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OZET:

Genetik amniyosentez sonuclarimiz: 3721 vakanin analizi

Amag: ikinci trimester genetik amniyosentez ile fetal kromozomal anomalileri saptamada 7 yillik
prenatal tani verilerinin retrospektif olarak analizi.

Gereg ve Yontem: Veriler Meram Tip Fakdltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali'nda Ocak
2007 ile Ocak 2014 tarihleri arasinda yapilan ikinci trimester genetik amniyosentezlerin amniyosit
klltlry sitogenetik analizi verilerinden olusturulmustur. Amniyosentez icin ana endikasyonlar ileri
anne yasl, anormal maternal serum taramasi sonuclari ve anormal ultrason bulgularindan olusmak-
tadir. Kromozomal anomaliler; otozomal andploidiler, seks kromozomu andploidileri, poliploidiler ve
yeniden diizenlenmeleri kapsamaktadir.

Bulgular: Kromozomal anomalilerin tegshisi icin toplam 3721 amniyosentez yapildi. Bunlarin 1677'si
(%45.1) anormal maternal serum taramasi sonugclari, 1332'si (%35.8) ileri anne yasl|, 586's1 (%15.8)
anormal ultrason bulgulari ve 126'sI da (%3.3) diger nedenlerle yapildi. Kromozomal anomali top-
lam 131 (%3.6) vakada tespit edildi. Bunlarin 53'U ileri anne yasi, 37'si anormal serum tarama testi
sonucu, 34'G anormal ultrason bulgulari ve 7'si diger nedenlerle amniyosentez yapilan vakalardi.
Kromozomal anomali teshis edilen hastalarin 106'sinda (%80.9) sayisal kromozomal anomali vardi.
Diger 25 (%19.1) hastada ise yapisal kromozomal anomali tespit edildi.

Sonuglar: Verilerimiz terminasyon konulari ve sonraki gebelikler ile ilgili olarak glinlik pratikte uygun
genetik danismanlik saglanabilmesi igin bir veritabani saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Amniyosentez, kromozom aberasyon, prenatal tani

ABSTRACT:

Genetic amniocentesis results: analysis of the 3721 cases

Objective: To retrospectively investigate the 7-year experience of prenatal diagnosis of fetal
chromosome aberrations by second-trimester genetic amniocentesis.

Material and Method: Data were collected at Meram Medical Faculty Obstetric and Gynecology
Department between January 2007 and January 2014 from cytogenetic analyses of cultured
amniocytes from second-trimester amniocentesis. The main indications for amniocentesis included
advanced maternal age, abnormal maternal serum screening results, and abnormal ultrasound
findings. Chromosome aberrations included autosomal aneuploidies, sex chromosome aneuploidies,
polyploidies, and rearrangements.

Results: A total of 3702 amniocenteses were performed and analyzed for chromosome aberrations.
Among these, 1677 (45.1%) were for abnormal maternal serum screening results, 1332 (35.8%) for
advanced maternal age, 586 (15.8%) for abnormal ultrasound findings, and 126 (3.3%) for other
reasons. Chromosome aberrations were detected in 131 (3.6%) cases, including fetuses of 53 older
mothers, 37 mothers with abnormal serum screening results, 34 mothers with abnormal ultrasound
findings, and 7 mothers with other reasons for amniocentesis. Of fetuses with chromosome
aberrations, 106 (80.9%) had numerical chromosomal disorder. The other 25 (19.1%) cases included
structural chromosomal disorder.

Conclusions: For daily practice, our data could offer a database for proper genetic counseling, such
as termination issues and future pregnancies.
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Genetik amniyosentez sonuclarimiz: 3721 vakanin analizi

GiRiS

Genetik amniyosentez islemi kromozom anoma-
lisi olan fetuslari saptamada en sik kullanilan invazif
tanisal testtir. Tibbi sitogenetik vasitasi ile tespit edi-
len fetal karyotip bu uygulamanin en genis kullanil-
digi alanlardandir. Bir karyotip anomalisi tespit edil-
diginde bu, gebelik terminasyonu ya da sonraki gebe-
likler icin daha uygun bir obstetrik bakim saglanma-
sina imkan verir (1,2). Amniyosentez ilk kez 1956
yilinda elde edilen fetal hiicrelerde “Barr’ cisminin
varhgi ile fetal cinsiyet tayini icin yapilmistir (3).
Daha sonra 1966’da amniyon sivisinda fetal karyotip
tayini mimkin olmustur (4).

