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Ozet

Amac: Prenatal tani amaciyla koryon villus ¢rneklemesi (CVS), amniyosentez (AS), kordosentez (KS) uygulanan 2295 olgunun retros-
pektif analizi.

Yontem: 2001-2007 (ilk 6 ay) tarihleri arasinda kromozom analizi amaciyla CVS yapilan 54, AS yapilan 2086 ve KS yapilan 155 ge-
benin endikasyon, karyotipleme basarisi ve karyotip sonuglarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi.

Bulgular: Calismamizda UclU testte ylksek risk (=835, %36), anormal ultrasonografik bulgu (n=493, %21) ve ileri anne yasi (n=490,
%21), prenatal tani yapilan tim gebeler icin en sik gortlen endikasyonlardir. Amniyosentez yapilan vakalarda en sik endikasyon Uc-
10 testte yuksek risk (n=816) iken KS ve CVS yapilan vakalarda anormal ultrasonografik bulgu (n=110, n=45) ilk sirayi aldi. Amniyo-
sentez yapilan 2086 olgunun 64 (%3)'tine, kordosentez yapilan 155 olgunun 10 (%6.4)'una, CVS yapilan 54 olgunun 5 (%9.2)'ine
olmak Uzere prenatal tani amaci ile gdnderilen 2295 hastanin 79 (%3.4)"una sonug verilememistir. Tim olgularda elde ettigimiz kul-
tlr basarisi %96.6'dir. Prenatal tani icin sitogenetik calisma yapilan ve sonug verilen 2216 olgunun 98 (%4.4) inde kromozom ano-
malisi saptanmistir. Bu kromozom anomalilerinin 52 (%2.3) tanesi sayisal anomali iken, 46 (%2.1) tanesi yapisal anomalidir. Sayisal
anomaliler icinde en sik gorilen karyotip Trizomi 21 iken yapisal anomaliler icinde kromozom 9'un perisentrik inversiyonudur. Endi-
kasyonlara gore en sik kromozom anomalisi saptanan ilk (i¢ grup sirasiyla anormal ultrasonografik bulgu (%8.8), ileri anne yasi-UTYR
(%5.1) ve ileri anne yasl (%3.1)'dir. En sik prenatal tani endikasyonunu olusturan grupta (Ugl testte yiksek risk) kromozomal ano-
mali gértlme orani %2.6 olarak tespit edildi.

Sonug: Calismamizda Ucli testte yiksek risk (%36), anormal ultrasonografik bulgu (%21) ve ileri anne yasi (%21), prenatal tani ya-
pilan tim gebeler icin en sik gorilen endikasyonlardir. Tim olgularda elde ettigimiz kulttr basarisi %96.6'dir. Prenatal tani icin sito-
genetik calisma yapilan ve sonug verilen gebelerin %4.4'tinde kromozom anomalisi saptanmistir.

Anahtar Soézciikler: Koryon villus 6rneklemesi, amniyosentez, kordosentez, kromozom anomalisi.

Retrospective analysis of 2295 cases that performed invasive prenatal diagnosis

Objective: Retrospective evaluation of the results of the chorion villus sampling, amniocentesis, and cordocentesis of 2295 cases per-
formed for prenatal diagnosis.

Methods: Between 2001 and 2007 (first 6 months) 54 cases of genetic chorion villus sampling, 2086 cases of genetic amniocente-
sis and 155 cases of cordocentesis were evaluated according to indications, success of karyotyping and the results of the karyotyp-
ing.

Results: The majority of indication was high risk in triple screening test (n= 835, %36), abnormal ultrasonographic examination
(n=493, %21), and advanced maternal age (n=490, %21) in all pregnant, respectively. High risk in triple screening test was the major
indication in the cases that amniocentesis performed, abnormal ultrasonographic examination in the cases that cordocentesis and
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chorion villus sampling were performed. Tissues cultures were not successful in 64 of 2086 cases evaluated by AS, 10 of 155 cases
evaluated by KS, 5 of 54 cases evaluated by CVS. Cultures were successful 2226 of 2305 cases (%96.4). Chromosome aberration
were detected in 98 of 2216 cases (%4.4). 52 (%2.3) of this chromosomal aberration were number abnormalities, 46 of were struc-
tural abnormalities. The most frequent chromosomal abnormality was trisomy 21 in the number abnormalities and pericentric inver-
sion of chromosome 9 in structural abnormalities. Karyotype aberration rate was higher in abnormal ultrasonographic examination
(%8.8), advanced maternal age- high risk in triple screening test (%5.1) and advanced maternal age (%3.1). Chromosomal abnor-
mality rate was %2.6 in the most common prenatal diagnosis indication (high risk in triple screening test).

