IKSST Derg 8(2):81-87, 2016
doi:10.5222/iksst.2016.081

Aragstirma

Klinigimizin Uc Yillik CVS Tecriibesi ve Sonuclari

Our Clinic’s Experience with CVS for Three Years, and Results

Obtained

Efser OZTAS*, Sibel OZLER*, Abdullatif BAKIR**, ipek SAVASCIOGLU KESKIN**, Dilek UYGUR*
*Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Perinatoloji Klinigi

**Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii

0z

Amag: Klinigimizdeki “Koriyon Villus Orneklemesi” nin
(CVS) endikasyonlari, sitogenetik analiz ve gebelik sonug-
larmi sunmay: amagladik.

Gereg ve Yontem: 2012-2015 yillar: arasinda NT =2,5 mm,
ilk trimester kombine testi yiiksek riskli, kistik higroma ve
ebeynlerden birinde transkolasyon tasiyicisi olanlar dort
alt gruba ayrilip, CVS yapilan 354 gebe retrospektif olarak
ele alindi.

Bulgular: Doksan sekiz (%27,68) olguda fetal sitogene-
tik anormallik saptandi. Otuz dort (%34,69) olgu trizomi
21, 3 (%3,06) olgu trizomi 13, 8 (%8,16) olgu trizomi
18, 14 (%14,28) olgu monozomiydi ve bunlarin 9
(%64,9) u kistik higroma nedeni ile CVS yapilan olgu-
lardl ve diger endikasyonlara gore yiiksek olarak belir-
lendi. Mozaizm, 17 (%17,34) olguda saptandi. Islem
sonrast fetal kayip orant 6 (%1,69) ve kiiltiirde iireme
basarisizlik orant 9 (%2,54) idi. Kistik higroma ve NT
>2,5 mm nedeni ile CVS yapilanlarda gebeligin tahliye
ile sonlanma orant ilk trimester kombine teste gore
anlaml yiiksekti (p=0,018).

Tartisma ve Sonug: CVS ilk trimester de prenatal tani igin
kullanilan altin standart testtir. CVS endikasyonlarindan
bagimsiz olarak, fetal sitogenetik analiz sonu¢larimin cogu
trizomidir. NT kalinlig1 ve kistik higroma olanlarda fetal
sitogenetik anomali goriilme oram, fetal kayip orant ve
tahliye oram artmaktadir.

Anahtar kelimeler: koriyon villus Orneklemesi, prenatal
tani, ultrasonografi, sitogenetik kromozomal anomaliler

ABSTRACT

Introduction: We aimed to present indications, cytogenetic
analysis and results of chorionic villus sampling (CVS) and
we share our experiences with CVS.

Material and Methods: We divided the patients who presen-
ted to our clinic between the years 2012, and 2015 with NT
>2.5 mm, highly risky first trimester combined test results,
and cystic hygroma whose one their parents was transloca-
tion carrier into 4 subgroups, and 354 pregnant women who
underwent CVS were investigated retrospectively.

Results: Fetal cytogenetic abnormalities were detected in
98 (27.68%) cases. Patients underwent CVS due to trisomy
21 (n=34; 34.69%) , trisomy 13 (n= 3; 3.06%), trisomy 18
(n=8; 8.16%), monosomy, and cystic hygroma (n=9;
64.9%) of monosomy cases with higher frequency when
compared with other indications of CVS. Mosaism was
detected in 17 (17.34%). Postprocedural fetal loww, and
coulture failure were detected in 1.69% (n=6), and 2.54 %
of the patients, respectively. Termination of pregnancy rate
in patients who underwent CVS because of cystic hygroma,
and NT =2.5 mm was significantly higher when compared
with the combined first trimester test (p=0.018).

Discussion and Conclusion: CVS is the gold standard test
used for the prenatal diagnosis during the first trimester. The
most frequently encountered fetal cytogenetic analysis result is
trisomy irrespective of CVS indications. Abnormal fetal cyto-
gentic analysis results, fetal loss and medical evacuation rate
increases in patients with thicker NT, and cystic hygroma.

