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1.GIRIS ve AMAC

Saglikl bir gebeligi takiben saglikli bir bebege sahip olmak tiim ailelerin en biiyiik
istegidir. Bunu saglamada en biiyiik gérev Kadin-Dogum hekimlerine diismektedir. Tipta
bu konudaki en ciddi gelismeler ancak son asirda gerg¢eklesebilmistir. Buradan yola gikarak

fetusun anne karnindaki saglik durumunu degerlendirebilen bir ¢ok yontem gelistirilmistir.

Anomalili bebekler aileler ve toplumlar i¢in biiyiik sorun olusturmaktadir. Prenatal
tam; fetal kromozomal anomalilerin, diger fetal malformasyon ve hastaliklarin intrauterin
olarak saptanmasi anlamina gelmektedir. Genetik alanindaki gelismeler, klinik genetik
biliminin biiylik bir hamle yapmasmma neden olmugtur. DNA teknolojisi ve molekiiler
genetik yardimiyla ¢ok sayida kromozomal anomalili fetusun erken donemde

saptanabilmesi miimkiin olmakta ve ailelere gebelikleri ile ilgili bilgi verilebilmektedir.

Kromozomal anomalili bebek dogurma riskine sahip olgularin se¢imi ve invaziv
prenatal tan1 yontemlerinin 6nerilmesinde; anne yasimin ileri olmasi ve daha 6nceden
kromozomal anomalili bebege sahip olma yamnda son yillarda ultrasonografi
teknolojisindeki ilerlemeler, lglii tarama testi ve ilk trimester tarama testleri (Nuchal
Translucency, HCG, PAPP-A) gibi prenatal taniya y6nelik tarama testlerinin kullaniminin
artmasi ile, daha fazla oranda fetal kromozomal anomalinin tanisi miimkiin hale gelmigtir

(1,2).

Fetal kromozomal anomali agisindan risk tasiyan gebeliklerde kesin tam
konulabilmesi i¢in ilk trimesterde koryon villus biyopsisi ve erken amniyosentez, ikinci
trimesterde amniyosentez veya kordosentez gibi invaziv prenatal tam1 y&ntemleri
uygulanabilmektedir. Bu yontemlerden koryon villus biyopsisinin yapilmas igin daha fazla
deneyim gerekmesi, isleme bagl fetal kayip ve komplikasyon oraninin yiiksek olmasi (3),
erken amniyosentezin ise gilivenirliligi ile ilgili olan kontrollii ¢aligmalarin azlig1, simdiye
kadar yapilan ¢aligmalarda isleme bagl fetal kayip oranlarinin yiiksek olarak bildirilmesi
ve fetuslarda bazi1 deformitelerin olusabilmesi, kordosentezin ise yine daha fazla deneyim
gerektirmesi ve fetal kayip oranlarinin yiiksek olabilmesi (2) nedeni ile amniyosentez halen
en sik kullamlan invaziv prenatal tam1 yontemidir. Son yillarda geligmis ultrasonografi
teknolojisinin ve {iglii tarama testinin kullanimimin artmasina bagh olarak, genetik amach

amniyosentez yapilma oranlarinda belirgin bir artig gzlenmistir.



Amniyotik hiicrelerin incelenmesi esasmna dayanan amniyosentez, 1966 yilinda
Steele ve Breg’in, fetusun amniyon sivisina dokiilen hiicreleri bagar ile kiiltiir etmesiyle
baslamigtir (4). Bugiin i¢in prenatal tani yontemleri arasinda girisimi en kolay, maternal
morbidite ve fetal kayip riski en az olan ydntem haline gelmistir. Amniyosentez, 10.
gebelik haftasindan itibaren doguma kadar her dénemde yapilabilir. Amniyosentez ile elde
edilen amniyotik siv1 ve hiicreler ile; kromozom anomalileri, fetal metabolik hastaliklar,
genetik hastaliklar, fetal enfeksiyonlar ve malformasyonlar (konjenital ve teratojenik), Rh
uygunsuzlugunda immunizasyon derecesinin saptanmasi ve fetal akcier maturasyon
testleri yapilabilir (5,6). Boylece bazi kalitsal hastaliklarin tagtyicilarinin saptanmasi, yeni
doganlarda tedavi edilebilecek konjenital anomalilerin dogumdan 6nce tespiti ve ciddi
problemlere sahip fetuslarin selektif eliminasyonunun saglanmasi amaglanmaktadir. Bu
donemde fetal anomalilerin saptanmast fetal prognozu, dogum sgeklini ve dogum
sonrasindaki yaklasimu siiphesiz etkileyecektir. Karyotip amagli olarak amniyosentez 16-
24. haftalar arasinda, ideal olarak da 16-21. haftalar arasinda yapilir (6).

Bu c¢aligmadaki amacimiz, kromozom anomalisi riski tagiyan gebeliklerde,
amniyotik hiicre kiiltiirli yontemi ile fetal kromozomlan incelemek, fetal kromozom
anomalilerini dogum o©ncesi donemde tamimlamak ve islemin bagsar1 oram ile

komplikasyonlar1 degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

Kalitsal hastaliklar, tedavisi miimkiin olmayan ancak toplumlar arasinda farkliliklar
gosteren bir hastalik grubudur. Cok az bir grup kalitsal hastalikta hastalifin fenotipe
yansima derecesine bagli olarak son yillarda enzim replasman ve gen tedavisi

uygulanmaya baglanmstir (7,8).

Canh dogan her 100 bebekten ortalama 3’iinde bir anormallik bulunur, bu
anormalliklerin ¢ogu zaman nedeni bilinmez. Canli dogan bebeklerin yaklasik %3’niin
yasamim etkileyen dogumsal yapi bozukluklarinin daha ¢ok kalitsal hastaliklar sonucu
olustugu bilinmektedir. Gebeligin erken donemlerinde kalitsal hastaliklarn, &zellikle de
kromozom anomalilerinin saptanmasi erken teshis, genetik danisma ve gerekirse gebeligin

erken sonlandirilmasi igin endikasyon olugturmaktadir (8).

Kalitsal (genetik) hastaliklar; multifaktoriyel hastaliklar, tek gen defektleri ve
kromozomal hastaliklar olmak tizere ii¢ grupta incelenmektedir. Spontan diisiik olgularinin
%50-60'inda  kromozom anomalisi saptanmaktadir. Boylece major kromozom
anomalilerinin genellikle fetusun canli dogumuna izin vermedigi sonucu ortaya
cikmaktadir. Canli dogumlarin ise yaklasik 1/160’inda kromozom anomalileri
saptanmaktadir, dogumsal yap1 bozukluklarmin yaklagik %6’sinin nedeni kromozom

anomalileridir (9).
Genel anlamda kalitsal hastahklar ssmflandirilirsa ;

A) MULTIFAKTORIYEL NEDENLI OLANLAR

Multifaktoriyel kalitimli hastaliklar, genetik ve gevresel fakidrlerin etkilesimi ile
ortaya ¢ikan hastaliklardir. Mendeliyen kalitim esaslarina uymazlar ve tekrarlama riskleri
tek gen hastaliklarma gore diisiik olmakla birlikte degiskenlik gosterir. Multifaktoriyel
hastalik saptanmis ¢ocuga sahip ebeveynlerin yeni gebeliklerinde, hastaligin tekrarlama
riski yaklasik %5 olarak ifade edilir. Indeks olgunun 1. derecede akrabalarinda hastaligin
ortaya ¢ikma riski daha yliksektir. Hastaligin bir ailede goriildiigii kisi sayis1 veya
hastalifin siddeti arttikga tekrarlama riski de artmaktadir (10).

Multifaktdriyel durumlar canli dogumlardaki malformasyonlarin  yaklasik
%20’sinden sorumludur. 1000°de 7 ile en sik konjenital kalp hastaliklar goriiliir (11).



Bunlardan bazilari:
-Santral sinir sistemi defektleri (Hidrosefali, Noral tiip defektleri, Meningosel,
Meningomiyelosel, Mikrosefali, Holoprosensefali, Korpus kallozum agenezisi,
Lissensefali, Ttimdor ve kistler, Akrania... )
-Konjenital kalp hastaliklari (Atrial septal defekt, Ventrikiiler septal defekt, Patent
duktus arteriosus, Fallot tetralojisi...)
-Gastrointestinal sistem defektleri (Diafragma hernisi, Omfalosel, Gastrosizis, Ozofagus
atrezisi, Duodenal atrezi...)
-Pulmoner sistem defektleri (Konjenital brongiektazi, Pulmoner ektazi...)
-Uriner sistem defektleri (Konjenital hidronefroz, Renal agenezi, Polikistik bobrek,
Multikistk bobrek...)
-Iskelet sistemi anomalileri (Fokomeli, Ameli, Akondrogenezis, Osteogenezis imperfekta,
Polidaktili, Clubfoot...)
-Yiiz ve boyun anomalileri (Kistik higroma, Yarik damak, Yarik dudak, Mikroftalmi...)

B) TEK GEN DEFEKTLERI

Giinlimiizde 5000°den fazla kusaktan kusaga aktarilabilen, ancak olduk¢a nadir
gortilen tek gen defekti vardir. Mendeliyen kurallara gére kalitilirlar ve kromozomlar
tizerinde yer alan tek bir defektten (mutasyon) kaynaklamirlar. Tek gen mutasyonuna bagh
hastaliklar otozomal dominant, otozomal resesif, X’e bagli dominant ve X’e bagh resesif
olmak iizere bashca dort kalitim sekli gosterirler. Bu hastaliklarin ¢oguna giiniimiizde
DNA analizleri ile kesin tan1 koymak miimkiindiir (10).

Bunlardan bazilar1:
-Santral sinir sistemi hastaliklar: (Krabbe, Tay-Sachs hastali1, Nieman pick...)
-Hematolojik hastaliklar (Talasemi,Orak hiicreli anemi, Hemofili...)
-Metabolik gecis gOsteren hastaliklar (Aminoasit ve organik asit metabolizma
bozukluklari, Karbonhidrat metabolizma bozukluklart, Lipid metabolizma bozukluklari,
Organik asidemiler...)
- Kistik fibrozis, Kas distrofileri

C) KROMOZOM ANOMALILERI
Genis aragtirma serilerinde yeni doganlarda kromozom hastaliina sahip olma riski
1/150-160 olarak bildirilmektedir. Kromozomal anomalilerin 1/3’ii otozomal aneuploidi ve

2/3’ti ise seks-kromozomal aneuploididir. Bunlarin g¢ogunun dengeli translokasyon



tagtyicihifs ve anne yasi ile baglantili olmasi diginda aile iginde tekrarlama riski yoktur.

Genetik danigma yoniinden en nemli ve en sik goriilen tipi Down sendromudur (10).
Bunlardan bazilari:

-Down sendromu, Trizomi-13, Trizomi-18, Turner sendromu, Klinefelter sendromu, Triple

X sendromu, Frajil X sendromu.
2.1. KROMOZOMAL ANOMALILER

Kromozom anomalileri dogumsal yap1 bozukluklarmin yaklagik %6’sidir ve
genetik hastaliklar iginde dogum oncesi tamnmasi daha kolay olan hastalik grubunu
olugturmaktadir. Kromozom anomalilerinin yaklagik %50-601 spontan diisiikle
sonuglanmaktadir. Kromozomal anomalilerin ¢ogu yasamla bagdasmamakta ve intrauterin
ya da yeni dogan doneminde kaybedilmektedir. Yagsamla bagdasan durumlarda ise
konjenital malformasyonlar, dismorfik gériiniim ve mental retardasyon gibi sendromlarla
kargimiza ¢ikmaktadir (9).

Bu bebeklerden bir kismu ise yagayabilmekte ve sonugta topluma ve ailelerine
bakimlar1 yoniinden biiyiik yiik getirmektedirler. Pek ¢ok vakada fetusta kromozomal
anomaliler eger viabilite simir1 olan 26. haftadan once tespit edilirse, ailelerin biiyiik

cogunlugu gebeligin terminasyonunu segmektedirler.

Bir canliya ait genetik bilgiler kromozomlar lizerinde tagimrlar. Bu bilgilerin
taginmasindaki esas yapt DNA’dir. Hiicre béliinmesinin mitoz sathasinda DNA replike
olarak iki katina ¢ikar ve esit olarak bdliinen hiicrelere tagmnirlar. Bu nedenle insan

kromozomlar hiicre béliinmesinin metafaz evresinde 23 (2n=46) cifitir (12).

Denver Kklasifikasyonunda kromozomlar adlandirilarak A,B,C,D,E,F,G olarak 7
gruba aynlur. Cinsiyet kromozomlar hari¢ diger kromozomlar en biiyiikten baglanmak
tizere 1 ile 22 sayilan arasinda numaralandirilir. Kromozomlarin hangi gruba ait ve kag
numarali kromozom olduklarin1 anlamak igin, kromozomlarin uzunlugu, kollarina ait boy
uzunlugu, sentromerin kromozom iizerindeki yeri, kromozomlarda ikinci bir darligin
bulunup bulunmamasi ve eger varsa konumu, kromozomlarin bant 6zellikleri,
kromozomlara ait otoradyografik bulgular bilinmelidir. Kromozomlarda p kisa kolu, q ise
uzun kolu temsil etmektedir. Kromozom anomalileri, sayisal ve yapisal anomaliler olarak

2’ye ayrilir (13).



2.1.1. SAYISAL KROMOZOM ANOMALILERI

Bu durum, gametogenez sirasinda non-disjunction kusuruyla ya da déllenmeden

sonra baglayan mitoz boliinmelerden birindeki kusurla olugur (13).

Euploid: Insanda normal olarak bulunan kromozom sayisi (2n=46) dir. Sayisal
kromozom bozukluklari, normal bir insandaki diploid (46) yapidan farkli olarak haploid
kromozom sayisiun (23) katlar1 seklinde goriiliiyorsa bu durum euploidi olarak
adlandirilir. Euploidler letal olup canli dogumla bagdagmaz. Tek bir kromozomdaki sayisal
degisiklikler ise aneuploidi olarak tanimlanmaktadir. Sayisal kromozom anomalilerinde
triploid, tetraploid, aneuploid, trizomi, monozomiye rastlanir. Aneuploidler; 13, 18, ve 21.
kromozomlarin trizomisi ile cinsiyet kromozomlarina ait sayisal anomaliler (sadece 45,Y
yasamla bagdasmaz) disinda Slimciil seyretmektedir. Trizomi ve monozomiler, non-
disjunctiondan sonra daha ¢ok goriiliir. Mitoz safhasinin erken déneminde ise mitotik hasar
olusursa mozaik normal ve mozaik anormal hiicreler olusur. Sayisal kromozom
anomalilerinin en Onemlileri, Trizomi-21, Trizomi-18, Trizomi-13, Trizomi-16, Trizomi-
14, Trizomi-9 ve Trizomi-8°dir. Diger sayisal bozukluklar, genellikle gebeligin erken
donemlerinde olusurlar ve abortus ile sonuglanirlar. Bunlar i¢inde en iyi bilineni ve en sik

rastlanilan1 Trizomi-21 olan Down sendromudur (13).

Bu anomalilerin genel populasyondaki sikliklar (13);
-Ttim anomaliler igerisinde kromozom anomalisi siklif1 %6.6’dir. Otozomal trizomiler
%1.7, dengeli otozomal bozukluklar %1.9’unu olugturur.
-Birinci trimester sonuna kadar olan diisiiklerde kromozom anomalisi siklig1 %60, 15-20.
haftalar arasi olan diigiiklerde ise kromozom anomalisi sikligi %30°dur.
-Spontan abortuslarda ve 61t dogumlarda kromozom anomalisi siklid1, trizomiler igin %52,

Turner sendromunda %18, triploidide %17, translokasyon anomalisinde %2-4’tiir.

Sayisal kromozomal anomalilerin tekrarlama riskleri genellikle de novo olugmalari
nedeniyle diigiiktiir. Ancak buna ragmen ciftlerin yeni gebeliklerinde prenatal tam
yapilmasi Snerilmelidir. Ciinkii baz1 kisiler bu tiir bozukluklar1 somatik hiicrelerinde ¢ok
diistik oranlarda da olsa tagiyabilirler ya da anne veya babadan birinin gamet hiicrelerinde
trizomik hiicreler degisik oranlarda bulunabilir (14).



2.1.1.1. DOWN SENDROMU

Down sendromu 21 numarali kromozomun trizomik olmasi sonucu olusur. Bu
hastaligin fenotipik bulgular ilk defa Ingiliz Doktor John Langdon DOWN tarafindan
1866’da tantmlanmugtir (15).

Down sendromu spontan diigiiklerin %66-80’ini, mental retarde hastalarm %15’ini
olusturur. Vakalarin %85’i 1 yasina kadar ulagabilirler ve yasayan Down sendromlu
vakalarin hayatta kalabilenleri arasinda 50 yagina ulaganlar %50’dir. Mortaliteye neden
olan sebeplerin basinda konjenital kalp hastaliklari, solunum yolu enfeksiyonlann ve
malignansiler gelir. Oliimlerin %10’u Iosemi ve difer malignansilerdendir. Down
sendromu 700 dogumda 1 goriilmekle birlikte 6zellikle anne yas1 arttikga gériilme siklig
artmaktadir. Trizomik sendromlarin ortak 6zelligi mayotik non-disjunctiondir, non-
disjunctiondan yas, radyasyon ve viral ajanlar sorumlu tutulmaktadir. Son yillarda
Trizomi-21 i¢in radyasyon ve viral ajanlarin bir risk faktorii olabilecekleri belirtilmektedir
(15,16).

Tablo I’de, canli dogan bebeklerde anne yas1 ile Down sendromu ve total
kromozom anomali riski arasindaki iligki belirtilmigtir (16,17).

Tablo I: Anne yasi ile Down sendromu ve total kromozom anomali riski arasindaki
iliski (16,17).

Anne Yag1 Down Sendromu Riski Kromozom Anomali Total Riski
20 1/1667 1/526
25 1/1250 1/476
30 1/952 1/385
35 1/385 1/164
40 1/106 1/51
45 1/30 1/15

Tabloya bakildiginda anne yas:i ilerledikce Down sendromlu bebek dogurma
riskinin artmakta oldugu goriiliir, ancak toplumda dagilim bunun tersidir. Tiim Down
sendromlu gocuklarin ortalama 1/3’tinde annelerin dogum yapma yaslan 35 ve tizerindedir.

Yani 35 yas iizerindeki gebelere genetik tani testleri uygulamirsa dogacak tim Down




sendromlu ¢ocuklarin sadece 1/3’tinii saptayabilecek, 2/3’iinii belirleyemeyecektik.. Bunun

tek nedeni kadinlarin biiyiik bir kisminun geng yaglarda ¢ocuk sahibi olmalaridir (16,17).

DOWN SENDROMUNUN SIiTOGENETIK TIPLERI

A- Regiiler Tip Down Sendromu (Trizomi-21): 47, XY+21ve 47, XX+21 tiim
hastalarin % 94’tiniti olugturur. Mayotik bsliinmede 21 no’lu kromozomun ayrilmasindaki
bagarisizlik (non-disjunction) olarak tanimlanir. Bu vakalarda 3 adet 21 no’lu kromozom
mevcuttur (15,18).

B- Translokasyon Tipi Down Sendromu: Tiim hastalarin %3.6’sim olugturur.
Fazla olan 21 no’lu kromozom sikhikla D grubu (13-14-15), nadiren G grubu (21-22)
kromozomlardan birisi ile translokasyon olusturur, 46 XX,t(13q;21q) ve 46 XY,t(13q;21q)
gibi (15,18).

C- Mozaik Tip Down Sendromu: Tiim hastalarin %2.4’tinii olugturur. Normal
hiicre dizileri yaninda trizomik hiicre dizileri vardir, 46 XX / 47 XX+21 ve 46 XX / 46
XX+13/21 gibi. Genel olarak Down sendromu sitogenetik tipleri ile mental retardasyon
agirhf1 arasinda kesin bir iliski yoktur. Down sendromlu ¢ocuklar ge¢ Ogrenip ¢abuk
unuturlar, zeka diizeyleri (IQ) 20-85 civarindadir. Ortalama boylar1 140-160 cm’dir
(15,18).

Prenatal tam igin bagvuran ailelerde, daha onceki Down sendromlu g¢ocugun
sitogenetik tipinin bilinmesi hem hastaya kesin tant konulmas: hem de ailelere verilecek
genetik damgma agisindan Snemlidir. Down sendromunun prenatal tamsi ancak
karyotipleme ile kesinlesir. Prenatal dénemde fetal ultrasonografide ense kalinhiginin
artmasi, kisa humerus ve femur, ¢ift duodenal ¢izgi gériiniimii, maternal kanda ise anormal

ti¢l test sonuglari taniya yardimci bulgulardir (18,19).

Down sendromunun prenatal tanisinda dikkat edilmesi gereken hususlar sunlardir
(15,20):
-Daha 6nceden Down sendromlu ¢ocuBa sahip olan annelerde eger ¢ocugun karyotipi
47,XX+21 veya 47,XY+21 (Regiiler Tip Down sendromu) ise ve anne yas1 da 30’un
altinda ise dogacak ¢ocuklarinda Down sendromunun tekrarlama riski, aym yas grubunda

Down sendromlu ¢ocugu olmayan anneye oranla %2’dir. Fakat aym1 anne 33 yasindan



sonra tekrar gebe olursa yasa bagimli olarak risk artmaktadir. Bu nedenle 30 yasin altinda
tekrar gebelik 6nerilmeli ve tarama testleri normal olsa da amniyosentez yapilmalidir.
-Eger daha onceki Down sendromlu ¢ocuk 46,XX t(21,15) genetik yapiya sahip ve
ebeveynlerinden birisi tasiyic1 ise pratikte risk %16, teorikte risk ise %33°tir. Eger
ebeveynlerden birinde D/G veya G/G translokasyon tasiyicilift var ve bir ¢ocugunda
translokasyon varsa ikinci gebelikte 16. haftada amniyosentez yapilmalidir. Bu
translokasyonlar i¢inde en riskli olan t(21/21) tagtyiciligadir. 45,XY t(21,21) kromozoma
sahip olan bir baba veya 45,XX t(21,21) kromozoma sahip bir anne eslerinden ayrilip
bagka esle de evlenseler canli veya saglikli gocuga sahip olamazlar, tekrarlayan diigiikleri
veya Down sendromlu g¢ocuklari olur. Down sendromlu ¢ocugu olan anne ve babaya
kromozom ¢aligmas1 mutlaka yapilmalidir (15,20).

