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Fetal Anomalilerde Kordosentez
ile Karyotip Analizi: 50 Olgunun
Degerlendirmesi
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OZET

FETAL ANOMALILERDE KORDOSENTEZ ILE KARYOTIP ANALIZi: 50 OLGUNUN DEGERLENDIRILMESI

Amac: Anomali olgularindan kordosentez ile elde edilen fetal kan érneklerinde karyotip sonuclarinin degerlendiril-
mesi.

Yéntem: Gebelik haftalar 18-39 arasinda degisen 50 fetal anomali olgusuna ultrasonografi esliginde kordosentez
girisimi yapildi. Karyotip érneklemesi fetal lenfosit metafazlarinda gergeklestirildi.

Bulgular: Noral tiip defektleri ve serebral ventrikil anomalileri (%38), non immin hidrops fatalis (%20), Uriner sis-
tem (%14), gastrointestinal sistem ve karin 6n duvar anomalileri (%12), multipl anomaliler (%8) ve diger malfor-
masyonlarin (%8) olusturdugu seride, lenfosit kiltliri %88 oraninda basaril oldu. Kultir elde edilemeyenler seri-
nin ilk olgulari idi. Bulunan karyotip anomalileri iki trizomi 18, bir trizomi 13, bir 9g+, bir 9p+, bir olguda da farkli kro-
mozomlari tutan sayisal ve yapisal dizensizlik idi. Karyotip anomalilerin, serebral ventrikil anomalileri (n:3), fetal
asit (n:2) ve omfalosel (n:1) ile birlikte bulundugu gézlendi. Nérol tlp defektleri, Uriner sistem ve gastrointestinal
sistem anomalilerde kromozom diizensizligine rastlanmad..

Sonug: Ultrasonografi ile fetal anomali tanisi koyulan 50 olguda, yapilan kordosentez sonrasinda lenfosit kultira
basarili olan 44 olgunun 6'sinda (%13.6) fetal kromozom diizensizligi saptand..

Anahtar kelimeler: Fetal anomali, Kordosentez, Kromozm analizi

SUMMARY

KARYOTYPE RESULTS OBTAINED BY CORDOCENTESIS IN FETAL ABNORMALITIES

Objective: To evaluate the karyotype results obtained by cordocentesis in fetal abnormality cases. Methods: Fifty
attempts of cordocentesis were performed in fetal abnormalitiy cases with gestational ages ranging between 18-39
weeks. Karyotyping was performed in metaphases of fetal lymphocytes.

Results: Lymphocyte cultere was successful in 88% of the sampled cases comprising cerebral ventricular abnormalities
(38%), non immune hydrops fetalis (20), urinary tract abnormalities (14%), gastrointestinal tract and abdominal wall
defects (129), multiple abnormalities (8%) and the other fetal malformations (8%). Unsuccesseful results were seen in
the first initial attemps. Two cases of trisomy 18, one case of trisomy 13, one cade of 9qs, one case of 9p+and one case
of structural and numerical chromosomal aberrations were detected. karyotype abnormalities were common with cerebral
ventricular abnormalities, fetal ascites and omphalocele, uncommon with neurol tube, urinar and gastrointestinal defects.
Conclusions: In 50 cases with fetal abnormalities that were detected by ultrasonography, we performed cordocentesis
and found chromosomal abnormalities in 6 of 44 cases (13.6%) in which lymphocyte culture was successful.

Key words: Fetal abnormality, Cordocentesis, Chromosomal analysis.

Y eni doganda %0.5-0.8 oraninda kromozom du-

zensizligine rastlanmaktadir (1,2) Ultrasonografi

ile saptanan spesifik anatomik fetal malformasyonlar

anormal kromozom yapisinin habercisi olabilmekte-
dir 3,4).

