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GIRIS

Glintimiizde uygulanmakta olan gebelik izleminde, Oncelikli olarak fetal anatomi ve
daha sonra da olabildigince fetal genetik yapinin normal olup olmadiginin belirlenmesi
amaglanmaktadir.

Prenatal tanida esas amag, endikasyon varsa, olabildigince erken taniya varmaktir.
Boylece fetal genetik yapi, bir baska deyisle fetal karyotip hakkinda erken sonuca ulasmak
sureti ile gebeligin sagliklt devam etmesi saglanir. Erken tani, gebeligin sonlandirilmasi
durumunda hem bedensel hem de psikolojik sorunlarin aza indirilmesinde 6nemli katkilar
saglamaktadir. Yardimla tireme teknikleri esnasinda kullanilan yuvalanma 6ncesi ( pre-
implantasyon) tan1 yontemleri disinda, stirmekte olan gebeliklerde klasik olarak Koryon
Villus Orneklemesi (CVS) ve Amniosentez (AS) genetik erken tani i¢in uygulanan klasik
yontemlerdir. Bu noktada, CVS veya AS'in en erken hangi gebelik haftasinda
uygulanabilirligi, her iki yOntemin birbirlerine gore farkliliklar1 ve fetal komplikasyon
olusturma gibi sorunlarin irdelenmesi gerekmektedir.

Her yoOntemin uygulanabilme zamani, uygulanma kolayligi, laboratuvar
neticelerinin alimma siiresi ve komplikasyonlar1 bakimindan birbirlerine gore farkliliklari
bulunmaktadir. Uygulanabilme olanagina gore veya bir baska anlamda islemin basarili
olabilmesi i¢in genetik tan1 amagli amniosentezin genellikle 15. haftadan sonra 16-18.
gebelik haftalarinda uygulanmasi genel kabul gormiistiir.

Koriyon frondozum ultrasonografik olarak 9. gebelik haftasinda daha iyi goriiniir
hale geldiginden CVS’nin daha erken gebelik haftalarinda yapilabilir. Ancak onuncu
gebelik haftasindan once yapilan CVS olgularinda oro-mandibular hipogenezi ve
ekstremite ucu amputasyonlarinin goriildiigii belirlenmistir. Bu husus gilinlimiizde CVS’in
gebeligin 10. haftasindan sonra uygulanmasi konusunda kabul gérmesinin nedeni olmustur.

Fetal Kan Orneklemesinin (FBS) uygulama zamani 20-22. gebelik haftalaridan
sonrasidir. Ciinkii fetoskopi kulanilmadan ultrasonografik izlem altinda umbilikal
damarlardan fetal kan 6rneginin alinmasi ancak ikinci trimester sonuna dogru miimkiin

olabilmektedir. Bu durumda prenatal tani igin fetal kan Orneklemesi, koryon villus



orneklemesi ve amniosentez siralamasindan sonra gelmek zorunda kalmistir. Dogal olarak
ikinci trimester sonuna dogru bagvuran olgularda laboratuvar neticesinin kisa siire iginde
alinmasi nedeniyle ilk diisiiniilecek girisimin FBS olmas1 gerekmektedir.

Caligmamizda girisimsel tani yontemleri olan CVS, AS ve FBS incelenerek
hangi endikasyona gore hangi haftada daha az komplikasyonla girisimsel tan1 iglemlerinin

yapilabilecegi arastirildi.



GENEL BiLGILER

I. AMNIOSENTEZ

A) Tanim ve tarihge

Amniosentez (AS) bilinen en eski prenatal tan1 yontemidir. Amniotik s1vis1 statik
bir s1vi olmayip siirekli yapim ve emilim halinde bulunur. Amniosentez ile genetik tani;
amnios sivisindaki fetal deri, gastrointestinal ve solunum sistemlerinden dokiilmiis olan
hiicrelerin kiiltiire edilmesinden sonra karyotiplemenin yapilmasi esasina dayanmaktadir.
Amnios sivisindaki hiicreler fetusun hiicreleri ile ayn1 genetik yapiya sahip olduklarindan
incelenmeleri fetusun genetik yapisi hakkinda bilgi verir. Amniosentez ultrasonografi
esliginde anne adaymin amnios kesesi igerisine giren bir igne yardimi ile yaklasik 18-20
ml’lik s1v1 alinmas1 demektir. {lk kez AS 1882 yilinda fazla olan amnion sivisinin miktarmi
azaltmak icin uygulanmistir. Daha sonralar1 ise kan uyusmazligi olan ¢iftlerde bebegin
etkilenme derecesini saptamak i¢in ve erken dogum tehditi olgularinda bebegin akciger
olgunlasmasmin yeterli olup olmadigmmi degerlendirmek amaciyla kullanim alani
bulmustur. Bin dokuz yuz elli alt1 yilinda Fucs ve Riis amniosentezle elde edilen fetal
hiicrelerde “Barr “ cismine bakarak fetal seks tayinini yapmislardir(1). Metabolik hastalik
olarak adrenogenital sendromunun teshisi ilk defa 1965 yilinda amniosentezle
konulmustur(2). Steel ve Breg 1966 yilinda amniotik sivida fetal karyotip tayinin miimkiin
olabilecegini gostermislerdir (3). Takiben Valenti ve arkadaslar1 tarafindan amniosentezle
prenatal olarak trizomi 21 tanist konulmustur (4). Genetik amagli amniosentez Onceleri
transvaginal yoldan yapilmaktaysa da, takip eden 1960l yillarda transabdominal olarak
‘korlemesine’ yapilmistir. Amniosentez 1970’11 yillarinda baglayarak 1980’11 yilarin basina
kadar statik ultrasonografi yardimiyla, plasenta olmayan bolgelerden yapilmistir.
Giliniimiizde ise biitliin amniosentez islemleri ultrasonografi kontrolii altinda yapilmaktadir.

Amniosentez, yapildigi gebelik haftasina gore isimlendirilmektedir. Gebeligin 14.



haftasindan Once yapilanlara erken amniosentez (EAS), gebeligin 15-18. haftalarinda
yapilanlara ise mid-trimester amniosentez (MAS) ismi verilmektedir.

Genetik tan1 amacli amniosentezin genellikle 15. haftadan sonra 16-18. gebelik
haftalarinda uygulanmasi genel kabul gérmiistiir. Deneyimli ellerde giivenilir bir tam
yontemi olmasina ragmen, anne i¢in Onemli bir risk tagimasa da fetal kayip ve fetal
komplikasyon riskleri tasimaktadir. Ager ve Oliver tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir
caligmada total fetal kayip, spontan abortus, intrauterin 6liim ve neonatal 6liim ( RDS ya da
pndmoniye bagli) % 2.4 ten %5.2°ye kadar degisen oranlarda saptanmistir(5,6). Konu ile
ilgili ¢alismalarin ¢ok az boliimiinde kontrol grubu ile kiyaslama yapilmasina ragmen Ager
ve Oliver yaptiklar1 ara degerlendirmelerde amniosentez grubunda kontrol grubuna gore
fetal kayip riskinin %0.2 — 2.1 oraninda artmis oldugunu bildirmislerdir (5,6).