-Down sendromlarinin yaklagik %4°1 translokasyon vakalaridir. En sik goriilen sekli
t(14q;21qg)’dur.

Down sendromlular genel olarak infertildirler. Konjenital kalp hastaligi goriilme
oran1 %16-62 arasinda degisir. Down sendromlu ¢ocuklarda %42 oraninda konjenital kalp
hastalig1 goriiliir. Her Down sendromlu ¢ocuga EKO yapilmalidir. Siklikla endokardial
yastik defektine rastlanmaktadir. VSD, Patent duktus arteriosus ve Fallot tetralojisi diger
sik goriilen kalp hastaliklaridir. Gastrointestinal anomalilerden duodenal atrezi ve
Hirschprung hastaligit Down sendromlu vakalarin %2-5’inde goriiliir. Ayrica Down
sendromlu ¢ocuklarda, Alzheimer, testikiiler karsinoma, retinoblastoma, beyin tiimdérlerine,
akut non-lenfoblastik 18semiye, epilepsiye, gbzde epikantus, strabismus, glokom, irisde
beyaz lekeler ve katarakta da rastlanir. Bu hastaliklardan dolay: olgularin yasam siireleri 35
yasim nadir olarak gegmektedir (15,20).

Down sendromlu yenidogan bebeklerde Tablo II’de goriilen Hall Kriterleri’nden 10
kardinal bulgudan 4 bulgu vakalarm tiimiinde, 6 bulgu ise vakalarin yaklagik %89’unda
saptanir. Bu fetuslarda prenatal ve postnatal dénemde biiylime gerilikleri de mevcuttur
(15,18).



Tablo II: Down sendromlu yenidoganlarda giriilen klinik bulgular ve sikliklar1 (Hall
Kriterleri).

Zayif moro refleksi................ %385 Eklemlerde hiperekstansibilite..%80
Hipotoni........cooevevuiiininnnnnnn. %80 Displazik pelvis.............en.ee. %70
Basik yiiz profili..................... %90 Klinodaktili...........ccuvveren.... %60
Anormal kulak kepgesi............. %60 Palpebral fissiir......................%80
Ensede fazla yumusak doku.......%80 Simian Gizgisi.......cccoeueuereennns %45

2.1.1.2. TRIZOMI - 13 (PATAU SENDROMU)

Trizomi-13, 1960 yilinda Patau tarafindan tarif edilmigtir. 5000 ile 20000 canh
dogumda 1 goriilmektedir. Spontan abortusla sonuglanan gebeliklerde bu oran 100 kat
artmaktadir. Patau sendromlu vakalarin %8’i spontan abortusla sonuglanmaktadir. Anne
yas1 arttikga goriilme siklig1 da artmaktadir. 35 yagin lizerindeki annelerde siklik 20 ile 50
kat artmaktadir. Anne veya babadan birinde tagiyici translokasyon mevcutsa t(13q,13q)
fetiistin Tizomi-13 olma olasilifn %100°diir (15,21).

Trizomi-13’lii olgularn ¢ogu intrauterin hayatta kaybedilirler. Canli olanlar ise
terme ulagmadan dogarlar, sadece %18’i 1 yagin1 tamamlar ve agir mental retardasyon
gosterirler (21).

Ultrasonografide beyin, yiiz, kalp, bobrek ve ekstremite bulgulari saptanabilir. %60
vakada holoprosensefali goriiliir. Bundan bagka; siklopi, sebosefali, holotelensefali,
hidranensefali de fetal kraniumda goriilebilir. Batin ve/veya gogiis kafesinde &dem,
dekstrokardi (%60 oraninda), kisa boyun, boyunda kistik higroma (%70-80 oraninda)
mikrosefali, serebellar hipoplazi ve kafa derisinde ddem gorilebilecek diger bulgulardir
(15,22).

Dogan Trizomi-13 olgularinda yukaridaki patolojik bulgulara ek olarak hipoplazik
meme bagi, yarik dudak, polidaktili, konjenital kalp hastaliklarinin bazilarina (Fallot
tetrolojisi, PDA, ASD, VSD), omfalosel, kistik bobrek, aksesuar dalak, Meckel
divertikiiliine rastlanalabilir. Olgularin yarisindan fazlasinda probosis denilen alindaki,
burun yerine boru seklinde ¢ikintinin varliy gozlenir (21,22).
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2.1.1.3. TRIZOMI - 18 (EDWARD SENDROMU)

Trizomi-18, 1960 yilinda Edwards tarafindan tarif edilmigtir. 18 no’lu kromozomun
trizomik oldugu bu sendromun siklig1 6000 ile 8000 dogumda 1°dir. Kizlarda erkeklere
oranla 3 kat daha fazla goriiliir. Ileri anne yas1 goriilme sikligim arttirmaktadir. Trizomi-18
vakalarinin %50’si ilk yasta exitus olmaktadir (15,23).

Olgularda sik goriilen bulgular: Polihidramnios, gelisme geriligi, diisiik dogum
agirhigi, zayif aglama, mental gerilik, diisiik veya malforme kulak, kiigiik agiz, {icgen yiiz,
ellerde fleksiyon kontraktiirleri, klinodaktili, hipoplazik tirnak, ayakta "Rocker-bottom
feet" anomalisi, kisa sternum (%100), holoprosensefali (%80), kalga cikiga (%90),
palpebral fissiirlerin olmamasi (%80), omfalosel, umblikal herni, mikrosefali, pulmoner
stenoz, aort stenozu, atnal1 bobrek, polikistik bébrek goriilebilir (15,23).

Prenatal tamilan tiim invaziv yontemlerle konulabilir. Trizomi-18 yasamla
bagdagmaz. Trizomi-16, Trizomi-14, Trizomi-9 ve Trizomi-8 ¢ok nadir gériiliir ve yasamla

bagdagmazlar (23).
2.1.1.4. TURNER SENDROMU

Turner sendromu yaklagik 5000 canli kiz dogumunda 1 goriilmektedir. Turner
sendromlu kadmlar siklikla dogumda veya puberteden 6nce belirgin fenotipik dzellikleri
ile taminabilirler. Turner sendromunda, en sik kromozom yapisi 45,XO tipi olup, XO/XX
mozaik tiplerine de rastlamir. Vakalarin yaklagik dértte biri mozaik karyotipler igerirler.
Kromozomal olarak anormal olan spontan abortuslarda %18 civarinda saptanabilirler
(24,25).

Turner sendromundaki tipik anomaliler: Kisa boy, infantilizm, gonadal disgenezis,
karekteristik alipilmamis yiizler, yele boyun, diigiik arka sa¢ ¢izgisi, genis aralikli meme
baslarimin bulundugu genis gogiis kafesi, d6rdiincii metakarp kisaligi, hipoplastik tirnaklar,
aort koarktasyonu, renal anomalilerdir. Dogumda bu sendromun bulundugu infantlarda
yararh bir diagnostik belirti olan ayak sirt1 6demi siklikla bulunur. Bu hastalar genellikle
infertilite ve kisa boydan dolay:r klinige bagvururlar. Olgularin ¢ogunda zeka seviyesi
normaldir (24,25).
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2.1.1.5. KLINEFELTER SENDROMU

Klinefelter sendromu yaklagik 1000 canli erkek dogumda 1 goriiliir (2000 total
dogumda 1) ve 300 spontan abortusda 1 saptanir. 47,XXY kromozom yapisina sahiptir ve
yaklagik yansi intrauterin dénemde diigiikle sonlanir. %10-15 vaka mozaik karyotipe
sahiptir (25).

Bu hastalar uzun ve incedir, rélatif olarak uzun bacaklar bulunur. Testisler kiigiik
kalir ve skonder seks karakterleri az geligmigtir, azospermi olgularin yaklagik %10-
14’tinde mevcuttur. Zeka skorlar hafif derecede diisiiktiir. Ozellikle okumay1 6grenmede
gliclik ¢ekerler ve psikososyal uyumlan zayiftir. Jinekomasti genellikle mevcut degildir.
Bebek dogumda normal goriintimde olup bu durum puberteye kadar farkedilmez (25).

2.1.1.6. TRiPLE X SENDROMU

Erkekteki Klinefelter sendromunun kadindaki kargiigadir. Yaklagik 1000 kiz
¢ocugunda 1 goriiliir. Genotipi 47,XXX dir. Fenotipi genellikle normal olmasina ragmen
sekstiel gelisme anomalileri, over disfonksiyonu, orta derecede mental retardasyon

mevcuttur. Mental retardasyonun derecesi X kromozomunun sayisi arttik¢a artar (24).
2.1.1.7. FRAJIL X SENDROMU

Bu sendrom yaklagik 1000 dogumda 1 goriiliir. X kromozomu ile gegisli kalitum
bulunur. X kromozomu iizerinde Xq27.3’deki frajil bélge ile karakterizedir. Down
sendromundan sonra en dnemli mental retardasyon nedeni olan kromozom anomalisidir.
Orta derecede mental retardasyon, makroorsidizm, biiyiik kulaklar, kalin dudaklar ve kisa
boy ile karakterizedir (24,26).

2.1.2. YAPISAL KROMOZOMAL ANOMALILER

Yapisal kromozom anomalileri, kromozomlarin kirilmalart veya kopmalan sonucu
olugur. Iyonizan 1gmnlar, baz1 ilaglar ve viral enfeksiyonlar buna sebep olabilecegi gibi

spontan olarak da olusabilmektedir.
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Bu degisiklikler sunlardir (26,27):

-izokromozomlar: Birbirinin ayni olan kollara sahip kromozomlardir. Bu diizensizlik
kromozom sentromerde uzunlamasina degil de enlemesine boliiniirse ortaya ¢ikar. Uzun
kollar bir tarafta, kisa kollar diger tarafta kalir. Asentrik bir {iriin ortaya ¢ikar ve bir
sonraki bolinmede kaybolur. Bdylece olusan izokromozomda bir kol biitiiniiyle
kopyalamir, diger kol ise biitiiniiyle kaybolur. X uzun kolunun izokromozomu gonadal
disgenezisin eslik ettifi en yaygin gériilen yapisal bozukluktur. Turner sendromunda %15

oraninda izokromozomiye rastlanmaktadar.

-Halka kromozomlari: Hiicre boliinmesi sirasinda iki merkez olugmasiyla meydana gelir.
Hem uzun hem de kisa koldaki bir kirig: takiben ortaya ¢ikar. Ring kromozomlar her bir
mitotik déngiide replike olmak i¢in agilmak zorunda oldugundan kalitimsal olarak stabil
degildirler.

-Delesyonlar: Bir kromozomun terminal yada interstisyel pargasinin kaybolmasim ifade
eder. Otomozomal noksanliklar, genellikle embriyonun 6liimiine ya da malformasyona yol
agmasina karsin bir seks kromozomundaki noksanlik her zaman zararli degildir.
Interstisyel delesyonlar, retinoblastom gibi bazi tiimérlerde goriiliir. Terminal

delesyonlara en ¢ok 4, 5, 13 ve 18. kromozomlarda rastlanir.

-Duplikasyon: Mayoz veya mitoz bolinme sirasinda kromozomun bir segmentinin
koparak diger bir kolla birlesmesine denir. Sonugta dengesiz homolog kromozomlar
olusur. Genis kromozom bdlgelerini etkileyen delesyon ve duplikasyonlar iiremeyi

durduracak siddette fenotipik bozukluklara yol agabilir.

-Inversiyon: Bir kromozom i¢i yeniden yapilanma olup inverte segmentteki gen dizilimi
tersine donmiigtiir. Iki tipi vardir; perisentrik ve parasentrik. Perisentrik inversiyona sahip

bireylerin kromozomal olarak dengesiz gocuk sahibi olma riskleri vardr.

-Translokasyonlar: Kromozom kingini takiben kopan par¢a iki ya da daha fazla
kromozom arasinda yer degistirirse translokasyon varlifindan soz edilir. Translokasyon
varliginda gen toplamu degisir, diziler farklilagir ancak kromozom dengesini bozmaz.
Translokasyonlu bir bireyin normal fenotipe sahip oldugu durumda genetik materyalde
eksikligin olmadig farz edilir, bu sekline dengeli translokasyon denir. Genetik materyalde

eksilme ya da duplikasyon varsa bu yeniden yapilanma dengesiz translokasyondur.
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Translokasyonlar ya Resiprokal ya da Robertsonyan’dir. Anne veya babadan birinde
dengeli translokasyon varsa g¢ocuklara gegecektir. Fetus veya ¢ocuk normal ebeveyndeki
gibi benzer translokasyonu tagidiginda, dengeli translokasyon diigtiniilir ve fetus
sagliklidir. Mayoz boliinme sirasinda ortaya dengesiz bir gamet ¢ikarsa konsepsiyon iiriinii
ya abortusla sonuglamir ya da agir anomalili bir fetiis dogabilir. Habituel abortuslu
olgularda c¢iftlerden birinde dengeli translokasyonun olup olmadigimin aragtirilmasi
gerekmektedir. 14, 15 ve 22 no’lu kromozomlarin homolog translokasyonlar1 hemen her

zaman abortusla sonuglanir.

-Polimorfizm: Min6r yapisal degisikliklerdir. Normal populasyonda %1-5 oraminda

goriiliir. Belirgin fenotipik neticeleri olmasa da insan kromozomlarinda mevcuttur.

-Mozaisizm: Aym hiicre kiiltiirinden elde edilmis kromozom preperatlarinda, farkh
kromozom yapilarinin gézlenmesine denir. Cogunlukla sayisal, daha az olarak da yapisal
anomaliler gozlenir. Mozaisizmin olugmasina en sik mitoz bollinmede non-disjunction
olusmasi sebep olmaktadir (26,27).

2.2. NORAL TUP DEFEKTLERI (NTD)

Noral tlip defektleri, bebeklerin merkezi sinir sistemini (beyin, omurilik)
ilgilendiren ve genetik komponentinin bulunmasma ragmen kalitim gsekli tam olarak
bilinmeyen diizensizliklerdir. Noral tiip defektlerinin kalittim sekli birtakim genlerin yani
sira ¢esitli dis etkenlerin de birlikte rol oynadiklari multifaktériyel kalitim gekline
uymaktadir. Yapilan ¢aligmalar gebelikte annenin gesitli vitamin eksikliklerinin, bebekte
noral tiip defektine neden olabilecegi seklindedir ama bu konu hala tartigmalidir. Cografik
bolgelere ve etnik kokene gore siklign degismektedir. Kuzey irlanda’da 120 dogumda 1,
ABD’de 500 dogumda 1, Japonya’da ise 1000 dogumda 1°den daha az goriilmektedir.

Bir ¢iftin 6nceden néral tiip defektli bebekleri varsa sonraki gebelikte tekrarlama
riski yaklagik 1/30 kadardir. Noral tiip defektlerinin sikliginin anne yagimun ileri olmast ile
herhangi bir iligkisi yoktur (28).

NORAL TUP DEFEKTLERININ OLUSUMU VE TIPLERI
Noral kanal konsepsiyondan yaklasik 22 giin sonra bagla spinanin birlesim yerinden

kapanmaya baglar. Bu kapanma rostral ve kaudal yonde olugur. Gebeligin 24-26. giinleri
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arasinda bu kapanma olmazsa, kraniyumda gelisme olmaz ve anomali ortaya ¢ikar. Eger
kraniyal defekt biiylikse forebrain kismen gelisir ve akabinde dejenere olur sonugta akrani,
cksensefali, anensefali meydana gelebilir. Eger defekt kiigiikse degisik derecelerde
sefalosel ortaya ¢ikar (29).

EKSENSEFALI (AKRANI): Eksensefalik fetuslarin amniyotik sivilarndan elde edilen
hiicrelerde yapilan ¢aligmalarda ve yapilan ultrasonografik takiplerde elde edilen bulgulara
gbre, bu durum anensefalinin 6nceki formu olarak kabul edilmektedir. Eksensefalide
kraniyal yapilarin hig¢biri yoktur (29).

ANENSEFALI: Néral tiip defektleri iginde en sik anensefali goriilir. Siklig: yaklasik 1000
dogumda 1°dir. Beyin dokusu tamamen veya kismen yoktur ve kalvariyum gelismemistir.
Bu anomali yasamla bagdasmaz ve %80°i 6lii dogar, kalam ise dogduktan kisa bir siire
sonra Oliir. Olgularin %50’sinde 2-3. trimesterde agwr polihidramniyos goriiliir.
Ultrasonografide kalvariyum goriilmez, beyin dokusu hig¢ yoktur veya ¢ok azdir, yiiz
normaldir. Anensefalik fetuslarin %10 kadarinda agik spina bifida vardir. Anensefalili
bebeklerin 2/3°1 kizdir (29).

INIENSEFALI: Gebeligin 3. haftasinda embriyoda gelisimin durmasmna bagli nadir
goriillen ollimciil bir anomalidir. Servikal veya iist torakal spinada agiklik vardir.
Ultrasonografide tipik olarak fetal bagin retrofleksiyonu, kisa boyun ve gévde ile servikal
veya torakal alanda agik spina bifida goriiliir. Olgularin %84’iine diger anomalilerde eslik
eder (29).

SEFALOSEL: Bu anomalide kraniyumda bir defekt vardir ve beyin ve meninksler buradan
fitiklagir. Bu defekt oksipital, parietal, orbital, nazal veya nazofarengial alanda olabilir.
Siklig1 3500 ile 5000 canli dogumda 1 dir. Ultrasonografide kraniyumda defekt ve buradan
sarkan i¢i s1v1 veya beyin dokusu dolu meninks goriiliir (29).

SPINA BIFIDA: Bu anomalide spinada kemik dokuda defekt vardir ve néral doku
agiktadir. 10000 canli dogumda 2-4 oraminda goriilmektedir. Gebeligin 4. haftasinda
kapanmas1 gereken spinal kanalin posterior kisminin agik kalmasi sonucu myelosel ve
meningomyelosel olusur. Myeloselde noral dokunun orta hat plag: agiktir ve tistiinde cilt
dokusu yoktur. Meningomyeloselde ise noral doku ve meninksler disariya dogru
finklagmmgtir. Spina bifidalarin %10-15’1 kapali defekt tarzindadir, %80°i lomber,
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torakolomber ve lumbosakral lokalizasyonlu, %20’si ise servikal ve sakral
lokalizasyonludur (29).

Antenatal dénemde ultrasonografide kemik yapida diizensizlik veya U seklinde
agiklik, fetal ciltte doku hasar1 veya disartya dogru fitiklagma ve birbirine paralel giden
spinal kemiklerin agiklik olan yerde bu paralelliklerini kaybettikleri gériiliir. Lezyonun
yerinin ve biiyiikliitiniin saptanmasi Snemlidir, lezyon biiyiidiikkge nérolojik bozukluk
artar. Spina bifidali fetuslarda ultrasonografide hidrosefali, limon ve muz bulgusu da
saptanabilir. Bu bulgularin en erken 14. haftadan itibaren goriildiigii bildirilmistir. Bu
ylizden 2. trimesterde detaylh bir ultrasonografi yapilmalidir (29).

2. 3. PRENATAL TANI YONTEMLERI

Prenatal tamimin baglangic: 1966°da Steele ve Breg’in bir fetusun kromozom
yapisinin, amniyotik sividan alman kiiltiir yapilmis hiicrelerin analizi ile belirlenebilecegini
gostermesiyle baglamigtir. Genetik hastaliklarin 6nlenmesi ise 1970’lerden itibaren

giindeme gelmigstir (4).

Prenatal tamda temel amag; yasam siiresi kisitl, tedavisi olanaksiz, agir bedensel
ve zihinsel defektlere yol agan hastaliklar igin yiiksek risk tasiyan eslere saglikli bir bebek
icin gilivence vermektir. Ayrica tedavisi miimkiin olmayan fetal saglik problemlerini
gebeligin erken donemlerinde belirleyip geregini yapmaktir (6,30).

Prenatal tanida anne ¢evreyi olusturmaktadir, fetus ise hastamizdir. Fetal tibbin en
onemli ozelligi doktorun hasta ile dogrudan temas edememesidir. Bu nedenle &zel
gorlintiileme tekniklerine ihtiyag vardir. Diger 6nemli bir husus ise fetusa yapilacak
miidahalelerin anne tizerinden yapilmasi gerekliligidir, ¢iinkii fetusa bagka bir erisim sekli
yoktur. Anne {izerinden yapilacak miidahaleler veya yaklagimlar anneyi dogrudan
etkileyecektir. Prenatal tamda kullanilacak yontemin olabildigince non-invaziv olmasi
tercih edilmelidir. Birgok tarama testi ve prenatal tam programlarinda non-invaziv
yontemler kullamiimaktadir. Ultrasonografi ve anne kam ile yapilan incelemeler non-
invaziv olarak kabul edilmektedir (30).

Malformasyonlarla veya somatik degisikliklerle seyreden kromozom anomalileri

ile gen bozukluklarinda goriintiileme teknikleri bir 6lgtide 6nemini korumaktadir. Ancak,
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sayisal ve yapisal kromozom anomalilerinin biiyiik bir cogunlugunda ve yapisal bozukluk
nedeni olmayan bir ¢ok Mendeliyen bozuklukta invaziv yStemlere gereksinim vardir. Bu
gibi durumlarda sitogenetik c¢alismalarin yapilabilmesi igin fetus kokenli biyolojik
materyallere ihtiyag vardir. Bu noktada fetal hiicre elde edilmesinde invaziv yéntemler
kullanilmaktadir (31).

