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Ozet
Amac: Klinigimizde son yedi yilda yapilan ikinci trimester amniyosentez islemlerini degerlendirmek.

Yontem: 2001-2008 yillari arasinda yapilan amniyosentez islemlerinin endikasyonlari, saptanan karyotip anomalileri, karyotip anoma-
lisi saptanan olgularin 6zellikleri, ve isleme bagli fetal kayip oranlari retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: 594 amniyosentez isleminin endikasyonlari, UclU testte yluksek risk (%38), ileri anne yasi (%24.9), birinci trimester tarama-
da yuksek risk (%14.8), ileri anne yasi ve ¢l testte ylksek risk (% 10.9), major anomali (%3.7), minor anomali (%3), Down sen-
dromlu bebek dogurma 6ykist (%2), ailede trizomi 6ykusl (%0.5), maternal anksiyete (%2.2) idi. Toplam 18 hastada trizomi 21, iki
hastada trizomi 13, iki hastada trizomi 18, 12 hastada diger andploidiler tespit edilmis olup, major kromozom anomalisi sikligi %3.7
olarak tespit edildi. Islemi takip eden 15 gin icinde, toplam abortus orani %1.18 olarak hesaplandi. Ayrica islemi takip eden bir ila
dort hafta icinde dort olguda in utero fetal 6lum saptandi. Islemi takip eden bir ila dort hafta icinde toplam fetal kayip orani %1.9
olarak bulundu. Bir anomali saptamak icin en az islemin ikili testte yuksek risk grubunda yapildigi saptandi.

Sonug: Amniosentez islemi, son yedi yilda klinigimizde en sik Uclu testte yiksek risk endikasyonu ile yapiimis olup, major kromozom
anomali sikligi ve fetal kayip orani literattirle uyumlu bulunmustur. Bir anomali saptamak icin en az islemin birinci trimester tarama
testinde yuksek risk grubunda olmasi nedeniyle, birinci trimester tarama testinin yayginlasmasi ile kromozom anomalisi saptayabilmek
icin yapilan islem sayisi azalacaktir.

Anahtar Sozciikler: Amniyosentez, kromozom anomalisi, fetal kayip.

Analysis of seven-year second trimester genetic amniocentesis results of our clinic
Objective: To evaluate the second trimester amniocentesis procedures in last seven years performed in our clinic.

Methods: Indications of 594 amniocentesis procedures are high risk in triple test (38%), advanced maternal age (24.9%), high risk
in first trimester screening test (14.8%), advanced maternal age together with high risk in triple test (10.9%), major anomaly (3.7 %),
minor anomaly (3%), previous fetus with Down syndrome (2%), history of trisomy in the family (0.5%), maternal anxiety (2.2%).
There were trisomy 21 in 18 patients, trisomy 13 in two patients, trisomy 18 in two patients, other aneuploidies in 12 patients. The
frequency of major chromosomal anomalies was 3.7%. This resulted in an abortion rate of 1.18% in the first two weeks following
the procedure. Additionally, there occurred four other fetal deaths in the coming next two weeks. Totally, the fetal loss rate follow-
ing the second-trimester amniocentesis in the first four weeks was calculated to be 1.9%. To obtain one chromosome anomaly, the
least number of amniocentesis was performed by the indication of high risk in first trimester test .

Results: Indications of amniocentesis, karyotype anomalies, fetal loss ratios between the years of 2001-2008 have been reviewed
retrospectively.