Dogum o6ncesi donemde rastlanilan kromozom
anomalilerinin %90"1 21, 18 ve 13’iincii kromozom-
lar ile cinsiyet kromozomlarinin (X ve Y kromozom-
lari) sayisal anomalileridir (anoploidiler). Trizomi 21,
trizomi 18 ve trizomi 13 en sik gorilen otozomal tri-
zomilerdir. Turner sendromu ve Klinefelter sendro-
mu ise sayisal cinsiyet kromozomu anomalilerinin en
stk gorilenleridir (5).

Bu calismada Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali'nda kromozomal anomalilerin preta-
nal tanisi ile ilgili olarak yapilan genetik amniyosen-
tezleri kapsayan 7 yillik verilerin (Ocak 2007 - Ocak
2014) sonuclari aktarilmaktadir.

GEREC VE YONTEM

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiil-
tesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’'na
basvuran ve Ocak 2007 ile Ocak 2014 tarihleri ara-
sinda cesitli endikasyonlarla genetik amniyosentez
yapilan 3721 gebenin verileri retrospektif olarak
incelendi. Veriler endikasyon, komplikasyon, hiicre
kilttrt basarisi ve genetik sonuglar acisindan deger-
lendirildi.

Calismada genetik amniyosentez islemi icin ana
endikasyonlar, ileri anne yasi, anormal maternal
serum taramasi sonuclari ve anormal ultrason bulgu-
lari ile diger bashg altinda incelenen bazi nedenler-
den olusmaktadir (konjenital anomalili cocuk hikaye-
si, kromozom anomalileri ile ilgili aile hikayesi, anor-
mal yuksek serum alfa-fetoprotein diizeyleri, mater-

nal anksiyete). ileri anne yasi annenin dogumda 35
yasin Uzerinde olmasi olarak alinmistir. Anormal
maternal serum tarama testi trizomi 18 ve 21 igin yuk-
sek risk tagiyan gebeleri (hesaplanan kombine risk tri-
zomi 21 icin >1/270, trizomi 18 icin 21/100) kapsa-
maktadir. Anormal ultrason bulgulari; fetal anomali-
ler ve kromozom anomalisi riskinde artis gésteren
yumusak belirteclerin (artmis nukal fold kalinhgi,
koroid pleksus kisti, piyelektazi, tek umblikal arter,
erken hafta oligohidroamnios, erken hafta intrauterin
gelisme geriligi, erken hafta polihidroamnios, hipere-
kojen barsak, ventrikiilomegali, hiperekojen kardiyak
odak) herhangi birisinin ya da birkacinin varhigi ola-
rak tanimlanmistir. Kromozom anomalileri ile ilgili
aile hikayesi ise anoploidi, translokasyon, inversiyon
ve marker kromozomlarina iliskin aile hikayesini kap-
samaktadir. Maternal anksiyetesi olan ancak maternal
serum tarama sonuclari belirlenen esik degerin altin-
da (dustk riskli grupta) olan hastalar ailenin istegine
bagli amniyosentez olarak adlandirilmis ve diger
nedenler basligi altinda tutulmustur.

Klinigimizde girisim 6ncesi genetik amniyosen-
tez girisimini kabul eden tiim hastalardan bilgilen-
dirilmis onam alinmaktadir. Girisim oncesi tim
gebeler rh uyusmazligi ve viral hepatitlerden hepatit
B ve C icin serolojik tarama yapildi. Amniyosentez
islemi icin Voluson 730 Pro ultrason cihazi ve 3.5
MHz transabdominal prob kullaniimistir. Cilt temiz-
ligi polividon iyot ile yapilarak ponksiyon ve aspi-
rasyon amaci ile tek kullanimhk 2 ve 20 ml’lik
enjektorlerden ve 20 veya 22 G spinal ignelerden
yararlanilmistir. Girisimler ultrason esliginde “’ser-
best el teknigi’’ ile yapilmistir. ilk aspire edilen 2
ml’lik amniyon sivisi maternal kontaminasyon aci-
sindan ayrilmistir. Daha sonra gelen sivi hafif nega-
tif basing uygulanip aspire edilerek, gebelik haftasi
basina 1 ml olacak sekilde 20 ml’lik enjektore top-
lanmistir. Amniyon sivisi elde edebilmek icin en
fazla tic deneme yapilmistir. Toplam 3721 hastanin
112’sinde ii¢ kez igne girisine gerek olmustur. islem
sonrasi hastalar 1 saat klinikte gozlenmistir. Tim
gebelere islem sonrasi kullanilmak tizere oral anti-
biyotik (Amoksisilin 875 mg, 3 glin) ve parasetamol
recete edilmistir.

