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ONSOZ

Prenatal taninin temel amaci genetik bozukluklarin prenatal dénemde tanisinin
konulmasi ve patolojilerin tiriine gore uygun onlemler almaktir. Bu amagcla invaziv

girisim olarak da en fazla AS uygulanmaktadir.

Eylul 2011 ile Aralik 2013 tarihleri arasinda AS uygulanan toplam 217 olgu

retrospektif olarak analiz edildi.
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OZET

Prenatal tanida esas amag, fettsun sagligi ile ilgili en erken zamanda bilgi
sahibi olmak ve ailenin fetusin gelecegi ile ilgili en kisa surede karar alabilmesini
saglamaktir. Prenatal tani, invazif girisimler ve non-invazif taramalar olmak Uzere
ikiye ayrilir. Non-invazif tetkiklerin hala tarama diizeyinde kullaniimasi ve kesin tani
icin invazif girisim tarafindan dogrulanmasi gerekliligi invazif taninin 6neminin
korumasina neden olmaktadir. invazif girisimlerden koryonik villis 6rneklemesi
(CVS) oraninin artmasina ragmen, genetik amniyosentez(AS) hala ¢ok yaygin olarak
invazif prenatal tani yontemi olarak kullaniimaktadir. AS gebeligin her trimesterinde
yapiliyor olmasina karsin, genetik AS genellikle gebeligin 15-20 haftalari arasinda
uygulanmaktadir.

Bu calisma, Eylil 2011 ile Temmuz 2013 tarihleri arasinda yapildi ve
calismaya 217 hasta alindi. Anamnez ve ultrasonografi (USG) ile degerlendirmede
patolojik bulgu saptanan; kombine, ikili, Gc¢li ve dortli tarama testlerinde
kromozomal anomali acgisindan yiksek risk bulunan; ileri anne yasi olan  ve
maternal anksiyetenin oldugu gebelere kesin tani icin AS islemi uygulandi.

AS endikasyonlari arasinda, yuksek riskli triple test ilk sirada yer alirken, bunu
sirasiyla birden fazla nedenle AS’nin yapildigi kombine endikasyonlar ve patolojik
USG bulgulan takip etmektedir. AS uygulanan olgularin ortalama yaslari
32,37+6.20, ortalama gebelik haftalari 17.58+1.80 olarak bulundu. Gebelerin hepsine
tek girisle AS islemi uygulandi.

AS yapilan hastalarda kromozomal anomali orani %8 olarak bulundu. Direkt
AS islemine bagl fetal kayip izlenmedi.

AS, deneyimli ve konunun uzmanlari tarafindan yapilmasi, optimum transport
ve kdltir sartlarinin saglanmasi halinde, dogruluk ve givenilirligi yuksek; isleme
komplikasyonlarin ¢ok distk oldugu onemli bir invazif tani yontemidir. Sonug
olarak fetal kromozomal anomalilerin kesin tanisinda, AS hala en yaygin kullanilan
invazif prenatal tan1 yontemi 6zelligini surdtrmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: prenatal tani, amniosentez, endikasyonlar,

riskler, kromozomal anomali



ABSTRACT

The main purpose in prenatal diagnose is to have information about fetus
health and to make a decision about the future of fetus as soon as possible. Prenatal
diagnose is divided in two groups as invasive procedures and non-invasive scanning .
Non invasive tests are still being used in screening and for a definitive diagnosis,
diagnosis should be confirmed by invasive procedures. Therefore invasive diagnosis
still keeps it’s importance in prenetal diagnosis. Despite increasing rate of coryonic
villus sampling(CVS), genetic amniocentesis (AS) is still a common performed as a
prenetal diagnosis procedure. Although AS could be performed in each trimester of

pregnancy, genetic AS commonly performed between 15-20th weeks of gestation.

This study was conducted between September 2011 and July 2013, and 217
patients included at the study. The patients who have had following indications
underwent AS for a definitive diagnosis; pathological finding at family history and
ultrasonography; high risk for double, triple and quadraple tests; advanced maternal

age and maternal anxiety.

High risk in triple test was the leading indication for AS followed by combine
indications and pathological USG finding. The mean maternal age was 32.37+6.20
and mean gestation age was 17.58+1.80. AS was succesfully performed in each

patient with one single try.

The rate of chromosomal abnormality was found to be 8% in patients

performed AS.No fetal loss occured due to AS.

In case of performing AS with experts and high experienced doctors and if
there is an optimum transport and culture conditions, it is an procedure with high
reliability and accurancy. It’s an important procedure for diagnosis with less
complications seen due to the procedure.As a result, for definitive diagnosis of fetal
chromosomal abnormalitiesi AS is still the most common used invasive method in

prenatal diagnosis.

Key words: prenatal diagnose,amniocentesis,chromosomal abnormality,

indications, risks
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KISALTMALAR

NAP: Notrofil Alkalen Fosfataz

NTD: Noral tip defektli

PAPP-A: Pregnancy Associated Plazma Protein-A
b-HCG: Beta Human Koryonik Gonadotropin
sb-HCG: Serbest beta human koryonik gonadotropin
FMF: Fetal Medicine Foundation

NT: Ense Saydamligi, Nuchal Translucency

AFP: Alfa-feto protein

UE3: Unkonjuge estriol

DNA: Deoksiribo niikleik asit

CVS: Koryonik villls 6rneklemesi

AS : Amniyosentez

USG: Ultrasonografi

CS: Kordosentez

cffDNA: Maternal kanda serbest fetal DNA

NIPT: Non invazif Prenatal Test

FSH: Folikul stimule hormon

MPSS: TUm serbest DNA

DANSR: Hedeflenmis DNA

SNP: Hedeflenmis single-nucleotide polymorphism
PCR: Polymerase chain reaction, polimeraz zincir reaksiyonu

FISH: Floresan in situ hibridizasyon



1.GIRIS ve AMAC

Prenatal tanida esas hedef anomalili embriyo ve fetlisa mumkin oldugunca
erken tani koymak ve gebeligin seyri ile ilgili karar almaktir. Esas olan fetisln
durumu hakkinda dogru bilgi edinmek ve aileye kendi kararlarini vermesini
saglamaktir. Prenatal tani yontemleri girisimsel olmayan ve girisimsel yéntemler
olarak ikiye ayrihir. Girisimsel olmayan yontemlerin  en  Onemlileri
ultrasonografi(USG) incelemeleri ve anne kaninda cahsilan biyokimyasal tarama
testleridir.(Double test,kombine test, triple test, dortli test)

Yine girisimsel olmayan yontemlerden maternal kanda serbest fetal
DNA(cffDNA) bakilmasi yeni bir yontemdir. Tim diinyada yeni bir uygulama olan
Non invazif Prenatal Test (NIPT) ile ilgili komite ve uzman gorisleri ve hangi
endikasyonlarda kullanilacagi bildirilmeye baslanmistir. Bu asamada hentiz cffDNA
ile non invazif prenatal tarama rutin tarama programi yoktur. ileri tarama testi olarak
kabul edilmeli, geleneksel glinlik rutin tarama testlerine devam edilmelidir. Karyotip
analizi gerektiren major fetal anomalilerde ise fetal karyotipleme yapilmasi
gerekmektedir(1).

Prenatal tanida kullanilan girisimsel yontemler sayesinde fetal karyotip
belirlenebilmektedir. Prenatal tani amaciyla birinci ve ikinci trimestirde, ginimizde
yapilan girisimsel klasik yontemler olarak koryonik villis 0Orneklemesi(CVS),
amniyosentez(AS) ve kordosentez(KS) uygulanmaktadir. Bu yontemlerden CVS’in
yapilmasi i¢in daha fazla deneyim gerekmesi, isleme bagh kayip oraninin %1-1.5
olmasi ve ekstremite defektlerinde dne surulen artislar, erken AS’nin ise givenirligi
ile ilgili olan kontrollu calismalarin azhgi, bugiine kadar yapilan calismalarda isleme
bagh fetal kayip oranlarinin yiiksek olarak bildirilmesi ve fetlislerde bazi postural
deformitelerin olusabilmesi, KS ise yine daha fazla deneyim gerektirmesi ve fetal
kayip oranlarinin yiksek olmasi nedeni ile klasik AS en sik uygulanan invaziv
prenatal tani yontemidir(2).

Bu calismamizdaki amag, AS olgularinda; islemin basari oranini,
komplikasyonlarini, gebelik ve dogum (zerine olan etkisini ve alinan amniyon

sivisinda karyotipleme sonrasi elde edilen sonuclari degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Genetik ve Kromozomal Anomalilerin Prenatal Taranmasi

Kromozom anomalilerin %50’si spontan abortusla sonuglanirken bunlarin %5’i
28. gebelik haftasindan sonra o6lt olarak sonuclanir (3). Bu nedenle gebelik
ilerledikce saptanan kromozomal anomali cesitliligi azalir. Ornegin gebeligin 9 ile
14. haftalarinda yapilan fetal karyotiplemede Down sedromu sikhgr dogumdaki
Down sendromu siklifindan %48-50 daha fazla bulunmustur (4). ilerleyen gebelik
haftasi ile cinsiyet kromozomlarina bagh anomali oranlari degismezken diger
anomalilerin oranlari azalir(5).

Down sendromu canl dogumlarin 1.21/1000’inde tespit edilir. Intrauterin ya
da dogumdan sonraki ilk bes yilda dlumcul olabilen trizomi 18 (0.15/1000) ve
trizomi 13 (0.08/1000) ise daha nadirdir (3).

2.2.Prenatal tani yontemleri

2.2.1.Non-invaziv yontemler

Fetal goruntiileme ve maternal kandaki biyokimyasal incelemelerdir.

2.2.1.1. Fetal gorintileme

Fetal USG prenatal non-invaziv tani yontemleri icinde fetal risk ve annenin
rahathgi acisindan en uygun olarak kullanilan yéntemdir .Kompiterize tomografi ve
magnetik rezonans goruntulenmesi hem pahali hem de fetal radyasyon
etkilenmesinin endisesiyle kullanimi sinirhdir.

2.2.1.2.Maternal kan

Maternal kan, tani c¢alismalarindan ziyade tarama calismalarinda daha
onemlidir. Matenal kanda fetal DNA ise yeni girmeye baslamis olan non invazif tani
tarama testidir.

2.2.2. invaziv yéntemler

2.2.2.1. Amniyosentez (AS)

Gunumuzde fetal kromozomal ve genetik bozukluklarin tanisinda yaygin
olarak kullaniimaktadir. Genetik bozukluklarin tanisinda midtrimester AS 15 ila 18.
gebelik haftalarinda yapilmaktadir. Bu haftalarda amniyon sivi miktari, viabl non
viabl hiicre orani prosediir igin uygundur. islem éncesinde USG ile fetiis sayisl,

gestasyonel hafta, plasenta ve kord insersyon yerleri tespit edilmeli, fetal viabilite



belirlenmelidir. Maternal abdomen antiseptik solisyonla temizlenir. USG
rehberliginde 20-22 gouge igne ile amniyotik sivi cebine girilir. ilk 2ml sivi maternal
hiicre kontaminasyonunu 6nlemek icin disari alinir. Sonra 20 ml amniyon sivisi
ornekleme icin alinir. islem sonrasi kardiak aktiviteye bakilir. Eger ilk denemede
basarisiz olunursa sonra baska bir lokalizasyondan ikinci kez drnekleme yapilmaya
calistlir. Sivi alinamamasinin en sik sebebi amniyon zarinin sivi gegisine engel
olacak sekilde bombelesmesi ve igne ile uyarilan uterin kontraksyonlardir. ikinci
denemede de basarisiz olunursa ayni seansta daha fazla deneme yapilmamalidir.
Hastaya birka¢ gun igerisinde tekrar randevu verilmelidir. Fetal kayip orani girisim
sayisi arttikgca artmaktadir (6).