Keywords: chorionic villus sampling, prenatal diagnosis,
ultrasound, cytogenetics chromosomal anomalies

GIRIS

Kromozomal anomaliler, spontan diisiiklerin yakla-
stk %50-60’inda ve canli dogumlarin yaklagik
%]1’inde goriilmektedir !?. Ayrica dogumda sapta-

nan yapisal bozukluklarinin yaklasik %6’s1 ise kro-
mozom anomalilere baglidir @

Gebeligin erken doneminde fetal kromozomal anor-
mallikleri saptayarak, ailenin kromozomal anomalisi
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olan fetusun tahliyesi ve/veya dogumuna karar ver-
mesi icin genetik bilgilendirme yapilmasi oldukca
onemlidir ®. Gebeliklerde kromozom anomalisi veya
anoploidi riskini belirlemek icin tarama testleri yapil-
maktadir. Ik trimesterde -HCG (human koryonik
gonodotropin)+Pregnancy  Associated Plasma
Protein-A (PAPP-A)+Nukal Translusensi (NT)+
Nazal Kemik (NB) + maternal yas birlikte kullanila-
rak yapilan ilk trimester kombine tarama testi kulla-
nilmaktadir. Belirlenen risk hesaplamasina gore
=1/250 olan gebeler riskli olarak degerlendirilmekte-
dir ®. Ik trimester tarama testinde, trizomi 21 igin
duyarlilik oran1 %95 ve iizerindedir ¢, flk trimester
kombine tarama testinde yanlis pozitiflik orani
%5°tir.

Maternal serum veya cell-free DNA analizinde pozi-
tif anoploidi sonucu, onceki c¢ocukta kromozomal
anomali olmasi, ebeynlerden birinin dengeli translo-
kasyon tastyicist olmasi ya da yapisal kromozomal
anomalisinin olmasi, ebeynlerden birinin tek gen
veya Mendeliyen hastaliginin olmast, her iki ebevey-
nin otozomal resesif hastaliga sahip olmasi, annenin
X- kromozomuna bagl hastalik tagiyor olmasi ve ilk
trimester ultrasonda konjenital anomali saptanmasi
Koriyon Villus Orneklemesi (CVS) endikasyonlart
arasinda yer almaktadir ®,

CVS’in avantajlari, duyarhilik ve 6zgiilliigiiniin yiiksek
olmasi, erken prenatal donemde fetal kromozomal
anomalilerin belirlenebilmesine olanak saglamasi © ve
sinirlt plasental mosaizmleri saptayabilmesidir (%,
CVS, en 6nemli dezavantaji ise fetal kayiptir, fakat
uygulamanin yayginlagmasi ve tecriibelerin artmasi
nedeni ile giiniimiizde CVS sonrasi fetal kayip orta-
lama %1-2’dir M1,

Bu ¢aligmada amacimiz, iic¢iincii diizey merkez olan
hastanemizde yapilan CVS’in endikasyonlarini, sito-
genetik analiz ve gebelik sonuclarini sunmak, ayrica
CVS ile ilgili tecriibelerimizi paylagmaktir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya merkezimizde 2012-2015 yillari arasinda
perinatoloji poliklinigine bagvuran 11-13 6/7 gebelik
haftasinda CVS yapilan toplam 354 gebe ele alindi.
Ug yiiz elli dort gebenin verileri retrospektif olarak
tarandi. Uc yiiz elli dort CVS yapilan olgu NT = 2.5
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mm olanlar ¥, ilk trimester kombine tarama testi riski
=1/250 olanlar ®, kistik higroma saptananlar ve
ebeynlerden birinde transkolasyon tastyicist olanlar
olarak dort alt gruba ayrildi. On bir-on ii¢ 6/7 gebelik
haftalarinda tiim gebelerin CRL o6l¢iimleri ile gestas-
yonel haftalart belirlendi. CRL ve NT, gebelerin
timiinde trans-abdominal olarak Toshiba Aplio
500 marka TUS-A500 MCAUSO0221EA 2012-04
TME/TMSE/D numarali ultrason cihazi ile dl¢iim
yapildi. Her 6lciim i¢in, yaklasik 5-30 dk. zaman
ayrildi, fetus sagittal planda goriintiilendi, goriintii
biiyiitiilerek ekranin %75’ini kapsayacak sekilde
cilt ile servikal spinanin arasindaki mesafe igten
ice li¢ kez ol¢iildii ve bunlardan en biiytigii, 6lctilen
fetusa ait NT olarak kaydedildi . Ikili tarama testi
icin 11.-14. gebelik haftasinda, anne yasi ile birlik-
te CRL ve NT ol¢iimii yapildi, anne serumunda
PAPP-A ve serbest -hCG degerlerini belirlemek
icin biyokimyasal analizde, “Chemilumi-nescent
immunoassay system” calisma yontemi ile biyo-
kimyasal analiz yapildi. Ilk trimester kombine
tarama testi icin IMMULITE 2000 cihaz: kullani-
larak sonuglar elde edildi. Her olguda parametre-
ler, prenatal kromozomal anomali risk hesab1 yapan
hazir bilgisayar paket programi PRISCA versiyon
3.4. e veri olarak girilerek, programin kendi belir-
ledigi esik degerler iizerinden matematiksel risk
sonuglari elde edildi. Bu sonu¢lar MoM (multiples
of the median) seklinde alind1 ve kromozomal ano-
mali bulunma olasihig1 belirlendi. Ikili testte top-
lam risk esik degeri astiginda (=1/250) prenatal
invazif test (CVS) Onerildi ©.