Prenatal tam merkezlerine gelen hastalara fetal tibbi yaklasimda uygulanan invaziv

ve non-invaziv yontemler sunlardir.

NON-INVAZIV YONTEMLER

1) Fetal ultrasonografi

2) Maternal kanda bakilabilen markerlar
3) Preimplantasyon genetigi

INVAZIV YOTEMLER

1) Amniyosentez

2) Fetal kan 6rneklemesi (Kordosentez)
3) Koryon villus 6rneklemesi (CVS)

4) Colosentez

5) Fetal viicut doku 6rneklemeleri

Ultrasonografi, amniyosentez ve CVS en yaygin uygulanan dogum oncesi tani

yontemleridir.
2.3. 1. PRENATAL TANI ENDiKASYONLARI

Prenatal tan1 endikasyonu gerektiren risk grubundaki hastalar sdyle siralanabilir:
a) fleri anne yagi: Anne yagmmn ileri oldugu (35 yas ve iisti) hastalara genetik

amniyosentez veya koryon villus 6rneklemesi yapilmasi 6nerilmelidir (32).

Prenatal tamda hastalar baglica Down sendromu riski y6niinden
degerlendirilmektedir. Ancak tam1 y6ntemi, maternal yag artim ile sikligi artan tiim
kromozomal anomalilerin riskinin degerlendirilmesini igerecek sekilde olmalidir. ileri
maternal yas saptanan kadinlarin gebeliklerinde, kromozomal diizensizlik riski artmakta ve

en stk olarak da Down sendromu goériilmektedir. Bununla birlikte hiicre boliinmesi
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sirasinda kromozomlarin ayrilmamast sonucu olusan triploidi gibi kromozomal anomali

disindaki diger anomalilerin goriilme sikligi da yagla birlikte artmaktadir (2,15).

b) Anomalili bebek dogurma oykiisii: Daha 6nceden kromozomal anomalili bebege
sahip olan hastalarda, ikinci bebegin kromozomal anomali riskinin degerlendirilmesi
amaci ile ¢esitli ¢aligmalar yapilmistir. Anne veya babada dengeli translokasyon
varliginda, kromozomal anomalili bebege sahip olma riski %10-15’lere kadar
¢ikabilmektedir. Anne ve babanin her ikisinin de normal kromozomal yapiya sahip oldugu
durumda ise, bir sonraki gebelikte kromozomal anomalili bebege sahip olma insidansi %1
olmaktadir (33).

Daha 6nceden Down sendromlu bebegi olan annelerde eger bebegin karyotipi
47,XX+21 veya 47,XY+21 ve anne yag1 25’in altinda ise Down sendromunun tekrarlama
riski %1-2’dir. Fakat ayni1 anne 33 yasindan sonra tekrar gebe olursa yasa bagimh olarak
risk artmaktadir. Bu nedenlerden dolayi-daha 6nceden anomalili bir gocuk dogurmus

gebelere anne yagina bakilmaksizin, invaziv prenatal tan1 iglemleri yapilmalidir (20).

¢) Tekrarlayan abortus &ykiisii: Gebeliklerin yaklagitk %15-20’sinin diisiikle
sonuglandig1 diistiniilmektedir, ancak kadinlarin ¢ogunlukla erken dénemdeki distikleri
fark edememeleri nedeniyle bu oranin dahada yiiksek oldugu tahmin edilmektedir. Cegitli
calismalarda, tekrarlayan fetal kayip hikayesi olan gebelerde kromozomal anomalili
bebege sahip olma riskinin artt1g1 vurgulanmstir (34,35).

Luteal faz yetmezligi gibi 6zel bir nedene baglanamayan 2 veya daha fazla sayida
spontan abortus hikayesi olan gebelerde kromozomal anomalili fetusa sahip olma riski
artmgtir. Bazi merkezler tarafindan benimsenen bir goriis olmamakla birlikte bu hastalara
amniyosentez ya da koryon villus 6rneklemesi 6nerilmelidir. Ayrica anne ve baba gebelik

Oncesi dénemde genetik agidan incelenmelidir (35).

d) Noral tiip defektli (NTD) bebek dykiisii: Noral tlip defektlerinin kalitimi, birtakim
genlerin yam sira gesitli dis etkenlerin de birlikte rol oynadiklar1 multifaktoriyel kalitim
sekline uymaktadir. Noral tiip defekti anomalilerinin insidansi g¢esitli etnik gruplardaki
hastalarda farkli olabilmektedir. Bir ¢iftin 6nceden noral tiip defektli bebekleri varsa
sonraki gebelikte tekrarlama riski yaklagik 1/30 kadardir. Noral tiip defektlerinin sikliginin
anne yasinin ileri olmasi ile iligkisi yoktur (28).
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Kesin tam konulabilmesi i¢in amniyosentez ile amniyon sivisinda alfafetoprotein
(AFP) ve asetilkolinesteraz diizeyini belirlemek gerekebilmektedir. Bununla birlikte, néral
tiip defektli bebeklerin %95°i herhangi bir risk faktoriine sahip olmayan annelerden
dogmaktadir (36).

Noral tiip defekti riskine sahip olan hastalarin tespit edilebilmesi i¢in tiim toplumun
taranmas1 gerekebilmektedir. Ancak tiim hastalara tani amaci ile amniyosentez yapmak
miimkiin degildir. Hastalarda tarama amaci ile maternal kanda AFP seviyelerinin
saptanmas1 uygulanmaktadir. Noral tiip defekti riskini belirlemek amaci ile taranan
hastalarin yaklagik %3’{inde ¢ok yiiksek AFP (>4.5 Multiple of Median-MoM) ya da orta
derecede yiiksek AFP (>2.5 MoM) saptanmaktadir. Hastalarin yaklagik yarisinda ise
ultrasonografinin kullammi ile yiiksekligin nedeni saptanabilmektedir (ikiz gebelik,
anensefali, agir NTD, gebelik yasmin hatal olarak belirlenmesi gibi). AFP yiiksekligi olan
hastalarin geriye kalan %1.5’luk kismina ise amniyosentez Snerilmektedir. Cok merkezli

yapilan ¢alismalar sonucunda amniyosentez yapilan hastalarda NTD anomali insidans1 %35
olarak bildirilmektedir (32).

Aym zamanda belirtilmesi gereken onemli bir husus ise, en iyi 6zelliklere sahip
ultrasonografi ile degerlendirmede bile bu anomalilerin yaklagik %10-15’lik kisminin
saptanamamasidir (37). Bu sonuglar, yiikksek AFP diizeyi saptanan hastalara ultrasonografi
degerlendirmesi yapilmasi, inceleme normal bile olsa amniyosentez yapilarak amniyotik
stv1 AFP ve asetilkolinesteraz diizeyinin belirlenmesi ile karyotip ¢aligmas1 yapilmasi NTD

defektlerinin tespiti igin en duyarl testler olarak goriinmektedir (36,37).

d) Diisiik maternal AFP diizeyi: Yapilan ¢aligmalarda Down sendromlu gebeliklerde 2.
trimesterde maternal serum AFP diizeyinin diisiik oldugu bulunmustur (37).

Kromozomal anomalili olarak dogan bebeklerin ¢ogu daha dnceden herhangi bir
risk faktorii olmayan annelerden dogmaktadirlar. Diigiik maternal serum AFP seviyelerinin
kromozomal anomaliler ile iligkili olabileceginin saptanmasi, bu hastalarda kromozomal
anomali riskinin olabileceginin degerlendirilmesine yol agmis ve maternal serum AFP
seviyesi diisiik olan hastalara kesin tam1 amaci ile invaziv tam ydntemlerinin
uygulanmasinin gerekliligi vurgulanmigtir. Boylece farkli yaglara gore farkli AFP sir

degerleri belirlenerek fetal kromozomal anomali riski degerlendirilmektedir (37).
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e) Birden fazla serum belirteci kullaniminda risk yiiksekligi: Sadece 35 yas kriter
alinarak yapilan prenatal tan1 yontemleri yardimiyla kromozom anomalilerinin ancak %20
kadar1 tespit edilebilmektedir. Bu oram arttirabilmek igin ¢esitli serum belirteglerinin
kullammi uygulamaya girmigtir. Bu serum belirteglerinden bugiin en siklikla kullanilani;
AFP, Human Chorionic Gonadotropin (HCG) ve serbest estriol diizeylerinin
kombinasyonudur. Bu kombinasyonun kullanimi ile Down sendromu olgularimin yaklagik
%60°1 tespit edilebilmektedir (1).

Cesitli galigmalar sonucunda bunlardan HCG’nin en iyi belirleyici 6zellige sahip
oldugu bulunmustur. Uglii tarama testinin (Triple test) sensitivitesi 6zellikle 35 yas tizeri
hastalarda %80’e kadar ¢ikabilmektedir (36).

Diger serum belirteglerinden Inhibin ve Nétrofil Alkalen Fosfataz (NAP) da duyarh
bir test olarak goriinmektedir. Pregnancy Associated Plasma Protein-A (PAPP-A) ilk
trimesterde kullamlabilen iyi bir belirtegtir, ikinci trimesterde ise kullanim yararsizdir (1).

Ultrasonografi ile 9-13. gebelik haftalar1 arasinda nukal kalinlik (Nuchal
Translucency) dlglimii yapilabilmektedir. Nukal kalinlik ve ilk trimester belirteglerinden
olan HCG ile PAPP-A’nin beraber kullamimi ile kromozomal anomaliye sahip olan
fetuslarin daha erken haftalarda saptanmasi miimkiin hale gelmektedir (32).

2.3.2. NON-INVAZIiV PRENATAL TANI YONTEMLERI

Prenatal tamda kullanilacak y6ntemlerin miimkiin oldugunca non-invaziv olmasi
tercih edilmelidir. Bir ¢ok tarama testi ve prenatal tam1 programlarinda non-invaziv
yontemler kullamlmaktadir. Non-invaziv prenatal tam yoOntemleri i¢inde en sik
kullanilanlan ultrasonografi ve anne kanindan yapilan tarama testleridir (30).

Tarama programlarinin amaci, fetal saglik problemlerini dogrudan belirlemek veya
riskli gebelikleri tanimlayarak prenatal tan1 programlarina sevk etmektir. Ayrica diger bir
neden de invaziv prenatal tam yOntemlerinin belli bir komplikasyon hizina sahip
olmalaridir (30).
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2.3.2.1 ULTRASONOGRAFI

Neredeyse tibbin her alaninda kullanilan ultrasonografi obstetrikte en fazla
kullanilan yontemlerden biri haline gelmistir. Bu giine kadar bilinen bir zararinin
gosterilememesi nedeniyle prenatal tani yéntemleri i¢inde, fetal risk ve annenin rahatligi
agisindan en uygun olarak kullanilan yontemdir. Ultrases dalgalarim1 kullanan bir alet
yardimiyla fetusun incelenmesi ve varsa anomalilerin saptanmasi esasina dayanir.
Rezollisyonu iyi, yiiksek frekansli “transducer” lerin yapilmasi ve bunlarin doppler
teknolojisi ile donatilarak fetal damarlarda kan akim hizlarinin 6l¢tilmesinde kullanilmasi
fetal tibba yeni boyutlar kazandumistir. Giinlimiizde fetal anatominin incelenmesi ve
malformasyonlarin ayut edilmesi ultrasonografinin en Onemli kullamm alanlar
arasindadir. Ancak ultrasonografinin tanisal degerinin en deneyimli ellerde bile %100°e
ulagmadi@: bilinmelidir ( 38,39).

Ultrasonografi incelemesi abdominal ve/veya vajinal yoldan yapilabilir. Prenatal
tam1 amaciyla en sik 15 ile 24. haftalar aras: tercih edilmektedir. 24. haftadan sonraki
incelemeler perinatal ultrasonografi bashg altinda toplanir. Herhangi bir sekilde artmig bir
riski olmayan hastalarda rutin ultrasonografik taramanin optimal zamami ise 18-20.
haftalardir, ¢iinkii bu haftalarda maternal serum tarama sonuglar1 elde edilmis, erken
gebelik problemleri agifa kavusmus, organogenezis tamamlanmig, maternal medikal
problemlerin ¢ofu saptanmig, fetal hareketler baglamig ve fetusun neredeyse tamamu
ekranda net olarak goriilebilmektedir. Bu haftalarda anomalilerin belirlenmesi kolaydir ve
ayrica problem saptandiginda gebeligin sonlandirilmasi miimkiindiir (39,40).

Ultrasonografik incelemede sirasiyla Once uterus incelenmeli sonra plasenta
lokalizasyonu ve patolojileri, gébek kordonu incelenip fetometrik Sigiimler yapilmalidir.
Amnyion sivist ve fetusun dig konturlari, ekstremiteleri, genel yapist incelendikten sonra
fetal organlar ayrintili olarak incelenmeye alinir. Fetal goriintiileme mutlaka fetusun
hareketlerinin gbzlenmesi ve organ bazinda kinetik degerlendirmeler yapilarak
tamamlanmalidir. Doppler incelemesi yapilmadif: takdirde incelemeler eksik kalacaktir
(30).

Ultrasonografi ile fetusun kafasina ait gekil bozukluklar1 (hidrosefali,
holoprosensefali, mikrosefali...), néral tiip defektleri, ekstremite anomalileri, bagirsak,
bobrek, kalp ve i¢ organ anomalileri, fetusa ait tlimdorler saptanabilir. Ultrasonografiden,
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amniyosentez ve koryon villus 6rneklemesi yéntemlerinin uygulanmasinda da faydalanilir.
Trizomiler i¢inde en sik Trizomi-21, Trizomi-13 ve Trizomi-18de ultrasonografik
degisikliklere rastlanmaktadir. Down sendromlu fetuslarm ultrasonografisinde, ense
derisinde kalinlagma tespit edilmesi Onemli bir bulgudur. Beraberinde kromozom
anomalisi goriilme siklif1 fazla olan bazi fetal anomaliler mikrosefali, holoprosensefali,
ventrikiilomegali, koroid pleksus kisti, posterior fossa kisti, mikrognatia ve makroglosia,
kistik higroma, hidrops fetalis, duodenal-6zofagial atrezi, omfalosel, renal defektler,
anormal ekstremitelerdir (39,40).

Ayrintili sonografik incelemelerle major anomalilerden hidrosefali, anensefali gibi
anomalilerin tamlarinin  kolaylikla konulabilmesine kargn, fasial anomaliler, kalp
anomalileri, iskelet anomalileri, noral tiip defektleri ve diafragmatik herni gibi anomalilerin

tamisinin zor konulabilecegi ve siklikla da gbzden kagabilecegi unutulmamalidir (41).

2.3.2.2 MATERNAL KANDA BAKILAN MARKERLAR

Anomaliler agisindan yiiksek risk bulunan gebelikleri belirlemek i¢in yapilan
tarama testleri, genetik ve dogum hekimlerinin her zaman ilgisini ¢ekmistir. Maternal
kanda bakilan tarama testleri 1. trimesterde serbest B-HCG ve PAPP-A, 2. trimesterde iiglii
tarama testi (AFP, serbest B-HCG ve uE3) ve maternal serum AFP’dir. Bunlar arasinda
ilklerden sayilan maternal serum AFP (Alfafetoprotein) 1970’lerin sonlarinda 2. trimester
tarama testi olarak agik noral tiip defektlerini saptamak igin kullamlmaya baglanmustir.
AFP’nin 1980°li yillarin baglarinda 35 yagimin altindaki gebelerde Down sendromlu
gebelikleri taramada degerli bir marker oldugu goriilmiigtiir. Daha sonra gelismelere
paralel olarak, tarama zamanlamas:i ile ilgili birgok degisiklikler olmus ve tarama
testlerinin 1. trimestere kaydirilmas: egilimi olmustur. Kromozomal anomalilerin tespiti
icin, ilk trimesterde tarama yapmanin bir ¢ok avantajlar1 vardir. Birinci trimester
taramalari, malformasyonlarin daha erken taninip gebelik terminasyonu gereken
durumlarda daba az invaziv girisimleri miimkiin kilmas: yaninda, dzellikle 2. trimester i¢in

riskli grubun ortaya ¢ikarilmasinda da 6nemlidir (42).

Gebe kadinlann ileri gebelik haftalarinda yapilan terminasyon isleminin psikolojik
agidan bir yikim olusturmasi, bunun yaninda ileri haftalarda terminasyonun teknik, ahlaki,
dini, toplumsal ve tibbi etik agisindan ciddi problemler yaratmasi diginda miidahaleye bagh
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yiiksek komplikasyon oranlar1 g6z Oniine alindifinda erken gebelik doénemlerinde
taramanin 6nemi daha belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir (42).

16. gebelik haftasinda normal fetusa sahip annelerin serumundaki AFP, uE3
(unkonjuge estriol), HCG (Human Chorionic Gonadotropin) konsantrasyonlarimin medyan
degerinin, Down sendromlu fetus tasiyan gebelerdeki medyan degerlerden farkli
oldugunun anlagilmasiyla bu hormonlarin riskli grubu taramada kullanilabilecegi
diigtiniilerek ticlii test (triple test) olarak kullamlmasi onerilmistir. Uclii tarama testi ile
Down sendromlu fetuslarin %60°1 saptanabilmektedir. Buna karsilik, ilk trimester tarama
testleriyle gilintimiizde daha yiiksek tespit oranlarinin elde edilmesi, 1. trimester

taramalarin1 6n plana ¢ikarmugtir (42).
2.3.2.2.1. BiRiNCi TRIMESTER TARAMA TESTLERI

[k kez 1997 yilinda Royal Collage of Obstetrics and Gynecology (RCOG) ¢alisma
grubu 15-22. gebelik haftalarinda Down sendromu taramasinda kullamlan spesifik serum
markerlar1 kadar etkin olabilecek, ilk trimester serum markerlarindan séz etmislerdir. Ilk
trimesterde kullanilan spesifik serum markerlarindan en iyi bilinenleri PAPP-A (Pregnancy
Associated Plasma Protein-A) ve serbest 8-HCG’dir. PAPP-A ve serbest 3-HCG’nin 9-11.
gebelik haftalarinda Down sendromu yakalama oranmi %5 yanlhs pozitiflikle %60°dir. Bu
oran yaklagik olarak 2. trimester ikili tarama testiyle aym diizeydedir (42,43).

Cuckle’nin yaptif1 meta-analizde B-HCG ve AFP kullanilarak 2. trimesterde Down
sendromu yakalama orant %62 olarak bildirilmektedir. Bu iki parametreye E3
eklendiginde oran %65, Inhibin-A eklendiginde ise oramin %72 diizeylerine ulagti
bildirilmektedir. 9-13. gebelik haftalarinda taramada kullanilan PAPP-A ve serbest B-HCG
gibi serum markerlarina nukal kalinlik da (NT) eklendiginde en az iiglii test kadar degerli
oldugu bildirilmektedir (42,43).

Trizomi-21°1i fetuslarin maternal serum serbest B-HCG seviyeleri ilk trimesterde
kromozomlar1 normal olan fetuslara oranla daha yiiksek, PAPP-A seviyesi ise daha
diigiiktiir. Sadece anne yas1 kullamildiginda Down sendromu yakalama oram %30 iken,
anne yasi, NT, PAPP-A ve serbest B-HCG kombinasyonu ile yapilan 1. trimester
taramasinda kromozomal anomaliyi saptama hassasiyeti %90°a ulagmaktadir. NT

taramasinin  Trizomi-13, Trizomi-18, Turner sendromu ve diger seks kromozomu
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anomalilerinin saptanmasinda da etkin oldugu bildirilmistir. Anne yag1 ve NT ile tarama
yapildiginda, %5 yanhs pozitiflikle Trizomi-21°1li fetuslarin %80°ni saptanabilmektedir
(42,43).

PAPP-A (PREGNANCY ASSOCIATED PLASMA PROTEIN-A)

Gebelikte trofoblast hiicrelerinden salgilanan ve maternal serumda tespit edilebilen
biiyiik molekiil agirlikli bir glikoproteindir. Fonksiyonu kesin olarak bilinmemekle birlikte
gebeligin ilk yanisinda kan diizeyi siirekli artmaktadir. 14. gebelik haftasina kadar
amniyotik s1vida saptanamamaktadir (42).

Trizomi-21°1i gebelerde PAPP-A saglikl1 gebeliklere gére daha diisiik seviyelerde
tespit edilmektedir. ilk kez 1992°de Wald, ilk trimesterde PAPP-A’nin Down sendromlu
gebeliklerde normalden diisiik oldugunu ileri siirmesiyle g¢alismalar baglamigtir. Normal
populasyon ortalamasi1 1 MoM olarak alindiginda Down sendromlu gebeliklerde 0.35-0.44
MoM arasinda degerlerin bulundugu bildirilmektedir. Trizomi-18’de de PAPP-A normal
degerinden diigtiktiir (0.32 MoM) (42).

PAPP-A tek bagina kullamldiginda Trizomi-21 saptama oram1 %40, anne yasiyla
birlikte kullamildifinda bu oran %50°dir. PAPP-A diizeylerinin 14. gebelik haftasindan
sonra Down sendromlu gebelikler ile normal gebelikler arasinda fark olmadig:
saptanmigtir. Bu nedenle PAPP-A’nin taramada kullanimi 1. trimester ile siurh
kalmaktadir (42).

SERBEST BETA HCG (B-HCG)

Hemen tiim insan dokular1 tarafindan yapilan, karbonhidrat yan zincirleri tagiyan
bir glikoprotein hormondur. Plasenta tarafindan bu protein glikozillenerek yar1 Omrii
uzamaktadir. HCG’nin alfa ve beta subiinitleri bulunmaktadir. Alfa subiiniti FSH, LH ve
TSH’nin alfa subiinitleriyle ile aymdir. 8-HCG sitotrofoblastlardan salgilanmaktadir (42).