Conclusion: The majority of indication was high risk in triple screening test (%36), abnormal ultrasonographic examination (%21),
and advanced maternal age (%21) in all pregnant, respectively. Tissues cultures were successful in %96.4 of cases. Chromosome

aberration were detected in %4.4 of cases.

Keywords: Chorion villus sampling, amniocentesis, cordocentesis, and chromosome aberration.

Giris

Dogum oncesi tanida esas hedef mimkiin
oldugunca erken tani koymak ve sonuca gore
gerekli karart verebilmektir. Esas olan kullani-
lan yontemleri gebeligin sonlandirilmast icin
bir ara¢ olarak gormek degil; fetiisin durumu
hakkinda dogru bilgi edinmek ve aileye kendi
kararlarint kisisel, sosyal ve etik ilkeler ¢cerceve-
sinde vermesini saglamaktir.! Prenatal tani yon-
temleri girisimsel olmayan ve girisimsel yon-
temler diye iki kisma ayrilir. Girisimsel olmayan
yontemlerin en 6nemlileri ultrason incelemele-
ri ve anne kaninda calisilan biyokimyasal test-
lerdir. Bircok Avrupa tulkesini kapsayan cok
merkezli calismalarla USG’nin dogum 6ncesi ta-
nt koymada etkinligi arastirilmis ve USG bulgu-
lari ile fetal sendromlarin %50’sinin baska bir
yonteme gerek kalmadan tanisinin konabildigi
gOsterilmistir.>* Guntimiuzde ikinci trimestirde
(14-22. haftalarda) AFP, total HCG ve ankonju-
ge Estriol duizeylerinin tespitini iceren "triple
test" yaygin kullanilan bir prenatal tarama testi-
dir.* Ayrica bu parametrelere inhibin -A eklene-
rek olusturulan quadriple test ve birinci trimes-
tirde PAPP-A (pregnancy associated placental
protein-A), B- HCG ve nukal kalinligin birlikte
degerlendirildigi Nukal test de kullanidmaktadir.
Tarama testlerinin noninvazif ve ekonomik ol-
mast, invazif yontemlerin kullanim gerekliligini
azaltmistir.

Prenatal tanida kullanilan girisimsel yontem-
ler sayesinde fetal karyotip hakkinda bilgi sahi-

bi olabilmek miimkiin olmustur. Prenatal tant
amaciyla birinci ve ikinci trimestirde, giinimuiz-
de yapilan girisimsel klasik yontemler olarak
“Chorion Villus Sampling” (CVS), Amniosentez
(AS) ve “Kordosentez” (KS) uygulanmaktadir.
Her yontemin uygulanabilme zamani, uygulan-
ma kolayligy, laboratuar neticelerinin alinma si-
resi ve komplikasyonlar bakimindan birbirleri-
ne gore farkli taraflari bulunmaktadir. Amniyo-
sentez gebeligin 16-20. haftalart arasinda yapi-
lan ve prenatal tanida sik kullanilan invazif bir
yontemdir. Ager ve Oliver yaptiklart ara deger-
lendirmelerde amniyosentez grubunda kontrol
grubuna gore fetal kayip riskinin %0.2-2.1 ora-
ninda artmis oldugunu bildirmektedirler.>* Kor-
yon Villi Orneklemesi (CVS); erken uygulanabil-
mesi (takriben hamileligin 8. haftasinda), fetiise
dogrudan mudahalenin olmamasi, fetal zarlara
zarar verilmemesi ve ¢zellikle DNA calismalart
icin avantaj kabul edilecek bicimde fazla mater-
yal elde edilmesi nedeni ile tercih edilmektedir.
CVS materyalinde dogrudan metafaz veya diger
asamalardaki hiicreler degerlendirmeye alinabi-
lecegi gibi kultur calismalarini takiben sitogene-
tik calisma da yapilabilir.”® Smidt-Jensen ve ark.
fetal kayip riskini transservikal yaklasimda %2.5,
transabdominal yaklasimda %2.3 olarak bul-
muslar ve aradaki farkin anlamsiz oldugunu
saptamislardir.® KS veya kordon kant 6rnekle-
mesi (yaklasik 21. haftadan itibaren), prenatal
tant ve perinatal takip calismalarinin vazgecil-
mez bir yontemidir. Prenatal tant icin gec kali-
nan basvurularda ve AS ile basarisiz olundugu
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durumlarda KS giindeme gelmektedir. Prob-
lemli gebeliklerde girisimsel prosediire bagli fe-
tal mortalitenin daha yiksek olabildigi bilin-
mekle beraber, genel ortalamanin %1-2 oldugu
kabul edilmektedir.'*!

