilkemizdeki erken
yastaki gebelikler nedeniyle %45,11 idi.

Calismamizda, riskli gebeliklerde amniyosentez ile elde edilen kromozom
anomali orant % 4,70 olarak bulunmustur. Major malformasyonlara neden olabilecek
anormal kromozomal diizenleme iceren karyotip orani ise 49 olgu ile %2,99 olarak
bulunmustur.

Sjogren ve arkadaslari, 211 olgu ilizerinde yaptiklar1 ¢alismada bu oran1 %2,5
olarak tespit etmislerdir®. Basaran ve arkadaslari, 301 olguluk serilerinde kromozom

anomali oranmi 11 olgu ile %3,5 olarak bulmuslardir®.

(53)

Milewczyk ve
arkadaglarinin™”’ serilerinde 23 olgu ile anomali oranm1 %5,4 olarak belirlenmistir.

(Calisma serimizde, amniyosentez endikasyonlar1 arasinda en sik bagvuru
nedenini 737 olgu ile %45,55 oraninda tiglii testte yiiksek kromozom anomalisi riski ve
697 olgu ile %43,07 oraninda ileri anne yas1 olusturuyordu.

Sjogren ve arkadaslan®”, yaptiklari amniyosentezler icerisinde en sik bagvuru
nedenini %57 olgu ile ileri anne yast oldugunu tespit etmislerdir. Lindemann ve
arkadaslar1 calismalarinda bu oram1 %61 olarak bulmuslardir®®. Bal ve arkadaslari

serilerinde %51 ile ileri maternal yas katihmi saptamuslardir®”

(53)

. Milewczyk ve
arkadaglarinin™”’ serilerinde ise bu oran %87’dir. Horger ve arkadaslarmin®® 4600
gebeyi iceren calismalarinda ise, ultrasonografi ile fetal degerlendirme ve maternal
serum caligmalarinin sonucunda amniyosentez yapilan olgularin sayisinda artis

saptamislardir (P < 0,001). Giindiiz ve arkadaslarnin®®

serilerindeki bulgular, Horger
ve arkadaslarininki ile tezattir.

2001-2002 ve 2003 yillarinda yapilan amniyosentezlerin retrospektif
degerlendirmesini iceren caligmamizda, ileri maternal yas nedeniyle klinigimize
bagvuruda bulunan toplam 697 hastanin %?20,22’sinin (141 hasta) 2001 yilinda,
%33,28’1nin (232 hasta) 2002 yilinda ve %46,48’inin (324 hasta) 2003 yilinda prenatal

tan1 amagli klinigimize geldigini belirledik.
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Giindiiz ve arkadaslarinin®”, izmir’de 1998-2001 yillari arasinda yaptiklari
calismada ileri anne yasi nedeniyle kendilerine basvuru oranint 1998 %35,68 2001°de
ise %061,38 olarak belirlemislerdir. Bu oranlardaki artisi, gecen zaman ile birlikte
klinigimize bagvuran hastalara verilen prenatal egitimin sonucuna baglamaktayiz.

Caligmamizda ileri maternal yas endikasyonu ile belirlenen 697 olgunun
43’linde %6,16 oraninda anormal karyotip ve bu 43 karyotipin 31’inde fetusta major
anomali yapacak kromozom kurulusu saptandi.

Nassar ve arkadaslar1 ©” yagi ileri annelerin gebeliklerinde 1347 gebede 34
anormal karyotipli fetus saptamuslardir (%2.5) , Hassold ve arkadaslart © ise % 3,7
oraninda fetal kromozom anomalisi saptamislardir. Sjogren, 35 yasin {izerindeki
annelerde bu oranin %2,2 ve 40 yasin iizerindeki annelerde ise bu oranin %35,3
oldugunu tespit etmistir. Nagel ve arkadaslari®®, 36 yas ve iizerinde bu oran1 %4,7
olarak bulmusglar ve gebeliklerin %70,8 ini sonlandirmiglardir. Bal ve arkadaslari,
sinirli sayidaki serilerinde bu oranin %13,3 gibi ¢ok yiiksek degerlere tirmandigini
bildirmislerdir.