Hastalara CVS ile ilgili gerekli bilgilendirme yapi-
larak, onam formu alindiktan sonra igslem, transab-
dominal ultrason esliginde 18-gauge igne girilerek
uygulandi. Alinan materyal igerisinde fetal bovin
serum (FBS), Penisilin, L-Glutamin ve Plazmosin
bulunan medium araciligt ile genetik uzmanlarina
teslim edildi. Ikiz gebelikler, ikiz esi fetal kayb1
olanlar ve risk olmasmna ragmen, subkoryonik
kanama alani bulunan olgular ¢caligmaya dahil edil-
medi.

Istatistik Analizi
Calismanin verilerinin analizi SPSS-17 ile yapild:

(SPSS Inc., Chicago, IL, United States). Verilerde,
ortalama (%95 giiven araliginda) veya olgu sayilari
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ve yiizde degerler kullanildi. Gruplar arasindaki orta-
lama degerler arasindaki farkliliklar student’s t testi
ile analiz edildi. Nominal veriler Pearson’s chi-square
testi ile analiz edildi. P degeri 0,05’ten az olanlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya CVS yapilan toplam 354 kadin alindi.
CVS yapilma endikasyonlarina gére dort alt gruplara
ayrildi. Bu gruplarin 68 gebe NT =2,5 mm olan grup-
ta, 243 gebe ilk trimester kombine tarama testi riski >
1/250 olan grupta, 36 gebe kistik higroma ve 7 gebe
ebeveyn de transkolasyon varlig1 nedeni ile yapilmis-
tir. Gruplar arasinda, anne yasi ve gravida, ayrica
laboratuvar verileri PAPP-A, PAPP-A MoM, HCG,
HCG MoM arasinda herhangi bir fark izlenmedi.
Gruplar arasinda CVS endikasyonlari, CVS sonucla-
11, gebelik sonuclart ve CVS isleminin ve/veya kiil-
tirde tiremenin basarisizlig: ile ilgili veriler Tablo
1’de yer almaktadir.

CVS sonuglarma baktigimizda, NT =2,5 mm nedeni
ile yapilan grupta, 50 (%73,52) gebede normaldi ve
18 (%26 .48) gebede sitogenetik anormallik belirlen-
di. Bunlardan, 8 (%11,76) gebede trizomi 21, 2
(%2,94) gebede monozomi ve 8 (%11,76) gebede
mozaisim saptandi.

Ik trimester kombine tarama testi riski yiiksek olan
grupta; 181 (%74.5) normal ve 62 (%?25,5) gebede
sitogenetik anormallik belirlendi. Sitogenetik anor-
malliklere baktigimizda, 20 (%8,3) trizomi 21, 3
(%1 4) trizomi 13, 5 (%2,1) trizomi 18, 3 (%1.4)
monozomi, 2 (%0,7) cinsiyet kromozom anormalligi,
2 (%0,7) resiprokal translokasyon, 3 (%1 4) robertso-
nian translokasyon, 2 (%0,7) delesyon, 6 (%2.,8)
mozaisim, 2 (%0,7) 47 XY, +2 ve 2 (%0,7) 47 XY,
+23 belirlendi.