Amniyon sivisindaki fetal hicreler fetal deri, respiratuar traktis,
gastrointestinal traktls, Uriner traktlis ve plasentadan koken alir ve kiltirlerde
basarisizlik %0,5°tir (7). AS sonrasinda kramplar ve alt agri olabilir. 48 Saat iginde
gerilemektedir. Genellikle cok ciddi boyutta degildir. Amniyonit %0,1 oraninda
goralebilir(8). Amniyon mayinin cilt florasi ile kontaminasyonu sonrasi olusur.
Erken membran rupturd sonrasinda da gelisebilmektedir. Rh uygunsuzlu olan
hastalara anti-D 6nerilmektedir.

Amniyon sivi kagagl ve vaginal kanama %2-3 oraninda gorilebilmektedir.
CGogu olguda sivi kacagi yatak istirahati ile dtzelir(9).

AS sonrasi gebelik kaybi ile ilgili ¢cesitli calismalar mevcuttur. Bunlarda kayip
oranlarinda anlamli bir farklilik olmadigi saptandi. AS sonrasinda gebelik kayip
orani %3-4 olarak bildirilmistir. 19 gouge ve daha buyik igne kullaniimasi, iki ve
daha fazla girisim yapilarak 6rnek alinabildigi durumlarda kayip riskinin daha
yuksek oldugu tespit dilmistir (10).

4606 hasta (izerinde Danimarka’da yapilan ilk prospektif randomize, kontrolli
calismada ise AS yapilan gurupta gebelik kayip orani %1.7, AS yapilmayan kontrol
gurubunda %0,7 olarak saptanmis. Calisma ve kontrol guruplari arasinda %21’lik fark
gozlenmis(11). Hastaliklari Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan AS sonrasinda
proseddr iliskili kayip orani ise %0,5 olarak agiklanmistir(12).

2008 yilinda yapilan ¢cok merkezli prospektif bir calisma olan FASTER (First
And Second Trimester Evoluation of risk for Aneuplody Trial) calismasinda AS

yapilan gurupta gebelik kayip orani %1, AS yapilmayan gurupta ise %0,94 olarak



bildirildi. iki gurup arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Prosediir ilskili kayip orani
ise %0,06 olarak saptandi(13).

Erken tani saglamak icin AS’in 15. haftadan Once yapilmasi (zerine
durulmustur. Fakat bircok calismada komplikasyon orani midtrimester AS ve
CVS’in karsilastirildiginda oldukca yiksek bulunmustur (14).

2.2.2.2 Koryonik villis érneklemesi(CVS)

CVS 11. gestasyonal haftadan sonra yapilir. Birinci trimester CVS’in avantaji
gebeligin erken doneminde hizli tani olanagi saglamasidir. Anomali saptanmasi
durumunda daha erken gebelik haftalarinda terminasyon olanagi saglamaktadir(15).
Yanhs sonuclar ise siklikla maternal hiicre kontaminasyonu ve plasental mosaisizmin
yanlis degerlendirilmesinden kaynaklanmaktadir.

2.2.2.3. Perkutan umblikal kord kani 6rneklemesi

En sik genetik endikasyon AS ve CVS sonrasinda mozaik sonuglarin
degerlendirilmesidir. Bunun disinda ise; fetal anemi, trombositopeni, intrauterin
enfeksyon, fetal hidrops, ikizden ikize transflizyon sendromu gibi belirli durumlarda

uygulanmaktadir. Fetal kayiptir riski %2 oldugu tahmin edilmektedir(16).

2.3. Genetik hastaliklar

2.3.1. Tek gen bozukluklari

Genler, biri anneden digeri babadan gelen es kromozomlar Uzerinde, ayni
bolgede yer alan “bir ¢ift allel” biciminde yerlesirler. Tek gen mutasyonlari otozomal
kromozomlar Uzerindeki genleri ilgilendirdiklerinde otozomal dominant (OD) veya
otozomal resesif (OR) hastaliklari, cinsiyet kromozomlarindaki genlerle ilgili
olduklarinda ise, X’e bagli dominant veya resesif hastaliklari belirlerler(17).

2.3.2. Multifaktoriyel kalitim

Genetik hastaliklarin cogu multifaktoriyel kalittim modeliyle ortaya cikarlar.
Cok sayida minér mutant gen ve cevresel faktorlerin birlikte etkilesimi olur. Birinci
derece akrabalar arasinda bu oran yaklasik %4-10 arasindadir. izole néral tiip
defektleri, izole yarik damak ve/veya dudak, pilor stenozu bunlardan bazilaridir(17).



2.3.3. Mitokondriyal kalitim

Kalitsal hastaliklarin bazilari nikleer genleri ilgilendiren Mendel kalitimina
uygunluk gostermez. Mitokondriler cekirdekten ayri olarak kendilerine 6zgii DNA
ve kromozomlari vardir. Genetik bilgi maternal olarak aktarilir(17).

2.3.4. Kromozom bozukluklari

Somatik hucrelerdeki 46 kromozomdur “diploid” yapiyr simgeler ve 2n olarak
gosterilir. Gamet hicreleri ise “haploid” sayida (n) yani 23 kromozomdurlar.

Kromozomlar buyuklik ve sentromerlerine goére siralanirlar. Sentromer
kromozomu kisa (p) ve uzun (q) kollarina ayrilir. Sentromer lokalizasyonuna gore
kromozomlar “metasentrik”, “submetasentrik” ve “akrosentrik” olarak gosterilir.

Kromozom bozukluklari sayisal ya da yapisal olarak 2 ana gruba ayrilir:

2.3.4.1. Sayisal bozukluklar:

Kromozom sayisindaki artislar temel kromozom sayisinin (n) katlari seklinde
oluyorsa, buna dploidi denilir.(Triploidi (3n) ve tetraploidi (4n)) Genellikle iki sperm
ile olan dollenme veya sperm ya da ovumun olgunlasma bélinmelerinden birinde
yetersizlik sonucu diploid gamet olusmasiyla olusur. Temel mekanizma ise ¢ekirdek
bélinmesinin oldugu halde sitoplazma boélunmesinin olmamasidir. Andploidi ise
normal kromozom sayisindan bir eksik (2n-1) veya bir fazla (2n+1) olan dizilisleri
ifade etmek icin kullanilir.

2.3.4.2. Yapisal bozukluklar

Kromozomlarda kiriklarin olusmasi, bunu takiben kirik bolgesindeki DNA
yapisinda komplementer baz ciftleri araciligi ile yeni yapilarin belirlenmesi seklinde
ortaya cikmaktadir. Translokasyon, yapisal duzensizlikler iginde en énemli gruptur.
Genelde homolog olmayan 2 kromozom arasinda genetik degisim seklinde ortaya
cikar. Genetik yapida bir kayiba neden olmazsa dengeli translokasyon denir ve
genelde fenotipte bir bozukluga yol agmazlar. Translokasyon sonucu genetik madde
kaybi gerceklesirse dengesiz translokasyon denir ve fenotipik bozukluklar ile
sonuclanir(23). Dengeli translokasyon tastyicilarinin ¢ocuklarinda ortaya cikabilecek
anormal dagilim sebebiyle trizomik ve monozomik olusumlarin gozlenebilir.
Delesyon ise kromozomda belirli bir parcanin kaybini simgeler. Zihinsel ve bedensel
Ozurlere neden olur.(Cri-du-chat sendromu (del 5p) ve Wolf-Hirschhorn Sendromu



(del 4p))(23). Duplikasyon, bir bélgedeki genetik materyalin, iki doz halinde olmasi
sonucunda ortaya ¢ikar. Delesyonlar gibi, bozuk fenotip ile birliktedirler(17).

Izokromozom, kromozomun mayoz I1’de sentromerden transvers boliinmesi ile
ya da sentromere bitisik bolgede kardes kromatidler arasinda translokasyon sonucu
ortaya ¢ikar. Yapisal goriinti kromozomun kollarindan birinin olmayisi, digerinin ise
duplikasyonu bigimindedir. Kromozom seti fazla olan kromozom kolu igin trizomik,
eksik olan kromozom kolu i¢in monozomik oldugundan daima fenotipik degisiklik
ile birliktedir. En sik gorulen izokromozom, X kromozomunun uzun koluna ait olan
1(Xq)’dur. Turner sendromuna neden olmaktadir(17).

inversiyon ayni kromozomda iki kirik noktasi arasindaki bolgenin 180
derecelik bir doniisten sonra birlesmesi sonucu olusur. iki tip inversiyon mevcuttur:
inverte olan bolgede sentromerin de oldudu perisentrik ve sentromer icermeyen
bélgenin oldufu parasentrik olanlardir. Bazi kromozomlardaki inversiyonlar,
rekombinasyon olayi sonucu, fetusda anomaliye neden olabilmektedir(17).

2.4. AS Endikasyonlari

2.4.1. ileri maternal yas

En genis grubu olustururlar. Pek ¢ok tlkede yas siniri 35°dir, ancak yas siniri
33 ya da 37 olan ulkeler de mevcuttur. ikiz gebeliklerde 31’e kadar iner(24). Yas
arttikca kromozom anomalilerinin goriilme orani da artar.

Bir kadinin hayati boyunca urettigi tim yumurtalari daha dogumdan itibaren
ovaryumlarinda primitif olarak yer alir. ilerleyen anne yasi ile beraber oosit
formasyonunda gorulen nondisjunction insidansinda artma ve anoploidi ile
sonuglanir.

Yas ile birlikte Down sendromu, trizomi 18, Trizomi 13 gibi otozomal ve
47, XXY ve 47,XXX seks kromozomal andploidi rsiki artar. Fakat XYY ve 45,X
olgularinda ileri anne yasi ile bir iliski belirlenmemistir (5).

2.4.2. lleri paternal yas

Paternal yasin 50°nin Uzerinde olmasidir. Ancak her ulkede kabul

edilmemektedir. ilerlemis baba yasiyla, andploidinin artmis riskine dair gorisler
olmakla beraber, goruslerle ilgili destekleyici kanitlar yoktur (20).

2.4.3. Habituel abortus



Habituel abortus, ardistk 3 veya daha fazla spontan abortus icin
kullaniimaktadir.

Erken spontan abortus materyallerinin %25-60’nin kromozomu anéploididir.
Habituel abortusu olan gebelerde fetiiste saptanan kromozomal anomali orani %1’
dir. Bu nedenle, herhangi bir sebeple aciklanamayan tekrarlayan dustkleri olan
ciftlere gebelik durumunda prenatal tani yapilmasi gerekir(20).