Calismamizda belirttigimiz ileri maternal yas grubundaki kromozom anomali
oran1 Nagel’in buldugu orana yakindir.

Down sendromunun dogum 6ncesi taranmasi amaciyla maternal serum tarama
testleri tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de 1992°’den beri yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Bu tarama testlerinin anomali yakalama performansinin populasyonlar
arasinda fark gosterdigi bilinmektedir.

Calismamizda 210 olguya iiglii tarama testinde yiiksek risk (1/2707)
saptanmasi nedeniyle ve 527 olguya da maternal serum markerlarinda (AFP, HCG, E3)
kromozom anomali yoniinden yiiksek risk iceren MoM degeri degisiklikleri nedeniyle
amniyosentez yapilmistir. Bu grupta fetal karyotipler incelendiginde 25 fetusta %3,39
oraninda anormal karyotip tespit edildi. 737 gebeye yapilan amniyosentez sonucunda,
gebelerin fetuslarinin 14’tinde yani % 1,89’unda gebeliklerin sonlandirilmasina neden
olacak kromozomal diizensizlik saptanmistir.

Sadece tiglii tarama testinde yiiksek risk saptanmasi nedeniyle 210 olguya
amniyosentez yapildi ve 10 olguda % 4,76 oraninda kromozom anomalisi saptandi. 10
karyotipin 9’unda yani % 4,28’inde gebeliklerin sonlandirilmasina neden olacak

kromozomal diizensizlik saptanmistir.
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Wenstrom ve arkadaslar®, 516 iiclii test riski bulunan olguda 15 fetal

©D " eli

karyotip anomalisine %2,90 oraninda rastlamiglardir. Bal ve arkadaslari
testinde kromozomal anomali yoniinden yiiksek riski olan olgularinda %3,9 oraninda
kromozom anomalisine rastlamiglardir. Calismamizda ii¢lii tarama testi sonuglart 1/270
ve/veya lstiinde olan olgularda kromozom anomalisi oranlar1 Bal ve arkadaslarinin
buldugu orana yakindir.

Bizim serimizde {i¢lii tarama testinde yliksek risk saptanan olgularda gl
testin spesifitesi %72, sensitivitesi %44 olarak bulunmustur.

Cheng ve arkadaslarimin ¥

yaptiklar1 ¢calismada, 7718 gebeye uyguladiklar
liclii tarama testi sonucunda, testin kromozom anomalili gebelikleri yakalamadaki
duyarlilig1 %91 olarak bildirilmistir. Rosen ve arkadaslari®, 1006 olguluk serilerinde
35 yas ve lizerindeki gebelere iiclii test ve ultrasonografi yapmislar. 437 gebede iiclii
test pozitifligi ve 195 gebede ise USG’de spesifik markerlar saptamiglar. 38 gebenin
fetusunda anormal karyotip saptanirken sadece 3 gebede non-Down kromozomal
anomaliyi atlamiglar. Ve {iglii test ve USG’nin ileri yas gebeliklerinde amniyosentez
oranlariin %60 oraninda azaldigini bildirmislerdir.

Caligmamizda, Uglii testte risk artis1 olmayan, ultrasonografik olarak taranip
anatomik defekt goriilmeyen ve AFP MoM degeri 2 ve ilizerinde olan 227 gebeye
amniyosentez yaptik ve 7 hastada % 3,08 oraninda fetal anormal karyotip belirledik. Ve
ticlii test riski ile karsilagtirilinca istatistiksel olarak anlamli bir risk artis1 belirlemedik.
(P=0,598). Bu kromozomal dizilimlerin sadece birinde (%0,44) dengesiz kromozom
kurulusu vardi ve aile-etik kurul goriismesi sonrasi gebeligi sonlandirma karari
verilmisti.