Tek anatomik defektlerde %17, multipl defektler-

de ise %30'un tizerine kromozom diizensizligi ile kar-
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silasma olasilig1 vardir (3-5), Bu nedenle fetal anoma-
lilerde prenatal tani icin koriyon villus biyopsisi, am-
niyosentez ve kordosentez gibi invazif girisimlerin ya-
pilmast onerilmektedir. Cabuk sonug¢ alinmast isteni-
yorsa veya bebegin ikinci yarisindan sonra basvuran
olgularda kodosenteze daha sik basvurulmaktadir.
Kordosentez endikasyonlarinin ¢cogunlugunu fetal
anomaliler olusturmaktadir (6,7)

Bu calismada, prenatal donemde saptanmis fetal
anomali olgulardan kordosentez ile alinan fetal kan
orneklerinde lefosit kiilttirti yapilarak, birlikte buluna-
bilecek kromozom diizensizlikleri ve bunlarin sistem-
ler icindeki dagilimlari belirlenmeye calisiimustir.
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YONTEM

Dicle Univeristesi Tip Fakdiltesi Kadin Hastaliklart
ve Dogum Anabilim Dali tarafindan Mart 1993- Mart
1998 tarihleri arasinda izlenen 40 fetal malformasyon
ve 10 non immin hidrops (NIH) olgusuna, Toshiba
SS- 270 ve SSA-140, 3.75 mHz basgligr olan renkli
Doppler cihazlan esliginde kordosentez girisimi ya-
pildi. ilk 32 girisim Radyoloji Anabilim Dalinda, son-
raki 18 girisim Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dalinda gerceklestirildi. Islem oncesinde gebelere ve
eslerine yapilacak girisim ve olast komplikasyonlar
hakkinda bilgi verildi. Girisimlerde aynt uzman he-
kimler yer aldi, elde edilen fetal kan 6rneklerinin de-
gerlendirilmesi icin iki yardimct hekim hazir bulundu-
ruldu.

Girisim Oncesi fetus ve eklerine ait dzellikler ince-
lendi, giris yeri belirlendi. Elde edilecek kanda ince-
lenecek olan laboratuvar tetkiklerine uygun tiipler ve
genetik tahlili icin gerekli olan haparinlenmis streli
enjektorler hazir bulunduruldu. Cilt temizligi povido-
ne iodine ile yapildi, girisimlerde steril eldivenler, cilt
ve ciltalti anestezi icin (ilk 10 olgu) 2-4 ml adrenalin-
siz propilaminopropion soltiisyonu kullanildi. Girisim-
lerin 21'T transamniyotik, 12'si tansplasental, 17'si ise
transplasental + transamniyotik olarak yapildi. Olgu-
larin 46'sinda 9 cm, 4'inde 15 cm'lik 20 veya 22 nu-
mara igneler kullanildi. Girisimlerden *2 si kordonun
serbest, 3'i fetal insersiyon, 25'T ise plasental insersi-
yon bolimuine uygulandi. Genel olarak aspirasyon
yapmaksizin fetal kanin spontan gelmesi beklendi,
bazi olgularda girilen damarin ayirimini yapmak icin
0.5-1 ml %0.9 NaCI soliisyonu verildi. Biitlin girisim-
ler "serbest el teknigi" uygulanarak yapildi. Hicbir ol-
guda girisim Oncesinde sedasyon, profilaktik tokoliz
veya antibiyotik yapilmazken, olgulara en fazla tc¢
ponksiyon yapildi.

Elde edilen kan hacminin elverdigi olciide, hema-
tokrit, hemoglobin, ortalama eritrosit hacim (MCV) ta-
yinleri otomatik cihazlar ile yapildi, kan grubu ve RH
faktort belirlendi. Umbilikal kan érneklemesinde ba-
sart kriteri olarak su ozelliklere dikkat edildi: 1. Elde
edilen fetal karin hemotokrit, hemoglobin, MCV de-
gerlerinin anenin ayni degerlerinden farklilik goster-

mesi, 2. Kan grubu veya RH faktoriiniin anneninkin-
den farkli olmasi, 3. Kleihauer Betke testinden fetal
eritrositlerin saptanmast.

Feto-maternal morbiditeyi saptamak icin girisim
sonrast izleme doneminde fetus ve annede ortaya ¢i-
kan yan etki ve komplikasyonlar incelendi.

Alman fetal kanin sitogenetik incelemesi icin
Tibbbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali laboratuva-
rinda, Moorhead ve arkadaslarinin (8) gelistirmis ol-
duklart makrokultiir tekniginin degistirilmis sekli olan
tim kan teknigi ile calisild: (9-11) Hazirlanan prepa-
ratlar Giemsa bantlama teknigi ile boyanarak incele-
meye alindi ve her olgu icin yeterli oldugu kasul edi-
len 25-50 metafaz plagt (9-11) kromozomlardaki say1-
sal ve yapisal diizensizlik yonlerinden degerlendirildi.