2.4.4.Kromozomal anomalili bebek dogurma hikayesi

Daha 6nceden kromozomal anomalili bebege sahip olan hastalarda, ikinci
bebegin kromozomal anomali dogma riski %10-15’lere kadar ¢ikabilmektedir(21).
Bu nedenlerden dolay!r daha Onceden herhangi bir kromozomal anomalili ¢ocuk
dogurmus gebe bayanlara, anne yasina bakilmaksizin, invaziv prenatal tani islemleri
yaptimalidir. USG bulgularin saptanmasi ve bu bulgulardan 6zellikle bebege ait
yapisal anormalliklerin yani sira, gelismenin geri olmasi ve amniyotik sivi
miktarinda siddetli artma ve azalmalar andploidi distindtren bulgulardir.

2.4.5.Koryonik villis 6rneklemesinde (CVS) mozaisizm saptanmasi

CVS, prenatal tani amaciyla amniyosenteze goére daha erken gebelik
haftalarinda (10-14 haftalarda) transservikal ya da transabdominal yoldan fetal
trofoblastik dokunun aspirasyonu islemidir.

Mozaisizm, birbirinden farkli kromozom yapisi bulunan htcrelerin bir arada
bulunmasidir. Ancak mozaisizm toplumun c¢ok kiclik bir kisminda mevcuttur. Bu
durumda bebek acisindan sonucu tayin eden kriter mozaik olan kromozomal
dizensizligin tipi ve bu hucrelerin tim hicreler icindeki oranidir. CVS ile yapilan
kromozom analizinde bazen mozaisizm saptanmasina ragmen, bebegin kendisinde
bulunmaz ve plasenta ile sinirhdir. Yani sadece plasentada bulunur. Plasentaya ait
olan bu tir mozaisizm yaklasik olarak %1 siklikta gortlir. Sonradan hastaya
amniyosentez uygulanirsa s6z konusu mozaisizmin sadece plasentaya mi ait, yoksa
bebekte de var mi 6grenilebilir (22).

2.4.6 Birden fazla serum belirteci kullaniminda risk ytksekligi

Serum belirteclerinden bugiin en siklikla kullanilani; alfa feto protein(AFP),
human coryonik gonadotropin(hCG) ve unkonjuge estriol(UE3) dlzeylerinin
kombinasyonu olan triple testtir.



Uclii tarama testinin (Triple test) sensitivitesi 6zellikle 35 yas tizeri hastalarda
%80’e kadar c¢ikabilmektedir.

Diger serum belirteclerinden inhibin ve Nétrofil Alkalen Fosfataz (NAP) da
duyarh bir test olarak gorlinmektedir. Pregnancy Associated Plasma Protein-A
(PAPP-A) ilk trimesterde kullanilabilen iyi bir belirtectir, ikinci trimesterde ise

kullanimi yararsizdir.

2.4.7 Noral tup defektli (NTD) bebek 6ykisi

Noral tlp defektlerinin kalitimi, birtakim genlerin yani sira cesitli dis
etkenlerin de birlikte rol oynadiklari multifaktoriyel kalitim sekline uymaktadir.
Noral tup defekti anomalilerinin insidansi gesitli etnik gruplardaki hastalarda farkl
olabilmektedir. Bir ¢iftin dnceden noral tiip defektli bebekleri varsa sonraki gebelikte
tekrarlama riski yaklasik 1/30 kadardir. Noral tup defektlerinin sikliginin anne
yasinin ileri olmasi ile iliskisi yoktur(23). Kesin tani konulabilmesi icin AS ile
amniyon sivisinda alfa-fetoprotein (AFP) ve asetilkolinesteraz diizeyini belirlemek
gerekebilmektedir.

Bununla birlikte, néral tup defektli bebeklerin %95’i herhangi bir risk

faktoriine sahip olmayan annelerden dogmaktadir (23).

2.4.8.Diger endikasyonlar
a. Eslerde dengeli translokasyon tasiyiciligi yada diger yapisal kromozom

kusurlarinin oldugunun bilinmesi

=

Yakin akrabalardan birinde kromozom anomalisi varligi

Maternal Anksiyete

o o

Kromozom anomalili bebek dogurma hikayesi

@

Anormal USG bulgulari

f. Fetal Durum Tayin  Amacli(Akciger = Maturasyon Tayini, Rh
izoimmiinizasyonu, Koryoamniyonit)

g. Fetal Tedavi Amagh

1-Polihidramniyozda seri dekompresyon

2-Cogul gebelikte fetosit

3-Oligohidramniyozda amniyoinfiizyon



4-Gestasyonel diabetes mellitusta tedaviyi planlamak igin instlin
diizeyi tayini
5-Fetal hipotiroidizmde tiroksin tedavisi

6-ikiz-ikiz transfiizyon sendromunda tedavi amacli 6nerenler vardir.

2.5. AS isleminin Komplikasyonlari
Amniyosentez isleminin fetal kayip riski genelde %1 olarak verilmekle beraber

deneyimli merkezlerde bu risk %0,3’lere kadar inmektedir(22).

2.5.1 Maternal akut komplikasyonlar:

Agr1, kanama ve amniyotik sivi sizintisi islem sonrasi hemen ortaya ¢ikabilen
komplikasyonlardir.(%12.1-%5.8) Vajinal kanama ile ilgili yapilan baska bir
calismada standart amniyosentez sonrasi %0,2 orannda kanama gozlenirken, erken

amniyosentezde bu oran %1,9 olarak saptanmistir(24).

2.5.2 Enfeksiyon
Uygun kosullarda yapildigi takdirde intraamniyotik enfeksiyon gelisme sansi
son derece dusuktir. Bir calismada bu oran %0,42 olarak bildirilmistir(25).

2.5.3 izoimmunizasyon

Amniyosentez sonrasi immunizasyon orani literatirde %1,4-3,4 olarak
bildirilmektedir(26). Normal bir gebelikte bu oran %1,1-2,2 kadardir. Ayrica, ABO
izoimmudinizasyon riskini azaltmak amaciyla transplasental girisimden kaginilmasi ve
Rh uyusmazligi bulunan gebeye intramuskiler 100-300 mikrogram anti-D

immunglobulin(lg) yapilmasi tavsiye edilmektedir.

2.5.6.Fetal kayip

Genel kabul géren amniyosentezin fetal kayip oranini %1 arttirdigidir. Spontan
abortus orani %1,5 olarak varsayilirsa amniyosentez yapilan bir gebede fetal kayip
riski % 2,4°tlr(24). Amniyotik sivi sizintisi, vajinal kanama ve operatérin olguyu

zor olarak degerlendirmesinin fetal kayip oranini arttirdigi bildirilmistir(27).



Calismalarda multipl igne girisinin fetal kayip oraninda artisa neden oldugu,
transplasental gecisin ise etki etmedigi saptanmistir(28).

Anneyle ilgili risk faktorlerinden hipertansiyon, artmis vicut Kitle indeksi ve
gebelik sayisinin  Ggten fazla olmasinin  fetal kayip ile paralel oldugu
saptanmistir(27). Anomalili fetus varhginda, islem sirasinda fetal kalp atim hizinin
normalden fazla oldugu olgularda ve anormal renkte amniyon sivisi s6z konusu ise
fetal kayip daha sik gorulr(29).

Fetal kaybin 6nceden tahmininde amniyon sivisinda interlokin-6 bakilmasi ve
rutin kaltir yapilmasini 6nerenler vardir. Clinkli amniyosentez sonrasi gorilen fetal

kayiplarin %12’sinden intrauterin inflamasyon sorumlu bulunmustur(24).

2.5.7. Kanli 6rnek

Kanli amniyotik sivi, fetal kanama, maternal kanama veya her ikisinin birlikte
gortlmesi sonucu olabilir. Roz ve arkadaslari, 766 kadin zerinde yaptiklari bir
calismada kanli drnek sikhgini, amniyotik sivinin ilk 2 cc’inde %25 oraninda
saptamislardir(30).

2.5.8. Neonatal respiratuar distres

Amniyosentez yapilan gebelerin bebeklerinde dogum sonrasi respiratuar distres
gorulebilir. 695 gebede yapilan bir calismada standart amniyosentez sonrasi %1,6;
erken amniyosentez sonrasi %2,1 oraninda respiratuar distres saptanmistir(31).
Amniyotik sivi voliimiindeki degisiklik veya kronik amniyotik sivi sizintisi pulmoner

gelisimi bozarak solunum sorunu olusturabilir.

2.6. AS Isleminin Kontrendikasyonlari

Uterusu cepecevre kusatan barsak gibi, islemin teknik yonind ilgilendiren
durumlar hari¢ tutulursa, AS’in mutlak kontrendike oldugu bir hadise yoktur.
Bununla birlikte HIV gibi maternal enfeksiyonlar veya diger kan yoluyla gecen
(6rnegin HepatitB gibi) enfeksiyonlar rélatif kontrendikedir. Cogu otor islemden
once HIV ile enfekte gebelerde ek bir zidovudin dozu ile ASi 6nermektedir(32).

Hepatit B virls antijeni pozitif olan 15 gebe iceren bir yayindayapilan AS sonrasi
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infantlarin hicbirinde enfeksiyon saptanmamistir(32). Bununla birlikte sadece iki
hastada HBe Ag’i pozitif olarak tespit edilmis ve %95 giiven araligiyla transplasental
gecis %22 olarak verilmistir. Diger rolatif kontrendikasyonlar ise, maternal

koagulopati, antikoagulan kullanimi ve benzer durumlardir.

2.7. Prenatal Tanida Kullanilan Tarama Testleri

2.7.1. Ik trimester taramasi

Gebelik haftasi ilerledikce gebelerin gelismekte olan fetusleri ile aralarinda
duygusal baglanma, ileri gebelik donemlerinde yapilacak olan bir terminasyon islemi
anne igin psikolojik bir yikim olusturmasinin yaninda komplikasyon oranlarinin
artmasi nedeniyle erken gebelik donemlerinde tarama daha 6nemli hale gelmistir.

2.7.1.1. Serum biyokimyasal belirtecleri

PAPP-A ve serbest beta Human Koryonik Gonadotropindir(sb-HCG). ilk
trimesterde trizomi 21’li fetuslarin anne kaninda normal fetuslara oranla sb-HCG
duizeyleri daha yuksek, PAPP-A dlzeyleri ise daha disuktir. Trizomi 18 ve 13’te ise
hem sb-HCG hem de PAPP-A azalmistir. Seks kromozomu anomalilerinde sb-HCG
normal , PAPP-A azalmistir(5). PAPP-A’nin Down sendromu yakalama orani %40
iken, sb HCG icin bu oran %44 dir. Her iki belirtecin birlikte kullaniimasiyla
saptama oranin %5 yalanci pozitiflikle %60- 65’e ¢iktigi bildirilmektedir(34).

2.7.1.2. USG taramasi

Ense Saydamligi (NT: Nuchal Translucency)

Ense saydamhigini mid sagittal dizlemde, nétral pozisyonda fetal boyunda,
yumusak dokunun dorsal siniri ile cildin dogrusal siniri arasindaki ekolusent araliktir.

Fetal Medicine Foundation (FMF), ense saydamhgini “‘Birinci trimesterde
boynun arka tarafinda biriken sivi, septali olup olmamasina, sadece ensede
bulunmasina ya da tim vicudu zar gibi sarmasina bakmaksizin “NT” terimi ile ifade
edilir.”” seklinde tanimlamistir(5). Ense 6deminin agiklanmasini hedefleyen birkag
mekanizma mevcuttur. Kollajen ve matriks proteinlerini kodlayan genler 21, 18 ve
13. kromozomlar Gzerinde bulunmaktadir. Trizomik fetuslarda artmis olan kromatin
doza bagimh olarak bu kollajen subtiplerinin asiri Uretimine sebep olmaktadir(36).