Conclusion: In last seven years , amniocentesis was performed mostly by the indication of high risk in triple test. The frequency of
major chromosomal anomalies and fetal loss rate was compatible with the litreture. To obtain one chromosome anomaly, the least
number of amniocentesis was performed by the indication of high risk in first trimester test . As first trimester screening test is more
commonly used, the number of procedures to obtain one chromosome anomaly will decrease.
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Giris

Amniyosentez, ilk kez 1881’de polihidram-
nios tedavisinde uygulanmis olup, prenatal tani
amacl kullanilmast ise 1966 yilinda Steele ve
Breg tarafindan amniyotik sivida hiicre kaltira
ve kromozom analizi tanimlandiktan sonra ol-
mustur.? Prenatal tani yontemlerindeki gelis-
meler sayesinde, sayisal ve yapisal kromozom
anomalileri kadar, tek gen bozukluklari, he-
moglobinopatiler, enzim eksiklikleri, konjenital
enfeksiyonlarin tanist mimkin olmustur. Kli-
nik olarak tant konmus olan erken gebelik ka-
yiplarinin %50’sinden, tim 6l dogum ve ne-
onatal olimlerin %06-11'inden kromozomal
anomaliler sorumludur.?* Biyokimyasal tarama
testlerinin giderek daha yaygin kullanimi ve ul-
trasonografi teknolojisinde ortaya cikan gelis-
meler sonucunda invaziv antenatal girisimler
daha fazla uygulanir olmustur. Bu baglamda, en
fazla kullanilan invaziv prenatal tani yontemi
amniyosentezdir’ Yapugimiz bu retrospektif
tanimlayict calismada, son yedi yilda klinigimiz-
de yapilan ikinci trimester genetik amniyosen-
tez islemleri ve bunlarin sonuclarinin bildiril-
mesini amacladik.

Yontem

Hastanemiz Riskli Gebelik poliklinigine
Ocak 2001-Ocak 2008 tarihleri arasinda basvu-
ran ve endikasyonlart ikili testte veya ¢l test-
te trizomi 21 riski yluksek olan gebeler, ultraso-
nografide major anomali veya anoploidi icin
minor belirte¢ (hiperekojen barsak, ekojenik
intrakardiak fokus, tek umblikal arter, koroid
pleksus kisti, pyelektazi) tespit edilen gebeler,
anne yasinin 35 ve uzerinde oldugu gebeler,
kromozom anomalili cocuk dogurma oykust
olan ve maternal anksiyete nedeniyle toplam
732 gebeye amniyosentez islemi yapilmistir.
Amniyosentez islemi yapilacak gebe ve esin-

den islemi ve komplikasyonlarini anlatan onam
formunu okumalari ve imzalamalar1 istenmistir.
Islemden once fetal kalp atimi ve biyometri de-
gerlendirilmis, 16-20. gebelik haftalari arasinda
olan gebelere islem yapilmistir. Islemlerin tii-
mu transabdominal yoldan, Logiq 200 Pro Seri-
es ultrasonografi esliginde, 20 Gauge spinal ig-
ne kullanilarak, mimkiin oldugu kadar plasen-
tadan ve fetal yiz ve gévdeden uzak durmaya
calisilarak, ilk 1-2 ml amniyotik sivt atildiktan
sonra gebelik haftasit basina 1 ml amniyotik sivi
alinarak ve genetik laboratuara en kisa zaman-
da ulastirdarak uygulanmistir. Amniyos sivisi-
nin sitogenetik incelemesi 6zel bir genetik la-
boratuvarda yapilmis olup, Giemsa bantlama
teknigi kullanilmistir. Hucre kulttr streleri or-
talama 14-20 giin sturmustir. Hastalarin takibi
daha sonra riskli gebelik polikliniginde yapil-
mustir. Kayitlart tam olan ve gebeligin sonuna
kadar takip edilen toplam 594 olgu calismaya
dahil edilmis olup, amniyosentez yapilma endi-
kasyonlari, kromozom analiz sonuclari, isleme
bagli komplikasyonlar ve gebelik sonuclart ana-
liz edilmistir.