Megerian ve arkadaslan®®, MS-AFP MoM degeri 2 ve iizerinde olan 733
gebeye amniyosentez uygulamislar ve 9 hastada %1,23 oraninda fetal anormal karyotip
saptamislardir. 733 gebenin 696’s1 ultrasonografik olarak taranmis ve normal olarak
degerlendirilmig, ancak 7 gebede %]1,01 oraninda anormal karyotip saptamislardir.
Sonug olarak ise 35 yas altinda, 2 ve lizerinde MS-AFP MoM degerinde, USG’si
normal olan gebelerde anormal karyotip oranini1 %0,6 olarak belirlemisler ve anormal
kromozom spektrumunun farkli oldugunu saptamislardir (sex kromozom abnormalite,

balanced rearrangements).
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Uclii tarama testinde risk artis1 olmayan, ancak AFP MoM degeri 0,5 ve
altinda olan 34 gebeye amniyosentez yapildi ve 1 hastada anormal karyotip (% 2,94)
saptand1. Uglii test riski ile karsilastirilinca istatistiksel olarak iki grup arasinda fark
saptanmamustir ( P=0,612).

Binstorfer®”

ve arkadaglari, 320 gebede maternal serumdaki AFP MoM
diisiikliglini %6,94’liikk oranla sayisal kromozom anomalileriyle iliskili bulmuslardir.
Guibaud ve arkadaslarimin® 95 vakalik serilerinde 3 trizomi goriilmiistiir. 22 gebede
ise gebeligin seyrinde, 19 gebede erken travay, 2 gebede kr. hipertansiyon ve 1 gebede

ise diyabet saptanmustir. Law®”

ve arkadaslari, 1638 vakalik serilerinde ozellikle
trizomil8’de AFP MoM 0,262 degeri icin risk artis1 belirlemiglerdir. Ashwood ve
arkadaslarmm’”, 3411 gebeyi iceren retrospektif calismasinda, 71 gebenin (%2,08)
fetusunda anormal karyotip belirlemiglerdir. 71 anormal karyotipin 36’s1 (%1,05°1)
trizomik kromozom kurulugsuydu. Sonu¢ olarak Ashwood, Down sendromlu fetuslari
olan gebelerin serumlarinda AFP’in belirgin diisiik oldugunu belirlemistir.

Uclii tarama testi i¢inde Down sendromu ve trizomi 18 agisindan etkin
biyokimyasal belirte¢ olarak kabul edilen maternal serum(MS) hCG’nin ¢aligmamizdaki
etkinligini belirlemek amaciyla olgular MS-hCG degerleri <0,5 MoM ve > 2MoM
olanlar tiglii test riski ile karsilastirildi.

MS-hCG degerleri <0,5 MoM olan 97 gebelikte %5,15 oraninda anormal
karyotip saptandik.1 gebede trizomil8 ve l1gebemizde de dengesiz yapisal kromozom
anomalisi saptand1 (P=0,151). Istatiksel olarak anlamli risk artis1 saptanmadi.
Terminasyon gerektiren anormal dizilim %2,06 olarak belirlendi. Deneyimlerimize
gore; total trizomi 18 olgularindaki (parsiyel kromozom anomalileri goz ardi
edildiginde) ultrasonografi bulgularin olgularin %80’inde goriilebilecegi gz oniinde
bulundurulmali ve ultrasonografik belirteclerin varliginda diisik hCG MoM
diizeylerinde fetal kromozom analizi 6nerilmelidir.

Barkai'" ve arkadaslari, diisik hCG MoM seviyelerinin trizomi 18 i¢in risk
faktorii olabilecegini, ayni riskin ise trizomi 21 i¢in gecerli olmadigimi belirlemistir.
Sharony ve arkadaslari'”, 20880 gebede, maternal serum hCG MoM diizeyi
diisiikliglinde 90,57 oraninda kromozom anomalisi saptamislar ve maternal serum

degerlendirmesinde, tek marker calismaktansa (sadece hCG MoM|), multipl marker
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degerlendirilmesinin ({i¢lii test ile) anormal karyotip yakalanmasinda daha anlaml
oldugunu bildirmislerdir.

MS-hCG degerleri > 2MoM 150 gebeye amniyosentez yapildi ve 1 hastada
anormal karyotip (% 0,66) saptandi. P=0,128 olup kromozom anomali yoniinden
istatistiksel olarak risk artis1 belirlenmedi.