Trizomik fetuslarda belki de ekstraselliler matriks icerisindeki temel substans ve
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kollajen proteinlerinin asiri dretimi sonucunda, artmis doku hidrasyonu veya
elastisitesi ense ddemi olarak belirmektedir(38). Fetal anemi ve hipoproteineminin de
ense Odemi ile iliskili oldugunu bildiren, onkotik aciklama mekanizmasini
destekleyen raporlar vardir. Kalp yetersizligi ense 6demi sebebi olarak bildirilmistir.
Yapisal kardiyak defektler artmis ense saydamli§i olan fetuslarda daha fazla
ongoralebilir. Bu durum intrakardiyak ve duktus venozus doppler dalga formlari
anormaliklerine sebep olur. Zaten bunun da artmis ense saydamligr ile iliskili oldugu
tanimlanmistir(39).

Bir diger agiklama gecikmis veya anormal lenfatik gelisme hipotezidir. Normal
lenfajiogeneziste vaskiler endotelyal hiicrelerden juguler lenfatik kese farklilasir. Bu
endotelyal hicreler lenfatik kanallarin i¢ yizinl doseyerek interstisyel sivinin tekrar
merkezi dolasima katihmini saglarlar. Bu islem normalde yaklasik onuncu gebelik
haftasinda tamamlanir. Bekker ve arkadaslari gecikmis lenfanjiyogenez ile iliskili
olarak artmis NT’nin USG olarak saptanabilen sismis jugller kese ile yuksek
derecede iliskili olduguna dair kanitlar buldular. Anéploid fetuslarda histolojik ve
immunohistokimyasal calismalarla anormal endoteliyal gelismenin ve jugller
lenfatik kese igerisine farklilasmanin bozulmus oldugu gosterilmistir(40).

NT oOlgclimd icin en uygun donem 11-13 hafta 6 giin arasidir. CRL (Crown
Rumb Length: Bas-Popo mesafesi) en az 45 mm ve en fazla 84 mm olmalidir.

Ense saydamligi olciimi icin en erken donemin 11. gebelik haftasi olarak
belirlenmesinin iki nedeni vardir. Birincisi; 10.gebelik haftasindan 6nce yapilan
CVS’lerde (Koryon Villus Orneklemesi) ekstremite amputasyon riskinin artmis
olmasi, ikincisi ise pek ¢cok major fetal anomalinin NT 6l¢imu sirasinda 11. haftadan
itibaren taninabilmesidir.

Ense saydamligi olcimd icin Ust limitin 13 hafta 6 gin olarak kabul
edilmesinin nedenleri ise sunlardir; birinci neden; eger gebelik sonlandirilacak ise
ikinci trimester yerine bu islem birinci trimesterde yapilmis olur. ikincisi; ense
arkasinda sivi birikimi 14-18. hafta arasinda daha azdir. Uglincusi; 14. haftadan
sonra fetus genellikle vertikale yakin bir pozisyonda durdugu icin ultrason
muayenesi sirasinda fetusu yatay ile paralel duruma getirmek daha zordur. Bu neden
ile 10-13. hafta arasinda NT 0Olgebilme orani %98-100 olmasina karsin 14. haftada

bu oran %90’a duser.
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Nazal Kemik

Nazal kemigin yoklugunun Down sendromu ile yiksek oranda iliskili oldugu
2001 yilinda Cicero ve arkadaslar tarafindan saptanmistir. Nazal kemik yoklugunun
tek basina duyarliligr distktir. (%8-%17) Nazal kemigin varligi andploidi riskini
dustrmektedir (41).

Ultrason ile NT kalinhgi ve nazal kemigin olup olmamasini, anne serumunda
serbest b-hCG ve PAPP-A 6lcumu ile birlestirerek risk hesaplamasi yapan trizomi 21
taramasinin performansini degerlendirilmek igin, 11-13 hafta 6 gin arasi 100 trizomi
21’li ve 400 kromozomal normal olgu ile Cicero ve arkadaslarinin 2003 yilinda
yayinladigi kontrollii ¢alismada Trizomi 21’i yakalama orani %97, yanhs pozitiflik
%>5 olarak bulunmustur (42).

Birinci Trimesterde Andploidinin Diger Belirtecleri

Trikuspit kapak ve duktus venozus doppleri, bas-popo mesafesi (CRL),
maksilla uzunlugu, tek umbilikal arter, megasistis, egzomfalus, plasenta hacmi ve
kalp atim hizinin da diger USG belirtecleri olarak birinci trimester andploidi
taramasinda kullanilabilecegi FMF tarafindan bildirilmektedir.(5)

Anormal fetal doppler akiminin Down sendromu ile iliskili oldugu
tanimlanmistir(43). Andploid fetuslarda 6zelikle Down sendromlu olanlarda atrial
kasilma esnasinda trikispit kapakta regirjitasyon ve duktus venozusta ters akim
olusur. Nicolaides ve arkadaslarinin 2004 yilinda yayinladigi; 5000°den fazla 10-13
hafta 6 gun arasi gebeligi kapsayan calismada 280 trizomi 21’li olgu
saptanmistir(44). Trizomi 21’li olgularin %80’inde ve kromozomu normal olan
fetuslarin  %5’inde  duktus venosus muayenesinde anormal akim varligi
gozlemislerdir. Anormal duktal akim ile NT kalinhgi arasinda neredeyse yok
denecek kadar zayif bir iliski bulunmasi lzerine duktus venozus muayenesinin, NT
Ol¢lima ile birlestirildiginde, trizomi 21’in erken sonografik taramasinin etkinligini
artirabilecegini dustinmuslerdir.

2.7.1.3. ilk Trimester Kombine Tarama

Trizomi 21’li ya da normal fetuslarin NT’leri ile anne serumundaki sb- HCG
veya PAPP-A duzeyleri arasinda anlamli bir ilgi yoktur. Bu nedenle tek baslarina
kullanilmalari yerine, daha etkin tarama testleri olusturabilmek icin ultrason ve

biyokimyasal belirtecler ortak kullanilmahdir(45).
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Tablo 1. Kombine ilk Trimester Tarama Prospektif Calisma Sonuglari(46)

Calisma Hasta Sayisi Down sendromlu vaka sayisl Tespit orani
BUN 8.216 61 % 79
FASTER 33.557 84 % 83
SURUSS 47.053 101 % 83
OSCAR 15.030 82 % 90
TOPLAM 103.856 328 % 84

Nicolaides ve arkadaslarinin 75 821 hasta ile yaptigi 2005 yilinda yayinlanan
cok merkezli calismalarinda ilk trimester kombine tarama testi trizomi 21 yakalama
orani %5 yanlis pozitiflik ile yaklasik %90 olarak bulunmustur(47).

2.7.2 ikinci trimester taramasi

2.7.2.1. ikinci trimester biyokimyasal tarama

AFP dizeyi ylksekligi, acik noral tup defeklerinin taranmasi 6nceden beri
yapilmaktadir. Down sendromlu gebeliklerde AFP duzeyinin dusiuk oldugu
raporlanmistir(48). HCG ve uE32’in de Down sendromu riski icin kullanilabildigi
gosterilmistir(49).

35 yas altindaki tim gebe kadinlara ve ileri maternal yasta olup invaziv test
(AS) vyaptirmak istemeyen Kkadinlarda risk belirlenmesi icin Ucli testi
onerilmistir(50).

Ucli Test

Down sendromlu bebek tasiyan annelerde serum AFP ve uE3 dlzeyleri
ortalamadan dusik (Sirasiyla 0.74 ve 0.79 MoM) HCG duzeyi ise ylksek (2,06
MoM ve (zeri) olarak bulunmaktadir(47). Her ¢ parametrenin yasla birlikte
korelasyonu sonrasinda saptama orani %65’ lere ¢ikmaktadir(51).

Inhibin-A’nin Eklenmesi - Dortlii Test

Folikul stimule edici hormonun (FSH) salinimini spesifik olarak inhibe eder.
Down sendromlu gebeliklerde ikinci trimesterde maternal serum total inhibin
duzeylerinin artma egiliminde oldugunu raporlanmistir(52). Total inhibin yerine

sadece dimerik inhibin-A Olgimunun Down sendromlu gebeliklerde daha fazla
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yukseldiginin gosterilmesi tUzerine Ucli teste inhibin-A eklenmesinin tarama testinin
performansinin belirgin olarak yukseldigini bildirmisler, bu testi dortli marker
tarama testi (Quad test / Quadruple test) olarak dnerilmistir(53).

Degisik calismalarda inhibin-A’nin Ggll testte eklenmesi ile tespit orani 6-11

puan artarak %5 yanhs pozitiflikle %80’e ulastigi bildirilmektedir(54).

Tablo 2. ikinci Trimester Tarama Test Performanslari(54)

% 5 Yanlis Pozitiflik Orani ile Saptama Hizi
Belirtecler SURUSS FASTER
AFP + HCG % 66
AFP + HCG + uE3 % 74 % 70
AFP + HCG + UE3 + inhibin-A % 81 % 81

2.7.2.2. Ikinci trimester USG tarama (Genetik sonogram)

Fetal karyotip bozukluklarina birgok yapisal anomali eslik etmektedir. Yapisal
anomali tespit edilen hastalarda ise %25’inde kromozomal anomali oldugu
gosterilmistir(55). Multiple anomali varhiginda ise bu oran hizla yiikselmektedir.

ikinci trimester USG genellikle 18-22 haftalar arasinda yapilir. Anoploidiyi
destekleyen 2 tip sonografik belirti vardir. Birinci tip major fetal yapisal
anormallikler, ikinci tip ise daha az anlamli olan andploidinin olasi belirtecleridir
(Minor markerlar, soft markerlar). Mindr belirtecler normal fetuslarda da gorulebilir,
nonspesifiktir ve siklikla gecicidir.