Tabor ve arkadaslarinin 1986 yilinda yayinladiklari randomize kontrollii ¢aligmada,
4606 diisiik riskli gebede 14-20. haftalar arasinda amniosentez uygulanmistir(7). Yapilan
aragtirmada amniosentez grubunda fetal kayip riskinin kontrol grubuna gore %1 oraninda
artmis oldugu bildirilmektedir(7). Fetal kayip goriilen olgularin ¢ogunda anne serumu alfa-
feto protein degerinin yiiksek oldugu, amniotik sivida taze ya da eski kanamanin oldugu ve
amniosentez ignesinin plasentadan gectigi gdzlenmistir. Ayrica amniosentez yapilan
grupta, respiratuar distres sendromu ve neonatal pnomoni insidansinda bir artis oldugu
saptanmustir (7)(Tablo1)

Mid-trimester amniosentez, diisiik fetal kayip riski nedeniyle genetik tani i¢in kabul
gormiistiir. Ancak gebenin, birinci trimesterde bebegi hakkinda kesin bilgiye sahip olmak
istemesi ve ikinci trimesterde gebeligin sonlandirilmasinin hem bedensel hem de ruhsal
travmalarin1 artiracagr diislincesiyle amniosentezin yapilma zamani daha erken gebelik
haftalarina kaydirilmasi distinilmiistiir. Bdylece erken amniosentez ile mid-trimestir
amniosentez arasindaki {istlinliik ya da farkliliklarin neler olabilecegi tartismalar1 ve
arastirmalar1 baslamistir.

On dordiincii gebelik haftasindan oOnce yapilan amniosenteze erken amniosentez
denilmektedir. Erken amniosentez sitogenetik bilgiye daha once ulasmak i¢in uygulamaya

baslanmistir. Amnion boslugu gebeligin 6. haftasinda 1cm, 7. haftasinda 3cm ¢apinda bir



kese olarak transvaginal yoldan ultrasonografik olarak saptanabilmektedir. Gebeligin 13.
haftasina kadar amniotik kesesi etrafinda ekstra-solomik bosluk bulunmaktadir (8). Bu
bilgilere gore yedinci gebelik haftasindan sonra amniosentez yapmak imkan dahiline
girmektedir. Kennerknecht ve arkadaslar1 1992 yilinda terminasyon diisiiniilen olgularda 7-
13. gebelik haftalarinda amniosentez yapmislardir(11-12). Gebelik yas1 7-10. haftalarda
bulunan 55 olgudan 5 cc civarinda amniotik sivi alinmis, bunlarin %40’inda hiicre
kiiltlirtiniin basarisiz kaldig1 saptanmistir(11-12).Calismada 10. gebelik haftasindan sonra
alman 10 cc‘lik 6rneklerde kiiltiir basarisinin %100 oldugu belirlenmistir (9). Hiicre kiiltiirti
basarisizligi nedeniyle erken amniosentezde uygulama zamani 10. gebelik haftasindan
sonraya kaydirilmistir. Ancak c¢alismalar 10 ile 14. gebelik haftalarinda yapilan
amniosentezin mid-trimestir amniosenteze gore Onemli dezavantajlarinin bulundugunu
gostermektedirler. Bunlardan en 6nemlileri isleme bagl olarak fetal kayip riski, talipes
ekinovarus deformitesi oran1 ve neonatal RDS/pnémoni insidansindaki artiglardir. Elejalde
ve arkadaslarinin c¢alismasinda fetal kayip orami %2.5 (10), Penso ve arkadaslarinin
calismasinda %2.3 (11), Hanson ve arkadaslarinin c¢alismada % 3.1 (12) ve Henry ve
Miller’in galigmasinda ise %4 olarak verilmektedir(13). Ayrica bu ¢aligmalarin hepsinde
farkli oranlarda olmakla birlikte erken amniosentez olgularinda amniotik sivi sizintisi,
vaginal kanama ve kasiklarda kramp tarzi agrilarin olusumunda artis oldugu
bildirilmektedir(11-13).

1994 yilinda Nicolaides ve arakadaslari tarafindan, yapilan randomize kontrolli
calismada gebeligin 10-13. haftalarinda, fetal kayip; islem Oncesi vaginal kanamasi olan
gebelerde daha yiikksek oranda olmak iizere EAS grubunda %35.3 olarak tesbit
edilmistir(14). Fetal kayiplarin ¢ogunlugunun islem sonrasi iki hafta iginde olustugu
bildirilmektedir. Bu ¢alismada diger ¢alismalarla ayn1 dogrultuda EAS olgularinda talipes
insidanst %1.63 olarak verilmektedir(14).

Kanada caligma grubu tarafindan 1998°de yapilan aragtirmada EAS‘de total fetal
kayip riski %7.6, MAS’de ise %5.9 oraninda bulunmustur(15). Aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. Ayn1 c¢alismada talipes ekinovarus oranin EAS’de,

MAS’ye gore anlamli derecede artmis oldugu ve ayrica islem sonrasi amniotik sizint1 ya da



membran yirtilmasi olusumunda, EAS’deki olgularinda az bir artisin oldugu saptanmustir.
Diger taraftan amniotik membran yirtilmasinin talipes olusma riskini artirdig
belirlenmistir. Amniosentez sonrasi amniotik sivi kagagi goriilen olgularin %15’inde talipes
deformitesinin gelistigi tesbit edilmistir.(15) (Tablo 3-4)

Bir grup arastirici, Kanada grubunun saptadig fetal kayip oranimi yiiksek bulurken
kendi ¢aligma gruplarinda da islem sonrasi iki hafta i¢inde fetal kayip riskindeki artigin
EAS’de anlamli oldugunu ve diger komplikasyonlar bakimindan EAS ve MAS arasinda
anlamli bir farkin olmadigini bildirmektedirler(16)(Tablo 2)

Bu caligmalarin 151g¢inda erken amniosentezin ikinci trimestir amniosenteze gore

fetusa etkileri bakimindan daha riskli oldugu goriilmektedir.

B) Amniosentez endikasyonlari

1. fileri anne yasi: Yas, AS icin kesin bir endikasyon olusturmaz. Bunun yanisira AS
uygulanmas1 gereken anne yas1 smiri ile ilgili cesitli goriisler bulunmaktadir. ileri
anne yast durumunda dogrudan AS yerine ultrasonografi bulgulariyla beraber iiclii
test degerlendirmesi de bir alternatiftir.

2. Daha 6nce kromozom anomalist olan bir bebek dogurmus olmak

3. Anne ya da baba adayinda dengeli translokasyon tasiyiciligi ya da diger yapisal
kromozom kusurlarinin oldugunun bilinmesi

4. Yakin akrabalardan birinde kromozom anomalist (Down sendromu)varligi

5. Anne ve babada kalitsal hastaliklar: Baz1 kan ya da metabolizma hastaliklar1 kalitsal
olarak nesilden nesile gecer. Tasiyici birey ayni hastaligi tasiyan biriyle evlilik
yaptiginda ¢ocuklarinda da yine ya hastalik ya da tasiyicilik meydana gelir ve
hastaligin nesilden nesile aktarimi bu sekilde devam eder. Ozellikle akraba
evliliklerinde hem anne hem de baba aday1 genetik benzerlikler nedeniyle ayni
hastalig1r tagima olasiliklar1 arttigindan, bebeklerinde bu tiir hastaliklarin ortaya
ctkma riski de artar. Ancak akraba evliligi yine de dogrudan AS uygulanmasi i¢in

bir neden teskil etmez.