Bu calismada 2001-2007 (ilk 6 ay) yillar1 ara-
sinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik Anabilim Dalr’'nda prenatal tant amach
yapilan sitogenetik analiz sonuclari retrospektif
olarak degerlendirilmistir.

Yontem

2001-2007 (ilk 6 ay) yillar1 arasinda, Gevher
Nesibe Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Klinigi ve dis merkezlerde prenatal
tant amaclh koryon villus 6érneklemesi, amniyo-
sentez, kordosentez yapilarak 6rnek alinan ve
bu 6rneklerden Tibbi Genetik Anabilim Da-
I'nda kromozom analizi yapilan 2295 gebenin
kayitlart retrospektif olarak; hiicre kultir basa-
r1s1, girisim endikasyonlart ve genetik sonuclari
acisindan degerlendirildi.

Tum gebeler ve esler girisim 6ncesi islem
hakkinda ve olasi komplikasyonlar hakkinda
bilgilendirilmis ve girisimi kabul eden ciftler-
den yazili onay formu alinmistir. Biitiin gebeler
islem 6ncesi hepatit portorliigii, Rh uyusmazligt
yoninden degerlendirildi. Detayli genetik so-
nogram yapildi. Koryon villus 6rneklemesi ge-
beligin 11. haftasindan sonra transabdominal
koryon villus 6rneklemesi teknigi ile yapild: ve
yaklasik 10 mg kadar fetal doku transport med-
yumu icine alindi.? Amniyosentez 16-20. gebe-
lik haftalarinda klasik amniyosentez kurallarina
uyularak yapildi. Maternal kontaminasyon riski-
ni azaltmak icin ilk 2 ml ayr1 bir enjektore aspi-
re edildi. Daha sonra toplam 18-20 ml amniyo-
tik sivt genellikle iki ayri enjektore alindi. Kor-
dosentez, gebeligin 19-28. haftalart arasinda
plasentanin lokalizasyonuna bagli olarak ser-
best kordondan veya kordonun plasentaya giris
noktasinin 1-2 c¢m uzagindan 0.5 cc heparinin
oldugu enjektore 2 cc fetal kan alinarak yapil-

di.? Tam bu girisimler sonunda Rh uygunsuzlu-
gu olan sensitize olmamis gebelere 300 mikrog-
ram anti D- immunglobulin G uygulandi.

Sitogenetik calismalar icin alinan ornekler,
ornege uygun yontemlerle kulture edildi ve kiil-
tur cikarimi yapildi. Tim olgularda kromozom-
lardaki sayisal ve yapisal diizensizliklerin deger-
lendirilmesi icin en az 20 metafaz plag: bilgisa-
yarlt analiz sistemi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular

Prenatal tan1 girisimi yapilan gebelerin endi-
kasyonlari ve girisimsel islemlerin yapildigi or-
talama yaslar1 ve gebelik haftalari Tablo 1'de
gosterilmistir. Tim prenatal tant girisimlerinde
sirastyla UGcli testte yiksek risk (n=835), anor-
mal ultrasonografik bulgu (n=493) ve ileri anne
yast (n=490) onde gelen endikasyonlardir. Am-
niyosentez yapilan vakalarda en sik endikasyon
ticlu testte yuiksek risk (n=816) iken KS ve CVS
yapilan vakalarda anormal ultrasonografik bul-
gu (n=110, n=45) ilk stray1 ald1.

Amniyosentez yapilan 2086 olgunun 64
(%3)ne, kordosentez yapilan 155 olgunun 10
(%6.4yuna, CVS vyapilan 54 olgunun 5
(%9.2)ine olmak tzere prenatal tani amact ile
gonderilen 2295 hastanin 79 (%3.4)’'una sonug
verilememistir. Tim olgularda elde ettigimiz
kultiir basarist %96.6dir.

Prenatal tant icin sitogenetik calisma yapilan
ve sonug verilen 2216 olgunun 98 (%4.4)inde
kromozom anomalisi saptanmistir. Bu kromo-
zom anomalilerinin 52 (%2.3) tanesi sayisal ano-
mali iken, 46 (%2.1) tanesi yapisal anomalidir
(Tablo 2). Sayisal anomaliler icinde en sik gorii-
len karyotip Trizomi 21 iken yapisal anomaliler
icinde kromozom 9’un perisentrik inversiyonu-
dur.