HCG’nin gebelikte bilinen en énemli fonksiyonu luteo-plasental shift olana kadar
korpus luteumun fonksiyonlarim devam ettirebilmesi igin gerekli hormonal uyariy1
saglamasidir. Gebelik varlifinda beklenen adet tarihinde anne kaminda 100 IU/L
seviyesinde bulunurken 8-10. gebelik haftalarinda 100000 IU/L olan maksimum seviyede
bulunur. 18-20. gebelik haftalarinda seviyesi 10000-20000 IU/L’ye diismektedir. Ikinci
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trimesterde seviyesinin diigme sebebi bilinmemektedir. B-HCG’nin %1°den az1 serbest
formda bulunmaktadir (42).

Down sendromlu etkilenmis gebeliklerde, 1. ve 2. trimesterde serbest B-HCG
seviyesi kromozomal olarak normal fetus tagiyan gebeliklere oranla yiiksektir. Trizomi-21
bulunmayan gebelikte deger 1 MoM alindifinda, Trizomi-21’li gebeliklerde ortalama
olarak 1.9 MoM degeri saptanmaktadir. Total B-HCG’de bu fark izlenmemektedir.
Trizomi-18’de ise serbest B-HCG belirgin olarak diigmektedir (0.18 MoM). Serbest 3-HCG
Trizomi-21 ve Trizomi-18 igin en spesifik ve en sensitif markerlardir, ayrica 1. ve 2.

trimester taramalarinda kullanilabilen en iyi tek markerdir (42).

PAPP-A VE SERBEST B-HCG KOMBINASYONU

PAPP-A’nin tek basina Down sendromu yakalama oram1 %52.2 iken, serbest 8-
HCG’nin yakalama oram1 %41.8 diizeylerindedir. Bu iki parametre birlikte kullanildiginda
ise Down sendromu yakalama oram1 %64’e ¢ikmaktadir. Bu iki serum markerina E3 ve

AFP’nin eklenmesinin Down sendromu saptama oranina katkis1 sadece %6 oranindadir
(42).

PAPP-A, SERBEST B-HCG VE FETAL ENSE KALINLIGI KOMBINASYONU

Ense kalinhig, fetal ensede subkutan bag dokusunun 6deme bagh kalinlagmas ile
olusur. Etyolojide lenfatik sistemde bir patoloji diisiiniilmektedir. Ikinci trimesterde aksiyel
planda talamustan gegen bir kesitte ense derisinin kalinlig &lgiilebilir. Birinci trimesterde
talamustan gecen kesiti bulmak zor oldugu igin sagittal kesitte servikal vertebranin dig: ile
ense derisinin dis1 arasindaki mesafe dlgiilmektedir. 10. ve 14. gebelik haftalar1 arasinda
dlglilen subkutan bag dokusunun kalinlignin 3 mm ve daha fazla olmasi yasa bagh
kromozom anomali riskini 10 kat arttirmaktadir. 1. trimesterde goriilen ense 5demi %30-50
oraninda kromozom anomalileri ile birlikte goriilmektedir. Ense 6demi 6zellikle Down
sendromlu fetuslarda sik goriilmektedir (44).

Normal ve Trizomi-21°1i gebelerde ense kalinlig: ile anne serum serbest B-HCG ve
PAPP-A seviyeleri arasinda belirgin bir iligki bulunamamigtir. Anne serum serbest 8-HCG
ve PAPP-A seviyesi, fetal ense kalinhig: Slgtimii ile birlikte kullanildiginda Trizomi-21
saptama orani, %35 yanlis pozitiflik orani ile yaklagik %90 civarina ulagmaktadir (42,43).
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Birinci trimester tarama testleri igin optimal zamanlamada, serbest B-HCG ve
PAPP-A ile biyokimyasal taramanin 9. hafta ile 13 hafta 6 giin arasi, ense Kkalinlif1
taramasimnin 11. hafta ile 13 hafta 6 giinler arasinda yapilmasi 6nerilmektedir. Maternal
serum AFP ve serbest B-HCG kombinasyonu ile taramanin ise 13 hafta 4 giin ile 22 hafta
3 glin arasinda yapilmas: 6nerilmektedir (42).

2.3.2.2.2. IKINCI TRIMESTER TARAMA TESTLERI

Tim Down sendromlu fetuslarin yalmizca %25-35°i 35 yas lizeri gebeliklerde
goriliirken, %70-80°ni daha geng yag grubundaki gebelerde goriilmektedir. Invaziv girisim
yapilma sinir1 40 yag ve tizeri kabul edilecek olursa Down sendromu yakalama oram1 %16
(%84 hasta yakalanamayabilir) iken yanlig pozitiflik yani gereksiz invaziv girisim oram
%]1.1°dir. 35 yas sir olarak alindiginda ise bu oranlar sirasiyla %35 ve %7.4 olmaktadir.
Dolayisiyla giiniimiizde tiim yag gruplarim igine alan tarama testlerine ihtiyag vardar.
1980-1990°11 yillar arasinda maternal serumda AFP, HCG ve uE3’iin 6l¢iimiine dayanan
tiglii tarama testi yaygin olarak kullanilmaya baglanmugtir. Uglii tarama testi ile %5 yanls
pozitiflikle Down sendromu yakalama oram1 %60 civarindadir. Yaygin olarak kullanilan
bir diger tarama testi de 16-18. haftalar arasinda noral tiip defekti (NTD) tams: igin
maternal serum AFP Sl¢timiidiir (45,46).

Ikinci trimester (16-20. haftalar arasi) {iglii tarama testinde Down sendromu
haricinde aneuploidi, Trizomi-18, Triploidi ve seks kromozom anomalilerini de tespit
etmek mimkiindiir. Tarama testlerinde kullamlan markerlarin diizeyi normal
populasyondaki ortanca degerinin katlar1 olarak ifade edilmektedir (MoM; Multiple of
Median). Her gebelik haftasi i¢in normal gebelerden ortalama alinarak elde edilen serum
diizeyi 1.0 MoM olarak kabul edilmektedir (45,46).

ALFAFETOPROTEIN (AFP)

AFP, 590 aminoasitten olugan bir glikoproteindir. Intrauterin donemde ilk olarak
yolk sak hiicrelerinde yapilir, sonra da fetal karaciger tarafindan sentez edilir. 5 ve 12.
haftalar arasinda anne serumundaki AFP kaynafi karaciger, amniyon sivisindaki AFP
kaynag1 yolk saktir. Bunun diginda gastrointestinal sistem, bobrek ve plasentadan da
salgilandig ileri stirtilmektedir. AFP’nin fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemektedir, fetus
kaninda steroid hormon tagiyicis1 olarak gérev yaptign sanilmaktadir. Fetal serum AFP

diizeyi 1. trimester sonunda en yiiksek seviyeye ulasir ve sonra yavas yavas diismeye
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baglar. Bu diistis, fetal serumun artigina ve karacigerden yapimin azalmasina
baglanmaktadir. Amniyotik sivida AFP’nin esas kaynag fetal idrardir. 12-14. haftalarda en

yiiksek seviyesine ¢ikar ve ondan sonra her hafta %12 oraninda azalir (47).

Maternal serum AFP diizeyi ise 32. haftaya kadar yavag yiikselir, sonradan diiser
ancak gebelik boyunca fetal seruma oranla ¢ok diigiik diizeylerdedir. Fetal serum AFP
diizeyi, amniyotik sivi AFP’nin yaklagik 150-200, maternal serum AFP’nin ise 50000-
100000 katidir (46,47).

Fetal kaynakli AFP’nin anneye gegisi %75-96 transplasental diffiizyon, %6-10
membran diffiizyonu ile olmaktadir. Maternal serum AFP diizeyinde 12. haftadan sonra 32.
haftaya kadar haftada %15’lik artis oldugu igin test yapilirken gebelik haftasinda yapilacak
bir hata yanli sonu¢ ¢ikmasma sebep olur. Anne agirlifi ile AFP arasinda negatif
korelasyon vardir (48).

Agik NTD, omfalosel, gastrogizis, Meckel-Gruber sendromu, renal agenezi,
duodenal atrezi, diyafram hernisi, teratom, konjenital nefroz gibi durumlarm yaminda
amniyosentez, kordosentez, koryon villus 6rneklemesi, missed abortus, abortus imminens,
fetal 6liim, preeklampsi, oligohidramniyos, ikiz gebelik gibi durumlarda da maternal serum
AFP artmaktadir (49).

Maternal serum AFP bir tarama testidir. Tarama testi igin en uygun zaman 16. ve
18. haftalardir. Ciinkii bu haftalarda normal gebelerle NTD olan gebeler arasindaki fark en
fazladir. Ancak 15-22. haftalar arasinda da taramada kullanilabilir. NTD taramasinda
gliniimiizde kabul géren maternal serum AFP sinir degeri 2-2.5 MoM’dur.

AFP ile kapali NTD tams1 koymak miimkiin degildir. Maternal serum AFP ile
anensefallerin  %90°nma, spina bifidalarin  %75-85’ine, amniyotik sivi AFP ile
anensefallerin %99’una, spina bifidalarin %97’sine tan1 konulmaktadir. Gebelik yas: kiiiik
ve maternal serum AFP tarama testinde hafif yiiksek ise testi tekrarlamak gerekir. Ikinci
testte sonug normal ¢iktiysa normal bir gebelik olarak kabul edilir. Eger 2. testte yiiksek
¢ikarsa detayli bir ultrasonografi incelemesi gerekmektedir. USG taramasi normal ise
amniyon sivist AFP, amniyon sivis1 asetilkolinesteraz ve Karyotip tayini igin

amniyosenteze karar verilmelidir (46).
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Down sendromlu gebeliklerde 2. trimesterde maternal serum AFP degeri
normalden daba diigiiktiir. Wald ve Cuckle AFP’nin normal populasyon ortalamasi 1
MoM kabul edilirse Down sendromiu gebeliklerde bu degerin 0.75 MoM oldugunu
gostermiglerdir (50).

Down sendromlu fetuslarda AFP dusiikltigii fetal karaciferden yetersiz senteze
baglanmaktadir. Tarama testi olarak yas ile birlikte maternal serum AFP kullamlirsa %6.8
yanhs pozitiflikle Down sendromu yakalama oram %40’dir. Bunlara HCG ve uE3
eklenmesi ile yapilan {ilii tarama testti daha yiiksek yakalama oranlarina sahiptir. Down
sendromu riskinin yliksek oldugu durumlarda, maternal serum AFP ve uE3 diizeyi
ortalamadan digiik, HCG diizeyi ise yiiksek bulunmaktadir. Her 3 parametrenin yasla
korelasyonu sonucu Down sendromu saptama oram %60-65’1ere gikmaktadir (46,51).

Trizomi-18 varliginda ise maternal serum AFP, HCG ve uE3 degerleri normalden
diigiikttir. Tarama testi ile Trizomi-18 yakalama oram %0.4 yanlig pozitiflikle %60°dir.
Trizomi-18’lilerde yiiksek oranda ultrasonografik anormal bulgular mevcuttur.
Ultrasonografi muayenesi ile Trizomi-18 riski %80 azalmaktadir (46).

Uglii tarama testi, ideal olarak 16-20. gebelik haftalart arasinda yapilmalidir.
Tarama testlerinde kullanilan biyokimyasal parametrelerin serum diizeyleri toplumlar ve
wrklar arasinda farkhilik gosterebildiginden testlerin uygulanmasi sirasinda uygun
populasyon kontrollerinin saglanmasi1 gereklidir. Yapilan maternal serum tarama testi
sonucunda artmug risk ile kargilasildiginda, testin tekrar1 yapilmamalidir. Ciinkii gebelik
haftas: ilerledik¢e etkilenmis gebelerdeki biyokimyasal markerlar normal populasyona
yaklagmakta ve testin tekrar1 Down sendromu yakalama oranini azaltmaktadir (46,52).

UNKONJUGE ESTRIOL (uE3)

Gebelikte, estron ve estradiol diizeyleri ¢ok genig spektrumdadir, ayrica maternal
kaynaklarinda serum diizeylerine etki etmesi nedeniyle klinik kullamimlar: pek miimkiin
olmamaktadiwr. Estriol ise 9. haftada fetal adrenal gland kokenli 16-DHEA-S’in (16
dehidroepiandrosterone siilfat) androjene déniistiiriiliip sonradan aromatize edilmesiyle
elde edilir. Down sendromundan etkilenmis gebeliklerde uE3 diizeyi normal gebeliklere

gore diisiiktiir ve uE3 Down sendromu taramasinda en az etkili markerdir (46).

28



2.3.3.INVAZIiV PRENATAL TANI YONTEMLERi

Prenatal tam c¢aligmalan, ultrasonografinin gelismesi ve o6zellikle fetal kan
ormeklemesinin yayginlagmasi ile fetal tip boyutuna girmistir. Invaziv yontem, fetus veya
eklerine dogrudan miidahale demektir. Fetusa miidahale anne i¢inde bir cerrahi girigimdir.
Annenin sedasyonu, metabolizmasimin diizeni ve enfeksiyonlardan korunmasi g¢ok

dnemlidir. Iglemler genellikle ultrasonografi esliginde yapilmaktadir (31).

Invaziv teknikler iginde ilk uygulamaya giren ve en sik uygulanan yontem
amniyosentezdir. Prenatal tamda amniyosentez, kiiltiir ¢alismalarinin gelismesi ve

kimyasal analiz yontemlerinin yeterli bir seviyeye gelmesi ile gergek yerini bulmustur (31).
2.3.3.1. AMNIYOSENTEZ

Amniyosentez, invaziv prenatal tan1 yontemleri arasinda en sik kullamlan
yontemdir. Amniyon sivisindaki fetal deri, gastrointestinal ve solunum sistemlerinden
dokiilen hiicrelerin  kiiltiir edilmesinden sonra Kkaryotiplemenin yapilmasi esasina
dayanmaktadir. Ultrasonografinin gelismesiyle giivenirliligi belirgin bir sekilde artmustir.
Onceleri koérlemesine uygulanan bu yontem giintimiizde ultrasonografi esliginde yaygin
olarak kullanilmaktadir. 15-17. gebelik haftalarinda amniyotik sivi voliimii yaklagik 150-
200 ml oldugundan 15 ml kadar amniyon sivisi alinmasi fetusa herhangi bir etki
yapmamaktadir. Isleme bagh fetal kayip oram genis serili calismalarda %0.2-2.1 olarak
bildirilmektedir (53).

AMNIYOSENTEZIN TARIHCESI

Amniyosentez,  polihidramniyoslu  hastalarin  semptomatik  tedavisinde
dekompresyon igin yaklagik bir asir dnce kullamimaya baglanmigtir. Bu islem ilerleyen
yillarda Rh izoimmunizasyonunda bilirubin tayini, gebelik terminasyonunda hipertonik
siv1 enjeksiyonu ve plasentamin lokalize edilmesi gibi degisik amagclarla kullanilmistir.
1956 yilinda, fetal cinsiyetin amniyon stvisindaki hiicrelerin kiiltiirii ile hiicrelerde Barr

cisimlerinin mevcut olup olmamas: ile saptanabilecegi gosterilmistir (5,6)

Fetal kromozom analizi i¢in gerekli materyalin elde edilmesi, 1966°da amniyotik
sivi hiicre Kkiiltlirtinlin yapilmasiyla baglamistir (4). 1968°de Kajii ve arkadaglan ilk

Trizomi-21 olgusunu sunmuslardir (54). Daha sonraki yillarda, amniyosentezin genetik
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hastaliklar bakimindan riskli gebeliklerin prenatal tamisinda uygun bir yontem oldugu
ortaya konulmustur. Bundan sonraki donemlerde teknik, giivenirlilik ve dogruluk
bakimindan yéntem ile ilgili ortaya ¢ikan problemleri aydinlatmak igin aragtirmalar
yapilmugtir (5,6).

1970°den itibaren yayinlanan gesitli yayinlarda, amniyosentezin gebeligin 16 ile 18.
haftalarn1 arasinda yapilmas: tavsiye edilmistir. Golbus ve arkadaglan yaptiklari 3000
amniyosentezden sonra elde ettikleri tecriibeleri sonucunda, 16. gebelik haftas1 ve
sonrasinda amniyosentez yapildigi takdirde daha erken haftalara gore basarisizligin
%6’dan %0.7’ye diistiigiinti gdstermislerdir (55). Kanada’da Medikal Arastirma Merkezi
(MRC), amniyosentezin 15. haftada veya daha o6nce yapildigi takdirde, islemin
basanisiziginin  daha yiiksek oldugunu ve amniyosentezden 72 saat sonra olan

komplikasyonlarin daha yliksek oranda oldugunu géstermiglerdir (56).

Mevcut ultrasonografi ile, 8. hafta kadar erken gebelik haftasinda islem esnasinda
amniyosentez ignesinin yerinin degerlendirilebilmesi miimkiindiir. Tecriibeli merkezler, 1.
trimesterin sonu ile 2. trimesterin baginda amniyon sivis:1 alabildiklerini ve prenatal tamida
kullandiklarim gostermislerdir, ancak erken amniyosentezin giivenirliligi ile ilgili bilgilerin
yetersizlifi, erken amniyosentezin mid-trimester amniyosenteze alternatif olarak

diistiniilmesini engellemektedir (34).

AMNIYON SIVISININ OZELLIKLERI

Fertilizasyonun 12. giinlinden sonra embriyonel yapinin hemen yaminda primitif
amniyon ile gevrili bir yarik gelisir. Bu yariktan amniyon kesesi gelismeye baglar ve kese
icinde amniyon sivis1 birikir. Erken dénemde amniyon sivisinin kaynagi anne doku sivisi,
amniyokoryonik membrandan ve intervilloz mesafedeki kandan diffiizyonla amniyotik
keseye ulagan sividir. Anne ile fetiis arasindaki sivi aligverigini, osmotik permeabilite,

hidrostatik basing ve kimyasal gradientler diizenler (57).

Amniyon kesesi hizli bir gelisim gosterir. 12. gebelik haftasinda amniyotik sivi
yaklagik 100 ml’dir. 16-20. gebelik haftalari arasinda ise bu miktar 300100 ml’ye ulasar.
36-38. gebelik haftalarinda ortalama 1 litreye ulagan amniyotik sivi termde biraz
azalmaktadir. Amniyon s1vis1 berrak agik sar1 renkli ve PH’s1 alkalen bir stvidir (58).
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Amniyon stvisinin hacmi, amniyon bogluguna giren ve ¢tkan sivilarin farkina esittir.
Amniyon sivi miktarm etkileyen faktorler: Maternal plazmadan sivi gegisi, fetal idrar,
fetal yutma, fetal akciger sivisi, fetal deri ve fetal membranlardan gelen sivilardir (59).

Maternal plazmadan gegen sivi, amniyon sivi hacminin %1’ini etkileyen bir
faktordiir. Annenin sivi dinamiginde bir bozukluk olmasi durumunda amniyotik sivi
hacminde 10 gilinde 1 litre kadar artma veya azalma olabilir. Amniyotik mesafede her giin
onemli miktarda sivi sirkulasyonu vardir. Ikinci trimesterde total ammniyon sivi

sirkulasyonu 3 saatte tamamlanir (59,60).

Fetal idrarin amniyon sivisina katkisi gebeligin daha ge¢ dénemlerinde olmaktadir.
Idrar tiretiminin yetersiz oldugu veya hi¢ olmadig1 durumlarda oligohidramniyos meydana
gelir. Bunun sonucunda da fetal pulmoner hipoplazi goriilebilir. Bu tablo Potter

sendromuna yol agar (59).

Fetusta yutma hareketi 8-11. haftalar arasinda baglar. Terme ulasildiginda anne ile
fetlis arasindaki siv1 degisimi saatte yaklasik 500 ml kadardir. Fetal yutmay:1 engelleyen
durumlarda ( 6zofagial atrezi gibi) polihidramniyos meydana gelir (60).

Fetal alveolar membranin siv1 salgilama ve amniyotik sividan besin maddelerini
absorbe etme ozelligi, amniyon sivisinin osmoregiilasyonunda 6nemlidir. Fetal akciger
sivisinda tip-II pnémositler, fosfolipidler ve siirfaktan bulunmaktadir. Amniyotik sivida
olgtilen fosfolipidler akciger kaynaklidir. Fetus akcigerinden salgilanan sivinin 6nemli bir

kism1 amniyotik mesafeye girmektedir (59).

Gebeligin ilk yansinda amniyon sivisinin 6nemli bir kismi, fetiisiin gegirgen
derisinden su transportuyla saglanir. 24-26. haftalarda deri keratinize olmaktadir. Bundan

sonraki donemde deriden su transferi iyice azalmaktadir (61).

Amniyon ve koryon zarlar1 hem su hem de suda eriyen madelerin gegisi i¢in biiyiik
bir ylizey alam saglarlar. Amniyon sivinin dengelenmesinde ¢ok Onemli fonksiyonlari
vardir (59).

Amniyon sivisimin biyokimyasal igerigi gebelik boyunca degismektedir. Erken
gebelik doneminde o6zelliklerinin maternal plazmaya benzedigi ancak daha az protein

icerdigi bilinmektedir. Fetal, maternal ve plasental yapilar arasindaki denge amniyon

31



stvisina yansimaktadir. Amniyon sivisi iginde bulunan fosfolipidler fetal pulmoner
maturite tespitinde oldukga dnemlidir. 35. gebelik haftasindan itibaren gittikge artan lesitin,
lesitin/sfingomyelin oranim ylikselterek akciger maturasyonunu arttirir. Ayrica amniyon

sivisinda aminoasitler, enzimler ve hormonlar da bulunmaktadir (62).

Amniyon sivisinin rengi genelde agik saridir. Kahverengi veya yesil amniyon sivisi,
kotii gebelik prognozu isareti olarak kabul edilmektedir. Kahverengi amniyon sivi
saptandifinda 4 kat daha fazla patolojik karyotip saptanmaktadir (63).