10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

Daha once NTD'li bebek dogurma o6ykiisii ya da anne veya baba adayinda NTD
olmast

Biyokimyasal (ikili. li¢lii. dortlii) tarama testinde risk saptanmasi: Biyokimyasal
Down sendromu riski yliksek oldugunda bebegin kromozom analizi i¢in, NTD riski
yiiksek ciktiginda ise amnios sivisinda AFP degerlendirilmesi i¢in AS onerilir.
Rutin ya da ayrmtili ultrasonografide fetusta anomali saptanmasi: Fetusta saptanan
anomaliler siklikla (kabaca %30) kromozom anomalisiyle beraber olduklarindan AS
Onerilir.

Anne adayinda daha Once anomalili bebek dogurmus olmasi: Anomalili dogan
bebegin kromozom analizi yapilmis olmasa da tekrarlama riski oldugundan AS
Onerilir.

X kromozomuna bagli kalitsal hastalik riski olanlarda bebegin cinsiyetinin
belirlenmesi: Bu tip kalitsal hastaliklarda bebegin erkek olmasi hastalanacaginin
belirtisi oldugundan, erken gebelikte bebegin cinsiyetinin belirlenmesi ve erkek
olmasi durumunda gebeligin sonlandirilmasi yoniinde karar verilebilmesi i¢in AS
onerilir. (Duchenne muskuler distrofi ve klasik hemofili gibi erkek cinsiyette ortaya
c¢ikan hastaliklarin ise 6zel yontemlerle 6zgiin tanis1 miimkiindiir ).

Tekrarlayan diisiikler: Tekrarlayan iki ya da ii¢ diisiik sonrasi dogan bebeklerde
kromozom anomalilerine nispeten sik rastlanmaktadir. Kesin bir endikasyon teskil
etmemekle beraber bu durumlarda AS ile bebegin kromozom anomalisi agisindan
degerlendirilmesi uygun olabilir.

Anksiyete: Klasik anlamda genetik hastaliklar agisindan yiiksek riski olmadigi
halde tasidig1 bebek konusunda ciddi endise duyan gebelerde uygulanabilir.

RH/RH uyusmazligi: Fetusun RH/RH uygunsuzlugunda etkilenme derecesinin
(anemi agisindan) belirlenmesi amaci ile amniotik sivida, delta OD 450
fotoabsorpsiyometri ile bilirubin miktarinin dlgiilmesi i¢cin AS onerilebilir.

Baba yasi: Baba yas1 42 veya lizerinde olmasi durumunda AS Onerilebilmektedir.
Koryon villus 6rneklemesinde mozaizm saptanmasi

Intraamniyotik enfeksiyon tanisi: AS yaparak intraamniyotik enfeksiyonu klinik
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belirti vermeden saptamak ve etkili antibiyoterapisi belirlemek miimkiindiir.
Amniyotik sivida gram boyama ve glukoz analizi intraamniyotik enfeksiyonun acil
tanisinda son yillarda kullanilmaktadir.

17. Akciger gelisiminin degerlendirilmesi: Erken dogum riski olan ya da gebeligin
devaminin anne ya da bebek acisindan risk olusturdugu durumlarda amnion
stvisindan Ornek almarak Lesitin/Sfingomiyelin ya da Fosfatidilgliserol miktarina
bakilarak fetal akciger olgunlagsmasinin tamamlanip tamamlanmadigina karar

verilebilir.

C) Amniosentez teknigi

Islem 9-15 cm uzunlugunda 18-22 “Gauge”(G) spinal igneler ile veya 6zel biyopsi
igneleri ile yapilmaktadir. AS oncesi yapilan sonografik bir degerlendirme ile uygun
amniotik cep tespit edilmektedir. Girisimin yapilacagi cilt iizeri bdlgenin sterilizasyonunu
takiben sonografik gériintiileme esliginde belirleyen amnion cebine girilmektedir. ignenin
belirlenen cebe girisinde, belirlenen cebe dik bir diizlemde ultrasonografi probuna dogru

acik bir yonlendirme goriintiilemede avantaj saglamaktadir.

Sekil 1. Amniosentez Teknigi
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Girisimini plasentanin olmadigi, uygun bir cep konusuna maksimum O6zen
gosterilmelidir. Plasentanin 6n duvar yerlesimli oldugu durumlarda kagiilmaz olarak
amniosentez transplasental yapildiginda feto-maternal kanama riski artmaktadir. Ignenin
katmanlar1 darbeli haraketlerle ge¢cmesi ve bu esnada ultrasonografi goriintiisliniin
kaybedilmemesi 6nem tasimaktadir. Ozellikle amnion zarmn darbeli haraketlerle gecilmesi
zarin dekole olmadan gecilmesini saglamaktadir. Amnion sivisina girildiginde 0.5-1.0 cc
kadar amniotik sivi maternal kontaminasyonu onlemek i¢in ayrilmali, takiben gebelik
haftas1 basina 1 cc amniyotik s1vi alinmalidir.

Enjektor ile sivi ¢ekilirken uygulanan negatif basincin (vakumun) minimal
olmasina dikkat edilmelidir. Aksi halde fetal ekstremite-organlar ve umbilikal kord igne
ucu tarafindan zedelenebilmektedir. Elde edilecek sonuglari degistirebileceginden alinan
materyalin kontamine olmamasi konusuna maksimum dikkat gosterilmelidir. Amniosentez
giinimiizde 14. haftadan ittibaren yapilabilmekle birlikte, diisiik riskli gebelerde 16-18.

haftalarda uygulanmas: tercih edilmektedir.

D) Amniosentez komplikasyonlari

Amniosenteze bagli komplikasyonlarin bir bolimi islem esnasinda, diger bir
boliimii de islem sonrasi gilinlerde ortaya ¢ikmaktadirlar.
1. islem Esnasinda Olusan Komplikasyonlar
a. Membranmin ayrismasi: Amniotik zarin igne girisi esnasinda igne ucu
tarafindan itmesi sonucu uterus duvarindan ayrilmasina, membran ayrigmasi (
tenting) denilir. En sik nedeni, basarisiz islemler ve buna bagl olarak multipl
igne girisimleridir. Erken amniosentezde multipl igne girisi daha sik
goriilmektedir. Bu durum girisim yapan hekimin deneyimi ile yakindan ilgilidir.
Amerikan Amniosentez Ulusal Calisma Grubunun yaptigi bir ¢alismada mid-
trimester amniosentezde igne girisi ikiden fazla oldugu takdirde spontan abortus
ve Oli dogum goriilme sikliginin arttigr bildirilmistir(17,18). Birden fazla igne

girisi oldugu takdirde plasenta zedelenmesi nedeniyle amniotik kese igine
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kanama olma olasilig1 da artmaktadir. Bu komplikasyon abortus olasiligini
artirmaktadir.

b. Amniotik s1v1 icine kanama: Kanama anne, fetal ya da hem anne hem de fetal
kaynaklt olabilir. Girisim sirasinda ultrasonografi kullanimi sayesinde
komlikasyonlar olabildigince azalmistir. Anneye ait kontaminasyon sik
goriilmektedir ve bu ylizden islemin basinda alman 2 cc’lik amnios sivisi
atilmalidir. Amniotik siv1 i¢gine kanama fetal kaynakli oldugu takdirde spontan
abortus riskinin %14.3 oraninda artmis oldugu bildirilmekdir (19, 18).