Major Yapisal Anomaliler:

Ventrikilomegali
Holoprozensefali
Mikrosefali

Korpus Kallosum Agenezisi
Dandy-Walker kompleksi
Cilek Seklinde Kafa

Yarik Damak- Yarik Dudak
Mikrognati

Nazal Kemik Hipoplazisi
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Kalp Anomalileri
Ekzomfalus
Diyafragmatik Herni
Ozefagus Atrezisi
Duodenal Atrezi
Uriner Sistem Anomalileri
Ekstremite Anomalileri
Fetal Buyume Geriligi
Minor (Soft) Belirtecler:
Ense Katlantisi Kalinlasmasi (Nuchal Fold Thickness)
Hiper Ekojenik Barsak(HEB)
Kisa Femur Ve Humerus
Kardiyak Hiperekojenik Odak(KHF)
Koroid Pleksus Kisti(CPC)
Hafif Renal Piyelektazi ( Mild Piyelektazi)
Genetik Sonogram Sonuglarinin Degerlendirilmesi
Fetal Medicine Foundation tarafindan yayinlanan bir yayinda “‘ikinci
trimesterde bir major anomali gorilecek olursa, izole oldugundan emin bile olunsa,
AS ve fetal karyotip analizi dnerilmelidir’” seklinde gorus bildirilmektedir. Anomali
olumcil veya holoposensefalide oldugu gibi ciddi sakatlikla sonlanacak bile olsa,
altta yatan nedeni 06grenip tekrarlama riskini belirlemek igin karyotipleme
yapilmalidir. Anomali diyafragmatik hernide oldugu gibi intrauterin veya postnatal
cerrahi ile duzeltilebilecek bir sorun ise, yine altta yatan kromozomal defektin
belirlenebilmesi icin karyotipleme yapmak mantiklidir ¢tinki diyafragmatik hernide
trizomi 13 ve 18 sik gorulir(5).
Genetik Ultrasonda Defekt izlenmemesinin Onemi
Sonografik belirteclerin normal olarak bulunmasi halinde geri plandaki
anoploidi riskinin %60-%83 oraninda dustigu rapor edilmistir(56). Nyberg ve
arkadaslarinin 2001 de yaptigi ¢calisma ile Bromley ve arkadaslarinin 2002 de yaptigi
calismanin ortak verilerine gore 350 trizomi 21’li fetusun %25,7°sinde ve 9384
kromozomal olarak normal fetusun %86,5’inde genetik ultrasonda hicbir majér ve

minor defekt bulunmamistir.
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Tablo 3. Tarama stratejilerinin etkinlikleri(47)

Tarama testi Tespit orani (%)
ilk trimester
NT 6lgumu % 64-70
NT, serbest betal lHCG, PAPP-A % 82-87
ikinci trimester
Uclu test % 69
Dortlu test % 81
Birinci ve ikinci trimester
Entegre test ( NT+ PAPP-A Dortl test) % 94-96
Serum entegre test(PAPP-A Dortll test) % 85-88
Adim adim ardisik % 95
Olasilikh Ardisik Tarama %88-94

2.8. Anne Kaninda Fetal Hucreler ve Serbest DNA (Deoksiribonukleikasit)
Parcaciklari[Maternal Kanda Hucre Disi Fetal DNA (cffDNA) ile “Non-
Invasive Prenatal Test (NIPT)”]

Lo YM ve arkadaslari 1997 yilinda maternal kanda hucre disi serbest fetal
DNA (cffDNA) tespit ettiklerini bildirmislerdir.(57) Son 15 yilda, 6zellikle 2011-
2012 yillarinda cffDNA galismalari artmis ve klinik uygulamaya girmeye baslamistir

Maternal kandaki cffDNA orani 11-13 gebelik haftalarinda yaklasik %10 iken,
ilerleyen gebelik haftasi ile artmakta ve genel olarak %3-20 arasinda
degismektedir(58). Dogum sonrasi maternal kandaki diizeyi hizla azalmakta ve
postpartum iki saat sonra ise tespit edilememektedir. Baslangicta maternal kanda
prenatal tani s6zctugu kullanildi ise de, testin pozitifligi durumunda AS ve CVS gibi
yontemlerle elde edilen fetal hiicrelerde geleneksel kromozom analiz tekniklerinin
uygulanmasi gerektiginden ve heniz %2100 duyarliik ve d&zgullige sahip
olmadigindan, yontem ileri tarama testi olarak kabul edilmektedir ve genel olarak
NIPT olarak adlandiriimaktadir(59).

NIPT, genel olarak Trizomi 21, Trizomi 18, Trizomi 13 gibi daha sik gorulen
kromozom anomalileri icin ileri tarama testi olarak kullaniimaktadir(60). cffDNA ile
NIPT Trizomi 21 ve Trizomi 18’de gbrece daha basarilidir, tespit etme orani
(Detection rate: DR)>%99 ve yanlis pozitiflik (False positivity: FP) <%1, Trizomi
13’de ise DR %80 olarak bildirilmektedir(59,60). Su ana kadar yapilan ¢alismalarda
yanhs negatiflik nadiren bildirilmistirse de konu hentiz tam bir netlik kazanmamistir.
Vakalarin %2.2°de, cffDNA miktar1 % 4’den daha az ve ayrica %2.6’sinda test
basarisiz oldugundan vakalarin % 4-5’de NIPT ile sonug elde edilememektedir(59).
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cffDNA’nin  kayna@i trofoblast hucreleri oldugundan %1-1,5 oraninda
plasentada gozlenen plasenta ile sinirli mozaisizmin yanlhs pozitif ya da yanlis
negatif taniya yol acabilece@i kabul edilmektedir(61). Yeterli deneyim saglandiktan
sonra bu tespit etme oranlari ile CVS ve AS gibi girisimlerin belirgin olarak azalmasi
beklenmektedir ve hatta simdiden azalmaya baslamistir. Cogul gebeliklerde de tekiz
gebeliklere benzer sekilde kullanilmaya baslanmistir ancak veriler su asamada
sinirlidir(61). Su ana kadar olan elde edilen verilere gore ikiz esinde fetal 6lim veya
kaybolan ikizlerde de NIPT uygulanabilecegi gosterilmistir.

Tum serbest DNA (MPSS), hedeflenmis DNA (DANSR) ve hedeflenmis
“single-nucleotide polymorphism” (SNP) gibi farkli yontemler ile calisma
yapilabilmektedir. SNP yontemini kullanan testlerde babadan da kan alinmasi
gerekmekte ve ayrica akraba evliligi, ovum donasyonu ile gebelik durumlarinda
calisma yapmak veya sonuca gitmek mumkin olmayabilmektedir. NIPT’in rutin
klinik uygulama girinceye kadar, secilmis vakalarda ve yeterli bilgilendirme ve
gerekirse genetik danisma alinarak uygulanmasi, bu testin yalnizca Trizomi 21,
Trizomi 18, kismen Trizomi 13 ve cinsiyet kromozom anomalileri icin yapildigi,
diger kromozom anomalilerini (diger trizomiler, translokasyon, insersiyon ve
delesyon vb.) tanimasinin beklenmedigi ve ayrica tarama testinin pozitif olmasi
durumunda CVS, AS benzeri girisimler ile taninin kesinlestirilmesi gerektiginin
hastaya anlatilmasi ve yazili onam formunun alinmasi testin dogru kullanimini
saglayarak etkinligini arttiracak, bir ¢cok sorunun ortaya cikmasini engelleyecektir.
Ayrica bazi mikrodelesyon sendromlari igin de NIPT c¢alismaya baslanmistir ancak
hentz yeterli veri yoktur.

Tum diinyada yeni bir uygulama olan NIPT ile ilgili komite ve uzman gorusleri
ve hangi endikasyonlarda kullanilacagi bildirilmeye baslanmistir. Bu asamada heniiz
cffDNA ile NIPT rutin tarama programi yoktur. ileri tarama testi olarak kabul
edilmeli, geleneksel gunliik rutin tarama testlerine devam edilmesi 6nerilmektedir.
Karyotip analizi gerektiren major fetal anomalilerde ise fetal karyotipleme yapilmasi
gerekmektedir.

NIPT, glncel olarak asagida siralanan olasi kullanim alanlarinda ve sadece
Trizomi 21 ve Trizomi 18 ve kismen Trizomi 13 agisindan yiiksek riskli gebeliklerde

onerilmektedir(62). Duslk risk grubunda oOnerilmemektedir. Bu asamada rutin
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tarama testi olarak kabul edilmemektedir. Endikasyonu olan vakalarda, imkan ve
sinirlamalari ailelere anlatilarak uygulanmalidir.
cffDNA ile NIPT'nin olasi kullanim alanlari:
1. Maternal yasin 35 ve Ustlinde olmasi.
2. Trizomi 21 / Trizomi 18 igin USGk belirteclerin varliginda ve
aile girisim istemiyorsa.
3. Trizomi 21 ve 18’li fetus / bebek dogum 6yisiinde.
4.  Trizomi tarama testlerinin pozitif olmasi durumunda.
5. Parental dengeli Robertsonian Trizomi 21 ve Trizomi 13
translokasyonu.
Sonug olarak:

1. NIPT ileri tarama testidir ve Trizomi 21 ve Trizomi 18 i¢in DR
> %99, FP <%]1 olarak bildirilmektedir.

2. NIPT pozitif bulundugunda, CVS ya da AS ile elde edilen fetal
hiicrelerde geleneksel tani testi olarak kabul edilen fetal karyotip analizi
gerekmektedir.

3. Bu asamada henliz dustk risk grubuna 6nerilmemektedir.

4. Fetal USG ile anomali saptandiginda, artmis NT gibi
belirteclerin varliginda ya da yapisal dengesiz kromozom anomalisi
beklenen dengeli tastyicilarin gebeliklerinde CVS ya da AS ile fetal
karyotipleme yapilmahdir.

5. KOtu obstetrik Oykist olan ciftlerde o6ncelikle parental
kromozom analizi Onerilmeli, kromozom analizi normal sonuglanirsa
NIPT alternatif olarak dusunalmelidir.

6. Gunumuizde kullanilan tarama testlerine devam edilmelidir.
NIPT, ginimuzdeki kullanilan tarama testlerinin ve invazif girisimlerle
elde edilen materyallerden yapilan fetal karyotiplemenin yerine
kullaniilmamaktadir.

7. NIPT, imminize Rh durumunda kullanilabilmektedir.

8. Gelecek wyillarda kromozomal anomalileri ve monogenik
hastaliklar icin tani testi olmasi beklenmektedir.
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9. NIPT'in negatif bulunmasi durumunda kromozomal ve genetik
hastaliklarin  tamaminin  dislanmasinin  beklenmedigi, imkan ve
sinirlamalari gebelere mutlaka anlatilmahdir.

10. Rutin uygulamaya girinceye kadar NIPT’in hastalarin
bilgilendirilmesi ve / veya genetik danismanlik alinarak yapilmasi olasi

sorunlarin 6nlemesi agisindan yararli olacaktir(63).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz icin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Kinik

Arastirmalar Etik Kururlu’nda 190 numarali onam alindi.

Calismamiza, Eylu 2011 ile Temmuz 2013 tarihleri arasinda fetal kromozomal
anomali riski yiksek olan, tarafimizdan tespit edilen veya kadin hastaliklari ve
dogum uzmanlarinca refere edilen ve AS uygulanan 217 olgu ¢alismaya dahil edildi.
AS yapilmadan 6nce ayrintili USG muayenesi yapildi. Aileye AS’in yarari ve riskleri
anlatildi. Olgulara girisime bagli muhtemel fetal kayip ve diger komplikasyonlar ile
ilgili bilgi verildi. Aileye detayli bilgi verildikten sonra AS yaptirmak isteyen olgular
ile ilgili AS formu (onam formu) dolduruldu, en az iki telefon ve adresleri alindiktan
sonra her iki esin onayl ve imzasi alindi. AS girisimini kabul etmeyen olgular

calisma kapsamina alinmadi.

AS uygulanan gebelerin yasi, gravidasi, paritesi, abortus sayisi, yasayan ¢ocuk
sayisl, 6grenim durumu, meslegi, esiyle akrabalik derecesi, gebelik haftasi, kan
gruplari, varsa birinci ve ikinci trimester tarama testleri, USGde saptanan anomaliler

ve plasentanin yerlesim yeri ve son adet tarihi kaydedildi.

Olgulara uygulanan AS endikasyonlari ise tarama testi pozitifligi, ileri anne
yasl, maternal anksiyete, daha 6nceden kromozom anomalili bebek dogurma

hikayesi, USGde fetal anomali dustindiren bulgulari olan olgular olarak belirlendi.