Yiiksek MS-hCG degerinin kromozom anomalilerini saptamadaki etkinligini
belirleyebilmek amaciyla Fejgin ve arkadaslan”®, MS-AFP ve MS-uE; degerleri
normal sinirlarda ve MS-hCG degerlerinin ise > 2,5 MoM oldugu 298 saglikli annede
ve kontrol grubu Ug¢li test degerleri normal sinirlarda ve anne yasimin <35 olarak
alindig1 aragtirmada sadece 1 olguda 47,XXY karyotipi saptanmis ve gebelik
sonlandirilmistir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Preeklempsi
disinda diger gebelik komplikasyonlart agisindan da anlamli bir fark goriilmemistir.

Miiller ve arkadaslarinin®

, ¢calismalarinda da bu dogrulanmig ve sadece yiiksek hCG
degeri bulunan olgularda rutin amniyosentezin gerekli olmadigi, ancak hastalara II. ve
III. diizey ultrasonografi yapilarak gebelik sonuna kadar preeklempsi acisindan takip
edilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

Caligmamizda, ticlii testinde risk artist olmayan, E; MoM degeri 0,5 ve altinda
olan 19 gebeye amniyosentez yapildi ve bir hastada anormal karyotip (% 5,26) saptandi.
Uclii test riski ile karsilastirilinca istatistiksel olarak anlamli bir risk artisi
saptanmamustir ( P> 0,05).

Crossley!™

ve arkadaslari, 78 kromozom anomalisi olan gebe ve 390 kontrol
grubunu iceren gebeyi diisik E; MoM degeri yoniinden karsilagtirmiglar. Trizomi
grubunda E; anlamli olarak diisiik bulunmus. Ancak AFP MoM degerleri ile E; arasinda
yiiksek korelasyon saptanmis ve Down sendromu tarama testinde AFP ve hCG
diizeylerine E; ol¢limiiniin eklenmesinin testin sensitivitesinin basarisini etkilemedigini
saptamuslardir. Huderer-Duric”® iiclii testin markerlarinin spesifite ve sensitivitesine
yonelik calismasinda, E; Ol¢iimiiniin testin spesifitesini hafif¢e azalttigin1 ve maliyeti
arttirdigini bildirmistir.

Caligmamizda ultrasonografide saptanan fetal anomali nedeniyle fetal

karyotipleme yaptigimiz grupta 37 anne adaymnin ikisinde yani %35,40 oraninda

kromozomal anomali tespit edilmistir.
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Stoll ve arkadaslan””

, fetal ultrasonografik anomalisi olan 119 olguda
yaptiklar1 amniyosentez sonrasit %8,9 oraninda kromozom anomalisine rastlamislardir.
Rizzo ve arkadaslan’®, ultrasonografide fetal anomali saptadiklar 173 fetusta %16,8
oraninda kromozom anomalisi belirlemislerdir. Hsich ve arkadaslari”® fetal
ultrasonografik anomalisi olan 148 vakada %?20,27 oraninda kromozomal aberasyon
gostermislerdir. Diger calismalardaki oranlarin farkliligini, kendi serimizde kisith
saylda olguya amniyosentez yapmamiza baglamaktayiz.

Genel bir risk olarak; anne yasi ne olursa olsun, Down sendromlu bir ¢ocuktan
sonra, takip eden gebelikte, %2 dolaylarinda fetusta Down sendromu goriilme riski

vardir?

. Down sendromlu c¢ocuk sahibi olan anneler, sonraki gebeliklerinde bu
durumun tekrarlayacagi endisesini hep yasamaktadirlar.

Bizim c¢alismamizda daha onceki gebeliklerinden Down sendromlu bebek
sahibi olan veya prenatal tani ile Down sendromu kromozom kurulusuna sahip fetusu
olup, bu nedenle 6nceki gebeliginde gebeligi sonlandirilan 6 gebede, yakin aile bireyleri
arasinda Down sendromlu gebelik Oykiisii olan 38 gebede yapilan amniyosentezlerde
Down sendromuna sebep olabilecek kromozom kurulusuna rastlanilmadi.