c. Feto-Maternal transfiizyon (FMT): Komplikasyon olusmayan amniosentez
olgularinda Rh faktdrii izo-immunizasyonunun %11 civarinda olustugu
goriilmiistiir(20). Feto-maternal transfiizyon olup olmadigr anne kaninda alfa-
fetoprotein(AFP) tayini ya da 'Kleihauer-Betke' testi ile fetal eritrositlerin
belirlenmesi sonucu anlasilabilmektedir. Amniosentezi takiben feto-maternal
transfiizyon nedeniyle anne serumunda AFP’nin yiikseldigi ilk defa Zipursky ve
arkadaglar1 tarafindan gosterilmistir(21). Anne serum AFP’nin, FMT tayininde '
Kleihauer-Betke' testinden daha duyarli oldugu bildirilmektedir. Yapilan bir
calismada, ayni olgu grubunda AFP ile %7.02 oraninda, ' Kleihauer-Betke' testi
ile %1.8 oraninda FMT oldugu saptanmistir (22). Amniosentez sonrasi yiiksek
anne serum AFP olgularmin ¢ogunlugunda plasenta yerlesiminin anterior
oldugu ve spontan abortus oraninin arttig1 saptanmistir. Mennuti ve arkadaslari
anteriyor plasenta olgularinda girisim sonrasi anne serum AFP yiikselmesi
durumunda abortus oranimnin %14, AFP’nin yiikselmemesi halinde abortus
oraninin %1 oldugu bildirilmektedir(23). Tabor ve arkadaslarinin ¢alismasinda
Rh izoimmunizasyon oraninin kontrol grubundan farkli olmadig: belirlenmistir(

7).

2. Anneye ait komplikasyonlar
Amniosentezde anneye ait risk ve komplikasyonlar oldukca azdir. Maternal enfeksiyon,

viseral organlarin perforasyonu, biiyilk damar yirtilmalari, amnios sivist embolisi ve Rh
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sensitizasyonu annede goriilebilen komplikasyonlardir. Amnios sivis1t embolisi {iiglincii
trimesterdeki bir polihidroamnios olgusunda amniosentezle yapilan drenaj sonrasinda
goriilmiistiir(24). Crane, ¢ok sayida ¢alismanin degerlendirilmesi sonucunda, amniosentez
sonras1 enfeksiyon goriilmesi olasiligimin 1/8000 oldugunu bildirmistir(25).

Enfeksiyon disinda, girisim sonrasi kasiklarda kramp tarzinda agrilar ve bazen

lekelenme tarzinda gecici kanamalar goriilebilir.

3. Fetal komplikasyonlar

Fetal komplikasyonlarin basinda abortus ya da erken dogum nedeniyle olusan fetal
kayiplar gelmektedir. Fetal kayiplarin ¢ogunlugunda bir neden bulunamazken, yapilan fetal
otopsilerde fetal patoloji de saptanamamaktadir. Bu idiopatik nedenler disinda
intraamniotik enfeksiyon ya da dogrudan fetus ve eklerinin zarar gérmesi sonucu fetal
kayiplarin olusabilecegi diisiiniilmektedir. Gray ve arkadaglarinin kiyaslamali ¢calismasinda
amniosentez sonrast amniotik sivida mikoplazma kiiltiirii pozitif olan olgularda spontan
abortus oraninin %75, kiiltiir sonucu negatif olgularda ise %1.2 oldugu bildirilmektedir
(26).

Ikinci trimesterde yapilan amniosentezde isleme bagl fetal kayip oran1 %1 olarak

kabul edilmektedir 7( Tablo 1).

Tablo 1. ikinci trimester amniosentezin fetal komplikasyonlar (7)

Fetal Komplikasyonlar As (%) Kontrol(%)
Spontan abortus 1.7 1.0
Preterm dogum 4.1 3.5
Membran riiptiirti 1.7 0.4
Dogum Kilo <2500 gr 4.9 4.5
Perinatal mortalite 0.4 0.6
Talipes 0.8 1.2
Dogumsal kalga ¢ikig1 0.9 0.8
RDS/Pnémoni 1.8 0.8
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Bir grup arastirici, Kanada grubunun saptadigi fetal kayip oranini yiiksek bulurken
kendi ¢aligma gruplarinda da islem sonrasi iki hafta i¢inde fetal kayip riskindeki artigin
EAS’de anlamli oldugunu ve diger komplikasyonlar bakimindan EAS ve MAS arasinda
anlaml1 bir farkin olmadigini bildirmektedirler(16)(Tablo 2).

Tablo 2. Erken AS ve 2.trimester AS'da islem sonrasi1 komplikasyonlar (16)

AS Sonrasi Erken AS 2.tr
Komplikasyonlar n:2966 n:1802
Abortus (14 giin iginde %) 2.92 0.47
Abortus (28 haftadan dnce %) 0.86 0.81
Ayak - kalca dislokasyonu % 0.46 0.61

Talipes ekinovarus deformitesinin erken amniosentez yapilan olgularda arttig
saptanmistir(13). Bu oranlar1 Nicolaides ve arkadaslar1 %1.63 (14), Danimarka grubu %1.7
(27) ve Kanada grubu ise %1.3 (15) oraninda artmis olarak bildirmislerdir (Tablo1,3).

Tablo 3. Erken AS ve 2.Trimester AS komplikasyonlarinin kiyaslanmasi (15)

Fetal Erken AS 2.tr AS
Komplikasyonlar (%) (%)
Spontan abortus <20GH 5.6 2.9
Canli dogum 92.1 93.1
Neonatal 6lim 0.2 0.05
Anomali 3.9 2.4
Talipes 1.3 0.1

Tabor ve arkadaslari amniosentez grubu yenidoganlarinda respiratuar distress
sendromu ve pndmoni insidansinin  %1.8 oraninda artmis oldugunu gostermislerdir (7)
(Tablo 1). Britanya Calisma Grubu, amniosentez yapilan olgularinda kontrol grubuna
kiyasla RDS’nin %1.27 oraninda artmis oldugunu bildirmektedir.(28)

Deneyimli ellerde fetal yaralanmalar nadir goriilen bir komplikasyondur.
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Ultrasonografi altinda kontrollii yapilmasina ragmen cilt, toraks, goz kapagi, goz kiiresi,
ekstremite ve beyin yaralanmalari tek tek olgu bildirileri halinde sunulmaktadirlar(18).
Amnios siv1 sizintist nedeni ile amniosentez islem sonrasi 48 saat icinde amniotik
stvi voliimiin azalmasit %1-2'sinde goriilmektedir(18). Kronik sivi sizintis1 nadiren
goriilmektedir. Kronik sivi sizintist CVS olgularina gore erken AS’de daha sik goriildiigi
bildirilmektedir. Tabor ve arkadaslar1 ikinci trimester AS’de amniotik s1vi sizintis1 oranini
%3 ve erken AS’de bulmuslardir (7). Mid trimester AS'de Kanada calisma grubu kronik
s1v1 sizintis1 orant %3.5 ve Danimarka grubu %4.4 olarak bulmuslardir (15,27) (Tablo 4).

