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OZET

AMNI/YOSENTEZ VE KORDOSENTEZ ILE FETAL KARYOTIP TAYINI: 250 OLGUDA SONUGLAR

Amag: Yiksek riskli gebeliklerde fetal kromozom analizi sonuglarinin incelenmesi.

Yéntem: Dicle Universitesinde 1993-1998 yillarinda genetik amagla amniyosentez yapilan 165, kordosentez yapi-
lan 85 olgu endikasyon, Klinik, girisim ézelligi ve karyotipleme basarisi yéninden incelendi. Kromozom anomalili
olgular degerlendirildi.

Bulgular: Amniyosentez serisinde endikasyonlarin biylk ¢ogunlugunu ileri anne yasli, kétl obstetrik dyki, anor-
mal U¢lu test sonucu olustururken, kordosentez serisinde endikasyonlarin %77’si ultrasonografi ile saptanan fetal
anomaliler idi. Bu endikasyonlarda %7.6 - %11.1 oraninda fetal kromozom anomalisine rastlandi. Amniyosentez
serisinde % 92.7 basaril kiltur ile %3.6 oraninda, deneysel nitelikteki ilk 25 olgunun da dahil edildigi kordosentez
serisinde ise %84.7 basaril kiltur ile %8.2 oraninda fetal kromozom anomalisi belirlendi. Fetal anomali grubunda
trisomilere, ultrasonografik anomali saptanmayan olgularda ise translokasyon tipi kromozom anomalilerine daha
sik rastlandigi g6zlendi.

Sonug: Bir 6n ¢alisma niteligindeki bu aragtirmanin genelinde girisim yapilan tiim olgular degerlendirildiginde %90
oraninda fetal karyotip elde edilebilmistir. Invaziv girisim tecriibesi ve disiplinler arasi uyum arttik¢a karyotip sonu-
cu elde etme basarisi da artmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Fetal karyotip, Amniyosentez, Kordosentez, Gebeligin 2-3. trimesteri.

SUMMARY

FETAL KARYOTYPING WITH AMNIOCENTESIS AND CORDOCENTESIS: RESULTS OF 250 CASES
Objective: To investigate the results of fetal chromosomal analyses in high risk pregnancies.

Study Design: Observational Study.

Material-Methods: During 1993-1998, in Dicle University, 165 cases of genetic amniocentesis and 85 cases of ge-
netic cordocentesis were evaluated.

Main Outcome Measures: Cases with fetal chromosomal abnormalities were rewieved.

Findings: The majority of indications in the amniocentesis group consisted of maternal age >34, previous poor obs-
tetrical history and abnormal triple test result. In the cordocentesis group, 77% of the indications were ultrasonog-
raphically detected fetal malformations. Fetal chromosomal abnormality was found in 7.6-11.1% of these cases. It
was 3.6% with 92.7% successful karyotyping in the amniocentesis group and was 8.2% with 84.7% successful kar-
yotyping in the cordocentesis group, including the first experimental 25 cases. While trisomies were more common
in fetal malformations, translocation type chromosomal abnormalities were more common in sonographically nor-
mal fetuses.

Conclusion: The overal success of fetal karyotyping was 90% in the whole group in this preliminary study. This
success is related to the skill of the team at invasive procedures and also to the interdiciplinary harmony.

Key Words: Fetal karyotype, Amniocentesis, Cordocentesis, 2nd-3rd trimester of pregnancy.

P renatal tan1 hizmeti iilkemizde sadece bazi mer-  versitemizin cesitli bilim dallar1 ve iiniversite diginda-
kezlerde verilmektedir. ki saglik birimleri ile birlikte yapacagi ortak ¢alismalar
Bolgemizde simdilik gelismis tek merkez olan iini-  prenatal tan1 konusunda gelecek i¢in timitli olmamizi
saglayacaktir. Bu amaca hizmet edebilmesi i¢in, gebe-
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ve elde ettigimiz genetik sonuclari degerlendirmek is-
tedik.

MATERYAL-METOD

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum Anabilim Dalinda 1993-1998 yillarinda fe-
tal hiicre elde etmek amaci ile amniyosentez ve kordo-
sentez girisimi yapilan ve Tibbi Biyoloji ve Genetik
Anabilim Dalinda kromozom analizi yapilan 250 gebe,
girisim endikasyonlarin dagilimi, 6rnekleme 6zelligi,
anomali olgularinda fetal prognoz, hiicre kiiltiirii baga-
ris1 ve genetik sonuglar yoniinden degerlendirildi.