Alinan 6rnek genetik laboratuarina génderilmis,
15-20 guinlik hticre kultirini takiben en az 20 meta-
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faz goruntisi elde edilebilen 6rnekler incelenmistir.
Kromozomal anomaliler (sayisal ya da yapisal) anop-
loidi, poliploidi, mosaisizm, delesyon, duplikasyon,
inversiyon, dengeli translokasyon, dengesiz translo-
kasyon, halka kromozom ve marker kromozomlari
kapsamaktadir.

BULGULAR

Ocak 2007 ile Ocak 2014 tarihleri arasinda Nec-
mettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’'nda top-
lam 3721 genetik amniyosentez yapildi. Genetik
amniyosentez yapilan gebelerin ortalama gebelik

haftasi 17.62+1.85 ve yaslari 32.11+6.67'dir. islem,
hastalarin 1677’sine (%45.1) anormal maternal
serum taramasi, 1332’sine (%35.8) ileri anne yasi ve
586’sina (%15.8) anormal ultrason bulgulari nede-
niyle, 126’sinaysa (%3.3) diger nedenlerle yapilmis-
tir (Tablo-1).

Kromozomal anomaliler toplam 131 (%3.6)
gebede tespit edildi. Bunlarin 53’4 ileri anne yasi,
37’si anormal maternal serum taramasi, 34t anor-
mal ultrason bulgulari ve 7’si ise diger nedenlerle
yapilan amniyosentezler sonucunda tani almistir.
Kromozom anomalisi saptanan gebelerin yas orta-
lamasi 32.05+5.95 (en kiiciik 17, en buyik 46 yas)
idi.

Tablo-1: Genetik amniyosentez uygulanan 3721 hastanin kromozom anomalilerinin ve hiicre kiltlri basarisizhiklarinin

islem endikasyonlarina gére dagilimi.

Amniyosentez Endikasyonlari

Sonuglar n Anormal maternal ileri anne Anormal ultrason Diger
serum taramasi yasl bulgulari

Sayisal Anomaliler 106 (%80.9) 28 40 32 6

Yapisal Anomaliler 25 (%19.1) 9 13 2 1

Toplam Kromozomal anomali 131 (%3.6) 37 53 34 7

Ureme olmayan 26 (%0.7) 4 6 12 4

Normal karyotip 3564 (%95.7) 1636 1273 540 15

Toplam 3721 (%100)

Tablo-2: Sayisal anomalilerin tipleri ve tim anomaliler
icindeki goriilme sikliklari

3

Sonuglar

47,XY+21( Regller Tip Down Sendromu)
47,XX+21 ( Regller Tip Down Sendromu)
47,XX+18 (Edwards Sendromu)
47,XY+18 (Edwards Sendromu)

45,X (Turner Sendromu)

69, XXX (Triploidi)

47,XY+13 (Patau Sendromu)

47 ,XX+13 (Patau Sendromu)

47,XXY (Klinefelter Sendromu)

47 XYY

47 XXX

47, XX+mar
46,XY[18]/47,XY+mar[1]/48,XY+mar+mar[1]
47,XXY[51/46,XY[26]
46,XX[6]/47XX+mar[2]
45,X[30]/46,XY[9]

47 XXY[71/46,XY[90] (%T)

47, XX+21[261/46,XX[17] (Mozaik Down Sendromu)
47, XY+mar[1],46,XY(24)
46,XX[121/47,XX+mar[38]

XY (%72), XXY (%28)