Tablo 4. Erken AS ve 2.Trimester AS’da isleme bagh komplikasyonlar (15)

Isleme Bagh Erken AS 2.tr AS
Komplikasyonlar n: 1916 n:1775
% %
[k denemede basar1 96.9 99.6
Multiple igne girisi 54 2.1
Amniotik s1v1 s1zintis1
<22 GH 3.5 1.7
>22 GH 1.1 0.7

Amniotik sivi kagagi olan olgularda talipes ekinovarus olma ihtimali arttig1 gibi

fetal kayip riski de artmaktadir.

4. Hiicre kiiltiiriinde iireme yetersizligi

Hiicre kiiltiirii  basarisizlik oran1 gebeligin  10. haftasindan o6nce yapilan
amniosentezlerde artmaktadir. Kennerknecht ve arkadaslari, 7-10. gebelik haftalarinda
alman amnios sivisinin %40’ 1inda hiicre kiiltliriiniin basarisiz oldugunu saptamislardir(9).
Nicolaides ve arkadaslari hiicre kiiltiir basarisizhiginin gebelik yasi arttikga azaldigini
gostermislerdir(14). Calismada 10.gebelik haftasindan 6nce basarisizlik oran1 %5.26 iken,
12. haftada %1.19, 13. haftada ise %0 olarak tespit etmislerdir(14).
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5. Komplikasyon olusumunu arttiran faktorler

Gebelik yas1 kiigtildiikce fetal kayip orani artmaktadir. AS yapildiginda gebeligin 6.
haftasina kadar abortus orani %15 civarindayken, gebeligin 10-14. haftalar1 arasinda ise
abortus %3 oldugu belirlenmistir(29). Abortus orani gebelik yasi ilerledikge azalirken, anne
yasi ilerledikce artmaktadir. Ayrica diisiiklerin nedenleri arasinda %50 oraninda kromozom
anomalileri yer almaktadir (29). Bu bilgiler dogrultusunda genetik amagli amniosentezi
erken gebelik haftalarinda yapmanin anlami azalmaktadir. Zira kromozom anomalisi
tagiyan fetuslar dogal seleksiyonla zaten kaybedilmektedirler. Erken gebelik haftalarinda
amniosentez yapildiginda artmis abortus riski bu gebeliklerde daha da artirilmaktadir.

Amniosentezde 19-20 numarali igneler kullanilmaktadir. igne kalinhigi arttig
takdirde fetal kayip riskinin arttig1 bildirilmektedir(17,18).

Glinlimiizde amniosentez sirasinda ilk alinan 0.5-1 cc’lik amnios sivi atildiktan
sonra gebelik haftasi basina lcc amniotik sivi alinmasi Onerilmektedir. Alinan sivi
voliimiiniin fetal kayip riski ile iliskili olmadigi, buna karsin neonatal komplikasyonlarin
artisin1 etkiledigi bildirilmektedir(7,18).

Ultrasonografi izlemi altinda yapilan amniosentezlerde amniotik sivi i¢ine kanama
ve plasenta zedelenmesi azalmasi sonucu komplikasyonlarin da azaldigi gozlenmektedir.
Islemi yapan hekimin ultrasonografi kullanimi ve ultrasonografi altinda igneyi takip
edebilmesi onemlidir. Boylece ¢ogul igne girisi, islemde yetersizlik gibi komplikasyonlar
en aza inmektedir. Transvaginal amniosentez ultrasonografiden yararlanmasinda erken
gebelik haftalarinda yapilabilmektedir. Transabdominal amniosentezle, CVS ve mid-
trimester amniosentez kiyaslandiginda fetal kayip riskinin transvaginal amniosentez
olgularinda anlamli derecede artmis oldugu (%3.2) saptanmistir(30).

Kahverengi ve yesilimsi renkte amniotik sivi  goriilmesi mid-trimester
amniosentezde rastlanilan bir durumdur. Renk bozulmasi mekonyum ya da daha 6nceden
gecirilmis kanamadan kaynaklanmis olabilir. Renk degisikliginin hiicre kiiltiirii iizerine
olumsuz bir etkisinin olmadig1 kabul edilmektedir(18). Boyle amniotik sivi 6rnegi alinan
olgularda mikoplazma ve iireaplazma enfeksiyonlarinin artmis oldugu ve buna bagli olarak

fetal kayip riskinin yiikseldigi belirlenmistir(26). Rengi koyulagsmis amniotik sivi, fetal
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kayip riskinde artisin belirtisi olarak kabul edilmektedir(7,18).

Islem 6ncesi AFP yiiksek olan olgularda AS sonrasi abortus ihtimali artmaktadur.
Maternal AFP yiiksekliginin rengi koyulagsmis (kahverengi -yesil) amniotik siv1 ile birlikte
olmasi halinin kotii prognoz belirtisi oldugu bildirilmektedir(31).Yukarda belirtildigi gibi
islem sonras1 maternal AFP artis1 girisim esnasinda komplikasyonu gostermektedir. Bu

yiizden islem sonras1 AFP yiikselen olgularda fetal kayip orani artmaktadir(23).
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I1. KORIYON VILLUS BIOPSISI (CVS)

A) Tanim ve tarihge
CVS, bir igne ya da kateter yardimi ile koryon frondozum veya plasental dokudan

ornek almmasidir. ilk defa Hahneman ve Mohr tarafindan 1968°de histeroskopi yardimiyla
uygulanarak koriyon hiicrelerden kiiltiir yapilabilecegi gosterilmistir. Ancak olgularin
yarisinda abortus meydana gelmistir (32). Daha sonraki denemelerde bu dogrultuda olunca
CVS yerine amniosentez uygulamasina oncelik verilmistir. Real-time ultrasonografinin
kullanirma girmesiyle 1980’li yillarda CVS c¢alismalar1 yeniden ©6n plana c¢ikmaya
baslamistir. Kazy ve arkdaglart 1982 de ultrasonografi rehberliginde transservikal CVS
uygulamislardir(33). Young ve arkadaslarinin 1991 da amniosentezle kiyaslamali olarak
genis olgu serisi iizerinde yaptiklari calisma sonucunda CVS’nin amniosentez kadar
giivenli bir yontem oldugunu bildirmislerdir(34). Onceleri daha ¢ok CVS igin transservikal
yol secilirken gilinlimiizde transabdominal yolun uygulanmasi kolay oldugundan daha sik
kullanilir hale gelmistir. Brambati ve arkadaslar1 transservikal ve transabdominal CVS
olgulari kiyaslamalari sonucunda islem basarisi ve komplikasyon bakimindan 6nemli
farkliliklarin olmadigimi gormiislerdir (35). Smidt-Jensen ve arkadaglar fetal kayip riskini
transservikal yaklasimda 9%2.5, transabdominal yaklagimda %2.3 olarak bulmusglar ve
aradaki farkin anlamsiz oldugunu saptamislardir(36). CVS yonteminin se¢iminde plasenta
yerlesim yeri yol gosterici olmaktadir. Tabi ki hekimin kendi deneyimi daha &nemli
olmaktadir.