Bulgular

Son yedi yilda, merkezimizde toplam 732
amniyosentez islemi yapilmistir. Ancak 138 has-
tanin kayitlart ve takipleri tam olmadigi icin bu
hastalar calisma disi birakilmistir. 594 olgunun
sonuclart retrospektif olarak degerlendirilmis-
tir. Hastalarin demografik ozelliklerine bakildi-
ginda, yas ortalamasinin 32.2 (17-47) oldugu
gorildi. Amniyosentez islemi en sik tclii testte
yuksek risk (%38, n=226) endikasyonu ile uygu-
lanmuistir. Diger endikasyonlar ise soyle siralan-
mustir: ileri anne yast (9%24.9, n=147), birinci tri-
mester taramada yiksek risk (%14.8, n=88), ile-
ri anne yast ve ucli testte yuksek risk (%10.9,

n=65), major anomali (%3.7, n=22), minor ano-
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mali (%3, n=18), bnceden Down sendromlu be-
bek dogurma anamnezi (%2, n=12), ailede
Down sendromlu birey bulunmast (%0.5, n=3) ,
aile anksiyetesi (%2.2, n=13) (Tablo 1). Toplam
18 hastada trizomi 21, iki hastada trizomi 13, iki
hastada trizomi 18, 12 hastada diger anoploidi-
ler tespit edilmis olup, major kromozom ano-
malisi siklig1 %3.7 olarak tespit edilmistir (Tablo
2). Endikasyonlara gore kromozomal anomalili
fetus hizt degerlendirildiginde, birinci tarama-
da yiiksek risk (%5.6) birinci sirada, ileri anne
yast ile birlikte tclu testte yiksek risk (%4.6)
ikinci sirada, uclia testte yiksek risk (%3.5)
tcincu sirada izlenirken sadece ileri anne yast
nedeniyle amniyosentez yapilan olgularin yal-
nizca %2.7'sinde kromozom anomalili fetis
saptanmistir. Olgularin hicbirinde amniyon
hiicre kulturinde Ureme basarisizligi saptan-
mamistir. Anoploidi saptanan 24 hasta termi-
nasyonu tercih ederken, bir hasta terminasyo-
nu kabul etmemistir(Tablo 3). Islemi takip eden
15 gtn icinde, dort olguda spontan abortus, Gi¢
olguda ise amniyoreksis sonucu abortus
gerceklesmis olup toplam abortus orani %1.18
olarak hesap-lanmistir. Ayrica islemi takip eden
bir ila dort hafta icinde dort olguda in utero
fetal olim sap-tanmis olup, U¢ olguda ise
ilerleyen gebelik haf-talarinda in utero fetal

oliim saptanmustir. Isle-

mi takip eden bir ila dort hafta icinde toplam fe-
tal kayip orani % 1.9 olarak bulunmustur. Yirmi
olguda (%3.5) ise 30- 34 haftalar arasinda pre-
term dogum gerceklesmistir. Bir anomali sapta-
mak icin yapilmast gereken islem sayilari da en-
dikasyonlara gore hesaplanmistir. Buna gore
bir anomali saptamak ic¢in en az islem ikili test-
te yuksek risk grubunda, en ¢ok islem ise yalniz
ileri anne yasi endikasyon alindiginda yapilmis-
tir (Tablo 2).

Tartisma

Ultrasonografi teknolojisindeki gelismeler
ve serum biyokimyasal taramalarinda giderek
artan cesitlilige ragmen prenatal tanida invaziv
girisimlerin sayisinda belirgin bir azalma ger-
ceklesmemistir. Ayrica, polimeraz zincir reaksi-
yonu (PCR) ve floresan in situ hibridizasyon
(FISH) gibi hizlt sonug alinan genetik degerlen-
dirme yontemlerinin yayginlasmast sayesinde
de amniyosentez gibi invaziv testlere daha sik
basvurulmaktadir. ileri anne yast, yiksek riskli
ikili veya ticlu test, fetal anomali varligt, parental
dengeli translokasyon, tekrarlayan disik ve
kromozom anomalili cocuk oykusi klasik amni-
yosentez endikasyonlaridir.® Calismamizdaki
amniyosentez endikasyonlarinin dagilimina ba-
kildiginda, tclu tarama testinde ytiksek risk bi-

Tablo 1. Amniyosentez endikasyonlarinin dagilimi.