Gebelik haftasinin ilerlemesi ile amniyon sivisimn hiicresel igerigi artmaktadir,
fakat bu hiicrelerin ¢ogu canli degildir. Amniyon sivisindan elde edilen hiicreler fetal
membranlar, trofoblastlar, fetal cilt, mesane, epitel hiicreleri, damar fibroblastlarn ve
fibroblastik hiicrelerden kéken almaktadir. Amniyon sivisinda sitogenetik analizde gerekli
olan mitoz bolinme gdsteren hiicreler nadiren bulunmaktadir, bu nedenle bu hiicrelerin
elde edilebilmesi igin hiicre kiiltlirli yapilmalidir. Bu hiicrelerden fibroblastlar en fazla
boliintip cogalabilme 6zelligine sahiptirler (33).

AMNIYOSENTEZ ENDIKASYONLARI
Amniyosentezlerin ¢gogu prenatal tan1 amaciyla yapilmaktadir ve bunlarin biiyiik

kism sitogenetik ¢aligmalari kapsar. Ayrica fetal durum tayini ve fetal tedavi amaciyla da
uygulanmaktadir (6).

A) Kromozom analizi gereken durumlar (6)

-Maternal yasin 35 veya daha fazla olmasi

-Habituel abortus

-Daha 6nce kromozom anomalisi bulunan abortus veya dogum hikayesi
-Kromozom anomalili ¢ocuk Sykiisii

-Anne ve/veya babada anormal karyotip bulunmasi

-Daha 6nce kromozom analizi yapilmamis malformasyonlu infant dogumu &ykiisii
-Anormal {i¢lii tarama testi sonucu olmasi

-Anormal ultrasonografi bulgular

-Birinci trimester tarama testinde risk olmasi

-Otosomal ya da X‘e bagli resesif veya dominant gegen hastalik ykiisii

-Anne veya baba tagiyic ise (Orak hiicreli anemi, Talasemi, Tay-Sachs hastalig1)
-Anksiyete nedeniyle
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B) Fetal akciger maturasyon tayini

Amniyotik s1vida lesitin/sfingomyelin oranii saptamak, fosfatidilgliserol diizeyini
olgmek, lameller cisim sayisim aragtirmak gibi gesitli maturasyon tayin yontemleri vardir.
Fakat test sonuglarinin degerlendirilmesi bélgesel farkliliklar g6stermektedir.
Ultrasonografi ile gebelik yagimin dogru hesaplanmasi bu endikasyonla amniosentez yapma
sayisin1 azalmaktadir (64).

C) Rh izoimmunizasyonu

Amniyotik sivimin spektrofotometrik incelenmesi, fetal hemoliz sonrasi olusan
bilirubini indirekt olarak Slgmeye yarar. Ancak giiniimiizde kordosentezin yayginlagmasi
ve bu yontemle direk olarak anemi diizeyinin tespiti bu endikasyonla amniyosentez

say1isini azaltmigtir (65).
D) Baz1 biyokimyasal parametrelerin ve enfeksiydz etkenlerin tespitinde

Amniyosentez yaparak intra-amniyotik enfeksiyonu klinik belirti vermeden
saptamak ve etkili ajam belirlemek miimkiindiir. Amniyon sivisinda glukoz tayini, 16kosit
sayimi, gram boyama, kiiltlir antibiyogram ile amniyotik enfeksiyon tayini yapilmaktadir
(66).

E) Tedavi amach amniyosentez

Polihidramniyosda dekompresyon, oligohidramniyosda amniyoinfiizyon, g¢ogul
gebeliklerde fetosid, fetal hipotiroidizmde tiroksin tedavisi, gestasyonel diabette tedavi
plam icin insiilin diizeyi saptama, ikiz-ikiz transfiizyon sendromunda tedavi amagh

kullanum vardir.

AMNIYOSENTEZIN KONTRENDIKASYONLARI

Amniyosentezin kesin kontrendikasyonu, bagirsaklarin uterus tizerinde lokalize
oldugu durumdur. Relatif kontrendikasyonlar ise annenin HIV viriisi ya da kanla
bulagabilen Hepatit B gibi virlislerle enfekte olmasi, maternal koagiilopati ve maternal
yiiksek atestir. Anne HIV tagiyorsa amniyosentez sonrasi bebeklerin yiiksek oranda enfekte
olabilecegi bulunmustur, fakat riskin oran1 tam olarak bilinmemektedir. Hbe Ag (+) olan
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gebelerde amniyosentez yapildiginda, bebegin enfekte olma oram yaklagik %22 civarinda
bulunmustur (2).

AMNIYOSENTEZ YAPILMA ZAMANI VE TEKNIGI
Standart amniyosentez genellikle transabdominal yoldan 15-17. gebelik
haftalarinda yapilmakla birlikte 22. haftaya kadar da yapilabilmektedir (67).

Erken amniyosentez 10-14. gebelik haftalarinda yapilan amniyosentez iglemidir.
Erken amniyosentezde isleme bagl fetal kayip orani 2. trimester amniyosentezinden daha
yiiksek bildirilmektedir (%3-6). Bu dénemde alinabilecek amniyon sivi miktart ve igerdigi
fetal hiicre sayisi daha azdir. Ancak bu hiicrelerin daha ge¢ dénemdekilerden daha viabl
olduklan ifade edilmigtir. Bununla birlikte, fetal kayip oranlarinin yiiksekligi ve koryon
villus &rneklemesinin bu donemde daha giivenilir olarak uygulanmasi nedeniyle erken

amniyosentez ¢ok destek bulmamugtir (53).

Geg amniyosentez, 24. gebelik haftasindan sonra yapilan amniyosentezdir. Eskiden
Rh izoimmunizasyonu yoOnetimi ve akcier maturasyon tayininde daha ¢ok
kullanmlmaktaydi. Giiniimiizde koryoamniyonit ile diger bazi hastaliklarin tanis1 ve fetal
tedavi amagli kullanilmaktadir (65,66,67).

Amniyosentez iglemi aileye bir bilgi verme toplantisiyla baglar. Amniyosentezin
riski genelde %] olarak verilmekle birlikte deneyimli merkezlerde bu risk %0.3’lere kadar
diismektedir. Ayrica islemin yapildig1 gebelik haftasi goz Oniine alinarak spontan abortus
olasiligi, islemin riski ve islemden beklentiler hastaya anlatilmalidir. Amniyosentez igin
gerekli izin belgeleri aileye mutlaka imzalatilmalidir (67).

Amniyosentez isleminde ilk olarak fetusun viabilitesi, gestasyonel yagsi, fetal
anomali, cogul gebelik olup olmadigi, amniyotik sivi miktari ve plasentamn
lokalizasyonunu belirlemek amaciyla ultrasonografik inceleme yapilmalidir. Bu sirada igne
girisi i¢in fetal kisim ve umblikal kordon igermeyen en uygun yer segilmelidir. Islem
Oncesi annenin hazirlanmasi1 ¢ok Onemlidir, gerekirse maternal sedasyon yapilmalidir.
Anestezi uygulamas: tartigmalidir, lokal anestezi amaciyla jel ya da pomad uygulanabilir.
Tecrilibeli ellerde tek bir igne batirilmasi ile iglem yapilabileceginden lokal anestezi

uygulamasi 6nerilmez (67).
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Hastanin batim antiseptik bir soliisyonla silinerek steril ortiilerle 6rtiiliir.
Giintimiizde ultrasonografi esliginde amniyosentez yapim tercih edilmektedir. islem ya
transduser rehberliginde ya da serbest el teknigi ile yapilir. Transduser rehberliginde
yapilan amniyosentezde transdusere takilmig igne rehberi ile islem yapilmaktadir. Serbest
el tekniginde ise operat6r ultrason transduserini bir eliyle tutmakta diger elinde ise igne
bulunmaktadir (67).

Amniyosentezin fetus ve umblikal korddan uzak, plasentanin olmadig bir yerden
yapilmasi tavsiye edilmektedir. Plasenta perforasyonunun fetal kayip iizerine bir etkisi
bulunmamaktadir fakat kanli amniyon sivisi elde edilebileceginden kagimilmasi tavsiye
edilmektedir. Eger plasentadan gegilecekse kordonun plasentaya girdigi yerden uzak
durulmalidir (68).

Amniyosentez sirasinda 20-22 G (Gauge) igneler tercih edilmektedir. Daha kalin
igneler ve uterusa giris sayisi fetal kayip tizerinde etkilidir. Hangi teknikle olursa olsun cilt,
cilt alt1 ve fasya darbeli ve hizli bir sekilde gegilir ve uterus duvanna girilir. Uterusa
girildikten sonra enjektor igneye takilir ve hafif bir negatif basingla aspirasyon yapilir.
Alman ilk 1-2 ml’lik sivi maternal kontaminasyonu 6nlemek i¢in atilmalidir. Daha sonra
yaklagik 20 ml siv1 alinarak steril bir bi¢imde kiiltiir ve diger laboratuvar ¢aligmalarinin
yapilacagi ortama gonderilir. Eger islem bagarisizsa bir giinde en fazla iki defa uterusa igne

ile girilmelidir. Fetal kardiyak aktivite iglemin bitiminde g&sterilmelidir (67,69).

Cogul gebeliklerde amniyosentez uygulamalan ile ilgili degisik yaklagimlar vardir.
Ilk girilen keseden amniyon stvis1 alindiktan sonra kaviteye indigo karmin (1.5 ml) gibi
boyali maddeler verilir, ikinci ponksiyonda boya yoksa bunun diamniyotik ikiz gebelik
oldugu tespit edilmis olur. Boylece iki ayr1 keseden amniyon sivisi alinmis olur. Bu
yontem gilintimiizde real-time ultrasonografinin iyi gézlem saglayarak ayr1 ayn keselere

girig imkan1 vermesi nedeniyle uygulanmamaktadir (64).

AMNIYOSENTEZ KOMPLIKASYONLARI
Maternal komplikasyonlar:

Agn, kanama ve amniyotik sivi sizintisi iglemden sonra akut dénemde olusabilen
komplikasyonlardir. Yapilan kontrollii g¢aligmalarda agn %12.1 oraminda iken,
ultrasonografi ile yapilan iglemlerde %5.8 olarak bulunmusgtur (70).
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Vajinal kanama ile ilgili yapilan ¢aligmalarda standart amniyosentezde %0.2
oraninda kanama go6zlenmistir. Erken amniyosentezde bu oran %1.9 olarak saptanmigtir.
Amniyotik s1v1 s1zintis1 erken amniyosentez olgularinda daha ¢ok goriilmektedir. Yapilan
calismalarda erken amniyosentezde bu oran %2.9-3.5 oraninda iken, standart
amniyosentezde %0.2-1.7 olarak bildirilmektedir (71).

Enfeksiyon:

Amniyosentez uygun kosullarda yapildiginda intra-amniyotik enfeksiyon gelisme
oram ¢ok diisiiktiir. Bir ¢aligmada 239 olguda enfeksiyon oram %0.42 olarak bildirilmistir
(72).

Izoimmunizasyon:

Amniyosentez sonrast immunizasyon oram literatirde %1.4-3.4 olarak
bildirilmektedir (73). Normal bir gebelikte ise bu oran %1.1-2.2 dir. Ayrica amniyosentez
esnasinda 6 kadindan birinde feto-maternal hemoraji olabilmektedir. ABO
izoimmunizasyon riskini azaltmak igin transplasental girisimden kaginilmasi ve Rh
uygunsuzlugu riski bulunan gebelere intramuskiiler 100-300 mikrogram anti-D

immunglobulin yapilmas: 6nerilmektedir (74).
Fetal kayip:

Amniyosentezin onemli komplikasyonlarindan biridir. Genel olarak kabul edilen
amniyosentezin fetal kayip oranimi %! arttirdifidir. Spontan abortus oram ortalama %1.5

olarak kabul edilirse, amniyosentez bu orami ortalama %2.4’e ¢ikarmaktadir (74).

Bir calismada 2924 olgu erken ve standart amniyosentez gruplarina ayrlarak
incelenmis, erken amniyosentezde %1, standart amniyosentezde %1.2 oraninda fetal kayip
bildirilmigtir. Islemden bir hafta sonra toplam fetal kayip oram %0.03 bulunmus, 5 hafta
sonra ise %1.1°e ulagtig1 bildirilmistir (75).

Kanada’da yapilan bir ¢aligmada 3691 olgu erken ve standart amniyosentez sonrasi
20. haftaya kadar takip edilmis. Erken amniyosentez grubunda fetal kayip oram %2.7,
standart amniyosentezde bu oran %0.5 olarak saptanmigtir. Fetal kayipta etkili faktérlerde,

amniyotik siv1 sizintisi, vajinal kanama, operatériin olguyu zor olarak nitelendirmesi,
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maternal hipertansiyon, artmig viicut kitle indeksi ve graviditenin 3’ten fazla olamsiyla
fetal kayibin korelasyon gosterdigi bildirilmistir (76).

10-12 haftalik gebelerde yapilan transvajinal amniyosentez, standart amniyosentez
ve koryon villus 6rneklemesini karsilagtiran bir ¢aligmada, tiim gebelik boyunca takip
yapilmug ve fetal kayip oranlar: sirasiyla %3.2, %0.9 ve %2.9 olarak bildirilmistir (77).

Diger komplikasyonlar:

Amniyosentez yapilan olgularda dogum sonrasi Neonetal Respiratuar Distress
Sendromu (RDS) gelisebilmektedir. 695 gebede yapilan bir ¢alismada standart
amniyosentez sonrasi %1.6, erken amniyosentez sonras1 %2.1 RDS goriildiigl
bildirilmistir (78). Amniyotik siv1 voliimiindeki degisiklik veya kronik amniyotik sivi

s1zintis1 pulmoner gelisimi bozarak solunum problemleri olugturabilir.

Talipes ekinovarus ve kalga c¢ikifinin amniyosentez yapilan olgularda
olusabilecegine dair yaymnlar vardir. Bu olgularin erken amniyosentezde daha fazla
(ortalama %1.5) goriildiigii bildirilmektedir (75,76).

Giiniimiizde ultrasonografi esliginde yapilan amniyosentezler sayesinde igne

yaralanmalar ¢ok nadir gériilmektedir. Ciltte skar olusturan lezyonlar bildirilmistir (79).

Amniyosentez sonrast dogan bebekler okul ¢agna kadar gelisimleri yoniinden
incelenmis mental, motor gelisim ve dier saglik parametrelerinde 6nemli bir sorun

saptanmamugtir (80).

LABORATUVAR BASARISI VE DOGRULUGU

Amniyotik sividaki hiicrelerin kiiltiirlerinin uzun zaman almasi ve pahali olmasi
nedeniyle sitogenetik analizler igin alternatif yontem arayiglar1 siirmektedir. Bu
alternatiflerden biri PCR metoduyla DNA analizidir. Bu yontemle bir giinde Down
sendromunun taninabilecegi 6ne siirlilmiigtiir (81).

Kiiltiir basanisizhign 2. trimesterde gelismis laboratuvarlarda %1 civarinda
verilmektedir. Gebelik haftas1 azaldik¢a bagar1 oram diigmektedir. 8-9. haftada basarisizlik

orant %30 civarindadir (82).
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Yanlis taniya neden olabilecek durumlardan olan maternal kontaminasyon %0.1 ile
%0.3 oraminda goriilmektedir. Aspire edilen amniyotik sivimn ilk 2 ml’sini ayn bir
enjektdre g¢ekmekle maternal hiicre kontaminasyon sansi azaltilabilir. Plasental
perforasyon, multiple igne girisi, kanli amniyon sivisi ve zor elde edilen amniyotik sivi

maternal kontaminasyon sansini artirir (83).

Kromozom analizlerinde Onemli bir sorun olan mozaisizm %0.1 oraninda
goriilmektedir. Boyle bir durumda yeni bir amniyosentez yerine kordosentez
Onerilmektedir (74).

2.3.3.2. KORDOSENTEZ

Umblikal korddan fetal kan 6meginin alinmasidir. Islem amniyosenteze benzer bir
teknikle yapilir. Fakat burada hedef fetal damarlara ulasmak oldugundan daha zor bir
girisim olarak degerlendirilir. Teknik zorlugun yaminda bildirilen fetal kayip oranlar
amniyosenteze gbre daha yiiksektir (%0.8-7.2) (53).

Kordosentez iglemi ile alinan materyal direkt fetal hiicreleri igerdiginden tam degeri
diger yontemlerden daha fazladir. Ayrica alinan materyalden hiicre kiiltiirii yapilmaksizin
direkt kromozom analizi yapilabilmekte, ve karyotipleme iglemi ¢ok daha kisa siirede
tamamlanabilmektedir. Oysa amniyosentezde karyotipleme 3-5 hafta kadar
stirebilmektedir. Ozellikle 19. gebelik haftasindan sonra prenatal tanida kisa siirede sonug
almabildigi i¢in amniyosentez yerine kordosentez diisiiniilebilir. Kordosentez uygulamasi
prenatal tam disinda bazt  durumlarda fetal tedavide de kullamlabilir. Rh

izoimmunizasyonunda aneminin kan transfiizyonu ile tedavisi buna 6rektir (53).
2.3.3.3. KORYON VILLUS ORNEKLEMESI (CVS)

CVS, bir igne ya da katater yardimiyla plasental dokudan drnek alinmasi iglemidir.
Fetusa direkt miidahale edilmemesi, fetal zarlara zarar verilmemesi ve DNA ¢alismalan
i¢cin fazla miktarda materyal elde edilebilmesi agisindan tercih edilmektedir. Yéntemin
dezavantajlar1 ise, amniyosenteze gore teknik olarak daha zor olmasi, elde edilen
hiicrelerin direkt fetal hiicreler olmamasi ve sitogenetik incelemede yalanci mozaisizm gibi
durumlarin daha sik goriilmesidir (53).
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Baslangigta goriintiileme eksikligi nedeniyle transvajinal yolla uygulanan CVS
goriintiileme yontemlerinin gelismesi ile daha ¢ok transabdominal olarak uygulanmaya
baglanmustir. Glintimiizde islem sirasinda hangi yol kullanilirsa kullamlsin devamli olarak
ultrasonografik gortintiileme rutin olarak yapimaktadir. CVS’nin transservikal ve
transabdominal uygulamalarindaki fetal kayip oranlarimin kargilagtirildig: ¢alismalarda gok
farkls rakamlar bildirilmesine ragmen genel degerlendirmede iki yontemin fetal kayiplar
agisindan pek farkli olmadigi s6ylenebilir (53).

10. gebelik haftasindan 6nce yapilan koryon villus biyopsisi uygulamalarindan
sonra fetal ekstremite anomalilerinin 10-20 kat daha siklikta gériilmesi yénteme kargi
endise dogmasina neden olmugtur. Bu anomalilerin olugumunda muhtemel mekanizmalar
ekstremitelerde perflizyon azalmasi, vazoaktif bazi maddelerin salgilanmasi, emboli
olusumu ve direkt travmatik etki diisiiniilebilir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda 11. ve
daha sonraki haftalarda yapilan CVS sonucu goriilen eksteremite defektlerinin oranimin
beklenen diizeylerde oldugu ifade edilmektedir. Bu nedenle koryon villus biyopsisinin 11.
gebelik haftasindan sonra ve deneyimli obstetrisyenler tarafindan yapilmasinin uygun
olacag soylenebilir (53).

2.3.3.4. COLOSENTEZ

Colosentez ekzog6lomik (koryonik) bosluktan sivi 6rnegi alinmasidir. En iyi olarak
6-10. gebelik haftalarinda genetik materyal alinabilir. Célosentez ile erken amniyosentez
arasinda tercih yapmak olduk¢a zordur. Ancak ¢dlosentezle abortus riski %5-6’ya kadar
tirmanmaktadir (84).

2.3.3.5. FETAL DOKU ORNEKLEMELERI

Prenatal tam amagh bagta deri, karaciger, kas, beyin, bébrek ve akciger olmak iizere
tlim dokulardan gereksinim oldugu takdirde &rnekleme yapilabilir. Deri biyopsilerinin
ozellikle 22. haftadan sonra yapilmasi 6nerilmektedir (67).

39



3. MATERYAL ve METOD

Bu ¢aligmaya, Ocak 2002 ile Mart 2004 tarihleri arasinda Selguk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigine bagvuran ve gesitli
endikasyonlar nedeniyle amniyosentez iglemi yapilan 447 olgu dahil edilmistir. Calisma
grubunda bulunan olgulardan 12 olguda amniyotik hiicrelerin iiretilememesi nedeniyle bu
hastalara yeni amniyosentez veya kordosentez onerilmigtir. Olgulardan higbiri yeni
amniyosentezi kabul etmemis, kordosentez islemini kabul eden 1 hastaya ise kordosentez

yapilmistir.

Amniyosentez endikasyonlar1 olarak, anne yasi 35 ve {izerinde olanlar,
ultrasonografide fetal anomali tespit edilenler, 15-22. gebelik haftalarinda yapilan gl
tarama testinde Down sendromu riski 1/250 ve iizerinde olanlar ile yine {iclii tarama
testinde Trizomi-18 ve NTD riski olanlar, 6nceki gebeliklerinde kromozom anomalisi
ve/veya agiklanamayan 6lii dogum, fetal anomali 6ykiisii olanlar ile ileri derecede maternal
anksiyetesi olan gebeler ¢aligma kapsamina alinmigtir. Klinigimizde ikiz gebeligi saptanan
ve amniyosentez yapilan 6 olgu galigmaya dahil edilmemistir. Amniyosentez iglemi
yapilan gebelerin higbirisinde gebelik sonuglarim komplike edebilecek daha énceden

bilinen kronik bir hastalik tespit edilmemistir.