Endikasyonlara gore en sik kromozom ano-
malisi saptanan ilk ti¢c grup sirastyla anormal ul-
trasonografik bulgu (%8.8), ileri anne yasi-
UTYR (%5.1) ve ileri anne yast (%3.1)dir. En sik
prenatal tant endikasyonunu olusturan grupta
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Tablo 1. Prenatal tani yapilan gebelerin endikasyonlari, ortalama gebelik haftasi ve yaslari.

Prenatal tani endikasyonlari Ccvs AS KS Toplam Yiizdesi
Uclii testte yiiksek risk (UTYR) 816 19 835 36
Anormal ultrasonografik bulgu 45 338 110 493 21
lleri anne yasi 481 9 490 21
lleri anne yasi-UTYR 314 5 319 14
Down sendromlu ¢ocuk dogurma oykisu 3 61 3 67 3
Anomalili cocuk dogurma 6ykisu 4 41 3 48 2
Kas hastalikli gocuk dogurma oykasu 12 12 0,5
Tekrarlayan gebelik kaybi 7 7 0,3
Digerleri * 2 16 6 24 1
TOPLAM 54 (%2) 2086 (%91) 155 (%7) 2295

Ortalama anne yasi  27.84 31.17 27.15

Ortalama gebelik haftasi12;57 18.95 25.61

*Digerleri; IUGR, yliksek riskli ikili test, anne anksiyetesi, kromozom anomalili bebek dogurma 6ykUs, toxoplazmosis, ilac kullanimi,

intrauterin trasfizyon, Rh uygunsuzlugu

Tablo 2. Tim gebelerde tespit edilen kromozom anomalileri.

>
©n

Karyotip Ccvs

Toplam

47,XY,+21 veya 47, XX,+21 4

46,XX,inv9(p11;q12) veya 46,XY,inv9(p11;912)

47,XY,+18 veya 47, XX,+18

46,XY,16gh+ veya 46,XX,16gh+ 1

45,X

47 XXX

45,XY,der(13;14)(q10;q10)

46,XY,15ps+ veya 46,XX,15ps+

47,XY,+13 veya 47, XX,+13 1

69, XXX

46,XX,14ps+

46,XX,21ps+ veya 46,XY,21ps+

46,XY,22ps+ veya 46,XY,22ps+

46,XX[95]/47 ,XX,+18[5]

47 ,XY,+mar

47 XXY

46,XY[841/47,XYY[16]

46,XX,der(14;21)(q10;910),+21

46,XX,der(17)t(10;17)(q24.2;p13)mat

46,XX,der(9(7,9)(p15.3;p24)mat, 16gh+

46,XX,1(1;3)(g23;21) 1

46,XX,1(1;16)(p13.3;p13)

46,XY,1(4;9)(pter;q34)
(
(
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w
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46,XX,1(12;22)(p11.2;p12)
46,XY,1(16;17)(q13;923)
46,XY,1(7;15)(q11,2;q26.3)
46,XX[60]/46,XY[40]
46,XY[80)/46,XX[20]
46,XX,inv9(p11;q12),15ps+
46,XY,9gh+
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(tclu testte yuksek risk) kromozomal anomali
gorilme orant %2.6 olarak tespit edildi. Prenatal
tani yapilan tim gebelerin endikasyonlarina go-
re kromozom anomalisi gortlme sikliklart Tab-
lo 3’te gosterilmistir.

Tartisma

Calismamizda tucli testte yiiksek risk (%30),
anormal ultrasonografik bulgu (%21) ve ileri an-
ne yasi (%21), prenatal tant yapilan tim gebeler
icin en sik gorilen endikasyonlardir. Literatiir-
de amniyosentez endikasyonlarinin degerlendi-
rildigi calismalarda degisik oranlar mevcuttur.
Sener ve ark’in calismalarinda en sik ilk Gi¢ en-
dikasyon bizim calismamizla aynidir.”® Kose ve
ark’nin calismalarinda ilk G¢ endikasyon sira-
styla ileri anne yast (%42.3), ikinci tarama testin-
de patoloji (%28.3), patolojik ultrason bulgusu
(%8.6) iken, Giiven ve ark. ilk tic endikasyonu
yuksek riskli ticli test, ultrasonografide izlenen
anomali ve ileri maternal yastir."*"> Literatiirde
kordosentez endikasyon sikligina bakildiginda
Guven ve ark. ileri maternal yasi, Yayla ve ark.’t
anormal ultrasonografik bulguyu en sik endi-
kasyon olarak gostermistir.’>'® Bizim calisma-
mizda da anormal ultrasonografik bulgu ilk sira-
da yer almistir.