Endikasyon % n

Ucl testte yiiksek risk 38 226
lleri anne yasi 24,7 147
Birinci trimester taramada yuksek risk 14,8 88
lleri anne yasi+Ucli testte yiiksek risk 10,9 65
Major anomali 3,7 22
Minor anomali 3 18
Trizomili bebek 6ykisu 2 12
Ailede trizomi 6ykusu 2 12
Maternal anksiyete 2,2 13
Toplam 100 594
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Tablo 2. Amniyosentez islemlerinde saptanan karyotip anomalilerinin dagilimi.

Endikasyon n (%) Normal Trizomi 21 Trizomi 18  Trizomi 13 Diger Andploidi Anoploidi saptamak
icin gereken islem sayisi

lleri anne yasi 147 (24,7) 140 3 - 1 3 37

lleri anne yasi+ 65 (10,9) 61 3 - - 1 21

Uclii testte yiiksek risk

Uclii testte yiiksek risk 226 (38) 215 7 - - 4 32

Birinci trimester taramada 88 (14,8) 82 4 1 - 1 17

yiksek risk

Tablo 3. Karyotip anomalisi saptanan amniyosentez sonuglari.

Karyotip Yas Endikasyon Ultrasonografi bulgulan Dogum haftasi Prognoz
46, XX, 15p 39 lleri anne yasi Yok 37 Normal fenotip
46, XY, inv (9) (p1q1) 43 lleri anne yasi+ Yok 39 Normal fenotip
Ucli testte yiiksek risk
46, XX, inv dup (9) 25 Ucli testte yiiksek risk Yok 39 Normal fenotip (anne taslyici)
46, XY, t(1;3) dengeli 42 lleri anne yasi Yok 39 Normal fenotip (baba tasiyicr)
46, -, t(3;12) (q12;p13) 27 Major anomali Dandy-Walker malformasyon - Sonlandirildi
46,1 (2;7) (p11.1;922.1) 28 Ikili testte ytiksek risk Yok 38 Normal fenotip
46,--,1 (11;12) (p11;911) 34 Ucli testte yiiksek risk Yok 38 Normal fenotip
46,--, 1gh+,1gh+ 30 Ucli testte yiiksek risk Yok 39 Normal fenotip
45,--,der(18)(2 1qter- 26 Ucli testte yiiksek risk Artmis ense pilisi 39 Normal fenotip
21911:18p11.1-18qter)
47,--,idic(15;15) (q12;p12) 41 lleri anne yasi+ Yok 39 Normal fenotip
Ul testte yuksek risk
69,-- 26 Ucli testte yiiksek risk Simetrik IUGR + Sindaktili - Sonlandirildi
47, XX+9 32 Major anomali Dandy-Walker malform+mikrognati - Sonlandirildi
+VSD+cift cikish sag ventriktl+
simetrik IUGR
47, XX+13 40 Major anomali Omfalosel - Sonlandirildi
47, XX+13 25 Major anomali Dandy-Walker malf+ - Sonlandirildi
hiperekojen barsak+Polidaktili
47,-,+18 30 Major anomali Omfolosel+bilat. Koroid plexus kisti+ - Sonlandirildi
tek umblikal arter+hiperekojen barsak
47,--,+18 33 Ikili testte ytiksek risk Erken simetrik [UGR - Sonlandirildi
47, XX+21 35,43 lleri anne yasi Yok - Sonlandirildi
47, XX+21 22 Ikili testte ytksek risk Duodenal atrezi - Sonlandirildi
47, XX+21 36 Ikili testte ytksek risk Yok - Sonlandirildi
47, XX+21 36 Ikili testte ytiksek risk Kalinlasmis ense pilisi+ - Sonlandirildi
genis cisterna magna+hipertelorizm+
Hiperekojen kardiyojenik fokus