Uglii tarama testi yapilacak olgulara test ile ilgili bilgi verildi. 15 ile 22. gebelik
haftasindaki gebelerden 10 ml kan alinarak, aymi giin ultrasonografide BPD (Biparietal
Diameter) olgtimii yapilarak Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvarma gonderildi. Serumlari ayrigtirildiktan sonra AFP, B-HCG, uE3 seviyelerini
belirlemek igin Immulite 2000 kiti kullamlmistir. Ug serum markerimin konsantrasyonlar
Prisca adli bilgisayar programina yiklenmis ve bu degerler aym gebelik haftasindaki
hastalar i¢in uygun MoM (Multiple of Median) degerlerine doniistiiriilmiistiir. Bilgisayar
programi bu 3 hormon degerinin yaminda hastanin yagi, gebelik haftasi, kilosu, 6nceki
gebeliklerinde noral tlip defekti 6ykisi, ikiz gebelik durumu, diabetes mellitus ve sigara
i¢ip igmeme durumunu degerlendirerek bir risk orami vermigtir. Sonugta Down sendromu
icin 1/250, Trizomi-18 i¢in 1/500, NTD i¢in 1/200 cut off degeri ve daha iizerindeki

oranlar {iglii tarama testinde pozitif olarak degerlendirilmistir.

Amniyosentez yapilmadan Once aile ile detayli bir goriisme yapildi. Gebelerin

meslek durumu, egitim seviyeleri, sosyo-ekonomik diizeyleri belirlendi. Akrabalik Sykiisii,
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ailelerde kromozomal anomalili kisi veya dogumlar ya da gebelik terminasyonu, 6lii
dogum, motor ve mental retardasyonu olan kisiler olup olmadifi sorgulandi. Aileye
islemin neden gerekli oldugu, islem ile ilgili olarak ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar ve
iglemin riskleri ayrintih olarak anlatildi. Gebelere isleme bagh olarak olusabilen %0.5-1
oraninda abortus riskinin oldugu belirtildi ve iki esin isleme izin verdigine dair imzalar
alindi. Gebelere, islem esnasinda amniyon sivisi almada basansizlik, alinan amniyon
stvistun  kiiltirde iirememe gibi nedenlerden dolayr her zaman kesin sonug elde

edilemeyebilecegi konusunda da bilgi verildi.

Amniyosentez komplikasyonlarin1 6grenerek uygulamay: kabul eden 447 olguya
gebeliklerinin 16 ile 24. haftalar1 arasinda amniyosentez uygulandi. Girigim 6ncesi her
fetus ultrasonografide detayl olarak incelendi ve saptanan anomali tipleri degerlendirildi.
Plasentanin yeri, amniyon sivist miktari, girisimin yapilacagi nokta, fetusun girisim
noktasina uzaklhifn ve pozisyonu onceden degerlendirildi. Amniyosentez islemine
baslamadan once steril setler hazirlandi. Bu setler iginde steril gazli bez, iki adet 10 ml’lik
steril enjektdr, 20 Gauge 15 cm’lik spinal igne ve steril 6rtii bulunmaktaydi. Islemin
yapilacag1 karin bolgesi povidon iyot ile yikandiktan sonra ultrasonografi esliginde, serbest
el teknii ile, steril sartlarda, spinal igne kullanilarak, miimkiin oldugunca plasentadan
gecilmemeye dikkat edilerek transabdominal olarak amniyosentez yapildi. ki adet 10
ml’lik enjektor ile sitogenetik analiz i¢in gebelik haftasina 1 ml olacak miktarda amniyon
stvist alindi. Islem sonrasinda ultrasonografi ile fetal kalp hareketi kontrol edildi. Rh
uygunsuzlugu riski bulunan gebelere 300 mikrogram anti-Rh IgG yapild.

Amniyosentez islemi sonrasi elde edilen amniyon stvilarindan, Selguk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Bilim Dali’na bagli Genetik Laboratuvarinda standart
yontemlerle uzun stireli hiicre kiiltlirleri kuruldu. Amniyon sivilarinin santrifiij
edilmesinden sonra elde edilen hiicre kiimeleri Chang ve Bio AMF-II besiyerleri
kullamlarak kiiltiir kaplarina aktarilmis ve 37°C de inkiibasyona birakilmugtir. Kiiltiirler
yeterli hiicre gogalmasi ve mitotik aktivite gosterdiklerinde, colcemid soliisyonu eklenerek
hticreler metafaz sathasinda durdurulmugstur. Mekanik ve enzimatik yontemlerle kiiltiir
kabindan alinan hiicrelerden standart yontemlerle kromozom preperatlar1 hazirlanmugtir.
Preperatlar Seabright’in modifiye GTG-bantlama teknigi kullanilarak bantlanmistir. X1000
biiylitmede incelenen preparatlarda gozlenen sayisal ve yapisal kromozom diizensizlikleri

ISCN 1995’e gore degerlendiriimigtir. Karyotip sonuglar 15 ile 21 giin arasinda alnmustir.
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Sonuglar normal olan gebeler doguma kadar rutin kontrollere gagirildi. Patolojik karyotip
sonucu olan, yasamla bagdagmayacak kromozom anomalisi ve ultrasonografide multiple
anomali saptanan gebelikler ailenin istegi ve Kadin Dogum Klinigimizin konseyi karariyla

sonlandiriimagtir.

Elde edilen sonuglar Ki-kare testi ile degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Amniyosentez yapilan olgular anne yas1 y6niinden degerlendirildiginde; girisim
yapillan gebelerin en kiigligti 17, en biiyiigii 45 yasinda idi (ortalama 32.7446.66).
Amniyosentez yapilan olgularin  75’ini  (%16.77) nulliparlar  olusturuyordu.
Amniyosentezlerin  %89.70°’1 16 ile 22. gebelik haftalarinda uygulandi (ortalama
18.65+2.10). Tablo III’te amniyosentez yapilan olgularin yas gruplarina gére dagilimi
gosterilmigtir.

Tablo III: Amniyosentez yapilan olgularin (n: 447) yas gruplarina gore dagilima.

Yas Grubu n:447 %
15-19 15 3.35
20-24 56 12.52
25-29 68 15.21
30-34 79 17.67
35-39 169 37.80

40 ve lizeri 60 13.42

Amniyosentez yapilan olgulanimizin 229’u (%51.23) 35 yas ve lizerinde idi. 35
yasinin altinda ise toplam 218 (%48.76) olgu bulunmaktaydi.

Tablo IV’te amniyosentezlerin yapildigi gebelik haftalart ve olgu sayilan
goriilmektedir. Amniyosentez yapilan olgularimizin 401°i (%89.70) 16 ile 22. gebelik
haftas: arasinda bulunmaktaydi.

Tablo IV: Amniyosentez yapilan olgularin (n:447) gebelik haftalarina gore dagihma.

Gebelik Haftasi n:447 %
16-17 143 31.99
18-19 172 3847
20-21 86 19.23
22-23 46 10.29
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Amniyosentez yapilan olgularda endikasyonlarm dagilimi  Tablo V’te
gosterilmistir. Bu endikasyonlar i¢inde en biiyiik grubu ileri anne yasi olusturmustur.
Kromozom anomalisi tespit edilen 29 olgudan 10’u (%34.48) 35 yas ve tizerinde, 19°u
(%65.51) ise 35 yasinn altinda idi.

Tablo V: Amniyosentez uygulanan olgularda (n:447) endikasyonlarin dagilhm.

Endikasyon n:447 %
fleri anne yas1 229 51.23
TT’de Down sendromu riski 107 23.93
TT’de NTD riski 11 2.46
TT’de Trizomi-18 riski 9 2.01
USG’de fetal anomali tespiti 30 6.71
Down sendromlu gocuk 6ykiisii 14 3.13
NTD saptanan ¢ocuk Sykiisii 6 1.34
Trizomi-18 saptanan ¢ocuk dykiisii 3 0.67
Fetal anomalili cocuk Sykiisii 14 3.13
Habituel abortus dykiisii 3 0.67
Ileri maternal anksiyete 21 4.69

TT: Triple test (iiglii tarama testi)
NTD: Noral Tiip Defekti
USG: Ultrasonografi

Bu endikasyonlar i¢inde 35 yas ve tizerinde olan 229 olgudan 64’tinde (%27.94)
baska bir risk faktdrii bulunmamaktayd. Ileri yasa eslik eden, figlii tarama testinde risk
saptanan olgular dahil diger risk fakt6rleri bulunan ileri yas olgu sayisi ise 165 (%72.05)
idi. Uglii tarama testinde Down sendromu, Trizomi-18 ve NTD riski olan 35 yasinin
altindaki olgu sayisi ise 127 (28.41) idi.
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fleri anne yas1 endikasyonu nedeni ile amniyosentez yapilan olgulara eslik eden
diger risk faktorleri Tablo VI’da gosterilmigtir.

Tablo VI: lleri anne ya;i endikasyonu olan olgulara eslik eden diger risk
faktorlerinin dagilima.

Eslik eden risk faktorii n:165 %
TT’de Down sendromu riski 139 84.24
TT’de NTD riski 8 4.84
TT’de Trizomi-18 riski 4 242
Down sendromlu ¢ocuk dykiisii 4 2.42
Anomalili ¢ocuk dykiisii 6 3.63
USG’de fetal anomali tespiti 3 1.81
Habituel abortus 1 0.60

35 yag ve ilizerinde olan 229 olgudan 169 (%73.79) olguya iiglii tarama testi
yapilmugtir. Bu olgulardan 151’inde (169 olgunun %89.34°{) {i¢lii tarama testinde risk
saptanirken, 18’inde (169 olgunun %10.65°1) ti¢lli tarama testinde risk saptanmamustir.
Uclii tarama testinde risk saptanan 151 ileri yas olgumuzun 8’inde (%5.29) kromozom

anomalisi saptanmugtir.

Olgularimizin toplam 18’inde (%4.02) Down sendromlu ¢ocuk Sykiisii mevcuttu.
Bunlardan 17’sinde fetal karyotip belirlenmis ve 2 (%11.76) olguda kromozom anomalisi
saptanmagtir. Bunlardan biri 46XY/47XYY (mozaik), digeri ise 46XY inv(8)(ql13;q24) idi.
Olgulardan 1’inde ise amnion kiiltlirlinde {ireme olmamigtir. Bu olgumuz yeni
amniyosentez veya kordosentezi kabul etmemistir. Ureme olmayan 1 olgu klinigimizde

miadinda dogum yapmig ve bebekte anomali saptanmamusgtir.
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Amniyosentez yapilan olgularda saptanan anormal ultrasonografi bulgular1 Tablo
VII’de gosterilmistir.

Tablo VII: Amniyosentez yapilan olgularda saptanan anormal USG bulgulan.

USG Bulgusu Olgu sayisi (n:33) Karyotip Sonucu
Koroid pleksus kisti 8 Karyotip normal
Koroid pleksus kisti+Hidrosefali 1 47XX,+18
Fetal toraksta kist 1 Karyotip normal
Pes ekinovarus+Polihidramniyos 1 47XY,+18
Omfalosel 2 Karyotip normal
Omfalosel+Kistik higroma+Diyafragma hernisi 1 Karyotip normal
Duodenal atrezi+Polihidramniyos 1 47XY,+21
Polihidramniyos 4 1 Olgu 47XX,+18
Mikrosefali 1 Karyotip normal
Hidrops fetalis 5 Karyotip normal
FL Kisalig 4 Karyotip normal
UGG 1 Karyotip normal
Perikardiyal efflizyon 1 Ureme olmadi
Multiple fetal anomali 2 Karyotip normal

FL: Femur uzunlugu
IUGG: Intrauterin gelisme geriligi

Olgularimizin 33’tinde (%7.38) ultrasonografide anomali saptanmastir. Bu olgularin

4’{inde (12.12) kromozom anomalisi tespit edilmisgtir.

Ultrasonografide koroid pleksus kisti saptanan olgularin hepsinde karyotip normal
olarak bulunmugtur. Olgulardan biri amniyosentezden 2 giin sonra erken membran riiptiirii
geliserek buna bagli abort yapmustir. Diger 7 olgu ise ultrasonografi kontrollerine
¢agrilmigtir. Bunlardan 5°i ultrasonografi kontrollerine gelmis ve koroid pleksus kistinin
kayboldugu go6zlenmigtir. 2 olgu ise kontrollere gelmemigtir. Kontrollere gelmeyen
olgularin saglikli bebek dogurduklari 6grenilmistir.

46



Koroid pleksus kisti ve hidrosefali saptanan 1 olgunun amnion kiiltiiriinde lireme
olmadifr tespit edilmistir. Yeni amniyosentez veya kordosentez Onerilen hasta
kordosentezi kabul etmis ve karyotip sonucu 47XX,+18 olarak gelmistir. Bu olgunun
gebeligi 24. haftada ailenin onay1 ile balon traksiyonu ve oksitosin indiiksiyonu
uygulanarak sonlandirtlmigtir.

Fetal toraksta kist saptanan 1 olgunun karyotip sonucu normal olarak gelmisgtir.
Sag hemitoraksta yaklagik 4 cm’lik kist saptanan bu olgu ultrasonografi kontrollerine
cagirilmustir. Kontrollere gelmeyen olgunun amniyosentezden 1 hafta sonra 24. haftada
abort yaptig1 6grenilmistir.

Pes ekinovarus ve polihidramniyos saptanan 1 olgunun karyotip sonucu 47XY,+18
olarak gelmistir. Bu olgunun gebeligi 23. haftada ailenin onay1 ile balon traksiyonu ve
oksitosin indiiksiyonu uygulanarak sonlandirilmagtir.

Omfalosel saptanan 2 olgunun karyotip sonuglart normal olarak gelmistir.
Gebeliklerinin devamini isteyen bu 2 olguda kontrollere gagirilmistir. 1 olgunun 28 haftada
inutero ex oldugu saptanarak dogumu yaptirilmigtir. Diger 1 olgunun ise 38. haftada
sezaryen ile dogumu gergeklestirilmis ve Cocuk Cerrahisi Klinigine yatirilmustir.
Postpartum her 2 olguda da omfalosel dogrulanmigtir. Cocuk cerrahisi tarafindan opere
edilen yenidoganin operasyondan 2 giin sonra ex oldugu 6grenilmisgtir.

Omfalosel, kistik higroma ve diyafragma hernisi saptanan 1 olguda karyotip normal
olarak gelmistir. Gebeliginin devamini isteyen bu olgu 27. haftada erken membran riiptiirii
nedeniyle bagvurmugtur. Oksitosin indiikksiyonu uygulanan bu olguda fetus travay
esnasinda ex olmugtur. 800 gr erkek c¢ocugu olarak dogan bu fetusta dogum sonrasi
omfalosel ve kistik higroma dogrulanmugtir. Aileye otopsi Onerilmis fakat aile otopsiyi
kabul etmemistir.

Duodenal atrezi ve polihidramniyos saptanan 1 olgunun karyotip sonucu 47XY,+21
olarak gelmistir. Amniyosentez islemi 24. haftada yapilan olgunun sonucu 27. haftada
¢ikmigtir. Gebeliginin devamim isteyen hasta 33. haftada erken dogum eylemi nedeniyle
klinigimize bagvurmus ve aym haftada 2300 gr olarak dogumu gergeklesmistir. Dogum
sonrasi yenidogan servisinde takip edilen bebegin fizik muayenesinin Down sendromu ile

uyumlu oldufu saptanmugtir. Bebegin dogumdan sonra kalp ve bagirsak operasyonu
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geeirdigi ve 1 ay sonra ex oldugu ogrenilmistir. Dogumdan sonra bebegin periferik
kanindan yapilan karyotip sonucuda 47XY,+21 olarak gelmistir.

Polihidramniyos saptanan 4 olgunun 3’tinde karyotip normal, 1 olguda ise karyotip
47XX,+18 olarak gelmigstir. Bu olgunun gebeligi 24. haftada ailenin istegi ile balon
traksiyonu ve oksitosin indiiksiyonu uygulanarak sonlandirilmigtir. Diger 3 olgudan 1’inde
amniyon sizintist olmus ve 21. haftada abort yapmustir. 2 olgu ise ultrasonografi
kontrollerine ¢agirilmistir. Kontrollere gelen 1 olguda 30. haftada erken dogum tehdidi
gelismistir. Amniyon dekompresyonu yapilan bu olgu 32. haftada 1900 gr erkek ¢ocugu
dogurmustur. Yenidogan takibine alinan bebekte fetal anomali saptanmamsgtir. Kontrollere
gelmeyen 1 olgunun ise bagka bir merkezde erken dogum eylemi geliserek 30. haftada
dogurdugu Ogrenilmistir. Aileden alinan bilgiye g6re bebekte fetal anomali
saptanmamuigtir.

Mikrosefali saptanan bir olguda karyotip sonucu normal olarak gelmistir.
Etyolojide herhangi bir faktdr saptanamayan olgu kontrollere ¢agirilmistir. Kontrollere
gelmeyen hastananin 39. haftada saglikh bir bebek dogurdugu 6grenilmistir.

Hidrops fetalis saptanan 5 olguda da karyotip normal olarak gelmistir. Bir olguda
etyolojide etkilenmis Rh uygunsuzlugu tespit edilmistir. 28. haftada kordosentez ile kan
transfiizyonu yapilan bu olgu kordosentezden 1 hafta sonra inutero ex olmustur. Diger 4
olguda da etyolojide herhangi bir faktor saptanamamigtir. Bunlarin 4’iiniin de ilerleyen
haftalarda inutero ex oldugu tespit edilmistir.

FL kisalif1 saptanan 4 olguda da karyotip normal olarak gelmistir. Kontrollere
cagirilan olgulardan 1°i klinigimizde 38. haftada saglikli bir bebek dogurmus ve fetal
anomali saptanmamugtir. Kontrollere gelmeyen hastalardan 2’sinin ise 38. ve 39. haftada
bagka merkezlerde saglikli bebek dogurduklar &grenilmigtir. Diger 1 olgu aranmg fakat

ulagilamamugtir.

IUGG saptanan 1 olguda karyotip normal olarak gelmistir. Kontrollere ¢agirilan
olgu amniyosentezden 4 hafta sonra bebek hareketlerinde azalma nedeniyle bagvurmustur.

Yapilan incelemede fetusun inutero ex oldugu saptanmstir.

Perikardiyal efflizyon saptanan 1 olguda amniyon kiiltiiriinde iireme olmadig

saptanmustir. Yeni amniyosentez veya kordosentez 6nerilen hasta bunu kabul etmemis ve
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kontrollere gelmemistir. Amniyosentezden 4 hafta sonra bagka bir merkezde inutero ex
fetus oldugu saptanan olgunun gebeliginin sonlandig: 6grenilmistir.

Multiple fetal anomali saptanan 2 olguda da karyotip normal olarak gelmistir.
Degisik derecelerde anomaliler olan bu fetuslarda hidrops fetalis, IUGG, plevral ve
perikardiyal effiizyon, diyafragma hernisi, hidrosefali mevcuttu. Her 2 olgunun da gebeligi
ailenin istegi ile amniyosentez sonuglan g¢iktiktan sonra balon traksiyonu ve oksitosin

indiiksiyonu uygulanarak sonlandirilmigtir.

Tablo VIII ve IX’da amniyosentez ile saptanan kromozom anomalileri, olgu yasi,

amniyosentez haftast ve endikasyonlarin dagilimi gériilmektedir.

Amniyosentezle elde edilen sayisal kromozom anomali sonuglan Tablo VIII’de

gosterilmisgtir.

TabloVIII: Amniyosentez yapilan olgularda saptanan sayisal kromozom anomali

sonuglari.

Anne yas1 AS haftas1 AS endikasyonu Karyotip sonucu
43 16 Ileri anne yas1 47XY,+21
41 21 Ileri anne yag1 47XX,+21
43 18 Ileri anne yas: 47XX,+21
45 23 Ileri anne yas1 47XX,+21
28 19 TT’de Down sendromu riski 47XY,+21
29 20 TT’de Down sendromu riski 47XX,+21
20 23 USG’de duodenal atrezi+Polihidramniyos 47XY,+21
23 23 USG’de polihidramniyos 47XX,+18
25 23 USG’de pes ekinovarus+Polihidramniyos 47XY,+18
42 16 Tleri anne yas1 47XX,+13
20 20 TT’de Trizomi-18 riski 69XXX
17 18 TT’de Trizomi-18 riski 69XXX
25 18 TT’de Trizomi-18 riski 69XXX
26 18 Down sendromlu ¢ocuk Sykiisii 46XY/47TXYY(Mozaik)

AS: Amniyosentez
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Amniyosentezle elde edilen yapisal kromozom anomali sonuglari Tablo IX’da

gosterilmigtir.

TabloIX: Amniyosentez yapilan olgularda saptanan yapisal kromozom anomali

sonugclar.
Anne yas1 AS haftas1 AS endikasyonu Karyotip sonucu
40 19 Ileri anne yas1 46XY t(1p;9p)
23 19 TT’de Down sendromu riski 46XX t(2;4)(q31;935)
21 18 NTD’li ¢ocuk Sykiisti 46XY t(5;9)(q35;922)
34 18 TT’de Down sendromu riski 46XX t(5;7)(q35;p15)
19 19 TT’de Down sendromu riski 45XX 1(13q;14q)
26 21 TT de NTD riski 46XX inv(9gh)
21 24 TT’de Down sendromu riski 46XY inv(9qh)
19 18 TT’de Down sendromu riski 46XX inv(9gh)
35 18 Ileri anne yagi+TT’de NTD riski 46XY inv(9gh)
41 19 Ileri anne yas1 46XY inv(9gh)
37 18 Ileri anne yas1 46XX inv(9gh)
27 20 TT’de Down sendromu riski 46XX per inv18
23 16 Down sendromlu ¢ocuk Sykiisii 46XY inv(8)(ql13;q24)
31 22 Maternal anksiyete 46XY per inv(Y)

t: Translokasyon

inv: Inversiyon

Amniyosentez yapilan 447 olgudan 12’sinde (%2.68) amniyon Kkiiltiiriinde iireme
elde edilememistir. Bu olgulara yeni amniyosentez veya kordosentez Gnerilmig, sadece 1
olgu kordosentezi kabul etmis, 11 olgu ise yeni girigimi kabul etmemigtir. Ailenin onay1
alinarak, ileri anne yasi, ultrasonografide koroid pleksus kisti ve hidrosefali endikasyonu
ile kordosentez yapilan bu olgunun karyotip sonucu, 47XX,+18 olarak saptanmugtir.
Boylece 447 olgunun prenatal dsnemde 436’sinin (%97.53) karyotip sonucu belirlenmistir.
Karyotip sonucu belirlenen 436 olguda prenatal dénemde toplam 29 kromozom anomalisi
tespit edilmistir (%6.65). Bunlardan 15°i sayisal kromozom anomalisi (karyotip sonucu

belirlenen olgularm %3.44°11), 14’1 ise yapisal kromozom anomalisi (karyotip sonucu
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belirlenen olgularin %3.21°1) idi. Yapisal kromozom anomalilerinin 5°i translokasyon, 9u

ise inversiyon geklinde idi.