Tiim olgular girisimden Once girisim teknifi ve
olas1 komplikasyonlar hakkinda bilgilendirildi, hepsi-
ne genetik danigmanlik hizmeti verildi. Kotii obstetrik
Oykii baglig1 altinda, 6nceki gebeliklerde fetusta yapi-
sal anomali, kromozom anomalisi veya birden fazla fe-
tus veya yenidogan kayb1 olan olgular toplandi. Olgu-
lar 6nceden kan grubu ve hepatit portorliigii yoniinden
arastirildi. Girisimlerde Toshiba 270-SSA ve 140-A
renkli Doppler cihazlar1 kullanildi. Detayli fetus ultra-
sonografisi yapildiktan ve plasenta lokalizasyonu be-
lirlendikten sonra 16-23. gebelik haftalarinda klasik
amniyosentez kurallarina uyularak hafta basmna 1 ml
amniyon sivist alindi (1). Kordosentez girisimleri ge-
beligin 18-39. haftalarinda serbest el teknigi ile yapil-
di. Tiim girigsimlerde 9-15-20 cm’lik 20-22 G spinal ig-
neler, en az 3 adet steril enjektor, kan ornekleri i¢in an-
tikoagulan olarak heparin, fetal kan alindigin1 dogrula-
yacak laboratuvar malzemesi ve yontemleri kullanildi
(2). Girisim Oncesi veya sonrasi sedasyon, anestezi,
antibiyotik, tokolitik rutin olarak uygulanmadi. Islem
sonrast tiim olgular en az 1 kere kontrol edildi.

Amniyotik hiicre kiiltiirinde, Hoehnn ve ark’nin
(3) protokolii modifiye edilerek uygulandi. Amniyotik
stvinin santrifiijii sonrasinda ¢oken hiicrelerin tizerine
2 ml Chang medyumu eklendi. Siispansiyon haline ge-
len hiicreler 20 cm?'lik kiiltiir flasklarina aktarildi, 37
derecede %5 CO,, %95 nemli ortamda inkiibe edildi,
3-4 giin sonra kiiltiir flaskinin zeminine yapisan hiicre-
ler invert mikroskop altinda izlendi. Kiiltiir ortaminda
uygun sayitya ve mitotik aktiviteye ulagan amniyotik
hiicreler kromozomal caligmaya alindi. Preparatlar 6
giin 37 derecede bekletilerek kurutuldu ve GTG bant-

lama uygulandi. Her olgu icin en az 20 metafaz deger-
lendirildi. Patolojik ve normal metafaz alanlarindan en
az 2’si, bilgisayar ortaminda fotograflanarak karyotip
yapildi. Karyotip sonuglar1 en erken 16. en gec 21.
giinde alindi.

Fetal kanin sitogenetik incelemesi i¢in, Moorhead
ve ark’nin (4) gelistirmis olduklari makrokiiltiir tekni-
ginin degistirilmis sekli olan tiim kan teknigi ile ¢ali-
sild1 (5,6). Hazirlanan preparatlar Giemsa bantlama
teknigi ile boyanarak incelemeye alindi ve her olgu
icin yeterli oldugu kabul edilen 25-50 metafaz plagi
kromozomlardaki sayisal ve yapisal diizensizlik yonle-
rinden degerlendirildi. Hiicre kiiltiirii siireleri ortalama
14-21 giindii. Dogumu takiben fetustan elde edilen
kanda sitogenetik ¢aligmalarla ilk sonuglar dogrulandi.
Ki Kare testinde p<0.05 degeri istatistiksel anlaml1 ka-
bul edildi.

BULGULAR

Amniyosentez ve kordosentez girigsimlerindeki en-
dikasyonlarin dagilimi Tablo I’de verilmistir. Amniyo-
sentez grubunda ileri anne yas1 (>34), kordosentez gru-
bunda ise anormal fetal ultrasonografi bulgusu onde
gelen endikasyonlardi. Tiim grubun %251 (n:63) kotii
obstetrik Oykii tarif ediyordu.

Girisimlerde gebelik haftasi, girisim yolu ve 6rnek-
leme ve kiiltiir basaris1 Tablo II’de verilmistir. ilk mii-
dahalede fetal hiicre elde etme, 6rnekleme ve karyotip-
lemede basar1 sans1 amniyosentez serisinde kordosen-
tez serisine gore daha yiiksek bulunmugtur (p<0.05).
Genelde karyotip sonucu verebilme basarist (225/250)
%90°d1r.

