eyt £ Taver veark., feri Maiema Yay Gefeliderinds Amnioenies Somedan 338

Ileri Maternal Yas Gebeliklerinde
Amniosentez Sonuglari
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OZET

ILERI MATERNAL YAS GEBELIKLERINDE AMNICSENTEZ SONUGLARI

Amag: ileri maternal pai{gsbelii.lerirh:la amnicsenez sonugiann incelsmes.

Yontem: Ocak 13497 ve Kasim 2001 tanhleri arasinda ileri matemal yas nedeniyle amniosentaz uygulanan 353 ol-
gunun karyotip sonuglan retrospsktif olarak degerendinidi.

T 21 olguda Kromozom anomalisi tandi. Bu clgulardan 4°Gnde Down sendromu, 17er olguds
mmﬁTﬂ Tur?m' sandromu ve seks hmmnzwm ammag?maprt edildi. Diger algular normal vawadntgda
rak yorumland. Ultrasonografik incelemelerds trizomi 18 olgusunda omizkosel ve yank damak-dudak mevoutiu
Triphoidi chgu=unda holoprozenseial ve siklopi izlendi. Triple test yapilmig olan 22 olgunun 187unda sk arhis var-
di. Bu agzllﬂann karvotiplemsalerinde patoloji tespit edilmadi.

Sonug: Sonug olarak 35 yag ve sonm@s gebeliklerde yapilan amniosentezler ils % 5.64 oraninda kromazom ano-
malisi ve % 1.11 oramnda Down sendromu tespit edildi.
Analttar kalimeler: Amniosentaz, Karyotip analizi, ileri maternal yag

SUMMARY
AI.HEEEHTESEFESILTS N ADVANCED AGE FREGNANCIES
Im To examine amniccentesis resulis of advanced maternal age pregnancies.

Karyotype results of 358 pregnancies who had amniocentesis because of advanced ma-
ternal age wers evaluated retrospectively between the dates Januwary 1997 and Movembsr 2001.
Pesults: We detecied chromosomal abnormalities in 21 cases. In thess cases, 4 of them were Down syndroms.
Oina Tripbody, ane Trisomy 18, one Tumer syndrome and one sax chromosome abnormality were also found. O4-
her cases were explained as normal variants. In Lmrasuncgamln: examinations the fmus with trisormy 16 had nmp—
halocele. cleft lip and palate. In the triploidy case, we observed holoprosencephaly and cyclopia. In 22 cases with
advanced age triphs test was applied and in 19 cases there was increased risk. But any pathology in karyotyping
was nof confirmed in these cases.
Conclusion: With amniocentesis we detected 5.84 % of chromosomal abnormalities and 1.11 % of Down's

syndrome in pregrants at the age of 35 or okder.

Key words: Amniocentesis, Karyotype analysis, Advanced maternal age

er ne kadar trizomi 2171 bebeklern %80 35
yastan daha geng gebelerde gomiloyorsa da
35 yastan sonm Down sendromu gdriilme oramm-
da bir ams izlenmektedir (10, Bu nedenle, bain kli-
niklerde siur olarak kabul edilen 35 yay sonms
gebeliklerde tarama testlerinden diyade direkt am-
nicsentez uwygulanmakitzadir (23
Enm sik rastlanan kromoesom anomalisi trisomd
21'dir. Yaklasik her 80 gebelikte bir tespit edilin.
21. kromoeomun woun kolunda g 22.1den g 22.3%
kadar olan kismin ckstra kopyalanmas ile mental
retardasyon, hipotoni, konjenital kalp hastshklan ve
dile bir yiz goinimi chiymaktadr (30, Trxomi 18
ise canh dofanlarda yaklasik S0 gebelikte bir G-
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lenen siddetli bir kromozom anomalisdir,. Amni-
asenterde saptanan trizomi 18 olgulanmin yaklasik
ngte ikisi dofumdan Snce spontan sonlanr. Tam al-
mames vakalarda izlenen intrutenn boyime genli-
i ve diger problemler nedeniyle yapillan sezeryan
oran ¥30lerdedir. Dodumdan sonr vasam prog-
nozu da 1wl igin %10 civanndadir (43, Bu neden-
lerke trizomi 21 ve 18 gebelikie tam konmas) gere-
ken en sik rastlanan ciddi kmomozom anomalilen-
dir.