Amniyosentez yapilan ve karyotip sonucu belirlenen 436 olguda 7 tane (%1.60)
Down sendromu, 3 tane (%0.68) Trizmi-18, 1 tane (%0.22) Trizomi-13, 3 tane (%0.68)
triploidi, 1 tane (%0.22) mozaik, 5 tane (%1.14) translokasyon, 9 tane de (%2.06)

inversiyon tipi kromozom anomalisi saptandi.

Sayisal kromozom anomalisi olan ve aym zamanda USG’de anomali saptanan 4
olgudan 3’lniin gebeligi ailenin onay: ile daha dnce de bahsettifimiz gibi, sonlandinlda.
Diger 1 olgu ise (karyotip sonucu 47XY,+21) yine daha once bahsettigimiz gibi
gebeliginin sonlandinlmasim istemeyip 33. haftada erken dogum eylemi nedeniyle
bagvurmus ve dogurmustur.

[leri anne yasi nedeniyle amniyosentez yapilan ve karyotip sonucu 47XY,+21
(Down sendromu) olarak saptanan 1 olgu gebeliginin sonlandirilmasim istememisgtir.
Klinigimize kontrole gelmeyen olgunun 39. haftada inutero ex fetus oldugu ve baska bir
merkezde dogurdugu 6grenildi. Down sendromlu ¢ocuk 6ykiisii nedeniyle amniosentez
yapilan ve karyotip sonucu 46XY/47XYY (mozaik) saptanan olgunun 40. haftada baska
bir merkezde dogurdugu ve bebegin saghkli oldugu 6grenildi.

Sayisal kromozom anomalisi saptanan diger olgularin hepsi (9 olgu) ailelerin onay1
alinarak 18 ile 25. haftalar arasinda, gebelikleri balon traksiyonu ve oksitosin indiiksiyonu
uygulanarak sonlandirilmgtur.

Yapisal kromozom anomalisi saptanan 14 olgudan 10’u klinigimizde miadinda
dogum yaptilar ve bebeklerde herhangi bir anomali saptanmadi. Diger 4 olgunun ise bagka
merkezlerde dogum yaptif1 ve bebeklerin saglikli oldugu 6grenildi. Translokasyonlardan
3’iiniin paternal kaynakli oldugu, 1’inin ise maternal kaynakligi oldugu tespit edildi. Diger
translokasyon olgusunda ise anne ve babada kromozom anomalisi saptanmayarak de novo

olustugu diisliniildii. Translokasyonlarin tamarm dengeli translokasyon seklindeydi.

Olgularimizdan 35 yagimin altinda olan toplam 218 olgudan 8’inde amniyon
kiiltiiriinde tireme elde edilemedi. Bunlardan higbiri yeni girigimi kabul etmedi. Boylece
210 olguda prenatal donemde karyotip saptandi. Bunlardan 19’unda (karyotip sonucu

belirlenen 210 olgunun %9.04°i) kromozom anomalisi saptanmugtir.
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Amniyosentez yapilan olgularda, 35 yagmun altinda olan ve tglii tarama testi
yapilarak risk saptanan olgu sayis1 127 (%28.41) idi. Bunlardan 107 (%84.25) olguda
Down sendromu riski, 11 (%8.66) olguda NTD riski ve 9 (%7.08) olguda ise Trizomi-18
riski saptandi. Uglii tarama testinde risk saptanan bu 127 olgudan 122 olgunun prenatal
dénemde karyotip sonucu belirlendi, toplam 12 tane (%9.83) anormal karyotip tespit
edildi. Bunlardan 5 tanesi (karyotip sonucu belirlenen 122 olgunun %4.09’u) sayisal
kromozom anomalisi, 7 tanesi (karyotip sonucu belirlenen 122 olgunun %5.73’{i) yapisal
kromozom anomalisi idi. Uglii tarama testinde Down sendromu riski saptanan 107 olgunun
102’sinde karyotip sonucu belirlendi, bunlardan 2’sinde (karyotip sonucu belirlenen 102
olgunun %1.96’s1) kromozom analizi sonucunda Down sendromu tespit edildi, 6 olguda
ise (karyotip sonucu belirlenen 102 olgunun %5.88’i) yapisal kromozom anomalisi
mevcuttu. Uglii tarama testinde Trizomi-18 riski saptanan 9 olgunun tamaminda karyotip
sonucu belirlendi bunlarin 3’iinde karyotip sonucu 69XXX olarak saptandi. NTD riski
saptanan 11 olgunun ise yine tamaminda karyotip sonucu belirlendi bunlarmn birinde

kromozom anomalisi saptandi, bu olgunun da karyotipi 46XX, inv(9qh) idi.

35 yas ve lizerinde olan toplam 229 olgudan 4’iinde amniyon kiiltiiriinde {ireme
elde edilemedi. Bunlardan 1 olguya kordosentez yapildi, diger 3 olgu ise yeni girigimi
kabul etmedi. Béylece 226 olguda prenatal donemde karyotip saptandi. Bunlardan 10’unda
(karyotip sonucu belirlenen 226 olgunun %4.42°si) kromozom anomalisi saptanmustir.
Down sendromu saptanan olgu sayist 4 (%1.76), Trizomi-13 saptanan olgu sayis1 1 (0.44),
Trizomi-18 saptanan olgu sayis1 1 (%0.44), yapisal kromozom anomalisi saptanan olgu
sayisl ise 4 (%1.76) idi.

Maternal anksiyete nedeniyle amniyosentez yapilan 21 (%4.69) olgunun
tamaminda prenatal donemde karyotip belirlendi, 1 olguda kromozom anomalisi saptandi,
bu olgunun da karyotip sonucu yapisal kromozom anomalisi [46XY per inv (Y)] idi.
Maternal anksiyetesi olan olgularin 15°i (%71.42) yiiksek okul, 4’ii (%19.04) lise, 2’si
(%9.52) ise ilkokul mezunu idi. Bu olgularin hi¢ birinde kromozom anomalisi agisindan
risk faktorii yoktu.

Olgularimiza (n:447) 447 amniyosentez ve 1 kordosentez islemi uygulandi.
Olgularimizda girigim teknigi ve hiicre kiiltiirli bagarisi ile elde edilen sonuglar Tablo X’da
gosterilmigtir.
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TabloX: Amniyosentez olgularinda elde edilen sonuclar.

Bagarili Bagarnisiz

n n % n %
Olgu 447 443 99.10 4 0.89
Yeterli amniyon s1visi 447 441 98.65 6 1.34
Hiicre kiiltiirii 447 435 97.31 12 2.68
Transamniyotik girigim 390 387 99.23 3 0.76
Transplasental girisim 57 53 92.98 4 7.01
Kordosentez 1 1 100 0 0

Girigim yapilan 443 olgudan yeterli amniyon sivist ahmirken, 4 olguda
oligohidramniyos nedeniyle alinan amniyon sivis1 yetersiz bulunmus ve bunlarin 4’iinde de
hiicre kiiltiirti elde edilememigtir. Bu olgular yeni girisimi kabul etmemistir. Yetersiz

amniyon s1visi alinan 2 olguda ise amniyon kiiltiiriinde tireme elde edilmistir.

Amniyosentez yapilan 447 olgudan 12’sinde (%2.68) Kkiiltiirde {ireme elde
edilememigtir. Bunlardan birine kordosentez yapilmis ve karyotip sonucu 47XX,+18
olarak gelmistir, 11 olgu ise yeni girigimi kabul etmemistir. Kiiltiirde {irememe nedeni,
laboratuvar tarafindan 4 (%33.33) olguda yetersiz amniyon sivisi, 5 (%41.66) olguda renkli

amniyon stvisi ve 3 (%25) olguda ise kontaminasyon olarak bildirilmisgtir.

Olgularin %94.63’iinde (n:423) amniyon sivisi berrak alinirken, %5.36’sinda (n:24)
renkli amniyon sivisi elde edilmigtir. Bunlardan 16’s1 kanli, 8°i kahverengi renkte idi.
Kanli olanlarin 2’sinde ve kahverengi olanlarin 6’sinda ultrasonografide fetal anomali
mevcut idi. Ayrica kromozom anomalisi saptanan olgulardan 2’sinde amniyon sivisi
kahverengi renkte idi. Renkli amniyon sivilarinda %8.33 oraninda kromozom anomalisi

saptadik.

Olgularimizin 390°ma (%87.24) transamniyotik, 57’sine (%12.75) ise anterior
plasenta yerlesimi nedeniyle transplasental girisim yapilmugtir. Transplasental girisimde
plasentamin periferik kismindan gegmeye 6zen gosterilmigtir. Transamniyotik girigim
yapilan 3 olguda ve transplasental girisim yapilan 4 olguda ilk girisimde basarisiz
olunmus, tekrar yapilan ikinci girisimde bagarili olunmustur. Tiim olgularimizda isleme

baglh olusan toplam 5 abortun 4’ (390 olgunun %1.02’si) transamniyotik girisimde
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olusurken, 1’1 (57 olgunun %1.751) transplasental girisimde olusmustur. Her iki girisim
sekli arasinda fetal morbidite ve fetal kayip agisindan anlamhi fark gézlenmemistir
(p>0.05).

Amniyosentez yapilan olgular geligebilecek komplikasyonlar agisindan en az 21
glin boyunca takibe alindi. Amniyosentez sonrasi gelisen komplikasyonlar Tablo XI'de
gosterilmigtir.

Tablo XI: Amniyosentez yapilan olgularda gelisen komplikasyonlar.

Komplikasyon Olgu sayisi (n:34) % (n:447)
Kramp 10 2.23
Vajinal kanama 2 0.44
Amniyon s1v1 s1zintisi 4 0.89
Agn 12 2.68
Erken membran riiptiirii 1 0.22
Abort 5 1.11

Olgularimizda isleme bagli olusan toplam fetal kayip sayis1 5 (%1.11) idi.
Bunlardan 3 tanesi aym zamanda ultrasonografide fetal anomali saptanan fakat karyotip
sonucu normal olan olgulardi. Bu 3 olgudan 1°i amniyon siv1 sizintis1, 1°i erken membran
riiptiiri nedeniyle digeri ise spontan olarak abort olmugtur. Abort olan diger 2 olgunun da
karyotip sonucu normal idi. Bunlardan 1°i amniyotik s1v1 sizintis1 sonrasi, 1’i de kramp ve

vajinal kanama sonrasi abort olmustur.

Amniyosentez sonrasi agrt tarifleyen toplam 12 olgumuzda herhangi bir

komplikasyon gelismemigtir.

Calismamizda, amniyosentez yaptigimiz olgularin daha ¢ok yiiksek okul egitimi
gormiis anne adaylan oldugunu tespit ettik. Anne adaylarinin 172’si (%38.47) iiniversite
mezunu, 159’u (%35.57) lise ve ortaokul mezunu, 116°s1 (%25.95) ilkokul mezunu idi.

Calismamizda amniyosentezi kabul eden olgularin %75’i yapilan islemin aci
verecegi, fetlise zarar verilecegi ve diiglige neden olabilecegi gibi nedenlerden dolay:

endise duyduklarim belirtmiglerdir. Caligmaya katilan anne adaylarinin patolojik sonug
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ciktigy taktirde %92’si medikal abortus yapmak istediklerini, %6’s1 kararsiz oldugunu ve

%?2’si gebeliginin devamim istediklerini belirtmiglerdir.

Amniyosentez yapilan olgularimizdan 8’i (%1.78) islemden sonra pismanhk
duyduklarim belirttiler. Bunlarin tamami amniyosentez sonras1 degisik komplikasyonlar

gelisen olgulardi.
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5. TARTISMA

Glinlimiizde yeni teknolojilerin kullanima girmesi ile prenatal tami yontemlerinde
belirgin ilerlemeler kaydedilmigtir. Ozellikle anne olma yasimn ileri yaglara kaymas:
sonucu kromozomal bozukluklarin sikligi artmug, bu olgulara tam konulmasi amaciyla
amniyosentez daha siklikla kullamilmaya baglanmigtir. Ancak kromozom anomalili
bebeklerin, ozellikle de Down sendromlu bebeklerin %20si 35 yas iizerindeki annelerden
dogmakta, %80’i ise 35 yas alt1 annelerden dogmaktadir (1). Ciinkii gen¢ yas
populasyonunda dogurganlik oram1 daha fazladir. Dolayisi ile sadece yas kriter olarak
aliirsa kromozomal anomaliye sahip fetuslarin biiyiik kismu tespit edilememektedir. Bu
nedenle geng populasyondaki gebelerde kromozomal anomaliye sahip fetuslar:
saptayabilmek icin ti¢lii tarama testi gibi cesitli tarama yontemleri gelistirilmistir. Ayrica
ultrasonografi teknolojisindeki gelismeler de baz1 kromozomal anomalilerin belirteci olan
fetal anomalilerin erken d6nemde saptanmasini olanakli kilmaktadir. Uglii tarama testinde
risk, ultrasonografide fetal anomali, ileri anne yag1, kromozomal anomalili ¢ocuk hikayesi
gibi durumlarda kesin tam1 konulmasi i¢in fetal invaziv girigimler yapilmalidir. Bunlarin
sonucu olarak son yillarda amniyosentez yapilan gebe sayisinda oldukga fazla artis
kaydedilmistir.

Calismamizda, karyotip sonucu belirlenen 436 riskli gebelikte amniyosentez ile
elde edilen kromozom anomali oran1 29 olgu ile %6.65 olarak bulunmustur. Bagaran ve
arkadaslari, 301 olguluk ¢aligmalarinda kromozom anomali oranini 11 olgu ile %3.5 olarak
bulmuglardir (85). Sj6gren ve ark. 211 olgu tizerinde yaptiklari ¢aligmada bu oram %2.5
olarak tespit etmislerdir (86). Chaabouni ve arkadaglarmn Tunus populasyonunda 3110
olgu ile yapti§1 ¢aliymada bu oran 130 olgu ile %4.18 olarak verilmistir, ayrica olgularimn
%65.05’inin 35 yasin tUstlinde oldugunu belirtmislerdir (87). Evans ve ark. bu oram
normal populasyonda %1.2, yiiksek risk grubu olarak tamimlanan ileri yas ve daha dnceden
kromozomal anomalili bebek Gykiisti bulunan olgularda %2.4 olarak bildirmistir (88).
Bizim ¢aligmamizda elde ettifimiz %6.65 degeri hayli yiiksek bir degerdir. Bu yiiksekligin
nedeninin; ¢aligma grubumuzda fazla sayida ileri yas, beraberinde birden fazla yiiksek
riske sahip gebenin bulunmasi ve bagka merkezlerden riskli olan hastalarin klinigimize
sevk edilmesi oldugunu diisiinmekteyiz. Kromozomal anomali yoniinden yiiksek risk

tastyan olgulardan olusan caliyma grubumuzda kromozomal anomali orami normal
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populasyonun yaklasik 6 katidir. Bu sonu¢ yapilan amniyosentezin gerekliligini ortaya
koymaktadir.

Calismamizda, amniyosentez endikasyonlar1 arasinda en sik nedeni, 229 olgu
(%51.23) ile ileri anne yast olugturuyordu. ikinci siklikta amniyosentez endikasyonunu ise
35 yagin altinda iiglii tarama testinde risk saptanan 127 olgu (%28.41) olugturmaktaydi.
Lindemann ve ark. galigmalarinda ileri yag grubunu %61 olarak bildirmislerdir (89).
Sjogren ve ark. yaptiklar1 amniyosentezler i¢inde en sik endikasyonun %57 olgu ile ileri
anne yag1 oldugunu tespit etmislerdir (86). Bal ve ark. ¢aligmalarinda %51 ileri anne yag1
katilimi g&rmiiglerdir (90). Chaabouni ve arkadaglarinin Tunus populasyonunda yaptig
caligmada ileri yas endikasyonu %65.05 olarak bildirilmigtir (87).

Caligma grubumuzda toplam 229 olgu (%51.23) 35 yag ve listlinde, 218 (%48.76)
olgu ise 35 yasin altindaydi. Toplam 29 kromozom anomalili olgudan 10’unu (%34.48)
ileri yag grubu olgularda, 19’unu (%65.51) ise geng yas grubu olgularda tespit ettik. Duric
ve arkadaglarinin yaptig1 2833 olguluk ¢aligmalarinda olgularmin %73.10°unun ileri yas
grubunda oldugunu, kromozom anomalisi saptanan 24 olgunun %16.66’simnin geng yasg
grubunda, %83.33 ise ileri yas grubunda oldugunu bildirmiglerdir (91). Chaabouni ve
arkadaglarmmin 3110 olgu ile yaptig1 ¢aligmada ileri yag grubunda %65.05 olgu oldugunu,
saptadiklar1 130 kromozomal anomalili olgunun %38.46’siun gen¢ yas grubunda,
%61.53’1iniin ileri yag grubunda oldugunu bildirmislerdir (87). Bizim ¢alismamizda ileri
yas grubu olgu saymmiz geng yas grubu olgu sayimizdan daha fazla iken, ileri yag grubu
olgularimizda kromozom anomalisinin daha az saptanmasi bizi sagirtmistir. Bunun nedeni

olarak riskli gebelerin klinigimize sevk edilmesi oldugunu diisiinmekteyiz.

Calisma grubumuzda toplam 7 (%1.60) Down sendromu, 3 (%0.68) Trizomi-18, 1
(%0.22) Trizomi-13, 3 (%0.68) triploidi, 1 (0.22) mozaik, 5 (%1.14) translokasyon ve 9
(%2.06) inversiyon tipi kromozom anomalisi tespit ettik. Chaabouni ve arkadaslarinin
3110 olgu ile yaptig1 ¢aligmada ise bu oranlar; Down sendromu %1.67, Trizomi-18 %0.38,
Trizomi-13 %0.16, triploidi %0.09, mozaik %0.25, translokasyon %0.86 ve inversiyon
%0.19 olarak bildirilmistir (87). Bu ¢alisma ile bizim ¢aligmamizdaki Down sendromu,

Trizomi-13 ve mozaik tipi kromozomal anomali oranlar1 yaklagik aynidir.

Calismamizda ileri anne yagi grubunda 226 olguda prenatal donemde karyotip
belirlenmis ve 10 olguda (4.42) kromozom anomalisi tespit edilmistir. Cruikshank ve ark.
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(92), ileri yas annelerin gebeliklerinde %3, Hassold ve ark. (93), ise %3.7 oraminda fetal
kromozom anomalisi saptamuglardir. Sjogren ve ark. 35 yasin iizerindeki annelerde bu
oranin % 2.2, 40 yagin iizerindeki annelerde ise % 5.3 oldugunu tespit etmislerdir (86).
Antsaklis ve ark. 35 yas ve iistiinde 1406 olguda yaptiklari ¢alismada bu oram %2.34
olarak bildirmiglerdir (94). Chaabouni ve ark. (87), 3110 olguda bu oram %3.95, Yaegashi
ve ark. 35 yas ve listiinde 5484 olguda bu oram %2.13 olarak bildirmiglerdir (95). Bizim
calismamizda belirttigimiz ileri anne yas1 grubundaki kromozom anomali oram (%4.42) bu

calismalardaki degerlere yakindir.

Ileri yas grubu olgularimizda Down sendromu %1.76, Trizomi-13 %0.44, Trizomi-
18 %0.44, yapsal kromozom anomalisi (translokasyon ve inversiyon) ise %1.76 oraninda
tespit edilmigtir. Yaegashi ve ark. 35 yas ve iistiinde 5484 olguda yaptiklari ¢alismada;
Down sendromunu %0.76, Trizomi-13"ii %0.13, Trizomi-18’i %0.24 ve yapisal kromozom
anomalisini 0.49 olarak bildirmiglerdir (95).

Caligmamizda toplam 33 (%7.38) olguda ultrasonografide anomali tespit ettik, bu
olgularin 4’tinde (%12.12) kromozom anomalisi tespit edilmistir. Dallaire ve ark. rutin
ultrasonografi incelemesiyle fetal anomalilerin %52.9’unu belirledikleri ¢alismada %27.1
oraninda kromozom anomalisi bildirmislerdir (96). Rizzo ve ark. ultrasonografide fetal
anomali saptadiklar1 273 fetusta %16.8 kromozom anomalisi belirlemislerdir (97). Stoll ve
ark. ultrasonografide fetal anomali saptadiklar1 119 olguda yaptiklar1 amniyosentez sonrasi
%8.9 oraminda kromozom anomalisine rastlamislardir (98). Chaabouni ve arkadaslarinmn
yaptig1 calismada ultrasonografide 3110 olguda 256 (%8.23) fetal anomali ve bunlann
23’tinde de (%8.98) kromozom anomalisi saptadiklarini bildirmiglerdir (87). Stoll ve
arkadaglar1 ile Chaabouni ve arkadaslarinin orani, kendi g¢aligmamizin oramina yakindir.
Ultrasonografi fetal anomalilerin degerlendirilmesinde ve invaziv prenatal tam
yontemlerine aday gebelerin segilmesinde kesinlikle yararli non-invaziv bir tam

yontemidir.