Kromozom anomalisi saptanan olgularin 6zellikle-
ri Tablo IIT ve Tablo I'V’te verilmistir. Kromozom ano-
malileri icinde amniyosentez grubunda translokasyon
tipi anomaliler, kordosentez grubunda ise trisomiler 6n
planda goriilmiistiir. Tiim seride kromozom anomalisi
rastlanma siklig1 (13/250) %5.2’dir.

Risk faktorlerine gore kromozom anomalisi saptan-
ma orani Tablo V’te verilmistir. Bunlar i¢cinde kotii
obstetrik 0ykii verenlerdeki fetal kromozomal anomali
orant (%11.1), kotii obstetrik Oykii vermeyenlerdeki
kromozomal anomali oranindan (%?3.2) anlamli oranda
yiiksek bulunmustur (p<0.02).

Tablo 1. Girisimlerde Kromozom Analizi Endikasyonlar: (%)

AMNIYOSENTEZ (n:165)

KORDOSENTEZ (n:85)

leri anne yasi

Koty obstetfrik dyki

1/270 uzerinde icli test veya yiksek AFP
Anormal ultrasonografi bulgusu

Parental dengeli translokasyon

Parental anksiyete

IUGR

RH izoimminizasyonu

Toksoplazmosis

43 2
27 %
14 4
13 77
2 -

N w
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Tablo 2. Girisimlerde Gebelik Haftasi, Girisim Yolu, Ornekleme ve Kromozom Kiiltiiris Basarisi
AMNIYOSENTEZ KORDOSENTEZ
n 165 85
Girisim Haftasi 19.3+3.6 hafta 27.8+5.1 hafta
Transamniyotik girisim % 79 % 45
Transplasental girisim % 21 % 55
1. girisimde &rnekleme basarisi 159 (%96.4) 55 (%64.7)
2. girisimde érmekleme basarisi 4(%2.4) 18 (%21.2)
> 2 girisimde drmekleme basarisi - 4 (%4.7)
Yetersiz-kontamine drekleme 2 (%1.2) 8 (%9.4)
Kromozom kiiltiri basarisi 153 (% 92.7) 72 (%84.7)
Kromozom anomalisi 6 (%3.6) 7 (%8.2)

TARTISMA

Amniyosentez serimizde buldugumuz kromozom
anomali oran1 %3.6’dir. Sjogren ve ark (7), bu orani
%?2.5 Basaran ve ark (8) ise %3.5 olarak bulmuslardir.

Amniyosentezin yapildigi ilk serilerde %30’a ula-
san basarisiz 6rnekleme orani son yillardaki genis seri-
lerde %1’in altina diigmiistiir (1,9-11). Serimizde am-
niyondan fetal hiicre tiretme basarimiz %92.7’dir. Kis-
men diisiik olan bu orani, serimizin hemen baslarinda
ortaya ¢ikan kontamine drneklere baglamaktayiz. Nite-
kim serimizin ilk girisimlerinde %10 olan basarisiz
kiiltiir orani, son girisimlerimizde %3 e diismiistiir.Za-
man i¢inde bu oranin kabul edilebilir bir diizeye inece-
gini tahmin etmekteyiz.

Gebeligin ikinci yarisindan sonra bagvuran olgular-
da cabuk ve giivenli karyotip sonucu alabilmek igin
kordosentez iglemine daha sik bagvurulmaktadir. Kor-
dosentez serimizde ortalama gebelik haftasi amniyo-
sentez serisine gore daha ileri bulunmasinin nedeni er-
ken haftalarda amniyosentez, ge¢ haftalarda ise kordo-
sentez girisiminin tercih edilmesidir. Calismamizda
kordosentez yaptigimiz olgularin %8.2’sinde kromo-

zom anomalisi saptadik. Amniyosentez serimizine go-
re daha riskli olgulardan olugan bu serideki endikas-
yonlarin biiyiik cogunlugunu literatiirde bildirildigi gi-
bi fetal anomaliler olusturmustur (12-16).

Kordosentez ile fetal karyotipleme basarist %90 ci-
varmndadir (13). Bizim serimizde bu oran yaklasik
%85°tir. Ozellikle ilk olgularimzda karsilastigimiz
kiiltiir bagarisizligimizin, 6rnekleme girisimleri sira-
sinda karsilagtiimiz amniyon sivisi kontaminasyonu
ve ornek saklama ve transport teknigindeki yetersizlik-
ten ileri geldigini diisiindiik.