Bu calemads ileri maternal yas nedeniyvle yapi-
lan amnigsentez sonuglannda saptanan fetal koo-
mexeom anomalilen giieden gecinilmistir,

YONTEM VE GERECLER

Oeak 1947 ve Kasim X601 tarihlen arasinda po-
liklinigimixe bagsvaran gebeler iginden 35 yas ve
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daha yash gebwlerden amniosente: yapilarak kar
yotip sonuglan elde edilen 359 olgu cahsma grukbw-
muzn elustundu.

Crinibes vay ve Uzernndeki gebelere 16, dle 18,
gebelik hafislannda amniosentel uygulanmas Gn-
cesl gerekli bilgi verldi. Bu donemde mutin obstet-
rik ulirasoncgrafik incelemelen yapdds.  Ulraso-
nografik incelemelerde erken hafizlards anomeali
saptanan ve sonlandimlan gebelikler cahsmaya
alinmadi.

Ammicsentez karan hastanemidn g hekimin-
den alusan bir heyetoe onaylandiktan sonra gebee-
lerin we eslerinin imzalan ahnarak uygulamaya ge-
gildi. gl test sonucunda risk ans nedeniyle am-
nmicsenter uygulanan 315 yas alindaki gebeler cahs
ma grubuna alimmade

Amniosentey uygulamalan Toshiba 3.75 mHz
konveks prob ile ultrasonograh alinda cilt iki kez
povidon iyotla silindikten sonra 22 gauge igne ile
vapildi. Nivar oc olarak iki ayn steril enjektomne al-
nan amnictik @y Omekleni hastanemizin anlasma-
I oldugu Gentan ve COF labomabearlannda kolire
edilerek incelendi. Karyotip sonuglan ahinan 359
olgu deferlendirilds.

Tablo 1. Olgulann Yas Groplonna Gore Daghm
1539 yos ADAd vy 455D o
Ol scaps 773 a0 7

BULGULAR

Earyotip analixi yaplan 35 vag ve daha iler ma-
ternal yash 359 olgunun vay gruplanna gone dags-
hmlan Tabdo 1'de idlenmektedir.

Baryodip analizleri sonucunda 359 olgunun 21
inde (%6384 gegitli kromoeom anomalilen saptan-
di.Bu anomaliler ve matemal yaslan Tablo 2'de ix-
lenmektedir.

Tablo Fde wlendigi gibi toplam 354 olguda va-
pilan amniosenter somiclannda 4 olguda (%1110
Doan sendromu, birer olgeds, triploddi, trizomd
14, Turner sendmomu ve seks kromozom anomali-
si mpiandr. Diger olgular sararm: veya normal var
yant olarak yormemland.

Tom olgularda mutin ulirasoncgrafi incelemesi
yapdldi. Trizomi 18 tams konan olgeda omfalose]
ve yank damak-dudak anomalisi izlendi. Down
sendromiu 4 olguda ulirasonografik patoloj tespit
edilmedi. Triploidi olgesunda holoprosensefali ve
siklopi idlendi 5 Nolu olgedz ise amniotik bant
bespit edildi.

Baryodip anomalisi tespit edilen titm olgular pe-
rinztolofl konseyinde degerlendinldi. Tumer send-
romu ve normal varyant olarak tespit edilen olgu-
lar disindaki kromozom boruklugu saptanan 7 ol
gu %% 1,95 konsey karan ile sonlandimida,

Elinifimizde 35 yas sonrasi gebeliklerde amni-
omentey rutin olarak yapddige icin galsma grubun-
daki sadece 23 olguda triple test wygulanmasty Test
sonuglanna gore 19 clguda Dkewn sendromu riski
1/ Z7yden bayitk, 17 olguda ise risk 1/120'den bi-