Rutin gebelik ultrasonografisinde 33 olguda fetal anomali gorerek fetal
karyotipleme yaptigimiz 4 olguda kromozom anomalisi saptanmasi, gebelerin dogum
oncesi takibinde ultrasonografi ile belirlenen patolojik bulgularin, kromozom anomalisi

ihtimalini diigtindtirmesi gerektigini gostermisgtir.
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Caligmamizda Uglii tarama testinde risk saptanmasi sebebi ile 35 yasinin altinda
127 (%28.41) olguya amniyosentez yapilmustir. Bunlardan 107 olguda (%84.25) Down
sendromu riski, 11 olguda (%8.66) NTD riski ve 9 olguda ise (%7.08) Trizomi-18 riski
tespit edilmistir. Uglii tarama testinde risk saptanan bu 127 olgudan 122 olgunun prenatal
dénemde karyotip sonucu belirlenmistir, toplam 12 tane (%9.83) anormal karyotip tespit
edilmistir. Uglii tarama testinde Down sendromu riski saptanan 107 olgunun 102’sinde
karyotip sonucu belirlenmistir, bunlardan 2’sinde (%1.96) kromozom analizi sonucunda
Down sendromu tespit edilmigtir, 6 olguda ise (%5.88) yapisal kromozom anomalisi
meveuttu. Uglii tarama testinde Trizomi-18 riski saptanan 9 olgunun 3’iinde karyotip
sonucu triploidi (69XXX) olarak belirlenmigtir. NTD riski saptanan 11 olgunun 1
tanesinde kromozom anomalisi tespit edilmistir, bu olgunun da karyotipi 46XX, inv(9gh)
idi.

Wenstrdm ve ark. 1993°te 516 iglii tarama testinde risk bulunan olguda 15 fetal
karyotip anomalisine (%3) rastlamuglardir (99). Cheng ve ark. 7718 gebeye uyguladiklar
liclli tarama testi sonucunda 22 Down sendromlu fetiisiin 20’sini yakalayarak testin Down
sendromu i¢in duyarliligin1 %91 olarak bildirmiglerdir (100). Bal ve ark. ii¢lii tarama testi
patolojik olan olgularda %3.9 kromozom anomalisine rastlamiglardir (90). Chaabouni ve
arkadaglanmin  yaptifn c¢aligmada tglii tarama testinde risk saptanmasi nedeniyle
amniyosentez yaptiklar1 olgularin %3.33’tinde kromozom anomalisi saptamiglardir (87).
Bizim ¢aligmamizda ise {iglii tarama testinde risk saptanan olgularda %9.83 gibi yiiksek bir
oranda kromozom anomalisi tespit edilmistir. Bunun nedeni olarak bagka merkezlerden

riskli olan hastalarin klinigimize sevk edilmesi oldugunu diigiinmekteyiz.

Calismamizda 35 yas ve iistiinde olan 229 olgudan 169 (%73.79) olguya iiglii
tarama testi yapimustir. Bu olgulardan 151°inde (%89.34) ii¢lii tarama testinde risk
saptanirken, 18’inde (%10.65) iiglii tarama testinde risk saptanmamustir. Ugli tarama
testinde risk saptanan 151 ileri yas olgumuzun 8’inde (%5.29) kromozom anomalisi tespit
edilmistir, bunlarin da 4°ti (%50) Down sendromudur. Tiim olgularimizda saptadigimiz
toplam 29 kromozom anomalisinin 8’i (%27.58) bu grupta idi. Rosen ve ark. 35 yas ve
iistlinde olan yaptiklar1 1006 olguluk ¢aliysmada 437 (%43.43) olguda iiglii tarama testinde
pozitiflik saptamislar ve amniyosentezle tespit ettikleri toplam 21 kromozom anomalili
olgunun 16’smn (%76.19) bu grupta oldugunu bildirmislerdir (101). Antsaklis ve ark. 35
yas ve listlinde 1406 olguda yaptiklar1 ¢aligmada 487 (34.63) olguda {iglii tarama testinde
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risk saptamiglardir. Amniyosentezle saptanan toplam 33 kromozom anomalisininin 21’nin
(%63.63) bu grupta oldugunu ve bunlarin da 14’{iniin (%66.66) Down sendromu oldugunu
bildirmislerdir. Uglii tarama testi negatif olan 919 olguda 12 kromozom anomalisini ise
tiglii tarama testinin saptayamadigini bildirmislerdir. Sonug olarak 35 yasinn iistiindeki
tiim gebelere amniyosentez onerdiklerini belirtmiglerdir (94). Biz ¢aligmamizda 35 yas ve
iisttinde olan olgularda tiglii tarama testinde %89.34 gibi yiiksek bir pozitiflik tespit ettik.

Biz de 35 yaginin iistiinde olan her gebeye amniyosentez 6nermekteyiz.

Caligmamizda 447 amniyosentez isleminde toplam 5 olguda (%1.11) fetal kayip
olustu. 2 olgu amniyon sivi sizintisi, 1 olgu erken membran riiptiirii, 1 olgu kramp ve
vajinal kanama, 1 olgu ise spontan abort olmustur. Anderson ve ark. 1200 olguluk
amniyosentez ¢aligmalarinda %0.8 oraninda fetal kayip bildirmiglerdir (102). Eydoux
yaptig1 ¢alismada %1.3 oraminda fetal kayip bildirmigtir (103). Lockwood 1375 olguluk
amniyosentez ¢aligmasinda fetal kayip oranim %0.4 olarak tespit etmistir (12). Bal ve
arkadaglarinin ¢alismalarinda bu oran %3.3 olarak bulunmustur (90). Basaran ve ark. 427
olguluk ¢aligmalarinda fetal kayip oranim1 %2.45 olarak tespit etmiglerdir (85). Antsaklis
ve ark. 1406 olguda yaptiklan ¢aligmada fetal kayip oramin1 %1.77 olarak bildirmislerdir
(94). Roper ve ark. calsmalarinda bu oram %1.2 (75), Johnson ve ark. ise %0.5 olarak
bildirmislerdir (76). Bizim fetal kayip oranimiz, Roper ve arkadaslar ile Eydoux’un fetal
kayip oranlar ile yaklagik aynidir.

Olgularimizin 390°1na (87.24) transamniyotik, 57’sine (%12.75) ise transplasental
girisim yapilmigtir. Transplasental girisimde plasentanin periferik kismindan gegmeye
Ozen gosterilmistir. Tim olgularimizda isleme bagli olusan toplam 5 fetal kayibin 4’ (390
olgunun %1.02’si) transamniyotik, 1’i (57 olgunun %1.75°1) transplasental girisimde
olmustur. Bazi ¢aligmalarda amniyosentez islemi transplasental gegilerek yapildiginda,
isleme bagli komplikasyon sikliginda artma oldugu bildirilmistir (104,105). Baz
yayinlarda ise boyle bir risk artis1 gosterilememistir (106,107). Bizim galismamizda her iki
girigim sekli arasinda fetal kayip ve fetal morbidite agisindan anlamli fark goriilmemistir
(p>0.05). Transplasental gegilen olgularda, islemin plasentanin periferik kisimdan

yapilmasiin komplikasyon oranini azaltacagini diigtinmekteyiz.

Amniyosentezle elde ettifimiz 447 amniyotik sivimin 24°{ renkli amniyon sivisi

karakterindeydi. Biz renkli amniyotik sivilarin 2’sinde (%8.33) kromozom anomalisine
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rastladik. Lockwood ve ark. 1375 olguluk ¢aligmalarinda elde ettigi renkli amniyotik

sivilarin %10.3’{inde kromozom anomalisine rastladiklarim bildirmislerdir (12).

Yaptigimiz. 447 amniyosentezde kiiltiirde {ireme olmayan olgu sayis1 12 (%2.68)
olarak tespit edilmigtir. Kiiltiirde {irememe nedeni 4 (%33.33) olguda yetersiz amniyon
sivist, 5 (%41.66) olguda renkli amniyon sivist ve 3 (%25) olguda ise kontaminasyon
olarak tespit edilmigtir. Chaabouni ve arkadaglarinin yaptig1 3110 olguluk ¢alismada 64
(%2.05) olguda kiiltiirde tirememe bildirilmis ve bunlarin da %78’inde kontaminasyon
oldugu bildirilmigtir (87). Kiiltiirde basarisizlik oranimiz bu ¢alisma ile yaklasik aym iken
kontaminasyon oranimz bu ¢alismadan daha diisiiktiir. Bu olgularimizdan sadece biri yeni
girisimi kabul etmis ve kordosentez yapilmusgtir.

Olgularimzdan 21°’ine (%4.69) maternal anksiyete nedeniyle amniyosentez
yapilmustir. Bu olgulanmizin ¢ogu, akrabalarinda ve gevrelerinde anomalili gocuga sahip
aileler olan ve kendi fetuslarinda da anomali olabilecedi endisesi tasiyan olgulardi.
Maternal anksiyete sebebiyle yapilan amniyosentezler perinatologlar tarafindan tartigilan
konulardan biridir. Wertz ve Fletcher’e gére uzmanlarin %75’ boyle bir endikasyonla
amniyosentez yapilmasim olumlu kargilamakta ve gerekge olarak da maternal anksiyetenin
ortadan kaldirilmasim1 gostermektedirler (108). Bu uygulamaya karsi ¢ikan uzmanlarin
%70’1 kaynaklarn israf edilmemesini ve fetiise verilebilecek zarar 6ne siirmiiglerdir.
Caligmamizda, maternal anksiyete sebebiyle amniyosentez yaptigimiz olgularimzin
tamaminda amniyosentez sonrasi herhangi bir komplikasyon gelismedi ve karyotip

sonuglarinda 1 tane inversiyon saptandi (46XX per inv Y).

Calismamizda, amniyosentez islemini yaptiranlarin daha ¢ok yiiksek egitim gérmiis
anne adaylan oldugunu tespit ettik (%38.47). Verjaal ve ark. amniyosentez ¢alismalarinda,
Uiniversite mezunu olgulariin  (%65) g¢ogunlukta oldugunu bildirmislerdir (109).
Klinigimize bagvuran ve amniyosentez girigimini kabul eden anne adaylarimn daha gok
yliksek egitim gbrmiis kisiler olmasi, egitim seviyesi arttikga prenatal tamy: kabul eden

olgularin fazlalagtigim géstermektedir.

Amniyosentez i¢in bagvuran riskli gebelerin bu yontemin uygulanma sekli
nedeniyle ¢esitli endigeler duymasi dogaldir. Finley ve ark. yaptiklan calismada
amniyosentez yapilmadan &nce en ¢ok endige duyulan konularin patolojik bir sonug

almmas1 (%66), fetiise zarar verilmesi (%60) ve gebeligi sonlandirmak zorunda kalmak
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(%49) oldugunu bildirmiglerdir (110). Bizim ¢aligmamizda amniyosentezi kabul eden
olgularimizin %75’i uygulama oncesi ac1 duymak, fetiise zarar verilmesi ve diisiige neden

olmast gibi gesitli nedenlerden dolay: endise duyduklarini belirtmislerdir.

Leschot ve ark. patolojik sonu¢ nedeniyle medikal abortus yapmis 48 kadinda
yaptiklan ¢aligmada anne adaylarmin %95’inin amniyosentez yaptirdiklari igin pisman
olmadiklanim bildirmiglerdir (111). Kendi c¢aligmamizda 8 olgunun (1.78) pismanlik
duydugunu gbrdiik. Bu anne adaylar1 da amniyosentez sonras1 degisik komplikasyonlar
gelisen olgulardi.

Sjogren yaptifn calismada, anne adaylariin %92’sinin amniyosentez sonrasi
patolojik karyotip sonucu ¢ikarsa medikal abortus yapmak istediklerini, %5’inin kararsiz
oldugunu, %3’lniin ise anormal karyotip sonucu ¢iksa bile gebeliginin devamim
istediklerini belirtmistir (86). Chaabouni ve arkadaglarinin Tunus populasyonunda 3110
olgu ile yaptifi ¢alismada patolojik sonug¢ ¢ikan olgularin %94.74’tiniin gebeligini
sonlandirmayi kabul ettigini, %5.26’sinin ise gebeliginin devamim istegini bildirmislerdir
(87). Bizim caligjmamiza katilan anne adaylarinin patolojik sonug ¢iktig1 takdirde %92’si
medikal abortus yapmak istediklerini, %6°’s1 kararsiz oldugunu ve %2’si gebeliginin
devamim istediklerini belirtmiglerdir. Medikal abortus yapmak istemeleri kararina,
anomalili bir ¢ocugun bakiminin zor olmasi, hem ¢ocugun hem de kendilerinin aci
¢ekecekleri nedeniyle vardiklarim agiklamiglardir. Kendi goriigiimiizde bu dogrultudadir.
Clinkti anomalili bir gocugun iilkemiz kosullarinda bakimimn sadece ailesi tarafindan
listlenilmesi ve devletin bu konudaki katkisinin ¢ok az olmasi nedeniyle ailenin yiikii agir
olmakta, bu da gebeligi sonlandirmak gibi bir ¢oziimii 6ncelikli kilmaktadir.

Amniyosentez yaptifimiz olgularin hemen hepsi amniyosentez yapildiktan sonra
oncelikle bebegin saglik durumunu sormaktadirlar. Saglikli oldugunu &grendikten sonra

cinsiyeti sorulmaktadir. Calismamuzda hicbir aileye cinsiyet konusunda bilgi verilmemistir.

Klinigimize bagvuran, herhangi bir risk faktdrii olmayan ve amniyosentez
yapilmayan olgularimizin hi¢ birinde daha sonraki takiplerinde kromozom anomalisine

rastlanmamugtir.
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6. SONUC

Amniyosentez prenatal tam: yOntemleri arasinda, en ¢ok kullamlan ve
komplikasyonlar1 en az olan invaziv prenatal tan1 yontemidir. Tecriibeli hekimler
tarafindan 15. haftadan sonra yapildiginda bagar1 oram yiiksektir. En 6nemli dezavantaji

sonucun diger yontemlerden daha ge¢ alinmasidir.

Islem ultrasonografi esliginde yapildiginda, fetal hasarlanma olasiliginin ¢ok diisiik
oldugu diisiiniilmektedir. Amniyosentez islemi esnasinda transplasental gegilen ve
gecilmeyen olgular arasinda maternal-fetal komplikasyonlar yoniinden herhangi bir
farkhilik saptanmamigstir. Amniyosentez sonrast olusabilen vajinal kanama, amniyon sivi
sizintisi, erken membran riiptiirii, kramp ve karin agrisi gibi komplikasyonlarin az
goriildiigli ve kisa stirede ortadan kayboldugu bulunmugtur. Caligmamizda fetal kayip
oranimiz %]1.11 olarak bulunmustur, bu da birgok dig kaynakli yayimnla parelellik

gostermektedir.

Calismamizdaki olgularda elde ettigimiz %6.65°lik kromozomal anomali orani,
baz1 dis kaynakli yayinlardan yiiksek bir degerdir. Bu yiiksekligin nedeninin; galigma
grubumuzda fazla sayida ileri yas, beraberinde birden fazla yiiksek riske sahip gebenin
bulunmasi ve bagka merkezlerden riskli olan gebelerin klinigimize sevk edilmesi oldugunu
diistinmekteyiz. Bu sonug yapilan amniyosentezin gerekliligini ortaya koymaktadir.
Calismamizda, amniyosentez ig¢in prenatal sitogenetik tam1 g¢aligmalarinda en yaygin
endikasyon ileri anne yag1 olmakla birlikte 35 yas alt1 riskli gebelerde kromozomal anomali
ihtimalinin yiiksek olabilecegi ortaya ¢ikmistir. Rutin ultrasonografik incelemede saptanan
fetal anomaliler, fetal kromozom anomalisi riskini akla getirerek genetik inceleme
gerekliligini ortaya koymustur. Ultrasonografi invaziv prenatal tan1 ydntemlerine aday

gebelerin segilmesinde kesinlikle yararli non-invaziv bir tan1 yéntemidir.

Caligmamiz ayn1 zamanda 35 yagin altinda olan gebeliklerde kromozom anomalisi
riskinin belirlenmesi amaciyla, {iglii tarama testinin yaygin olarak kullanilmasi gerekliligini
ortaya koymustur. Amniyosentez dogru, giivenilir, komplikasyon riski az olan bir invaziv
girisim y6ntemi olup, dogru endikasyon konuldugunda mutlaka uygulanmasi gereken bir

prenatal tan1 yontemidir.
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7. OZET

Bu ¢aligmada, Ocak 2002 ile Mart 2004 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine bagvuran, 35 ve iizerinde anne yasg1 olan,
ultrasonografi ile fetal anomali tespit edilen, {iglii tarama testinde yiiksek riski olan, gegmiste
kromozom anomalili fetlis anamnezi veren ve ileri maternal anksiyetesi olan 447 anne adayina
gebeliklerinin 16-24. haftalar1 arasinda amniyosentez islemi yapilmis ve sitogenetik sonuglari
incelenmistir. Yeterli amniyon sivisi elde etme oran1 %98.65, bagarili kiiltiir oram1 %97.31dir.
Kiiltiirde lireme elde edilemeyen 12 olgudan sadece 1’i yeni girisimi kabul etmis ve
kordosentez yapilmistir. Kordosentez sonucu 47XX,+18 olarak saptanmigtir. Calismamizda 35
yasinin altinda olan 218 olgudan 127’sine, 35 yas ve iistiinde olan 229 olgudan 151’ine iiglii
tarama testinde risk saptanmasi nedeniyle amniyosentez yapilmigtir. Sitogenetik inceleme
sonuglarina gore 29 olguda (%6.65) kromozom anomalisi saptanmugtir. 7 olguda Trizomi-21, 3
olguda Trizomi-18, 1 olguda Trizomi-13, 3 olguda Triploidi (69XXX), 1 olguda Mozaik
(46XY/47XYY), 5 olguda Translokasyon, 9 olguda Inversiyon tipi kromozom anomalisi
saptanmugtir. 1 Trizomi-21 ve 3 Trizomi-18 olgusunda ayni zamanda ultrasonografide fetal
anomali mevcuttu. Trizomi-21 olgusunun 2’si gebeliginin sonlandirilmasini istememistir.
Mozaik, translokasyon ve inversiyon tipi kromozom anomalisi digindaki olgularin gebeligi
ailelerin onayiyla ikinci trimesterde sonlandirilmigtir. Ayrica ultrasonografide ileri derecede
fetal anomalisi olan ve karyotip sonucu normal saptanan 2 olgunun gebelikleri ailelerinin
istekleri dogrultusunda erken dénemde sonlandirtlmigtir. Caligmamizda toplam 33 (%7.38)
olguda ultrasonografide anomali saptanmig, bu olgularin 4’tinde (%12.12) kromozom
anomalisi tespit edilmistir. 447 amniyosentez sonucunda 5 (%1.11) olguda fetal kayip
geligmistir. 2 olgu amniyon siv1 sizintisi, 1 olgu erken membran riiptiirii, 1 olgu kramp ve
vajinal kanama, 1 olgu da spontan abort olmugstur. Amniyosentez yapilan olgularin egitim
diizeyleri incelendiginde yariya yakininin yiiksek egitim gérmiis anne adaylari oldugu

goriild.

Amniyosentez tecriibeli hekimler tarafindan yapilirsa ve optimum Kiiltiir sartlari
mevcutsa dogruluk ve giivenilirligi yiiksek, isleme bagli komplikasyonlarin ¢ok az oldugu

6nemli bir invaziv prenatal tan1 yontemidir.
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8. SUMMARY

In this study, amniocentesis was applied to 447 pregnants (16" and 24™ weeks of
pregnancies) who admitted to Selguk University, Faculty of Meram Medicine, Department of
Obstetric and Gynaecology between January 2002 to March 2004. The pregnants were 35 and
above and were found to have anomaly in ultrasonography and that had high risk in triple
screening test and had previous history of chromosomally abnormal foetus and that had high
maternal anxiety and cytogenetic results were evaluated. Available amount of amniotic fluid
was taken by 98.65% and successful culture rate was 97.31%. Only one case out of 12 cases in
which no proliferation in culture was achieved, accepted a new intervention and cordocentesis
was applied to this patient. The result of cordocentesis was found to be 47XX,+18. In our
study amniocentesis was applied to 127 out of 218 cases that are below 35 years and to 151
cases out of 229 patients above 35 years that are found to have high risk in triple screening
test. According to the cytogenetic evaluation results, chromosomal abnormality was detected
in 29 cases (6.65%). In 7 cases trisomy 21, in 3 cases trisomy 18, in one case trisomy 13 and
in 3 cases triploidy (69XXX), in one case mosaicism (46XY/47XYY), in 5 cases translocation,
in 9 cases inversion type chromosamal abnormality was detected. In one trisomy 21 and 3
trisomy 18 cases foetal anomaly was detected in USG at the same time. 2 trisomy 21 cases
denied terminating the pregnancy. Except for the mosaicism, translocation and inversion type
chromosomal abnormality, the pregnancies of the cases were terminated in the second
trimester. Also in 2 cases with severe foetal anomaly in ultrasonography and with normal
karyotype, the pregnancy was terminated in the early period with the permissions of the
families. In our study in a total number of 33 (7.38%) cases anomaly was detected in
ultrasonography and in 4 out of these cases (12.12%) chromosomal abnormality was detected.
After 447 amniocenthesis cases, in 5 (1.11%) cases, foetal loss developed. In 2 cases amniotic
fluid leakage, in one case early rupture of membranes, in one case cramps and vaginal
bleeding and in one case spontaneous abortus has developed. The educational level of half of

the patients that undergone amniocentesis was at about high level.

If amniocentesis is done by skilled doctors, and if optimal cultural conditions are
available it is highly trustable invasive prenatal diagnostic method with very little

complications.
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