BULGULAR

Incelenen dénem i¢inde klinigimizde toplam 82
olguya kordosentez girisimi yapilmustir. Karyotip Ca-
lisma grubumuzu yaslari 18-41 arasinda degisen (ort;
27.246.08] 50 gebe olusturmustur. Otuzbes yas lize-
rinde 6, 20 yas altinda 4 gebe mevcuttur. Olgularda
ortalama gebelik sayist ise 2.59+2.35'dir. En erken 18,
en ge¢ 39. Gebelik haftasinda kordosentez yapilirken,
girisimlerden 26's1 28. Gebelik haftasindan 6nce, 24't
ise 28. Gebelik haftasindan sonra, ortalama olarak
28.75+5.56 gebelik haftasinda gerceklestirilmistir.

Gebelerin obstetrik verileri, pre ve postnatal fetal
bulgular, takip ve karyotip sonuclart Tablo I ve II'de
gosterilmistir.

Calisma grubundaki olgularin hepsinde ultraso-
nografi ile bir vey abirden fazla fetal anomali saptan-
mis olup, 23 olguda girisimden once gebeligin son-
landirilmasina karar verilmistir. Fetal malformasyonlar
50 olguluk kordosentez serimizde %80’lik bir grubu
olustururken, izole asit+NIH olgulart %20 oraninda
gorulmustir. Serebro-spinal sivi anormalilkleri ve no-
ral tip defektleri serimizde en sik gorilen fetal mal-
formasyonlardir (n:20). Kromozom kultirt elde edi-
len olgularin sistemlere gore dagilimlari Tablo III'te
gosterilmistir.

Serimizin deneysel ilk 10 olgusu icinde 6 basarisiz
kiltir sonucu ile karsilasilmistir. Olgulardan 22'sinde

Tablo 1. Kromozom Duzensizlign Cdgulonnda Gebelik ve Ulirosonograh Bulgulan
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Tablo 2. Kromozom Dazensizligi Olgularinds Degumlann Ozellikleri ile Karyobp Sanudar
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kordondan veya plasentadan 10 saniye ile 7 dakika
arasinda siiren kanama gozlenirken, 5 fetusta girisim
sirasinda veya sonrasinda 30 saniye ile 3 dakika ara-
sinda degisen bradikardi izlenmistir. Hicbir olgu islem
sirasinda kaybedilmemistir.

Fetal kan elde edilen olgulardan 44'iinde (%88)
lenfosit hiicre kultiriinde basari saglanmustir. Bunlar-
dan 6'sinda (%13.6) kromozomlarda sayisal veya ya-
pisal duizensizlik saptanmustir. Kultiir pozitif olgular
icinde fetal malformasyonu olanlarin (n:35) 4'inde
(%11.4), NIH ve izole asit olanlarin (n:10) ise 2'sinde
(%20) kromozom diizensizligi saptandi.

Multipl anomalilerde (n:6) %50 serebro-spinal sivi
anomalillerinde ((n:12) %25, karin én duvar defektle-
rinde (n:5) 920, asit olgularinda (n:16) %12.5 oranin-
da kromozom diizensizligine rastlandi. Noral tip de-
fektleri, Uriner sistem ve gastrointestinal sistem ano-
malilerinde kromozom duzensizligi belirlenmedi.

Ik olguda trizomi 18, bir olguda trizomi 13, bir ol-
guda 9p+, bir olguda 9q+, bir olguda da tekrarlama-
yan sayit+yapt diizensizligi belirlenmistir. Dokuzuncu
kromozomda artis olan olgularin anne ve babalarina
kromozom analizi icin sonradan ulasilamamis, bu ne-
denle kromozom kollarinda gozlenen diizensizlikle-
rin de novo mu, yoksa ailevi mi oldugu arastirilma-
mustir. Son olgumuzda 46, XX normal karyotipin yani
sira farkli kromozomlari tutan sayisal artis ve azalislar
ile yine farkli kromozomlari tutan kromatid ve izok-
romatid gap ve kiriklar, minute ve asentrik kromo-
zom gibi yapisal diizensizlikler saptanmistir. Es za-
manlt ve es kosullu benzer kultirlerle karsilastirildi-
ginda bu bulgulann kultiir sartlarindan kaynaklanma-
dig1 sonucuna vardmustir. Biitin grupta 8 cift arasinda
akrabalik olmasin aragmen, kromozom diizensizligi
olanlarda eslik eslek arasinda akrabalik saptanmamis-
tr.