Hsich ve arkadaslarmnin®

calismalarinda, onceki gebelikte fetal trizomi 21°li
fetus anamnezi olan 143 gebelikten ikisinde (%1,39) Down sendromu gdriiliirken,
onceki gebelikte goriilen fetal kromozomal translokasyon, 11 gebelikte %90,91

oraninda tekrarlamustir. Caron®”

ve arkadaglar1, dnceki andploidili gebelik sonrasi takip
eden gebelikte riski %1,29 olarak saptamislardir. Bununla birlikte, 35 yas ve iizerinde
risk ¢ok fazla artarak %#4,84 olarak belirlenmistir. Yakin aile bireyleri arasinda Down
sendromlu gebelik Oykiisii olmasi durumunda andploidi riskini %0,24 olarak tespit
etmis ve risk artisinin olmadigini belirlemistir.

Calismamizda, ailede kromozom anomalisi 6ykiisii endikasyonu ile 10 gebeye
amniyosentez yapildi. ki hastanin amniyosentezi sonucunda normal olmayan karyotip
tespit edildi (%20). Bu anormal fetal karyotipler 46, XY inv9 (pll ql2) dengeli
kromozomal degisiklik ve 46,XX t(4;5)(p16;q31) dengeli translokasyon olup annede de
ayni kromozom kurulusu bulunuyordu.

(80)

Caron”’ ve arkadaslari, aile bireyleri arasindaki dengeli translokasyonun

fetuslarda %10,2 oraninda dengesiz ve %37,3 oraninda dengeli olarak bulundugunu
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@D {iclii test ile maternal serum taramasinin non-Down

bildirmistir. Kim ve arkadaslari
kromozom diizensizlikleri saptamada yetersiz oldugunu belirlemistir.

(Calismamizda, yakin aile bireylerinde anomalili bebek 6ykiisii olan 30 hastaya
amniyosentez yapildi ve 2 gebede (%6,66) anormal karyotip saptandi. Mental motor
retardasyonlu c¢ocuk sahibi 6 gebeye amniyosentez yapildi ve anormal kromozom
dizilimiyle karsilagilmadi.

Zhang®™, kromozom analizi yapilan 104 malforme yenidoganda %50,96
oraninda kromozom anomalisi saptamistir. Ayrica takip eden gebelikte rekiirrensin
arttigin belirlemistir. Farag ve arkadaslar®”, 400 mental retardasyonu olan bireylerde
%9,25 oraninda kromozom anomalisi tespit etmistir.

Calismamizda kotii obstetrik Oykiisii olan ve mevcut gebeliginde intrauterin
gelisme geriligi ve oligohidramniyosu olan 7 olguya kromozom analizi yapildi. Ancak
gebelerimizin fetuslarinin hi¢birinde anormal karyotipe rastlanilmadi.

Eydoux ve arkadaslar®?, intrauterin gelisme geriligi ile beraber amniyon stvisi
yetersizligi olan olgularda kromozom anomali oranim1 %10,4 olarak belirlemislerdir.
Diger calismalardaki oranlarin farkliligini, kendi serimizde kisitl sayida olguya sahip
olup, amniyosentez yapmamiza baglamaktayiz.

Tekrarlayan gebelik kaybi olan 27 gebemizde amniyosentez sonrast %7,40
oraninda anormal karyotip saptandi. 1 gebede dengesiz kromozom kurulusu vardi.

Nagaishi® ve arkadaslarimin, 407 vakalik serilerinde 347 (%85,3) sitogenetik
sonug elde etmisler ve %56,5 oraninda 196 anormal karyotip belirlemislerdir. Otozomal
trizomi oranini %61,2 olarak saptamislardir. En yaygin trizomi olarak trizomil6 (30
olguda) goriilmiis. Ve bu oranlarn literatiir ile uyumlu olarak rapor etmislerdir.
Stephenson’da benzer sekilde 420 vakalik serisinde %46 oraninda anormal karyotip
saptamistir'™. Carp ve arkadaslan® 167 vakalik serilerinde 125 basarili spesmen elde
etmisler ve % 29 oraninda, 36 anormal karyotip dizilimi saptamislar ve literatiir ile
uyumlu olamayan sonuglarini alternatif mekanizmalarla meydana gelen abortuslara
baglamiglardir.