Kistik higroma nedeni ile CVS yapilan grupta; 18
(%50) gebede normal ve 18 (%50) gebede sitogene-
tik anormallik belirlendi, bu sitogenetik anormallik-
lerin 2 (%5) trizomi 21, 3 (%10) trizomi 18, 9 (%25)
monozomi, 2 (%5) mozaisim ve 2 (%5) miksoploidi
olarak saptandi. Sonucta, kistik higroma nedeni ile
CVS yapilan grupta monozomi orani diger sitogene-
tik anormalliklere gore daha yiiksekti.

Ebeynde transkolasyon varligi nedeni ile yapilan 7
(%100) CVS’in hepsinde sitogenetik normal olarak
belirlenmistir.

CVS yapilanlarin toplam 112 olguda tahliye ile
sonuglandi, 21/68 (%30,9) gebeye NT =2,5 mm
nedeni ile, 67/243 (%15,8) gebeye ilk trimester kom-
bine tarama testi riski nedeni ile ve 24/36 (%66,7)
gebeye kistik higroma nedeni ile CVS yapilmistir.
CVS yapilan 215 gebelik canli miad dogum ile
sonuclandi. Bunlar dogumlarin 40/68 (%58.,81) NT
>2.5 mm nedeni ile, 159/243 (%80,6) ilk trimester
kombine tarama testi riski yiiksekligi nedeni ile, 9/36
(%25) kistik higromaya bagl ve 7/7 (%100) ebeynde
transkolasyon varlig1 nedeni ile CVS yapilanlardan
olugmaktadir. Yirmi yedi gebelik CVS isleminden
bagimsiz olarak iglem yapildiktan sonra intrauterin
fetal 6liim (IUEX) ile sonuglandi, 6len fetuslarin 7/68
(%10,29)’si NT 22,5 mm nedeni ile, 17/243 (%3,6)’i
ilk trimester kombine tarama test riski yiiksek olmasi
nedeni ile ve 3/36 (%8,3)’s1 kistik higroma nedeni ile
CVS yapilanlardi. NT kalinlig1 22,5 mm olan ve kis-
tik higroma endikasyonu ile CVS yapilan gruplarda
tibbi tahliye orani ilk trimester kombine tarama test
riski yiikseklik nedeni ile CVS yapilanlara gore istatis-
tiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,018) (Tablo 1).

CVS sonucu sitogenetik anormallik saptananlardan
toplam 32/354 olgu trizomi 21 (Down Sendromu) idi,
trizomi 21 olanlardan 31 olguda sonuc¢ 47 XX + 21 ve
1 olguda sonu¢ mozaik down sendromu 47 XX+21
[13]/46 XX idi. Trizomi 21 saptanan 29 olgunun
gebeligi tibbi tahliye ve 3 olgu miadinda dogum ile
sonuglandi, miad dogum olan olgularin yapilan fetal
ekokardiografi sonuclari normaldi. Sitogenetik anor-
malliklerden 4/354 olgu trizomi 13 (Patau sendromu)
idi ve 47 XY+13 saptanan tiim olgularin gebelikleri
tibbi tahliye ile sonlandirildi. Sekiz/354 olgu trizomi
18 (Edward Sendromu) idi, 47 XX +18 saptanan
olgulardan 7’sinde gebelik tibbi tahliye ile sonlandi-
rildi, 1 olgu gebeliginin devamina karar verdi ve 32
haftalik canli dogan trizomi 18 olgusu yaklasik 7 giin
yenidogan iinitesinde solunum destegi ile yasadiktan
sonra kaybedildi. On dort/354 olguda 45 X (monozo-
mi) saptandi. Kirk bes X, saptanan olgulardan 12’sinin
gebeligi tibbi tahliye ile sonlandirildi ve NT =2,5 mm
nedeni ile CVS yapilan ve 45 x c¢ikan bir olgunun
gebeligi devam etti. Turner sendromu olgu canli
dogurtuldu ve kistik higroma nedeni ile yapilan bir
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Tablo 1. CVS endikasyonlarina gore hastalarin demografik ve laboratuvar verileri.