Koriyon frondozum ultrasonografik olarak 9. gebelik haftasinda daha iyi goriiniir
hale geldiginden CVS’nin daha erken gebelik haftalarinda yapilabilme olanagim
kisitlanmaktadir. Onuncu gebelik haftasindan Once yapilan CVS olgularinda oro-
mandibular hipogenezi ve ekstremite ucu amputasyonlarinin goriildiigii belirlenmistir. Bu
husus giinlimiizde CVS’in gebeligin 10. haftasindan sonra uygulanmasi konusunda kabul
gormesinin nedeni olmustur. CVS ve erken amniosentezde belirgin avantaj ve

dezavantajlar Nicolaides ve arkadaslarinin ¢alismalarina gore tablo 5’te sunulmustur.
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Tablo 5. Erken amniosentez ve CVS girisimlerinin kiyaslanmasi (38)

Erken AS % CVS %

N=731 N=570
Girisim basarisi 100 99.3
[k denemede 98.2 96.3
Ikinci denemede 1.8 3.0
Test tekrari ihtiyact 2.5 2.5
Basarisiz kiiltiir 2.3 0.5
Mozaizm 0.1 1.2
Anne dokusu bulagsmasi 0.0 0.7

B) CVS Endikasyonlari

CVS, AS igin gecerli olan hemen hemen biitiin endikasyonlar1 da uygulanabilir. Bu
endikasyonlar:
1. lleri anne yas1
2. Daha 6nce kromozom anomalis1 olan bir bebek dogurmus olmak
3. Anne ya da baba adayinda dengeli translokasyon tasiyiciligi ya da diger yapisal
kromozom kusurlariin oldugunun bilinmesi
4. Yakin akrabalardan birinde kromozom anomalis1 (Down sendromu)varligi
5. Anne ve babada kalitsal hastaliklar
6. Daha once NTD'li bebek dogurma 6ykiisii ya da anne veya baba adayinda NTD
olmasi
7. Biyokimyasal (ikili, ti¢lii, dortlii) tarama testinde risk saptanmasi
8. Rutin ya da ayrintili ultrasonografide fetusta anomali saptanmasi
9. Anne adayinda daha 6nce anomalili bebek dogurmus olmasi
10. X kromozomuna bagli kalitsal hastalik riski olanlarda bebegin cinsiyetinin
belirlenmesi
11. Tekrarlayan diisiikler
12. Anksiyete
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13. Baba yas1

14. Konjenital Metabolik Hastaliklar

15. Orak Hiicreli Anemi (genetik bir hastalik oldugu icin kalitim yoluyla nesilden
nesile gegcmektedir):

16. Kistik Fibrozis

17. Duchenne Muskular Distrofi

C) Koryon Villus Orneklemesinin Teknigi

CVS: fetus aym1 genetik yapiya sahip olan plasentadan bir miktar doku alinmasi
islemidir. Ilk olarak ultrasonografi ile fetusu ve plasentanin pozisyonu kontrol edilir.
Sonrasinda ince bir igne(16G) yardimiyla myometriumdan ya da serviksten gegilerek
plasentaya girilir. Ultrasonografi, ignenin dogru yere girmesi i¢in hekime yardimci olmak
amaciyla kullamlir. igne yardimiyla bir miktar plasenter doku almir. Doku &zel soliisyon
icerisine almir. Daha sonra c¢iplak gozle,petri kaplari icinde koryon villuslar1 ayristirilir.

Ayrilan materyal test i¢in genetik laboratuvara gonderilir.

Sekil 2. CVS Tekngi
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D) CVS Komplikasyonlari

1. Islem Esnasinda Olusan Komplikasyonlar

Ultrasonografi altinda yapilan islemlerde membran yirtilmasi komplikasyonu
oldukca az oranda goriilmektedir. Dogal olarak burada hekimin deneyimi Onem
kazanmaktadir

Islem esnasinda fetal kanmin anne kanma karisma (feto-maternal transfiizyon)
ihtimali bulunmaktadir. Rh negatif annelere izoimmunizasyonu onlemek i¢in Anti-D
gamma globulin yapilmalidir.

CVS sonras1 enfeksiyon riski oldukca diisiiktiir. Bircok calismada 20.gebelik
haftas1 Oncesinde yapilan CVS’lerde enfeksiyon goriilme oraninin %0.3-0.8 oldugu
belirlenmistir(43).

Transabdominal girisimlerden sonra vaginal kanama ihtimalinin %1’in altinda
oldugu belirlenmistir. Trans-servikal girisimlerde kanama orani daha yiiksek olmaktadir.
Ancak bu kanamalar ¢ogunlukla lekelenme tarzindadirlar(43). Girisimi yapan hekimin
deneyimi az ise plasental yataktaki desidual damarlarin zedelenmesi sonucu retroplasental

hematom olusmas1 goriilebilmektedir. Islem esnasinda bu hususa dikkat edilmelidir

2. Fetal Komplikasyonlar

CVS’de isleme bagl fetal kayip oranlar1 degisik merkezlerin ¢aligmalarina gore
%1.3-5 arasinda degisim gostermektedir(37). "Medical Research Council” grubunun ¢ok
merkezli c¢alismalarinda CVS ve Mid-trimester amniosentez sonrast tamamlanan
gebeliklerin CVS’de %86, amniosentezde %91 oranda oldugu saptanmistir(38). Bu ¢alisma
sonuglarma gore ilk trimesterde CVS’in amniosenteze gore gebeligin devam sansini %4.6

oraninda azalttig1 goriilmiistiir(38).
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Tablo 6. CVS ve Mid AS olgularinda total fetal kayip oranlan (27)

Calisma Grubu /YIL CVS % AS %
MRC 1991 14 9.0
Kanada 1992 7.6 7.1
Danimarka 1992 6.3 7.0
Finlandiya 1993 7.8 8.3

Tablo 6’da ilk trimester CVS ile ikinci trimester amniosentez olgularinda toplam
fetal kayip (isleme bagli intrauterin fetal 6liim) oranlar1 topluca sunulmustur(6). Daha sonra
yapilan caligmalarda erken amniosentez ile CVS arasindaki komplikasyon farkliliklar:
arastirilmistir. Nicolaides ve arkadaslar1 10-13. gebelik haftalarinda yaptiklar1 girisimler
sonrasinda CVS grubunda isleme bagh fetal kayip oranin1 %2.3, EAS de %5.3 olarak tesbit
etmislerdir(14). Shulman ve arkadaslar1 abortus oraninin CVS’de  %2.1, erken
amniosentezde %3.8 oldugunu, diger komplikasyonlar bakimimdan 6nemli bir farkliligin
olmadigim bildirmislerdir(39). Danimarkal1 bir grup arastirict fetal kayip oranlarimi CVS
‘de %4.8, EAS de % 5.4 olarak vermektedirler(27). Bu ¢alismalarindaki erken amniosentez

ve CVS olgularinda fetal kayip oranlari tablo 7°de topluca sunulmustur.