Tablo 2. Mofemnal Yas ve Febol Kromezom Anomalileri

Hao Yas Kromazom onomolizi forum
I 15 45 XY imw [H il 19131 Meemal worpant
5 £5 moicfarda 45 XY Diangeli honsla
5 meicfordo 45 XY i [7; 8] ig22,p33] Hira kakarindanl
] 15 &5 Trighaidi
4 16 470+ 21 n sandmm
L 15 A5 e 19 [p] Tgl 3 Meemal worgant
& 14 45 XY 112;5] ip25,523] Diangeli honsla
7 £l 45 XY Igh+, 15phs, 15phs Moemal vomant
! 34 470 4 21 Down sandeome
2 7 47 XY Seals kromorom omomalis
10 ir A5 XY 01314 Diangeli honslabomon
11 7 20 maiglzda 45XY Cangeli honslakomon
ST 17 L ALEY £ (25 gl 201 10 14] Hora kakarindanl
12 i) 47X 4 18 Trizomi 1B
13 Ir 45 XY inv Ip1 1;523 e P ip12:g1 31 Meemal worpant
14 4 PJ-.-'-"I;I + 21 S n :m:l‘r!;:m.-
15 i3 45X i 19 ] 159131 Meemal worpant
1& g AL XX 16 ghs Meemal worpant
7 19 A5 XK 21 ghe Feemal worpant
1B 40 470 4 21 Dowen sandeoime
19 42 A5 XY +114:211 Ciangeli honslabomyon
20 41 ASC AL AR 1,17 g 3;522151 Diangeli honsla
A5 X1 17 ghs |51 Hocra kakarandanl
21 43 45 X0 Tumar sendkomu
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itk bulunmustu, Trzomi 16 rski ise 3 olguda
L 12irden boyik idi. Triple testlerde nisk ans bik
dirilen 19 olgunun hichirinde kromozom anomali-
= saptanmadi.

Retrospektif cahymamieds dnoeki yillara ait am-
nicsenteze bagh mordbidite oram yakin takip yapr
lamadil veya tiim olgulara ulasmak mimkin ok
madid igin verilemedi. Kromasom bomuklugu olan
allelerin Gykisonde tekradayan anomalilere rast-
lanmada.

TARTISMA

lleri maternal vas gebeliklerinde dramatik bir
sokilde Dovwn sendromu riski anmaktadr. Gebelik
mrasndaki prevalans dogumda ghnillme oranmdan
daha yoksektir. 35 yasnda 12 haftahk bir gebode
irizomi 21 riski 210°da bir iken, bu oran 20. hafts-
da IF4'de bire, miadinda ise 356'da bire dismekte-
dir. 40 yasindaki miadindaki bir gebelikie ise bu
misk 47 de bir cranmdadir (3.

lleri maternal vas bir qok dlkede amniosentes
endikasyonu igin siur kabul edilmektedir. Omegin
1970l yllarda, ABIYde 35 yasin dogredan amni-
asenter nedeni olarak kabul edilmesinin nedeni
trizomi 21N bir bebege sahip olma riskinin amni-
asentese bafh gebelik kayl rskini dengelemesin-
dendir (5). Ingiltere'de ise amnicsenter igin daha
ileri vaslar dmedin 37 - 40 yvaslardaki gebeler ter
cih edilmektedir (7).

Oturbes yastan boyvok gebelerde prenatal kar-
yotpleme yapddifainda timomi 2170 olgulann %235
ila ¥ ma am konabildigi bildinlmistiv (5). Triple
test uygulamas ile tam om %650 ila B0 ulas
maktadir (%), Dommenues ve arkadaslan bir calis-
malannda 3847 vaslardaki gebelere 10-14'0nc0
hafizlarda nukkal kahnlk (N1} ¢lgomi, 15-17. hak
talarda zlfa fetoprotein ve hCG dlgimlen, 21-23.
haftalards witrasonografik degerlendirme  wyguls-
muslardir. 359 olgunun 14unda (%53 NT 3 mm ve
tzerinde smptanmustr C140. Down sendroma anis
alan 7 algunun hepsinde nukkal kahinhk ylksektir,
219 olguda maternal serum taama skl 17250'nin
altinda, NT 3mm'in altiinda ve normal wlirasonogra-
fik bulgular saptanmegtir. Yakarlar bu nedenlerke
noninvaziv testlerle incelendikten sonra amniosen-
teiwin 34 yay Orerindekilere selektif olarak yapilma-
zm dnermisherdir,

Koredi 458 kadinda yapalan bir calismada 35 yas
ve daha yash gebelende 15. ila 20%ind gebelik haf-
talannda triple test uygulanmgtr, 123060 sk defe
1 cut-off olamk alindiiinda Down sendmomiu olgu-
lann %#H5. T sinde diger aneuploidilenn ise ¥ @n-
de tanmya ulasilabilmigtir. Yazarlar triple testin yas
I gebelerde fetal Down sendromu aramas igin
efektif oldufunun fakat Down sendromu handn-
deki kromoeom anomalilen icin aym basany giks