47, XX+21 41 lleri anne yasi+ Nonimmun hidrops fetalis - Sonlandirildi
Ucli testte yiiksek risk
47, XY+21 37,40 lleri anne yasi+ Yok - Sonlandirildi
Ucli testte yiiksek risk
47, XX+21 19,23, 29,29 Ucli testte yiiksek risk Yok - Sonlandirildi
47, XY+21 38 Ikili testte yiksek risk Kalinlasmis ense pilisi+ VSD - Sonlandirildi
47, XY+21 23 Minor anomali Bilateral pyelektazi - Sonlandirildi
47, XX+21 24,28 Ucli testte yiiksek risk Hiperekojen barsak - Sonlandirildi
47, XX+21 38 lleri anne yasi Hiperekojen barsak - Sonlandirildi
47, XY+21 23 Ucli testte yiiksek risk Yok - Sonlandirmayr kabul etmedi
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rinci sirada, ileri anne yast ise ikinci sirada yer al-
mistir. Bu endikasyonlari, sirastyla birinci tri-
mester taramada yuksek risk, ileri anne yast ile
birlikte ticlii tarama testinde ytksek risk, ultraso-
nografide patolojik bulgu ve ailede trizomi 6y-
kiist takip etmistir. Calisma slresi icersinde bi-
rinci trimester taramada yuksek riske sahip ge-
belere, hastanemiz biinyesinde koryon villus 61-
neklemesi'nden (CVS) karyotip analizi yapacak
genetik tani laboratuar olanaklarinin bulunma-
mast nedeniyle hastalar tarafindan amniyosen-
tez tercih edilen islem olmustur. Literatirde am-
niyosentez endikasyonlarini degerlendiren ca-
lismalarda yillara gore degisik oranlar mevcut-
tur. Ozellikle gecmis yillardaki yayinlarda ileri
anne yast en sik endikasyon olmustur. Ornegin
bir calismada amniyosentez icin en sik endikas-
yonun ileri anne yast (%86.3) oldugu bulunmus-
tur” Bizim calismamizda ise, Sener ve ark.’nin
yaptigi calismaya benzer olarak tclu testte yuk-
sek risk en sik endikasyon oldugu gorilmustir.®
Amniyosentez sonuclari degerlendirildiginde,
amniyosentez yapilan olgularimizin %3.9’'unda
sayisal kromozom anomalisi saptanmis olup, ay-
rica %1.9’'unda yapisal minor kromozom ano-
malileri tespit edilmistir. Literattire bakildiginda,
amniyosentez yapilan olgularda kromozomal
anomali saptama sikligt %2.3 ile %4.5 arasinda
degismektedir. Ornegin, bu oran Sener ve ark.
tarafindan %2.3, Yayla ve ark. tarafindan %3.6,
Basaran ve ark. tarafindan %3.5, Cengizoglu ve
ark. tarafindan ise %4.5 olarak bulmustur.®'* Bi-
zim saptadigimiz kromozomal anomali orant-
nin, Turkiye’deki cesitli merkezler tarafindan
bildirilen serilerin oranlariyla benzer oldugu
gozlenmistir. Ozellikle ileri anne yasinin bir in-
vaziv prenatal tant endikasyonu olarak yeri, uy-
gulamadaki yayginliga ragmen tartisma konusu
olmustur. Son 10 yilda birinci trimester Down
sendromu taramanin yayginlasmast ile ileri an-
ne yast amniosentez endikasyonu olmaktan c¢i-