Toplam Sayisal Anomaliler

w
ul

_._._._._._._._._.w_._.r\)_._];_hox_];oog

106 (%80.9)

1677 (%45.1)

1332 (%35.8) 586 (%15.8) 126 (%3.3)

Tablo-3: Yapisal anomalilerin tipleri ve tiim anomaliler
icindeki gérilme sikliklari

Sonuglar

46,XY,inv(6)

46,XY,inv(9)

46,XX,inv(9)
46,XY,t(2,12)(g23;922)
46,XX,t(10g;18p)
46,XX,t(7g;150)
46,XY,t(19q;22q)
46,XX[271/47 XXX[23]
46,XY,t(6p23;13g12)
46,XX,t(10;13)(q11.2;q12)
46,XY,inv(6)(p23g21)
46,XX inv9(pat)

46,XY, t(12;16)(q24.1,q24)
46,XY,der(13,14)+13 (trizomi 13)
46,XX,t(2;10)(p25;924)
46,XX, t(40;119)(g35;g21)
46,XY,t(3p14;6025)
45,XX,t(13g;140)
46,XY,del(9)(pter->p21)
46,XY,inv(8)(p23.1g11.22)
46,XX,t(112)(q32p13)pat
45,XX,rob(14;21) 1
Toplam 25 (%19.1)

—_ a4 e a —a  a a NNNS
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Kromozom anomalisi saptanan vakalarin 106’sin-
da (%80.9) sayisal kromozom anomalisi mevcuttu
(Tablo-2). Bunlarin 63’ trizomi 21, 12’si trizomi 18,
5’i trizomi 13 ve 10’u seks kromozomu anomalileriy-
di. Diger 25 (%19.1) vakada ise yapisal kromozom
anomalisi mevcuttu (Tablo-3).

Amniyon sivisi %82 (3051/3721) vakada ilk dene-
mede, %15 (558/3721) vakada ikinci denemede, %3
(112/3721) vakada ise tictincti denemede elde edile-
bilmistir. Girisimsel islem uygulanan 3721 olgunun
26’sinda (%0.7) karyotipleme, eski kanama ve konta-
minasyona bagli olarak yapilamadi. Basari %99.3
olarak izlendi.

Amniyosentez yapilan 16 (%0.42) hastada islem-
den sonra 24-48 saat siiren amniyon sivi sizintisi tes-
pit edildi. Bu hastalarin tamaminda gebelik sorunsuz
devam etmistir. Ayrica amniyosentez sonrasinda 16
hastada gebelik kaybi gelisti. Gebelik kaybi orani da
%0.42 (16/3721) olarak izlenmistir. Gebelik kaybi
yasanan hastalarin timu tek igne girisi ile amniyon
sivisi elde edilen hastalardir. Hastalarin 5'i amniyo-
sentezden 2 giin sonra karin agrisi ve bulanti sikayeti
ile basvurdu ve abortus insipiens tanisi ile yatis yapil-
diktan sonra klinikte yatarken spontan dustk ile
sonuclandi. Diger 11 hasta amniyosentezden sonra
10 gun icinde ates, titreme, kotu kokulu vajinal akin-
ti ve bulanti semptomlari ile klinige yatisi yapilip
koriyoamniyonit tanisi ile gebelikleri termine edil-
mistir.

TARTISMA

Genetik amniyosentez prenatal sitogenetik tani
amaciyla en sik basvurulan invazif islemdir. Bu
islem icin bircok calismada en sik endikasyon ileri
anne yasi olarak tanimlanmis olsa da (6,7) son
zamanlarda yapilan ¢alismalarla en sik endikasyo-
nun anormal maternal serum taramasi seklinde
degisime ugradigi gorilmektedir (8,9). Bizim seri-
mizde de gebelerin coguna anormal maternal serum
tarama testi nedeniyle genetik amniyosentez yapil-
mustir (1677/3721, %45.1). Bu durum son yillarda
artan ikili tarama testi kullanimina karsin koryon vil-
lus 6rneklemesinin her merkezde yapilamiyor olma-
sina ve bu grubun amniyosenteze yonlendirilmesi-
ne baglanabilir.