Kordosentez girisimi yapilan 44 olgu islemden
sonra ortalama 14.59+20.12 (1-90) giin izlenmislerdir.
Olgulardan 17'sinde gebelik girisim sonrasinda he-
men sonlandirilmistir. Tim grupta islem sonrasi 4 er-
ken dogum tehdidi gozlenmis olup, birinde tokolize
cevap alinamamis ve sonradan trizomi 18 tanisi koyu-

lan multipl anomalili bir fetus dogurmustur. Diger t¢
olguya tokoliz uygulanmamis ve dogum eylemine
izin verilmistir. Agir oligohidramniyoslu bir olguda ise
erken membran riptiiri gozlenmis ve multipl anoma-
lili bir fetus dogurmustur.

Alt ile 90 glin arasinda izlenen olgularda (n:18)
kordosentez islemine bagli maternal ve fetal borbidi-
te ile fetal olim saptanmamustir. Fetuslardan 7'si do-
gum oncesi, 414 dogum sirasinda, 34 dogumdan son-
ra kaydedilmistir. Olgulardan 15'i normal vaginal do-
gum, 7'si abdominal dogum yapmustir. Fetustalirn do-
gum agirliklart 400-4000 gram arasinda olup ortalama
192041158 gramdir. Alt1 olgunun akibeti bilinmemek-
tedir, 34 olguda fetal neonatal mortalite s6z konusu-
dur. Dort olgu cocuk ve beyin cerrahisi kliniklerinde
opere edilmisler, halen ikisi saglikli olarak yasamlain
surdirmektedirler. Sekiz olgu disindaki fetuslara ay-
rintilt otopsi yapilamamustir.

TARTISMA

Ultrasonografi esliginde igne ile ilk transdemal
kordosentez girisimleri 1980'li yillarda Bang ve ark
(12) ile Daffos ve ark (13) tarafindan gerceklestirilmis-
tir. Daha sonraki yillarda prenatal tan: ve tedavide ge-
nis kullanim alani bulan bu ydontem hizli karyotip ta-
yinin gerektigi durumlarda ge¢ amniyosentezin yeri-
ne almistir (14).

Fetusun dogum oOncesi 6limi durumunda ortaya
ctkan hemoliz genetik taniy1 giiclestirdigi icin, kromo-
zom tetkiki amacli kan 6rnegini dogumu beklemeden
alinmasi gerekmektedir. Nitekim, fetal karyotipin ge-
beligin ve dogum eyleminin takibini etkilemesi nede-
ni ile, kordosentezin gebelik sirasinda sadece 2. Tri-
mesterde degil gerektiginde 3. Trimister sirasinda da
yapilmasi onerilmektedir (5).

Anne yast, habitiiel abortus ve kot obstetrik 0y-
ki ile karsilastirldiginda, ultrasonografik inceleme
sonucu, karyotip diizensizligini erken tanisinda daha
onemli bir yol gostericidir (15). Bazi ¢alismalarda kor-
dosentez indikasyonlarindan 986-91'inin anormal ult-
rasonografi bulgusu oldugu ve bunlarinda da %60-
72'sini dogrudan fetal malformasyonlar oldugu bildi-
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Tablks 3: Fetal &nomalilerds Karyosip Dizensizhli Dogilim
iz 44
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rilmistir (7,14,16). Ulkemizde yapilmis olan benzer 6n
calismalarda da, kordosentezin %52-67 oraninda ve
oncelikle fetal anomalilerde uygulanmis oldugunu
saptadik (17,18,19). Fetal malformasyon ve NIH olgu-
lar1 bizim butin kordosentez serimizde 961'lik bir
grubu olusturmaktadir. Yiksek olan bu orani, ilk gi-
risimlerimiz icin daha cok gebeligini sonlandiracagi-
miz olgulari se¢mis olmamiza bagladik.

Kordosentez girisim gebelikle 17-40. Gebelik haf-
talart bildirilmistir (7-14). Bizim serimizde bu oran
%88'dir. Ozellikle ilk olgularimizda karsilastigimiz
lenfosit kulutir basarisizligimizin, ilk olgumuzda am-
niyotik sivi kontaminasyonuna, bir olgumuzda amni-
yotik stvi kontaminasyonuna, bir olguda alinan kan
orneginin pihtilasmis olmasina, digerlerinde ise 6rnek
ile birlikte bulunabilecek patojen etkenlere bagli ol-
dugunu dustnduk.