Nt = 2,5 mm il trimester Kistik higroma Ebeveynde p degeri *
n=68 kombine tarama n= 36 transkolasyon varhgi
testi riski = 1/250 n= 243 n=7

Yas

<35 27.72+4.38 27.97+4 .32 27.05+4.29 25.50+5.28 0.483

47 (%69.1) 141 (%58.1) 21 (%58.8) 5(%7143)
=35 39.76+3.71 39.34+2.96 38.93+£3.29 40.0+3.09 0.883
21 (%30.9) 102 (%74.9) 15 (%41.2) 2 (%28.57)

Gravida 297 [2-4] 2.81[2-3] 344 [3-4] 2.5[1-4] 0419
PAPP-A (IU/mL) 3.54+1.05 4.02+1.23 3.9+1.38 3.3+0.89 0.940
PAPP-A MoM 0.99+0.12 0.92+0.10 0.93+0.28 0.88+0.21 0.920
-HCG (IU/mL) 5545489 67.33+5.7 51.10+14.99 56.36+8.93 0410
-HCG MoM 1.48+0.20 2.33+0.52 1.87+0.46 2.01+0.31 0.464
Gebelik sonuclar:

Miad gebelik 40 (%58.81) 159 (%80.6) 9 (%25) 7 (%100) 0.393

Tahliye 21 (%30.9) 67 (%15.8) 24 (%66.7) 0 0.018

Intrauterin fetal 6liim (IUEX) 7 (%10.29) 17 (%3.6) 3(%8.3) 0 NS
CVS sonuclar1

Normal 50 (%73.52) 181 (%74.5) 18 (%50) 7 (%100)

Trizomi 21 8 (%11.76) 24 (%9.87) 2 (%5) 0

Trizomi 13 0 3(%l14) 0 0

Trizomi 18 0 5(%2.1) 3 (%10) 0 0.362

Monozomi 2 (%2.94) 3(%14) 9 (%25) 0

Cinsiyet kromozomal anormalligi 0 2 (%0.7) 0 0

Resiprokal translokasyon 0 2 (%0.7) 0 0

Robertsonian translokasyon 0 3(%1.4) 0 0

Delesyon 0 2 (%0.7) 0 0

Duplikasyon 0 0 0 0

Mozaisim 8 (%11.76) 6(%2.8) 3 (%8.33) 0

Miksoploidi 0 0 1 (%2.77) 0

47 XY, +2 0 1 (%0.41) 0 0

47 XY, +23 0 1(%0.41) 0 0
islem sonrasi komplikasyon (Abortus insipiens) 1/68 4/243 0/36 1/7 0.063
Kiiltiirde iireme basarisizhig 2/68 7/243 0/36 0/7 0.734

P degeri*: gruplar arast anlamlilik parametresi

PAPP-A: Pregnancy associated plasma protein A, -hCG: -Human chorionic gonadotropin, MoM: Multiples of Median,

CVS: Koriyon Villus Orneklemesi.

olguda TUEX ile sonuglandi. On yedi/354 olguda
mozaisim belirlendi, diizey 2 mozaik belirlenen 8
olgunun ve mos 46 XX t(1,13) saptanan 2 olgunun
gebelikleri devam etti, dogum sonrast herhangi bir
patoloji saptanmadi. Mos 45 X [49]/46 XX [15] olan
2, mos 46 XX del ® (p11.2) olan 1 olguya, mos 47
XY +5 /46 XY olan iki olguda ve mos 92 XXYY/46
XY saptanan 2 olguda gebelik tibbi tahliye tibbi tah-
liye ile sonlandirildi. Iki/354 olguda 47 XXX
(Klienfelter Sendromu) 2 olgu, 47 XY+13 saptanan 1
olgu, 46 XX rob (14;21) (q10;q10) 2 olgu ve 45 XY,
rob (13;14) (q10;q10) 2 olguda gebelik tibbi tahliye
ile sonlandirildi. Kirk yedi XY +2 saptanan 1 olguda
ve 46 XY, t(1;21)(q10;q10) 1 olguda gebelik devam
etti dogum sonras1 herhangi bir patoloji saptanmadi.

Gebeligi devam eden ve sitogenetik anormallik sap-
tanmayan NT >=2.5 mm olan olgularin yapilan eko-
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kardiografisin de 6 olgu normal, 1 olgu truncus arte-
riosus, 2 olgu AVSD, 2 olguda sol kalp hipoplazisi, 2
olguda trikiispit yetmezligi ve 1 olguda Fallot
Tetrolojisi saptandi. Ilk trimester kombine tarama
testi riski yliksek olup, sitogenetik sonucu normal
olan 1 olguda pulmoner stenoz mevcuttu. Sitogenetik
sonucu anormal ¢ikan gebeligi devam eden olgulan-
dan 47 XY +2 ve mos 46 XX t(1,13) olgularinda
ekokardiografisinde herhangi bir patoloji saptanma-
di. Kirk alt1 XY, t(1;21)(q10;q10) olgusunun sonucu-
na ise ulagilamadi.