Butln AS girisimleri tek Kisi tarafindan yapildi. AS islemine baslamadan 6nce
batin antiseptik povidone iodine ile iyodajindan sonra bir adet 2.5 ml’lik ve bir adet
pistonu lastik olmayan 20 ml’lik iki steril disposible enjektor steril 6rtu tzerinde
hazirlandi. Girisimler GE VOLUSON 730 PRO USG cihazi esliginde, konveks
probuna jelatin gecirilip iyodajindan sonra AS islemi gerceklestirildi. AS, USG
esliginde 13-23 gebelik haftalari arasinda transabdominal uygun amniyotik
lokalizasyon belirlendikten sonra uygulandi. Tim olgulara mimkin oldugu kadar
transfundal veya st uterin segmentlerden girilmeye calisildi. Yine tim olgularda
transamniyotik girildi, transplasental tercih edilmedi. U¢ hastamiz ikiz gebelik
oldugu igin iki ayri girisim uygulandi. Tim AS 22 gauge 120 mm’lik disposible
steril spinal igneler ile yapildi. Steril 2.5 mI’lik enjektole alinan ilk 0.5-1.0 mI’lik sivi
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alindiktan sonra 20 ml’lik steril enjektor ile her gebelik haftasi icin 1 ml olacak
sekilde amniyotik sivi alindi. Gebelik haftasi 20 haftanin Gzerindeki gebelikler igin
de 20 ml sivi alindi. Alinan sivi enjektor icinde 1siktan korunacak sekilde sarilip ve
uygun ambalajindan sonra sitogenetik analiz icin genetik laboratuarin gonderildi. 21
hafta ve izerindeki olgular, aile onami da alinarak PCR (Polymerase chain reaction,
polimeraz zincir reaksiyonu) veya FISH(floresan in situ hibridizasyon) yontemiyle
karyotipleme yapildi.

Rh uyusmazli§i olan gebelere immunizasyon riskine karsi islemden hemen
sonra 300 mikrogram anti-D immunglobdlin uygulandi. Olgularin karyotip analizi
14-21 gin icinde sonuclandi, sonuclar aileye telefonla aranarak aileye iletildi. Tim
olgularin genetik analiz raporlari olgulara iletildi. USG’de saptanan agir anomalili
fetusler ailenin onayr olan olgular ya islemden hemen sonra ya da genetik
sonucundan sonra sonlandirildi. Gebeligini sonlandirmak istemeyen gebelere olasi
komplikasyonlar konusunda bilgilendirildi ve izlem o&nerildi. Genetik sonucu
ogrenilene kadar tum gebelerin akibeti 6grenildi ve kayit edildi. Tim olgular
muhtemel gebelik suresini tamamladiktan ve dogum gerceklestikten sonra telefonla

aranarak sonuclari 6grenildi ve dosyalarina kayit edildi.

Galismamizin  verilerinin  degerlendirilmesinde  tenimlayici  istatiksel

yontemler(frekans ve yizdelik dagilimi, ortalama, standart sapma) kullanildi.
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4. BULGULAR

Bu calisma, Eylil 2011 ile Temmuz 2013 tarihleri arasinda gebeliklerinin 13
ile 23 haftalari arasinda AS uygulanan 217 olgu dahil edildi. Olgularimizdan 3’0
diamniyotik ikiz gebelik oldugu igin iki ayri girisim ve diger 214 tekil olgunun
hepsine tek girisim ile AS uygulandi, birden fazla girisim ve basarisizlik olmadi.
Gebelerin ortalama yasi 32,37+6.20 (18-47 yas) idi ve yas gruplarina gére AS

uygulanan olgularin dagihmi grafik 1’de verilmistir.

47
i I
<20

20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 >44

Grafik 1. AS olgularinin yas gruplarina gore dagilimi.

Olgularin ortalama gebelik sayisi 2.59+1.91 (0-11), ortalama dogum sayisi
1.14+1.41 (0-8), ortalama abortus sayisi 0.51+0.91 (0-5), ortalama cocuk sayisl
1.09+1.03 (0-8) olarak bulundu. Olgularin %31’inin en az bir abortus yapti§i tespit
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edildi. Olgularin %65 *U en az bir ¢cocuk sahibiydi. Tablo 4 de olgularin gravide,
parite, abortus ve yasayan ¢ocuk sayi verilmistir.

Tablo 4. Olgularin gravide, parite, abort ve yasayan sayilari ve oranlari

Gebelik bilgileri n
Gravida 2.59+1.91 (0-11)
Parite 1.14+1.41 (0-8)
Abort 0.5+0.9 (0-5)
Yasayan gocuk 1.09+1.39 (0-8)

Girisim yapilan gebelerin ortalama gebelik haftasi 17.58+1.80 (13-23) olarak
bulundu. Gebelik haftalarinin dagilimi asagida gosterilmistir (Grafik 2).

67
57
39
31
|| 15
.
> 4
1 il |I 2
14 15 16 17 18 19 20 21 22

13 23

Gebelik hafatasi

Grafik 2. AS uygulanan olgularin gebelik haftalarina gére dagihmi.
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Gebelerden AS ile ortalama 17.9+1.86 (13-20) ml amniyotik sivi alindi. AS
sekli ve giris sayilari incelendiginde; tim olgulara transamniyotik girisle amniyotik
sivi alindi ve hicbir olguda transplasental girisim olmadi. 3 olgu diamniyotik ikiz
olmalari nedeniyle her birine ayr girisim uygulandigi icin iki kez igne girisi yapildi,
diger tim olgulara tek igne girisi uygulandi. Basarisiz AS girisimi veya tekrar igne
girisimi olmadi. AS sirasinda 203 hastada amniyotik sivi berrak, 14 olguda bulanik

olarak degerlendirildi

Olgular meslek durumuna gore incelendiginde; %52’si ¢calismayan (ev hanimi),
%48’i ise calisan kadinlardan olustugu belirlendi. Yine olgular 6grenim durumuna
gore degerlendirildiginde %53.5 ile en ¢ok Universite mezunlari oldugu tespit edildi
(Grafik 3).

1A
15

I

Universite  Lise (%19,8)  ilkokul ( Ortaokul
913.8

Grafik 3. Olgularin 6grenim durumuna goére dagilimi
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Hastalarin 21’inde (%9.7) akraba evliligi vardi. Bunlar 3.dereceden akrabalikti.

Anne kan grubu negatif, baba kan grubu pozitif olan Rh izoimminizasyona Kkarsi

girisimden hemen sonraki 15 olguya anti-D yapildi. Olgularin kan grubu dagilimi

tablo 5°de verilmistir.

Tablo 5. Olgularin kan gruplari ve Rh dagilimi

Kan grubu n %
A 88 40,5
B 42 19,4
AB 14 6,5
0 73 33,6
Rh (+) 187 86,1
Rh () 30 13,9

AS endikasyonlari incelendiginde; ilk sirayr %24.9 ile pozitif triple test alirken,

ikinci sirayl da %22 ile birden fazla endikasyonu olan olgular, Gg¢lncu sirayr %21.7

ile pozitif USG bulgulari yer almaktadir(Tablo 6).

Tablo 6. Olgularin AS endikasyonlarina gére dagilimi.

AS olgulari Kromozomal anomalili
Endikasyon N: 217 (%) Sayisl Yuzde(%)
Triple test 54 24.9 4 7.4
Pozitif US bulgulari 47 21.7 8 17
ileri anne yasl 22 10.1 0 0
Aile istegi 14 6.5 0 0
Kombine test 19 8.7 0 0
Pozitif anamnez bulgusu 7 3.2 0 0
Dortll test 4 1.8 0 0
Toxo IgM (+) 2 0.9 0 0
Birden fazla endikasyon 48 22 6 125
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Birden fazla endikasyon nedeniyle yapilan hasta sayilari ve karyotiplemede

cikan sonuclar tablo 7 de siralanmistir.

Tablo 7. Birden fazla endikasyon ile AS uygulanan olgularin dagihimi.

AS olgulari Kromozomal anomali olgulari
Kombine endikasyonlar n n
Pozitif USG bulgulari 5 1
lleri anne yasl
Pozitif triple test 5 0
lleri anne yasl
Pozitif US bulgular 7 0
Pozitif kombine test
Pozitif triple test 4 1
Aile istegi
lleri anne yasi 3 0
Aile istegi
lleri anne yasl 3 0
Pozitif kombine test
Pozitif USG bulgulari 2 1
Pozitif anamnez bulgusu
Pozitif USG bulgulari 1 0
Aile istegi
Pozitif triple test 1 0
Pozitif kombine test
Pozitif double test 1 0
lleri anne yasl
Aile istegi 1 0
Pozitif kombine test
lleri anne yasl 1 0
Toxo IgM pozitifligi
Pozitif USG bulgulari 1 1
Pozitif triple test
Pozitif USG bulgulari 1 1
Pozitif kombine test
Pozitif triple test 1 0
Pozitif anamnez bulgusu
Pozitif triple test 1 1

Pozitif kombine test
Pozitif USG bulgusu

AS yapilan hastalarin 18 inde (%8) karyotip anormal ¢ikmistir. Bunlardan 6

tanesi yasamla bagdasir anormalliklerdi. Karyotip sonucu anormal gelen hastala

tablo 8 de siralanmistir.
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Tablo 8. Kromozom anomali saptanan olgularin,

endikasyonlari ve prognozlari

USG bulgulari, AS

N: Anne Karyotip US Bulgulari AS Prognoz
18 yasl Endikasyonlari
1 40 46,XX,INV(9)(P11g1 | Yok Triple test Yasiyor
3) 1/202
2 34 Trizomi 13 Bil.Cerebral vent dilatasyon Bil. | US bulgusu Preterm
yarik dudak damak KHF, ASD, dogum eks
VSD, sep. primum yok
Bil. bobrekler hiperdens ve
blyik
Single uma
FL-AC geri
3 33 Down send Simetrik 1ugr USG bulgusu Medikal
Hipoplazik NB abortus
ASD, VSD, Trikispit stenozu,
Septum primum izlenmedi
Sandal gap
4 24 Turner send HEB USsG bulgusu | Ulasilamadi
+Double test
1/125
5 39 Down send Extremite kisaligi UsG bulgusu | Medikal
Double test 1/8, | abortus
triple test 1/65
6 38 Pallister-Killian Diafragma hernisi USG bulgusu Medikal
sendromu Polihidramniyos abortus
(46X Y (50)/47XY+i(1 | Ventrikiilomegali (6. ay)
2) (P10)"50) Serebral hipoplazi
7 35 46,XX,inv(9)(p11q13 | yok Aile istegi + | Yasiyor
) triple test 1/297
8 42 Down send Kardiyak hiperekojenik fokus USG bulgusu+ | Medikal
Hiperekojenik bowel ileri yas abortus
Hipoplazik nazal bone
Duktus venosusta derin a
9 36 Trizomi 18 Bill. CPC USG bulgusu IUMF
Omfalosel
Hipoplazik nazal bone
Mikrognati
Her iki el bilegi flexionda
Cinsiyet net secilemedi
10 | 40 Down send Kistik higroma US bulgusu Medikal abort
nuchal 4 adet kistik
kalin NT
11 | 38 Trizomi 18 Bil CPC, sol ayakta pes Us bulgusu Post partum ex
equinovarus, tek umblical arter ,
FL kisahgi , VSD
12 | 36 Triploi(69,XXY) Simetrik IUGR US bulgusu + | Medikal abort
sag bobrekte Pelvikalisyel triple test
ektazi ASD-VSD 1/187
13 | 38 46,XX,der(18) KHF Triple test 1/25 Yasiyor
14 | 34 nuc ish | Simetrik ugr Us bulgusu Yasiyor
(13914,D1871,D21S2
59)*2
15 | 28 46,XX,INV, 13 BiL. CPC Us bulgusu Yasiyor
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(Tablo 8. devam)

16

27

Turner sendromu

Kalin nt, nb izlenmedi , bil.
Nuchal kistik dilatasyon , dv
reverse a, genarelize 6dem

Us bulgusu

Medikal abort

17

38

Trizomi 10

KHF

Pozitif aile
anamnezi
[Onceki gebelik
ve teyzede 46,xx
del(9,9q ter --)
9g24:10925--
10qter)del
(10)(pter--
)q258parsiyel
triomi 10]

+ US bulgusu

Medikal
abortus

18

31

46,XX(94)/46, XX (8;

10)(q24.3,q24.1)[4]

Yok

Triple test 1/105

Yasiyor

AS vyapilan hastalardan USGde fetal anomali saptanan ve bu nedenle AS

uygulanan olgularda en sik kardiyovaskuler anomali (%25) izlendi. USGde anomali

saptanan olgular asagida verilmistir(Tablo 9).