Malformasyonu bulunan fetuslarda kordosentez
ile 9%8-23 arasinda kromozom diizensizligi saptandigt
bildirilmistir. Bu oran tek malformasyonu olanlarda
%5-17, multipl malformasyonu olanlarda ise %30-50
arasindadir (3-6), (14, 16, 19,(21). Nicolaides ve ark.
[#5], Gicin uzerinde malformasyonu olan fetuslarda
%064 oraninda kromozom diizensizligi saptanmiglar-
dir. En sik rastlanan kromozom diizensizlikleri sirasiy-
la otozomal ve gonozomal olanlardir (22). Bunlar icin
de trizomiler 6n planda yer alir (16, 21, 23). NIH ol-
gularinda %10-33 arasinda kromozom duzensizligi
bildirilmistir (4, 24). Baser ve ark, (18). Kordosentez
uygulandiklart 34 fetal anomali olgusunda hi¢ kromo-
zon diizensizligi saptamazken, Ermis ve ark (19) 184
olguluk benzer serilerinde %8.2, NIH'ta da %10 ora-
ninda kromozom diizensizligi bildirmislerdir. Biz 50
olguluk serimizde, lenfosit kiltirini gerceklestirdigi-
miz 44 kan orneginden altisinda (913.6) kromozom
diizensizligi saptadik. Bunlarin hepsi otozomal kro-
mozomlari ilgilendirmekte idi. Fetal malformasyonlar-
da %11.4, NIH olgularimizda da %11.1 oraninda kro-
mozom diizensizligi oldugunu belirledik. Kromozom
diizensizligi olgularinin %50'sinde serebro-spinal stvi-
nin icinde dolastigi serebral bosluklara ait anomaliler,
%17'sinde karin 6n duvari defekti ve %17'sinde NIH
belirledik. Ermis ve ark'da bu oranlar sirasiyla %53,
%13 ve %7'dir (19).

Dustik riskli gruplarda kordosenteze bagl fetal
kayip oraninin 28. Gebelik haftaszindan énce ve son-
ra %1.4 oldugu ve bunun goze alinabilecek bir oran
oldugu bildirilmistir (25). Yiiksek ve ark. (26) fetal
anomalilerde %31 oraninda 6li dogum bildirmisler-
dir. Wilson ve ark (27), fetal karyotip endikasyonu ile
yapilan kordosentez girisimlerinde, girisime baglt
olan veya bagli olmayan toplam fetal kayip oranin
%47 olarak belirlemisler ve kordosentez sonrast 2 haf-
ta iinde meydana gelen fetal kayiplarin yaklasik
%90'1n1n fetal anomalilerde gortldigint bildirmisler-
dir. Diger calismalarda da fetal anomalili olgularda
bildirilen %96-98'1ik fetal kayip oraninin genellikle
gebeligin sonlandirilmasia bagli oldugu vurgulan-
mustir (3, 6, 18). Bizim serimizde de izlenen gebelik-
ler icinde %86 oraninda fetal-neonatal kayip sz ko-
nusudur. Perinatal sag kalim organmmizin distk ol-
masini, secilmis olan olgularin buytk cogunlugunun
major anomalilerden olusmasina ve gebeliklerin er-
ken donemde sonlandirilmis olmasina baghdir.

SONUC

Amniyosenteze gore daha riskli olmakla beraber,
daha cabuk sonuc veren kordosentez ile fetal kan or-
neklemesinin, 6zellikle 18-28. Haftalar arasinda intra-
uterin anomali ve non immiin hidrops fetalis sapta-
nan butlin olgulara uygulanmas: gerektigini disin-
mekteyiz. Preliminer olan serimizde bu yontem ile
%13.6 oraninda kromozom diizensizligi saptadik. Se-
rebral ventrikulleri ilgilendiren anomalilerde kromo-
zom duzensizligine daha sik rastladik. Calisma serimi-
zin sayist arttitkca oranimmizin daha glvenilir olacagi
kanaatindeyiz. Dogum seklinin belirlenmesi ve prog-
noz tahmininin yapilmasind ayeri olan kordosentezin,
ozellikle ge¢ basvuran olgularin karyotip tayininde
daha kolay ve yaygin olarak uygulanacak yeni doku
ve hucre kiltir yontemleri gelistirilene kadar giincel-
ligini koruyacagina inanmaktayiz.
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