Tam prenatal tant yapilan olgular degerlen-
dirildiginde 2295 hastanin 79’una sonug verile-

memistir. Elde ettigimiz kualtir basarist AS’de
%97, KS'de %93.6, CVS’de %90.8 olmak tizere
genelde %96.6°d1r. Literatiirde Cengizoglu ve
ark.’in AS kultar basarist %99, Guven ve ark.’in,
Yice ve ark’in amniyosentez kultir basarist
%98, Yayla ve ark.’in AS kultir basarist %92.7,
kordosentez kultiir basarist ise %85 olarak belir-
tilmistir.'7>181¢ Kordosentez ile fetal karyotiple-
me basarist %90 civarindadir.” Literatirde Turk-
yilmaz ve ark.’in CVS orneklerindeki kaltir ba-
sarist %88’dir. Kultir basarisizliginin materyal
alimi esnasinda amniyon sivist kontaminasyo-
nu, eski kanama, yetersiz materyal alimi, konta-
minasyon, 6rnek saklama ve transport kosulla-
rindaki problemlerden kaynaklandigint dustin-
mekteyiz.

Tum prenatal girisimi yapilan gebelerimizde
gorllen kromozom anomali orant %4.4 dur. Li-
teratirdeki AS olgularinda goriilen kromozom
anomali orani %2-5.8 arasindadir (AS serilerin-
de Yayla ve ark’in kromozom anomali orani
%3.6, Basaran ve ark.’in %3.5, Guiven ve ark.’nin
%2).102015 Kordosentez olgularinda gortlen kro-
mozom anomali orant %8.2-15.25'dir.?"1>'¢ Tlrk-
yilmaz ve ark koryon villus ¢rneklemelerindeki
kromozom anomali oranini %8 olarak belirtmis-
lerdir.

Anormal ultrasonografik bulgu nedeniyle AS
yapilan gebelerde kromozom anomalisi gorul-
me sikligi literatirde %8.7 ve %35.6 arasinda de-

Tablo 3. Endikasyonlara gére kromozom anomali oranlari.

Prenatal Tani Endikasyonu

Sonug verilen

Kromozom anomalili  Kromozom anomalili

gebe sayisi fetus sayisi fetus yiizdesi
Uclui testte yiiksek risk (UTYR) 805 21 2.6
Anormal ultrasonografik bulgu 475 42 8.8
lleri anne yasl 471 15 3.1
lleri anne yagi-UTYR 308 16 5.1
Down sendromlu ¢ocuk dogurma oykusu 67 1 1.5
Anomalili cocuk dogurma oykist 48 1 2
Kas hastalikli cocuk dogurma oykisu 11 0 0
Tekrarlayan gebelik kaybi 7 0 0
Digerleri 24 2 8
Toplam 2216 98 4.4
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gismektedir.'**?* Calismamizda tespit edilen
%8.8 orani literatiir ile uyumlu goérinmektedir.
Bu da ozellikle detayli ultrasonografik tarama-
nin ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir.
Yuksek riskli ticlii test nedeniyle yapilan amni-
osentez ve kordosentezlerde %2.6 olguda kar-
yotip anomalisi saptanmustir. Literatirde bu
oran %1.5-10 arasinda degismektedir.’*'*1* Bu
genis araligin Gcli testte alinan esik deger ve la-
boratuarlar arasindaki standardizasyon farkin-
dan kaynaklandigt dustinulmektedir. Sener ve
ark’in belirttigi gibi tcli testin degeri diger
merkezlerce de sorgulanmalidir. Yiksek riskli
ucli test endikasyonuyla kromozom analizi ya-
pilan gebelerde kromozom anomalisi gortlme
sikligt %2.6 iken, ileri anne yasi-UTYR’de bu sik-
ligin %5.7’e c¢ikmasinin nedeninin down sen-
dromunun yasla birlikte gorilme sikliginin art-
mast oldugunu distinmekteyiz.

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin %51-60"1n-
da sebep kromozomal anomalidir.»* Bizim ca-
lismamizda tekrarlayan gebelik kayb1 olan 7 ge-
beye direkt olarak AS yapilmistir ve 7’sinin kar-
yotipi de normal olarak bulunmustur.

Sonug

Calismamizda ucli testte yiiksek risk (%30),
anormal ultrasonografik bulgu (%21) ve ileri an-
ne yasi (%21), prenatal tant yapilan tim gebeler
icin en sik gorilen endikasyonlardir. Tim olgu-
larda elde ettigimiz kultiir basarist %96.6°dir.
Prenatal tant icin sitogenetik calisma yapilan ve
sonug verilen gebelerin %4,4Unde kromozom
anomalisi saptanmustir.
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