Genetik amniyosentez yapilan gebelerde kromo-
zomal anomali tani sikhgi icin %1.9 ile 5.8 arasinda
degisen rakamlar bildirilmistir (10-13). Bizim calis-
mamizda kromozomal anomali tani sikhigi %3.6’dr.
Trizomi 21 en sik tani alan kromozomal anomalidir
(63/131, %48), bunu trizomi 18 izlemektedir (12/131,
%9.1).

ileri anne yasinin karyotip anomalisi riskinin artti-
g1 bilinmektedir. Bu calismada da en fazla kromozo-
mal anomali saptanan grup ileri anne yasi nedeniyle
amniyosentez yapilan hasta grubudur. Calismamizda
saptanan 131 kromozom anomalisi icinde en sik
endikasyonun ileri anne yasi oldugu gorilmastir
(53/131, %40.45). Kromozom anomalisi saptanan
gebelerin yas ortalamasi 32.05+5.95"dir. Yapilan bir
calismada 35 vyas st gebelerde trizomi 21 riski
%2.2, 40 yas Ustl gebelerde ise %5.3 olarak bulun-
mustur (14). Bizim serimizde Trizomi 21 riski 35 yas
tzerindeki gebelerde %3.1, 40 yasin tzerindeki
gebelerde ise %6.3 olarak hesaplandi.

Amniyosentez 15. gebelik haftasindan sonra
yapilmaktadir. Amniyosentez 15. gebelik haftasin-
dan once artmis kiltir basarisizligl, gebelik kayip
oranlari ve amniyotik sivi sizintisi riski tasir (15).
Calismamizda genetik amniyosentez biitiin gebelere
15. gebelik haftasindan sonra yapilmistir.

Amniyosentez esnasinda igne ile tek ya da iki giris
denemesinde fetal kayip oranlari arasinda anlamli
istatiksel fark olmasa da, igneyi 3 yada daha fazla gir-
menin fetal kayip oranlarini artirdigi gézlenmistir
(16). Ayrica yapilan calismalarda transplasental giris-
le plansentasiz bolgeden giris arasindaki fetal kayip
oranlari incelenmis olup anlamli farklilik gzlemlen-
memistir (17,18). Kayitlarimiz incelendiginde trans-
plansental giris hakkinda bilgiye rastlanmadi. Calis-
mamizda gebelik kaybr 16 hastada izlendi (%0.42).
Yapilan bir calismada ikinci trimester gebelik kaybi
orani %1 olarak bulunmustur (19).

Amniyosentez sonrasi 48 saat icinde E.coli sepsi-
sine bagli maternal mortalite bildirilmistir (20). Bizim
serimizde maternal mortalite izlenmemistir. Amniyo-
sentez ile annede gelisen diger cok nadir komplikas-
yonlar ise viseral organlarda perforasyon, amniyon
sivi embolisi ve Rh izoimmuiinizasyonudur (21).

Ultrasonografide anomali saptanan fetuslarda
kromozom anomalisi sikligi ile ilgili %6.8 ile %27.1



A. Acar, F. Ercan, S. Yildirim, H. Gérkemli, K. Gezging, O. Balci, H. Toy, A. Zamani, S. Sarikaya, B. Sayal, M. Capar, M. C. Colakoglu

arasinda rakamlar veren yayinlar vardir (22,23).
Bizim serimizde anormal ultrason bulgusu saptanan
gebelerin %6.08‘inde karyotip anomalisi saptanmis-
tir. Bu farklilik tespit edilen yumusak belirteclerin
bazi calismalarda anormal ultrason bulgulari iceri-
sinde yer almamasi nedeniyle olabilir.

Prenatal invazif testler genellikle spesifik kromo-
zomal anormalliklerini arastirilmak igin kullanilir ve
en sik arastirilan trizomi 21’dir. Gintimuzde cabalar
kromozomal anomalilerin amniyosentez kullanilarak
prenatal tanisindan ¢cok amniyosentez sayisini azal-
tacak etkili prenatal tarama programlari kullanimina
yonelmistir.

Sonuc olarak calismamizda kromozom anomali-
si oranini %3.54 ve fetal kayip oranini %0.42 olarak
bulduk. Ayrica anormal maternal serum taramasi
sonuclari (%45.1) ve ileri anne yasi (%35.8) en sik
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