Tablo 7. Erken amniosentez ve CVS olgularinda fetal kayip oranlar: (27)

Calismact ve Y1l GH CVs % EAS %
Nicolaides(Ingiltere)199 10-13 2.3 5.3
Shulman (ABD )1994 10-13 2.1 3.8
Sundberg (Danimarka) 1997 11-13 4.8 5.4
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Gebeligin 9. haftasindan 6nce yapilan CVS olgularinda fetal ortopedik anomalilerin
goriildiigii 1991 de Firth ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir(41). Ikiyiizseksendokuz
olguyu kapsayan CVS serilerinde 5 olguda genel populasyonda sik goriilmeyan
anomalilerden oro-mandibular hipogenezi ve( “terminal transvers limb reduction”)
defektleri saptanmustir(41). Daha sonraki c¢alismalarda gebelik yasi azaldikca CVS ile
oromandibular hipogenezi ve ekstremite reduksyonu arasindaki iligkin barizlestigi
dogrulanmistir. Gebelik yas1t 10. haftadan geriye dogru azaldikga ekstremite
amputasyonunun proksimalden distale ve hatta tiim ekstremite kaybina gittigi tespit
edilmistir (6,42). Bu tip anomalilerin normal populasyonda goriilme insidansi 10.000
gebelikte %1.8° iken, CVS olgularinda 200-1000 gebelikte %1 diizeyine ¢iktig1; bir baska
anlamda CVS’in anomali riskini % 10 oraninda artirdigi goriisiine varilmistir. CVS
esnasinda ve sonrasinda olusan plasental tromboz, fetal embolizasyon ve ortaya ¢ikan
vazoaktif maddelerin, ilgili organ dolagimini etkilemesi sonucu ekstremite anomalilerine
sebep olabilecegi  gosterilmistir(43). Ekstremite amputasyon riski nedeniyle CVS
uygulanmas1 zamaninin 11. gebelik haftasindan sonra olmasi gerektigi hususunda genel
uzlasi saglanmistir (6,43).

Amniosentez sonrasi yeni doganlarda RDS ve pnémoni oraninda artig goriilmesine
karsin , CVS yapilan olgularda yenidogan doneminde bir komplikasyon saptanmamistir(43)

Koriyon villus biopsi hiicre kiiltiirlerinde, fetus karyotipinin normal olmasina karsin
%0.8-3 oraninda mozaizm tespit edilmektedir. Mozaizm, direk preparasyonlarda uzun
hiicre kiiltiirlerine gore iki kat daha fazla goriilmektedir (39,43). Plasental mozaizm
durumunda fetal karyotipin biiyilk bir olasilikla normal oldugu goriilmiistiir. Ancak
plasental mozaizm olgularinda fetal kayip ve intrauterin gelisme geriligi goriilme
oranlarinda bir artis oldugu saptanmistir. Johnson ve arkadaglar1 plasental mozaizm
olgularinda % 16.7 oraninda fetal kayip riskinin oldugunu bildirmektedirler(44). Mozaizm
ile bir bagska Onemli beraberligin gelisme geriligi arasinda oldugu goriilmiistiir(45).
Plasental mozaizmde fetal karyotip normal ise gebe, gebeligin 1. trimesterinde fetal kayip

riski ve 2. trimesterinde gelisme geriligi bakimindan izlenmelidir.
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III. FETAL KAN ORNEKLEMESI (FBS)/KORDOSENTEZ

A) Tanim ve tarihce

Kordosentez ile fetal kanin alinma zamani c¢alismamizin baslangiginda da
belirtildigi lizere ikinci trimester sonuna dogru 20-22. gebelik haftalarindan sonra miimkiin
olabilmektedir. Onceleri fetoskopi altinda uygulaniyorken, 1983°de Daffos ve arkadaslari
ultrasonografi altinda kordosentez yapmislardir (46). Bang ve arkadaslar1 Rh’l1 gebelerde
transfiizyon icin umblikal venin intrahepatik kismina ultrasonografi altinda girerek
“hepatosentez” yolu ile fetal kani1 elde etmislerdir (47). 1986 yilinda Nicolaides ve
arkadaslar1 hastalara sedatif, tokoliz, antibiotik uygulamadan ve fetal paralizi yapmadan
poliklinik sartlarinda umbilikal kordona plasental yapisma yerinden girerek fetal kan
orneklemesinin daha kolay uygulanabilir bir girisim oldugunu gostermislerdir(48). Genetik
tan1 i¢in FBS, giiniimiizde ge¢ basvuran ya da daha once yapilan girisimlerde basarisizlik

olan olgulara 2. trimester sonunda yapilmaktadir.

B) FBS Endikasyonlan

FBS, AS ve CVS i¢in gecerli olan hemen biitiin endikasyonlar da
uygulnabilmektedir.

1. leri anne yas1

2. Daha 6nce kromozom anomalisi olan bir bebek dogurmus olmak

3. Anne ya da baba adayinda dengeli translokasyon tasiyiciligi ya da diger yapisal
kromozom kusurlariin oldugunun bilinmesi

4. Yakin akrabalardan birinde kromozom anomalisi (Down sendromu)varligi
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5. Anne ve babada kalitsal hastaliklar

6. Daha 6nce NTD'li bebek dogurma oykiisii ya da anne veya baba adayinda NTD
olmasi

7. Biyokimyasal (ikili. ti¢lii. dortlii) tarama testinde risk saptanmasi

8. Rutin ya da ayrintili ultrasonografide fetusta anomali saptanmasi

9. Anne adayinda daha 6nce anomalili bebek dogurmus olmasi

10. X kromozomuna bagl kalitsal hastalik riski olanlarda bebegin cinsiyetinin
belirlenmesi

11. Tekrarlayan diisiikler

12. Anksiyete

13. Baba yas1

14. Nukal Kalinlik Artis1 (2 cm {izeri)

15. Amniosentezde fetal hiicre kiiltiiriiniin basarisiz olmasi

16. Intra Uterin Gelisme Geriligi (fetal kan gaz1)

17. Non Immiin Hidrops

18. Talasemili ¢ocuk dykiisii

19. Oligohidroamnios

20. Tlag kullanmimu(fetal enfeksiyon tayinr)

C) Kordosentez Teknigi

Kordosentez, ilk olarak 1984 yilinda ultrasonografi esliginde uygulanmasini
takiben, seksenli yillarin sonuna dogru fetal kanin; asfiksi, karyotip tayini ve enfeksiyonun
tespit edilmesinde killanilmas: ile pratige girmistir.

Teknik: Kordon damarlarinin genislemesinden dolay1 20. gebelik haftasindan sonra
kordosentezin yapilmasi teknik olarak daha uygundur. Ultrason kontrolii altinda gebenin
karin duvarindan uygulama yapilir. Plasentanin bulundugu yere gore uygun girisim yeri
tesbid edilir. Cilt temizligini takiben cilt-ciltaltina lokal anestezi uygulanir. Daha sonra

uygun kordosentez ignesi ile girisime baslanir. Plasentanin yeri uygunsa, plasentanin
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icinden gegerek kordonun ¢ikis yerinden kordon damarlarina girilir. Boylece kordonun kese
icinde saga-sola kacisi engellenmis olur. Eger plasenta arka duvarda ise bu teknikle
kordona ulasmak miimkiin olamayacagindan amniotik siv1 iginde serbest halde bulunan
kordondan 6rnek alinmasi gerekebilir. Bu islem teknik olarak daha zordur.

Amniosenteza gore daha gii¢ ve riskli bir islemdir. Tecriibe gerektirir. Alinan sonug
kesindir. Diisiik riski %1-2 arasindadir. Sadece deneyimli ellerde ve merkezlerde

yapilmalidir.