kardmistir. Ancak, calismamizda, ileri anne yast
amniyosentez endikasyonlart arasinda siklik
olarak ikinci sirada yer almistir. Bunun nedenle-
ri Down sendromu tarama testlerinden yararla-
namamis ileri yastaki gebeler, ileri anne yasin-
dan kaynaklanan maternal anksiyete, ileri anne
yasinin endikasyon olmaktan ciktigt bilgisinin
yayginlasmamasina bagli olarak refere edilen
gebelerdir. Anne yast 35 ve tizerindeki 147 olgu-
nun %2.7'sinde kromozom anomalisi saptan-
mustir. Cruikshank ve ark, bu tip gebeliklerde
%3, Hassold ve ark ise, %3.7 oraninda fetal kro-
mozom anomalisi saptamislardir. Sjogren ve
ark, 35 yasin tizerindeki annelerde bu oranin %
2.2, 40 yas uzeri gebelerde ise %5.3 oldugunu
tespit etmislerdir.”"* Ulkemizde yapilan calisma-
lara bakildiginda, Yayla ve ark. benzer olgularda
kromozom anomalisi oranini %4, Cengizoglu ve
ark. %06.1 bulurken Bal ve ark. tarafindan ise bu
oran %13.3 gibi ¢cok yiiksek degerlerde bildiril-
mistir.>""> Dommerguez ve ark. yaptiklart calis-
mada, ileri anne yasina sahip kadinlarda (>38
yas) amniyosentezin rutin bir islem olarak degil;
noninvaziv tarama testlerinin sonuclarina gore
selektif bazda onerilmesi gereken bir islem ol-
mast gerektigi sonucuna varmislardir.’ Calisma-
larinda, 38-47 yaslart arasinda 359 hastadan, tc-
li testte riski 1/250’nin altinda olan, birinci tri-
mester taramada ense saydamligi 3 mm’nin al-
tinda olan ve normal ikinci trimester ultrasonog-
rafiye sahip hicbir kadin kromozomal anomali-
ye sahip bir bebek dogurmamistir. Boylece, bi-
rinci trimester tarama, ucli/dortli tarama testle-
ri ve detayli ikinci trimester ultrasonografi gibi
tarama testlerinin daha yuksek anomalili fetus
saptama oranlart olmast nedeniyle yalniz ileri
anne yasina dayali invaziv test uygulamalarin-
dan kacinilmast mantikli goziikmektedir. Calis-
mamizda, bir kromozom anomalisi saptamak
icin yapilan amniyosentez islem sayilari incelen-
diginde, en az islem birinci trimester tarama tes-
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tinde yuksek riske sahip gebelerde (17 islem),
en c¢ok islem ise yalnizca ileri anne yast endikas-
yonu ile yapilan gebelerde (37 islem) bulun-
mustur. Guven ve ark. tarafindan yapilan calis-
mada, tek basina ileri anne yast nedeniyle yapt-
lan 49 amniyosentez isleminin hicbirinde karyo-
tip anomalisi saptanmazken, Kutlu Dilek ve ark.
tarafindan ayni endikasyonla yapilan 341 amni-
yosentez isleminin 5’inde karyotip anomalisi
tespit edilmistir.””*® Serimizde, bir kromozom
anomalisi saptayabilmek amacryla tim endikas-
yonlar dikkate alindiginda ise 27 amniyosentez
islemi yapilmistr. Literatiire bakildiginda, On-
deroglu ve ark. 25 islemde bir, Bal ve ark. 63 is-
lemde bir, Kutlu Dilek ve ark. ise 49 islemde bir
kromozom anomalisi saptadiklarini bildirmis-
lerdir.*>1® Amniyosentez isleminin en 6nemli
komplikasyonu fetal kayiptir. Isleme bagl fetal
kayip tanimlamasi ve islemden sonra ne kadar
sure icindeki komplikasyonlarin bu tanimlama-
ya dahil edilebilecegi literatiirde tartismalidir.
Spontan abortus ve fetal 6lim oranlart birlikte
degerlendirildiginde, islemden sonraki bir ay
icerisinde toplam fetal kayip orani %1.9 olarak
hesaplanmistir. Amniyosentez islemine bagli ge-
belik kaybi riski, genis serilerde %0.2-2.1 arasin-
da verilmektedir.’ Bizim serimizdeki fetal kayip

orani da literattrle uyumludur.

Sonug

Sonu¢ olarak, amniosentez islemi, son yedi
yilda klinigimizde en sik Gcli testte yuksek risk
endikasyonu ile yapilmis olup, major kromo-
zom anomali sikligi ve fetal kayip orant litera-
turle uyumlu bulunmustur. Bir anomali sapta-
mak icin en az islemin birinci trimester tarama
testinde yuksek risk grubunda olmasi nedeniy-
le, birinci trimester tarama testinin yayginlasma-
st ile kromozom anomalisi saptayabilmek icin

yapilan islem sayist azalacaktir.
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