Maternal anksiyete sebebiyle yapilan amniyosentezler tartigilan konulardan
biridir. Anne adaymnin tasidig riskin, miidahale riskinden az olmasi nedeniyle ortaya
cikan bu tartismada degisik fikirler One siiriilmektedir. Bizim calismamizda, tiim

olgularin %0,86’s1na yani 14 olguya maternal anksiyete sebebiyle amniyosentez yapildi.
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Tim olgularimizda, amniyosentez sonrasi herhangi bir komplikasyon gelismedi ve
karyotip sonuglar1 normal olarak saptandi.
Wertz ve Fletcher’e gore uzmanlarin %75’ bdyle bir endikasyonla

amniyosentez yapilmasimi olumlu karsilamakta ve gerek¢e olarakta, maternal

(85)

anksiyetenin kaldirilmasinin gerektigini sOylemektedirler™”’. Bu uygulamaya karsi

cikan uzmanlarin %70°1 fetusa verilebilecek zarar1 ve kaynaklarin israf edilmemesi
gerekliligini 6ne siirmiislerdir.

Calismamizda 1637 amniyosentez i¢inde 12 olguda %0,72 oraninda fetal kayip
olustu. Diger olgularin hepsi 21 giinliik takip donemini komplikasyonsuz tamamladi.

Anderson ve arkadaslar1®”, 1200 olguluk amniyosentez serilerinde %0,80 fetal

(87) (52)

kayip bulmuslardir. Sangalli’nin* “serisinde bu oran %0,74’tlir. Eydoux

, yaptig
calismada %1,3 oraninda fetal kayiba rastlamustir. Lockwood®, 1375 olguluk

amniyotik sivi serisinde fetal kayip oranini %0,40 olarak tespit etmistir. Bal ve

(57

arkadaglarinin serilerinde bu oran %3,3 olarak bulunmustur. Basaran ve

(55)

arkadaslar1~™’, 427 olguluk ¢aligmalarinda fetal kayip oranimi %2,45 olarak tespit

etmislerdir. Milewczyk ve arkadaslarimin® serilerinde, 420 hastanin 6 ‘sinda %1,4
oraninda amniyotik siv1 hiicre kiiltiirlindeki basarisizlik nedeniyle kiiltiir tekrarlanmig 2
gebede %0.,4 oraninda gebelik kaybi saptanmistir. %0,9 oraninda ise amniyon mayi
sizintis1 olmus ancak buna bagl gebelik kaybi olmamus. Horger ve arkadaslari®®,
basarili amniyotik sivi aspirasyonunun tecriibe ile arttigini, kendi serilerinde total
gebelik kaybinin %0,95 oldugunu ancak bu oranin sadece amniyosentez prosediirlerine

bagli olmadigim belirlemistir. Bizim komplikasyon oranimiz, Anderson®®

(52)

ve
arkadaslarinin oraniyla ayni, Eydoux’un oranindan ise diisliktiir. Nassar ve
arkadaslarinin ¢alismasinda transplasental girisim ile genetik amniyosentez 234 olgu ile

%17,4°tiir"®”. Bu oran bizim serimizde 55 vaka ile bu oran %3,35 idi.
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6. SONUCLAR

Calismamizda, C.U.T.F. Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’na
prenatal tan1 amagh basvuran 1618 hastanin, amniyosentez kayitlari retrospektif olarak
incelendi; endikasyonlarma goére 5 gruba dagitildi ve karyotipleri belirlendi.
Sonuglarimiza baktigimizda;

1. Amniyosentez yapilan gebelerimizin yas ortalamast 32,26 ve girisim yapilan
gebelerin ortalama gebelik haftas1 19,14 hafta olarak belirlendi.

2. Calismamizda, riskli gebeliklerde amniyosentez ile elde edilen kromozom anomali
orant % 4,70 olarak tespit ettik Major malformasyonlara neden olabilecek anormal
kromozomal diizenleme iceren karyotip oranini ise 49 olgu ile %2,99 olarak belirledik
3. Amniyosentez endikasyonlarimizin dagilimi incelediginde en fazla olgu sayisinin
ticlii testte ytliksek risk ve ileri maternal yas grubunda oldugu saptandi.