Fetal anomalilerde %8.9-27.1 oraninda kromozom
anomalisi bildirilmistir (17-19). Bizim serimizde 86
anormal fetal ultrasonografi olgusundan 7’sinde
(%8.1), anormal karyotip elde edildi.

AFP, hCG ve estriol ile yapilan iiclii testin gebelik
haftas1 ve hasta yagsi ile karsilastirilmasi sonucu ortaya
c¢ikan risk degerlendirmesinden sonra yapilan karyotip
tayinlerinde % 3.5 oraninda kromozom anomalisi go-
riilmiistiir (20). Bizim serimizde kisith say1 nedeni ile
birlikte bu oran biraz yiiksek olarak, %10 bulunmus-
tur.

Tablo 3. Amniyosentez Grubunda Kromozom Anomalili Olgular (n:6)

Karyotip Yas G Y GH Amniyosentez DH Prognoz
Endikasyonu
1 47 XXY 34 5 3 23 Fetal anomali 40 Haricte sezaryen
Sykisi 3000g-50cm-Saglikl
2 46,XX1(13:15) 35 4 ] 23 Yas 39 Vaginal dogum
3000g-50cm- 7 /9 Apgar
3 46,XXH4:10) 31 6 0 17 Annede dengeli 40 Sezaryen
translokasyon 3200g-50cm-7 /9 Apgar
4 46XYH2:15) 31 1 0 18 Babada dengeli 40 Vaginal dogum
translokasyon 3200g-49cm-7 /9 Apgar
5 46,XXH6:7) 40 8 4 18 Yas 40 Vaginal dogum
3200g-50cm-8/10 Apgar
6 Poliploidi 28 4 1 16 Anormal iglu 17 Spontan abortus
test sonucu 350g25cm

G: Gestasyon; Y: Yasayan cocuk sayisi; GH: Gebelik Haftasi ; DH: Dogum Haftas
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Tablo 4. Kordosentez Grubunda Kromozom Anomalili Olgular (n:7)

Karyotip Yas G Y GH Amniyosentez DH Prognoz
Endikasyonu
1 Sayi+yap 26 5 0 24 M. anomali 24 Ex
anomalisi
2 Trisomi 13 41 11 6 21 M. anomali 23 Ex
3 Trisomi 18 22 1 0 24 M. anomali 24 Ex
4 Trisomi 18 41 10 8 30 Omfalosel 35 Ex
5 Trisomi 21 32 3 2 30 Hidrotoraks 39 Vaginal dogum
3000g-47cm-7/8 Apgar
6 46, XX, 9 g+ 20 4 0 20 NIH 21 Ex
7 46, XX, 9 p+ 37 7 6 34 Holoprosensefali 2 2
G: Gestasyon; Y: Yasayan cocuk sayisi; GH: Gebelik Haftasi ; DH: Dogum Haftasi

Tablo 5. Risk Faktorlerine Gére Kromozom Anomali

Oranlar
n Kromozom %
anomalisi
Kot obstetrik &yki 63 7 11.1
Anormal Gclii test sonucu 10 1 10.
Anormal ultrasonografi bulgusu 86 7 8.1
lleri maternal yas 79 6 7.6

flerlemis maternal yag da kromozom anomalileri
icin predispozan bir faktordiir (1). Serimizde ileri anne
yasinda %7.6 oraninda kromozom anomalisi saptadik.
Ayrica onceki gebeliklerinde tekrarlayan abortus, fetus
veya yenidogan 6liimii tarif eden riskli gebelerde, kotii
obstetrik Oykii vermeyenlere gore daha fazla fetal kro-
mozom anomalisi ile karsilagtik.

Sonug olarak 20. gebelik haftasina kadar amniyon
sivisindan, daha sonraki donemde de kordon kanindan
fetal hiicre elde ederek fetal genotip hakkinda %90
oraninda bilgi edinebildigimizi belirledik. Beg yillik
stire icinde, Onceleri girigsim teknigimize ve kismen la-
boratuvara bagli olarak ortaya ¢ikan basarisiz fetal kar-
yotipleme sonuglarimizin, 6zellikle girisim tecriibesi
ve dallar aras1 koordinasyon arttik¢a daha yiiz giildiirii-
cli oldugunu belirledik. Bolgemizde genetik ve prena-
tal tan1 konularinda tek merkez olarak hizmet veren
tiniversitemizde yaptigimiz bir 6n caligma niteliginde-
ki bu serinin ileride yapilacak ¢alismalar icin umut ve-
rici oldugunu diisiinmekteyiz.
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