termedigini vurgulameslandir (113 Bizim calsma-
muzda iler matemal yash gebelere mitin amniosen-
ter  uyvaulandif ign sadece 22 olguda miple test
vapilmust. Bu cdgulardan 19'unda Down sendromu
riski 1/Z7Vden bayik idi. Risk 17120 nin dstll alin-
difiinda 12 olgu meveuttu. Trikomd 18 sk e 3 ol
auda 1/TAVden yoksekti. Buo olgulann kanyotiple-
rimin hichirinde patolaii saptanmads. Tidm olgular
yvalano poitif kabul edildi

lleri maternal yas veya triple test risk arbs olan
1556 gebeyi kapsayan bir arastrmada yaearlar tri-
#omi 21 tans ign sensitiviteyl trple testle ultraso-
nografl bulgulan kombine edildiginde %587, sadeoe
triple test kullamildiginda %651 bulmuslardr. Ulirs-
sonografik bulgulann aneuploddi riskini degerlen-
dirmede kullamlabileceging vurgulamslarder (120

Bellner ve arkadashn yaphiklan bir calzmada
da86's1 35 yas veya daha yash olan toplam 100605
pebeyi incelemislerdir (130, Heri maternal yash ge-
bBelerden 160'ma amnicsenter uygulanmas ve 4
(%251 olgeda Thrwn sendromu tespit edilmistin,
A6 olgunun hepsinde yaplan triple test sonuclan
21 oramnda yanleg po@bf ckmestire Test sonugla-
nnda 1,190 cut off defer kullanima fle yanhs poi-
tif cranimin %2155 ve tann oranimnin S0 oldegunn
bildirmiglerdir. Yazarlar tarama testlerinde basan
arthkga sadece yas endikasyonu ile amniosentez
endikasyonu konmasimn tekrar degerendirilmesi
gerektiging vurgulamislardm, Tkewn sendromlu 4
olgudan 2'sinde ulimsonografide kardiak anomali-
ler, omfakesel, renal agenexi ve oligohidramnios gi-
bi patolojiler izlemiglerdir. Bidm serimizdeki 4
Down semdromu olgusunda ultrasonografik pato-
loji tespit edilememist. Trizomi 18 olgusunda om-
falowsel, yank damak-dodak anomalisi tespit edil
misti. Nubserg ve arkadaslan bir cahsmalannda 142
eywn sendromlu olgunun ultrasoncgrafik incele-
mesinde %68, 3 unde bir veya daha fada anomali
saptarmglards (140,

(kemizde bu alanda yapilan yayin sayis yeter-
sizdir. Bir calsmada 1% amniosentexin <46°sinin
ileri maternal yay, 19unun ise iler maternal yas ve
icln testte risk amis nedeniyle vapaldifs bildirilmis-
tir (15). Yararar ileri vay gebeliklernde Thown
sendromu riskini %63 clarak bildirmislerdir. Bu omn
bizim serimizde %l1,11 olarak saptanmistir, Kromo-
#om boruklugu nedeniyle sonlandimian olgu ors-
mimiz ise #1,95 tir. Yayla ve arkadasglanmn yaptii
bir cahsmada ileri maternal yag, dnoeki gebelikie
fetal perinatal kayip ve anomalili bebek oykilso
olan 165 clguda yaplan amniceenter sonuglan bil
dirilmigtir {16). Kromomom anomalisi saptanan o
olgudan birinde Kleinfelter sendromu, bifnde po-
liplaidi, 4'0nde ise dengeli translokasyon saptand-
&1 bildirlmistir. Yazarlar amnicsentese bagh kayp
oranmi % 1.8 olarak bildirmigkerdir.
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Hir baska calismada Hal ve arkadasglan kromo-
#omal hastahklar acsindan risk tasivan 30 olguda
vapuklan amniotik hicre kobind sonuclanm de-
derlendirmiglerdir (17). Diognt olguda Down sendro-
mu, bir olguda trizomi 18, bir olguda da 120 kro-
mexeomda  duplikasyon saptamuslardir. Calisma
gruplanndaki kmomozom anomali oramm %129
olarak bildiren yararlar ileri anne yasimin kromo-
#om anomalisinin olusumunda Snemli fsk fakton

oldufunu ilen sirmislerdir.
SONUC

Somug olarak 35 yas ve sonras: gebeliklerde ya-
pilan amnicsentezder ile % 584 ommunda kmomeo-
yom anomalis ve % 111 omamndz Down sendm-

mu tespit edilmistr.
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