Tablo 9. USGde fetal anomali saptanan ve bu endikasyon nedeniyle AS uygulanan

olgularin dagilimi

Total 217 100
US’de anomali tespit edilmeyen 128 58.9
Kardiyo-vaskdler sistem anomalileri 25 115
Bas-boyun anomalileri 10 4.6
Gastro intestinal sisem 9 4.1
Iskelet sistem anomalileri 4 1.8
lugr 2 0.9
Gastro-uriner sistem anomalileri 1 0.5
Kalin NT 1 0.5
Birden fazla sistemide izlenen anomali 37 35

AS isleminden dnce tim olgular detayli ulrasonografik muayeneleri yapildi.

AS uygulanan olgularin USG muayenelerinde degisik derecelerde 147 fetal patolojik

bulgu saptand..
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Tablo 10. Tim olgularda USG’de saptanan fetal patolojik bulgular

USG anomali bulgulari n
Kardiyo-vaskuler sistem anomalileri 49
Bas-boyun anomalileri 35
Gastro intestinal sisem 28
Iskelet sistem anomalileri 13
Genitouriner sistem anomalileri 11
IUGR 6
Kahn NT 5

AS uygulanan olgularin hi¢ birinde girisimden sonra ilk ¢ haftada spontan

abortus izlenmedi. AS uygulanan (¢ olguda term dogumdan sonra kayip edildigi

saptandi. Bunlardan ikisinde USG’de fetal anomali saptanmis, digerinde ise ASde

Trizomi 18 saptanmis ancak ailenin termiasyon istemedigi ve dogumdan 2 ay sonra

kaybedilen olgu oldugu tespit edildi (tablo 11).

Tablo 11. AS uygulanan olgularin gebelik seyri

Gebeligin seyri N: 217
Yasayanlar 183
1. Diafragma Hernisi
Term dogum 2. USG’de Multipl Anomali
Postpartum eks 3 3. Trizomi 18
Ulasilamayan 10
Postpartum eks 4
Preterm dogum
Yasayanlar 2
Medikal abortus 11
1. USG’de anomali
IUMF 2 2. Trizomi 18
ikiz esi mort 1 USG’de anomali
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AS uygulanan olgulardan 6°si (%2.76) olgu preterm eylem nedeniyle erken

dogum yapmistir. Bunlardan biri ASden 1 ay sonra preterm dogumu gergeklesen ve

AS’de Trizomi 13 saptanan ve ailenin terminasyon istemedigi olgu oldugu saptandi.

Preterm dogum yapan olgular asagida verilmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Pretem dogum yapan olgularda saptanan klinik laboratuvar bulgular

é{r;r;le Karyotip | Prognoz AS endikasyon AS rengi agfgt:g:
HEB
Oligohidramniyos
31 N Eks (ikiz) | IUGR Hemorajik 21
37 N Eks HEB + Kombine test 1/151 Berrak 24
41 N Yasiyor | Triple test 1/51 Berrak 31
33 N Eks KHF + Triple test 1/158 Berrak 25
Subamniyotik hematom+
23 N Yasiyor | Triple test 1/220 Hemorajik 30
34 Trizomi Eks Bil. Cerebral vent dilatasyonu Berrak 21
13 (47,xx) Bil. Yarik dudak damak
Khf, asd, vsd, septum primum
yok
Bil. Bob. Hiperdens ve bliylk
Single UMA
FL-AC geri

Biyokimyasal tarama testlerinden risk yuksekligi olan (¢ hastada yasamla

bagdasmayan kromozomal anomali saptanmistrir. Double test 1/125 olan hastada

Turner sendromu, Triple test 1/187 olan hasta da Triploidi, Double test 1/8 ve Triple

test 1/65 c¢ikan hastada Turner sendromu saptandi. Tarama testlerinin dagihimi tablo

13’de gosterilmistir.

Tablo13. Tarama testlerinin dagihm

Test cesidi Testlerin risk araliklar
n <100 100-1000 >1000
Kombine double test 32 13 19 0
Triple Test 76 33 43 0
Dortli test 7 1 6 0
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5. TARTISMA

Prenatal donemde, riskli gebeliklerin saptanarak s6z konusu hastaliga yonelik
testlerin belirlenmesi, fetal dokularda bu testlerin uygulanmasi ve fetliste herhangi bir
anomali saptanmasi durumunda aileye gebeligi sonlandirabilme olanaginin
sunulmasi ile mimkunddir.

Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda AS kiltir basari oranlari birbiriyle
uyumlu ¢ikmistir. Saatci ve ark ¢alismasinda %97, Guven ve ark yaptigi ¢alismada
%98 ve Timur ve ark yaptigi calismada %98 oran ile kultir basarisi saptmislardir(64-
66). Bizim yaptigimiz calismada ise tim olgularimizda kiltirden sonug aldik, kiltir
basarisizhigimiz olmadi.

Milewczyk ve ark. retrospektif 420 AS olgu calismalarinda ortalama yas 37.6
olarak bulmuslardir(67). Calismamizda yas gruplari beser yas arahigi alinarak
gruplara ayrildi. En sik grup araligi 30-34 yas grubu saptandi. Calismamizda, AS
yapilan 217 gebenin yas ortalamasi 31.2 olarak bulundu. Milewczyk ve ark.
serilerindeki yas ortalamasinin bizim hastalarimizinkinden yiksek olmasinin sebebi,
bizim 35 yas Ustindeki tim hastalara AS yapmamamizdan kaynaklandigini
dustiniiyoruz. Bizim ¢alismamizda yastan dolayr AS endikasyonu i¢in kesin bir sinir
koymamakla beraber, 40 yasindan biyuk hastalara AS uygulamayi daha uygun
gorduk. Ancak ailenin AS istegi durumunda, biyokimyasal test sonuclari ve USG
bulgulari da g6z oOnlne alinarak ylksek riskli hastalara direkt AS uygulanan
olgularimiz da vardir. Duslk risk saptanan hastalara AS onerilmedi, ancak nadiren
cok dustk risk olmasina ragmen ailenin talebi olan hastalara da AS uygulanmistir.
Yildirnm ve ark calismasinda olgularin yas ortalamasi 32.8+6.2, Pala ve ark.
calismasinda ise ortalama yas 30 olarak bulunmustur. Calismamizdaki olgularin yas
ortalamasi lkemizde yapilan diger ¢calismalarla uyumlu bulundu(68,69).

Timur ve ark. yaptigi calismada ortalama gravida 2.46+1.45 ve ortalama parite
1.32+1.21 olarak bulmuslardir. Bizim calismamizda ise ortalama gravida 2.59+1.91
ve ortalama parite 1.14+1.41 olarak bulundu, bu sonuclar Timur ve ark calismasi ile
benzer bulundu. Yine Timur ve ark. calismasinda ortalama gebelik haftasi 17.9+7.4,
Daglar ve ark calismasinda ise ortalama gebelik haftasi 17.6£1.5 olarak

bulunmus(65,70). Calismamizda da ortalama gebelik haftasi 17.9+1.86 bulundu ve
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yukarida adi gegen calismalardaki sonuglarla benzerdir, ayrica ¢alismamizda en sik
AS 16. gebelik (67 olgu) haftasinda yapildigi saptanmistir. Gebeligin 21. haftasindan
sonraki AS uygulamalari, PCR veya FISH yontemleri ile erken sonug¢ almak
kosuluyla ve ailenin istegi tizerine yapilan olgulardir.

TUum olgulara transabdominal ve transamniyotik girisim uygulandigi ve hicbir
olguya birden fazla girisim uygulanmadigi saptandi. Bu da AS girisimlerimizin
deneyimli ve ekspert kisi tarafindan uygulandigini gostermektedir. AS sonrasi ciddi
maternal komplikasyonlar oldukca nadir gorilmektedir. Girisimi yapan Kkisinin
deneyimi arttikca komplikasyonlari ve riskleri azalmaktadir. Amniyonit %0,1
oraninda bildirilmistir(8). Bizim ¢alismamizda AS sonrasi amniyonit saptanmamistir.
Steril sartlar altinda cahlisildiginda ¢ok nadir bir komplikasyon oldugunu
dustnlyoruz.

Guven ve ark. calismasinda amniyon sivisinda kiltir basarisi %98 olarak
verilmistir(66). Mingen ve ark. 2068 olguluk calismalarinda ise amniyon sivisinda
kaltur basari orani %98.2 olarak saptanmistir(71). Bizim calismamizda ise genetik
laboratuvarinda hicre kilttri basarisi %2100 bulundu. Bu sonug ¢alistigimiz genetik
laboratuarin basarisini gostermektedir, ancak daha genis seriye ihtiya¢c oldugunu
dustinlimekteyiz.

Bir tez ¢alismasinda olgularin %28’i ilkokul mezunu, %22’si lise mezunu,
%21’i okur-yazar deQil,%18’i Universite mezunu, %6°sI ortaokul mezunu ve %5’inin
yuksekolkul mezunu oldugunu saptamislardir(72). Calismamiza alinan olgularin
%53.5’i Universite mezunu oldugu saptandi. Bu yiksekligin nedeni; olgularin
ogrenim duzeyi arttikca daha bilincli hareket ettikleri, konunun uzmanlik alanina
yoneldikleri ve 0zellikle perinatoloji uzmanini tercih ettiklerinden kaynaklandigini
dustnlyoruz.