4. 1leri maternal yas nedeniyle klinigimize prenatal tam amacli bagvuruda bulunan hasta
sayisinda yillar i¢cinde artig belirledik.

5. Ileri maternal yas endikasyonu ile belirlenen 697 olguluk grupta ve %4,44 oramnda
fetusta major anomali yapacak kromozom kurulusu ve toplamda %6,16 oraninda
anormal karyotip saptadik.

6. Gebelerimizin 16-29 yaslar arasinda olanlar ile 30-34 yaslar1 arasinda olanlar1 ve
16-34 yas arasinda olanlar1 ile 35-39 yaslar1 arasinda olanlar1 kromozom anomalileri
yoniinden karsilastirildiginda; yas ile artmis kromozom anomali riskinin, literatiirle
uyumlu olarak 35 ve lizeri yaslarda belirginlestigini saptadik.

7. Uclii tarama testinde yiiksek risk saptanan olgularda {iclii testin spesifitesi %72,
sensitivitesi %44 olup, giivenilirligi disiiktiir. Testin riskli gebeliklerde tarama amagli
kullanim1 hekimin tercihine baglidir.

8. Maternal serum markerlarinda (AFP, HCG, Es3) kromozom anomali yoniinden yiiksek
risk iceren MoM degeri degisiklikleri nedeniyle amniyosentez yapilan gruplar, tigli
tarama testi normal olup, ultrasonografi ile taranan gruplar ile karsilastirilinca; maternal
serum markerlarinin anormal degerlerinde (0,5)ve 21) kromozom anomali yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir risk artist saptanmamistir. Bu durum, anne adayini
gereksiz invaziv girisimlerden koruyabilir ve bu girisimler sonucu fetusta meydana

gelebilecek komplikasyonlar1 en aza indirebilir.
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9. Onceki gebeliklerinden Down sendromlu bebek &ykiisii olan gebelerde, literatiiriin
aksine anormal karyotip belirlemedik. Ancak ailede kromozom anomalisi Gykiisii
nedeniyle amniyosentez yapilan gebelerde literatiir ile uyumlu anlamli sonuclar elde
ettik. Anomalili bebek Sykiisii nedeniyle yapilan amniyosentez sonrasi anormal karyotip
belirledik MMR bebek nedeniyle yapilan amniyosentez sonrasi ise literatiiriin aksine
anormal karyotip belirlemedik.

10. Tekrarlayan gebelik kaybi olan gebelerimizde amniyosentez sonrast %7,40
oraninda, anlamli ancak literatiirden diisiik olguda kromozom anomalisi saptandi.

11. Ultrasonografide saptanan fetal anomali nedeniyle fetal karyotipleme yaptigimiz
grupta, literatlirden diisiik ancak anlamli oranda (%5,40) kromozomal anomali tespit
edilmistir.

12. Maternal anksiyete nedeniyle tiim olgularin %0,86’s1na amniyosentez yapildi. Anne
adaymin tasidigi riskin, miidahale riskinden az olmasma karsin, tim olgularimizda
amniyosentez sonrasi herhangi bir komplikasyon gelismedi ve karyotip sonuglari
normal olarak saptandi.

13. Calismamizda 1637 amniyosentez icinde 12 olguda %0,72 oraninda fetal kayip
saptand1. Ve amniyosentez islemi, klinigimizde, tiim diinyada oldugu gibi prenatal tani
yontemleri arasinda en sik kullanilan ve komplikasyonlar1 en az olan yontem oldugu
sonucuna varildi.

Bu calismalarimizin sonucunda gordik ki; iyi egitimli hekim, sitogenetik
uzmani ve biyologdan olusan iyi organize edilmis bir ekip, ancak yeterli finans ve
yeterli donanim ile desteklendiginde basarili bir prenatal taniya ulasabilir.

Prenatal tani ise, ayn1 zamanda ¢ok iyi bir On tantya gereksinim duyar. Prenatal
tanida 6n tan1 ve endikasyon uyumu muhakkak aranmalidir. On tamilar, baz tetkiklerle

ve ultrasonografi ile desteklenmelidir.
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