Yapilan CVS sonrasi kiiltiirde iireme sonucu bagari-
siz olan toplam 9 sonug vardi. Bunlarin sirasi ile 2’si
NT =2,5 mm olan ve 7’si ilk trimester kombine tara-
ma testi riski yiiksek olan gruptandi. Bu gruptaki
hastalardan NT =2,5 mm olanlardan birinin gebelik
sonucu IUEX idi. Diger olgulara ikinci trimester de
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amniyosentez (AS) yapildi ve sonugta herhangi bir
sitogenetik anormallik saptanmadi. Islemden sonra
gebelik kayb1 yaganan toplam 6 olgu vardi. iki olgu-
nun CVS sonucu 45 X belirlendi. Bir olgunun sonucu
47 XX +21 idi, 3 olgunun ise sonucu normaldi. Ug
olgunun 2’sinin ilk trimester kombine tarama testi
yiiksek olmasi nedeni ile ve 1 olgu da ebeveynde
transkolasyon varlig1 nedeni ile CVS yapilmusti.

TARTISMA

CVS, 1981 yilindan itibaren uygulamaya girmis
invaziv bir prenatal tani testidir. ik trimester prenatal
tani i¢in altin standarttir ™. Klinigimizde CVS, 2011
yilindan itibaren aktif olarak uygulanmaya baslamis-
tir. CVS endikasyonlarimiz, ilk trimesterde yapilan
fetal ultrasonografik degerlendirme, biyokimyasal
tarama testi sonucunda kromozomal anomali riskinin
olmasi ve aileden alinan anamnez sonrasi genetik tani
endikasyonu olan durumlardir. Biz calismamiz da
CVS endikasyonlarimi dort gruba ayirdik. On bir-on
ti¢c 6/7 gebelik haftalarda yapilan ilk trimester kombi-
ne tarama testi riski yiiksek olanlar, NT =2.,5 mm,
kistik higroma ve ebeveynlerde translokasyon tagtyi-
cilart olarak. ilk trimesterde NT kalinhiginin fetal
kromozomal anomaliler ile birlikte oldugunu goste-
ren ¢aligmalardan sonra !>'®_ anne yagi ile birlikte
NT kalinlig1 kombine edildiginde, %5 invaziv giri-
sim hiz1 ile Down sendromlu gebeliklerin %77 sinin
yakalanabilecegi saptanmugtir ”. Pandya ve ark. 15
Trizomi 21’li fetuslarin %80’inde NT kalinliginin
>95. persantil oldugu rapor etmiglerdir.

Sun ve ark. ® NT kalinlig1 22,5 mm olan 118 tekil
gebe incelemigler ve bu gebelerden 108 ine karyotip
analizi yapilmiglardir, bu olgularin 88’inde normal
karyotip ve 20’sinde (%18,5) anormal karyotip sapta-
miglardir. Seksen sekiz normal karyotip ¢ikan olgu-
nun 16 (%18)’sinda fetal yapisal anomali saptamiglar
ve 2’sinin fetal 6liim ile sonug¢landigini rapor etme-
mislerdir. Tahmasebpour ve ark. ” NT kalinliklarina
gore 186 fetusta yaptiklar1 calismada, NT =95 per-
santil olanlarin %19,8’inde, anormal karyotip ve 2,5-
34 mm arast NT olanlarin dokuzunda yapisal ano-
mali belirlediler. NT >3,5 mm saptandiginda mutlaka
bir tanisal test yapilmalidir 7. Kistik higroma, NT
kalmhigindan artma olarak tanimlanmigtir %, kistik
higromalarin %75’inde kromozomal anomali sapta-
nirken, bunlarin %95’ine Turner sendromu eslik