AS endikasyonlari incelendiginde; Tonsong ve ark. %86.3, Sjogren ve ark.
%57, Lindemann ve ark. %61, Bal ve ark. %51lile en sik ileri anne yasl
endikasyonlarini bulmuslardir(73-76) Pala ve ark. yaptigi ¢calismada %36,1 Sener ve
ark yaptigi calismada %83.8, Gliven ve ark. yapti§i calismada %43 oranlari ile triple
(Gglt) test yulksekligi en stk AS endikasyonu olarak bulmuslardir.(67,77,78)
Calismamizda AS endikasyonlarini inceledigimizde ise maternal biyokimyasal
testlerden triple (U¢ll) test yiksekligi en sik (%30.87) endikasyonu olusturmaktadir.
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Maternal yas ise %17.05 ile dordlnci sirada endikasyonu olusturmaktadir. Bu
sonucun nedeni ise maternal yas icin kesin bir sinir koymamamizdan ve 40 yasindan
biylk olgulara ailenin de AS egilimi olan hastalara sicak baktigimizi séyleyebiliriz.
Ayrica ileri anne yasl nedeniyle AS uygulanan olgularimizin hi¢ birinde anormal
kromozom yapisini da saptayamadik. Bu da anne yasinin tek basina bir endikasyon
olmayacagi diisiincemizi desteklemektedir.

Calismamizda  ikinci  sikhgr  toplamda  pozitif USG  bulgulari
olusturmaktadir(%29.49). Birden fazla (kombine endikasyonlar) parametrenin
olusturdugu endikasyon (%22) ucunci sikhgr ve ileri anne yasi ise 4. siklikta
endikasyonu (%17.05) olusturmaktadir.

AS uygulanan olgularda kromozomal anomali orani ¢esitli calismalarda %2.5
ile %4.5 arasinda tespit edilmistir. Basaran ve ark. 301 olguluk serilerinde kromozom
anomali oranini 11 olgu ile %3,5 olarak bulmuslardir(79). Sjogren ve ark. 211 olgu
Uzerinde yaptiklari ¢alismada bu orani %2,5 olarak saptamislardir (80). Milewczyk
ve ark. bu orani %5,4 olarak belirtmislerdir (65). AS uygulanan olgularimizdan
toplam 18 olguda (%8) kromozomopati saptanmistir. Bunlardan 6 olguda yasamla
bagdasir kromozomal anomali saptanmistir. Bunlari ¢ikardigimizda ise 12 olguda
(9%5.5) gercek kromozomal anomali saptandi§i ortaya ¢ikmaktadir. Kromozomal
anomali saptanan olgularimizdan 4 Trizomi 21 (Down sendromu), 2 Trizomi 18
(Edward sendromu), 2 Turner sendromu ve sirasiyla birer olguda Trizomi 13 (Patau
sendromu), Trizomi 10, Triploidi ve bir olguda da Parsiyel Tirizomi 10 (Pallister-
Killian sendromu) izlendi. Kromozomal anomali oranina baktigimizda oranimizin
literatlirden daha yuksek oldugu gorilmektedir. Bu da AS endikasyonunda ¢ok daha
secici davrandigimizi géstermektedir.

Yice ve ark. serilerinde Uclli testte artmis risk nedeni ile AS yaptiklari
olgularda kromozom anomali oranini %3.7 olarak bulmuslardir(81). Wenstrom ve
ark. 516 uclu test riski bulunan olguda 15 fetal karyotip anomalisine (%2,9)
rastlamislardir(82). Bal ve ark. Ucli testte kromozomal anomali yoninden yuksek
riski olan olgularda %3,9 oraninda kromozom anomalisine rastlamislardir(83). Ucli
testte yuksek risk nedeni ile AS uyguladigimiz 54 olgudan 6 (%7.4) olguda

kromozom anomalisi saptandi.
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USG’de fetal anomali tespiti nedeni ile yapilan AS serilerinde kromozom
anomalisi tespit edilme oranlari arasinda belirgin farklar vardir. Bu oran cesitli
serilerde %4 ile %27.1 arasinda bildirilmektedir. Stoll ve ark. fetal USG anomalisi
olan 119 olguda yaptiklari AS sonrasi %8,9 oraninda kromozom anomalisi
belirlemiglerdir(84). Rizzo ve ark. USGde fetal anomali saptadiklari 173 fetusta
%16,8 oraninda kromozom anomalisi belirlemislerdir(85). Hsieh ve ark. fetal USG
anomalisi olan 148 olguda %20,27 oraninda kromozomal anomali
gostermislerdir(86). USG’de fetal anomali tespiti nedeni ile 47 olguda yaptigimiz
AS’de 8 (%17) olguda kromozom anomalisi tespit edildi ve litaratiir ile uyumlu
bulundu. Bu veriler gosteriyor ki ASde kromozom anomalisi yakalayabilme olasiligi
maternal yas ve Ucli testten ziyade en sik USG’de fetal anomali saptanan olgularda
gorulmektedir. Birden fazla endikasyon nedeniyle AS uyguladigimiz 48 hastadan 6
olguda (%12.5) kromozomopati bulundu. Bu da bize birden fazla neden ile yapilacak
AS olgularinda kromozomal anomali yakalama oraninin daha yiksek olabilecegini
gostermektedir.

Sjogren ve ark. 35 yas Uzerinde kromozomal anomali orani %2.2 ve 40 yas
Uzerinde ise %5.3 olarak bildirmislerdir(80). Nagel ve ark. 36 yas ve (zerinde bu
orani %4.7 olarak bulmuslar ve gebeliklerin %70,8’ini sonlandirmislardir(87).
Ulkemizde yapilan calismalarda, ileri anne yasi endikasyonu ile yapilan AS
olgularinda kromozom anomalisi oranlari %1.2- %13.3 olarak bulunmustur (88).
izole ileri anne yasi nedeni ile AS uyguladi§imiz 22 olgunun hig birinde kromozomal
anomali saptanmadi. Biz yasin diger parametrelerle kombine edilmesi gerektigi, aksi
takdirde izole yastan dolayi gereksiz AS sayisinin artacagini diistinmekteyiz.

Anomalili bir c¢ocuktan sonra, yakin aile bireylerinde anomalili yakin
akrabalari olan ciftler ya da kromozomopatili aile ve yakinlari olan ciftlerin
gebelikeleri sirasinda artmis anomali riski vardir. Onceki gebeliginde Down
sendromlu ¢ocuk doguran gebelerin sonraki gebeliklerinde Down sendromlu bebek
dogurma riski %0.75 dolaylarindadir(89). Bizim calismamizda pozitif aile anamnezi
olarak gruplandirdigimiz bu grupta, 9 hastamizda aile anamnezi pozitifti ve
bunlardan 1 tanesinde(%11) [previus gebelik ve teyzede 46,xx del(9,9q ter --)
9924:10925--10qter)del  (10)(pter--)g25-parsiyel ~ Trizomi  10] Trizomi 10

saptanmistir. Hsieh ve ark calismalarinda, dnceki gebelikte fetal trizomi 21 ’li fetus
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anamnezi olan 143 gebelikten ikisinde (%1.39) Down sendromu gorullrken, dnceki
gebelikte gortlen fetal kromozomal translokasyon, 11 gebelikte %90.91 oraninda
tekrarlamistir(86). Bununla birlikte, 35 yas ve lzerinde risk ¢ok fazla artarak %4.84
olarak belirlenmistir. Yakin aile bireyleri arasinda Down sendromlu gebelik ¢ykusi
olmasi durumunda anoploidi riskini %0.24 olarak tesbit etmis ve risk artisinin
olmadigini belirlemistir.

Eddlemann ve ark. 1605 olguluk serilerinde fetal kayip oranini %0.15 olarak
bulmuslardir(90). Armstrong ve ark. 28163 olguluk serilerinde fetal kayip oranini
%0.2 olarak bildirmislerdir(91). Lockwood’un, 1375 olguluk AS serisinde fetal
kayip oranini %0.40°tir(92). Anderson ve arkadaslari, 1200 olguluk AS serilerinde
%0,80 fetal kayip bulmuslardir(93). Eydoux, yaptigi ¢alismada %1,3 oraninda fetal
kayba rastlamistir(94). Calismamizda AS yapilan 217 olgudan hig biri AS sonrasi ilk
bir ay icinde gebeligini kaybetmemistir, anca 6 olgu preterm eylem nedeniyle erken
dogum yapmistir. AS uygulamasinda bir aydan daha sonraki peryotta gebelik
kayiplart AS’nin bir komplikasyonu olarak disinmemekteyiz. Bu olgulardan biri
Trizomi 13, diger bir olgu ikiz olup hiperekojenik bagirsak (her iki fetiste),
oligohidramniyoz ve simetrik IUGR nedeniyle erken dogum yapmis ve karyotip
sonucu normal saptanan olgudur. Olgulardan biri HEB ve kombine test riski 1/151
nedeniyle AS yaptigimiz hasta 24. haftada preterm dogum yapmis ve bebek eks
olmus. Bir diger olgumuz triple test sonucu 1/51 nedeniyle AS yaptigimiz ve 31.
haftada erken dogum yapmis ve bebek yasiyor. Son olgumuz ise subamniyotik
hematomu ve triple test sonucu 1/220 olmasi Uzerine AS yaptigimiz hasta, 30.
haftada erken dogum yapti ve bebek yasiyor.

Daglar ve ark. yaptigi calismada kromozomal anomaliye sahip 9(%3.5) olgu
termine edilmistir(69). Bizim calismamizda kromozomal anomalisi olan 8 olgu ve
USG’de multipl anomali saptanan 3 olgu olmak Uzere toplamda 11(%5) gebelik
termine edilmistir.

Toplam (¢ olgumuzda IUMF saptandi 3 (%1.30), bunlardan biri ikiz esi idi.
Bunlarin birinde USG’de multipl anomali, digerinde ise karyotip analizinde Trizomi
18 tespit edildi. Ikiz esinde USG’de hipoplazik nazal bone saptanan ve AS yapilan
olguda, karyotip sonucu normal bulunda, ancak anomailili bebek intrauterin mort

oldugu, diger fetis ise termde dogdugu ve yasadigi teyid edildi.
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6.SONUC

Invaziv prenatal tani islemlerinden en sik kullanilan AS cesitli endikasyonlarla
yapiimaktadir. Genel olarak en sik genetik amach fetal karyotip analizi igin
uygulanmaktadir. Genetik amacli AS, genellikle gebeligin 15-20 haftalari arasinda,
ideal olarak 16-18 haftalar arasinda yapilmaktadir. AS islemi diger invaziv
islemlerden daha kolay yapilabilir olmasi nedeniyle fetal karyotip analizi amach
daha yaygin olarak yapilmaktadir. Ancak, AS girisimine bagl bagh kayip orani,
konunun uzmanlari tarafindan yapildigi taktirde cok daha azaldigi tespit edilmistir.
Bu nedenle AS gibi invazif girisimlerin perinatologlar tarafindan yapilmasi, fetal

kay1p riskini azaltmasinin yanisira medikolegal sorumluluklari da azaltacaktir.

Yaptigimiz calismada kromozomal anomaliler daha cok USGde fetal anomali
saptanan ve birden ¢ok nedene bagl endikasyonlar ile AS uygulanan hasta
gurubunda saptanmistir. Bu da prenatal tani amaciyla yapilan anomali taramasinin
deneyimli ve konunun uzmanlar tarafindan yapilmasinin daha yararli olmaktadir.
Yine birden ¢ok pozitif parametre (kombine endikasyon) saptanan olgulara da AS
uygulandigi durumunda kromozomal anomali yakalama sansinin daha yiksektir.
Yalniz ileri anne yasinin kromozomal anomali yakalama sansini fazla artirmadigini

dustnlyoruz.
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