etmektedir @Y. Calismamizda, NT kalinligi =2,5 mm
olarak aldigimizda %11,76 oraninda trizomi 21,
%?2 ,94 oraninda monozomi belirledik, kistik higroma
nedeni ile CVS yapilanlarda literatiir ile uyumlu ola-
rak monozomi oranini %25, trizomi 21 oranin1 %5
idi. Normal karyotipli, NT kalinlig1 artms fetuslarda,
izole kardiyak bozukluk, diyafragmatik herni, omfa-
losel, fetal akinezi sendromu, iskelet sistemi displazi-
si, metabolik hastaliklar, intrauterin fetal 6liim, yapi-
sal anomaliler ve nadir genetik sendromlarin riski
artmistir. Calismamizda NT =2,5 mm olan 6 olgunun
ekokardiografisi normaldi, 1 olgu truncus arteriosus,
2 olgu AVSD, 2 olgu sol kalp hipoplazisi, 2 olgu tri-
kiispit yetmezligi ve 1 olgu “fallot tetrolojisi” olarak
rapor edildi.

IIk trimester fetal kromozomal anomali tarama testin-
de serum belirteci olarak ilk PAPP-A ve serbest-HCG
kullanilmigtir ve yanlig pozitiflik oranm1 %60 olarak
belirlenmistir ©7. PAPP-A diizeyi, trizomi 21 olan
olgularda normal popiilasyona gore ilk trimester de
anlamli oranda diisiik belirlenmistir ©. PAPP-A dege-
ri trizomi 21°de 0,35-0,44 MoM arasinda ve trizomi
18 de ise daha diisiik, ortalama 0,32 MoM diizeyin-
dedir ©29. Orta derecede sex kromozom anomalile-
rinde, ortalama 0.72 MoM, trizomi 21’de 0.40 MoM
@D trizomi 13 ve 18 gibi agir trizomilerde ise sirasty-
la 0.25 ve 0.17 MoM olarak tespit edilmigtir *>*¥.
Calismamizda PAPP-A serum diizeyleri arasinda
herhangi bir fark izlenmedi.

Serbest -hCG diizeyi gebelik yasinin ilerlemesi ile
maternal serumda artar. Gebelik haftasi ilerledikce bu
artts devam eder @Y. Serbest -HCG <0,5 MoM,
Trizomi 21 i¢in referans deger olarak kabul edilmek-
tedir ®. Caligmamizda gruplar arasinda serbest -HCG
diizeylerinde fark yoktu.

Tiim prenatal tarama i¢in kullanilan ultrasonografik,
biyokimyasal ve demografik verilere ragmen, tarama
testlerindeki duyarlilik %95 kadardir, tarama testleri
sonucunda risk belirlenen popiilasyonda mutlaka
fetal kromozomal anomali taramasi yapilmalidir.

Son donemde fetal kromozomal anomalileri sapta-
mada kullanilmasi Onerilen maternal kanda fetal
DNA bakilmasi gibi yontemler gelistirilse de bu cell-
free DNA testi (NIPT) yalnizca tarama testi olarak
kullanilmaktadir @, cikan sonucun dogrulanmasi
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icin mutlaka invaziv testlere gereksinim vardir 629,

CVS ilk trimesterde kullanilan prenatal tan testidir.
CVS en 6nemli komplikasyonu fetal kayiptir. CVS
uygulanmaya basladigindan bu yana, gelisen tecrii-
be ile birlikte fetal kayip oranlari azalmigtir 19,
Calismamizda literatiir ile benzer olarak CVS son-
rast diisiik oran1 %]1,64 olarak belirlendi. CVS,
materyalinin alindiktan sonraki donemde sonug
degerlendirmedeki giicliikler, alinan koriyon 6rnek-
lerinin yetersiz olmasi, laboratuvara iletiminde
gerekli kosullarin saglanamamasi, laboratuvar sart-
larmin yetersiz olmasi ve/veya ekibin tecriibesiz
olmasina bagli olarak degismektedir. Calismamizda,
kiiltiirde iireme olmayip sonug veremedigimiz hasta
oranimiz %?2,54’°tlir, bu gruptaki hastalardan bir
olgu TUEX ile sonuclandi, diger olgulardan ikinci
trimesterde AS yapild1 ve sitogenetik herhangi bir
anormallik saptanmadi.

Sonug olarak, NT kalinlig1 ve kistik higroma sapta-
nan olgularda fetal sitogenetik anomali goriilme
orani, fetal kayip orani ve tahliye orani artmaktadir.
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