Sekil 3. FBS Teknigi

D) FBS Komplikasyonlari

1. Fetal komplikasyonlar
a. Fetal kan Orneklemesinde fetal o6liim ya da diisiik riski uygulama
endikasyonlarina ve dnemli Olciide hekimin deneyimine bagli olarak degisim
gostermektedir. Gelisme geriligi, hidrops fetalis ve fetal anomali bulunan

olgularda fetal kayip orani daha yiiksek olmaktadir(49). Maxwell ve arkadaslari
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1991 yilinda kromozom anomalisi nedeniyle sonlandirilan gebelikler disinda
kalan gebe grubunda FBS sonrasi 2 hafta i¢inde fetal kayip oraninin yapisal
anomali saptanmayan olgularda %1, anomali saptanan gebelerde %7, gelisme
geriligi  olanlarda %14 ve hidropik fetuslarda %25  oldugunu
bildirmektedirler(49). Diisiik risk grubundaki olgularda ¢esitli calisma
sonuglarina gore ortalama fetal kayip orani %2.7 olarak bildirilmistir(50).
Nicolaides ve arkadaslari genetik hastaliklarin tanisi amaciyla yapilan FBS’
lerde girisim sonrasi 2 hafta igcinde minor anomalili fetuslarda 6liim oraninin %1
oldugunu ve bunlara 4-20 haftalik zaman icerisinde %1 oraninda fetal 6liim
riskinin eklendigini tesbit etmislerdir(6). Herhangi bir nedenle hasta fetuslar
girisimden daha fazla etkilenmekte ve bu fetus grubunda kayiplar artmaktadir.
Hepatosentez ve kardiosentez sonrasi fetal 6liim riski daha da artmaktadir(51).

b. Kordondan kanama sik goriilen bir komplikasyondur. Olgularin %42-53{inde
goriilebilir. Kanama kullanilan ignenin kalinligi ve hekimin deneyimi ile
yakindan ilgilidir. Kanamalarin %97’ si 60 dakika i¢inde durmaktadirlar. Erken
gebelikte daha sik olusmaktadirlar ve aym1 zamanda fetal prognozu erken
gebelikte daha fazla etkilemektedirler (50, 51).

c¢. Kanamadan sonra ikinci sirada goriilen kordon hematomu, oOldiiriicii bir
komplikasyondur. Hematom girisim sonrast 1 saat ile 20 haftalik bir zaman
siirecinde gelisebilmektedir. Herhangi bir 6n belirtisi bulunmamaktadir. Doppler
incelemesi de yararsizdir. Ancak hematom olustuktan sonra ultrasonografik
olarak hipoekojenik bir alan olarak saptanmaktadir(50,51).

d. Siklikla gelisme geriligi ve kronik fetal hipoksi olgularinda fetal bradikardi
fetal bradirastlanir. Umbilikal vene girilmesinden ¢ok umbilikal artere
girildiginde olusmaktadir. Gegici fetal bradikardi vazo-vagal refleks sonucu
olgularin %3.1-12’inde goriilmektedir. Bu oran gelisme geriligi olgularinda
daha da artmaktadir(50,51).

Anterior plasenta nedeniyle transplasenter yapilan girisimler sonrasi feto-maternal

kanama(FMT) sik goriiliir. Boyle olgularm yaklasik %40°mda FMT saptanmustir. Intra-
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uterin transfiizyon yapilan olgularda bu oranin %65.6 oldugu goriilmiistiir (50). Anne
kaninda alfafeto protein yiikselmesi FMT nin iyi bir gostergesidir.

Kordosentez yapilan olgularin yaklasik %7’inde diizensiz uterin kontraksiyonlar
saptanir. Ancak disiik riskli gebeliklerde erken dogum oranini artirmadigi kabul

edilmektedir(51).
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GEREC ve YONTEM

Calismamizda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali’nin Perinatoloji Bilim Dalinda son on yillik siirede yapilan ve
girisim sonrasinda takipleri yapilabilmis, eksiksiz dosya bilgisi mevcut olan gebelerde
yapilmis prenatal girisimler geriye doniik olarak incelenmistir. Ancak prenatal invaziv
girisim i¢in klinigimize gonderilmis olan ve girisim sonrasi takipten ¢ikmis veya bilgileri
yetersiz bulunan hastalar ¢alismaya alinmamastir.

Dosyasina ulagilabilen toplam 1578 gebeye, Amniosentez (AS), Fetal Kan
Orneklemesi (FBS), Koryon Villus Orneklemesi (CVS), AS ile birlikte FBS
gerceklestirilmis ve bunlarin  ancak 963’line girisim sonrasi takip kayitlarina
ulagilabilmistir. Bunlarin, 763°line AS, 140’1na sadece FBS, 30°’una CVS ve 30’una AS ile
birlikte FBS yapilmustir.

Tim hastalara girisim 6ncesi, yapilacak girisimin teknigi ve olas1 komplikasyonlari
hakkinda bilgi verilerek yazili onam alinmistir. Muhtemel sonuglar hakkinda bilgiler ve
genetik danigma verilmistir.

Tiim olgular, Rh uyusmazIlig1 ve hepatit tasiyiciligi yoniinden arastirilmistir.

Girigimsel tan1 yontemleri “10-37’inci gebelik haftalar1 arasinda Perinatoloji Bilim
Dalinda 6gretim iiyeleri tarafindan yapilmaktadir.

Girisim Oncesi fetal ultrasonografi muayeneleri ATL Ultrasound. Inc. HDI 3000,
TOSHIBA EAN-13, PHILIPS ENVISOR HD ultrasonografi cihazi kullanilarak
yapilmustir.

Caligmaya alman olgularin yas, obstetrik anamnezi (gebelik, parite, abortus),
maternal sistemik hastaligi, gebe kalma sekilleri (dogal veya iiremeye yardimci teknikler)

kromozom anomalisi biyokimyasal tarama test sonuglari, basvuru haftasi, dogum
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endikasyonlari, dogum haftasi, dogum sekli, dogum kilosu, fetal cinsiyet, perinatal tani
amaci ile yapilan girisimin haftasi, girisimin endikasyonu, sonucu, gebelikte ortaya ¢ikan
obstetrik komplikasyonlar olarak preterm dogum, erken membran riiptiirii, gestasyonel
hipertansiyon, preeklamsi, dekolman plasenta, gestasyonel diabet ile ilgili bilgiler
kaydedildi.

Girisim Oncesinde, gebeler ultrasonografi ile detayli olarak incelendi. Fetusun ve
kordonun pozisyonu, plasenta yerlesim yeri ve amnion sivist miktar1 belirlenerek girisimin
yapilacagi yer tespit edildi. Cilt temizligi GBL Manochol EP-70 alkolik cilt dezenfektani
ile yapildi. Girisim AS teknigine uygun olarak fetusun basindan ve plasentadan uzak, 19-22
“gauge” igne ile serbest amnios cebine girilerek once insulin enjektoriine daha sonra 2 ayri
enjektore gebelik haftasina gore 1 cc amnios alindi, CVS’de, 18 “gauge igne ile ultrason
esliginde uterus 6n yiiz ya da yan duvarda yer alan plasentaya paralel girilerek heparinden
gecirilmis mediumlu 10 cc’lik enjektdre plasental doku aspire edildi. FBS igin,
ultrasonografi esliginde uygun olgularda umbilikal kordun plasentaya yapisma yerinden,
bunun miimkiin olmadigi durumda serbest kordon yumagina, plasentanin 6n duvarda
yerlestigi olgularda transplasentar gecisle, diger olgularda plasentadan gegcmeden, steril 20-
22 “gauge” igne ile venden, i¢inde 0.5 cc heparinin bulunan enjektére 2 ml fetal kan
alimmasi ile yapildi. Girisim sonrasinda tiim olgular intraamniotik kanama ve fetal kalp
atim hizi yoniinden on dakika izlendi. Rh uygunsuzlugu riski bulunan olgulara 300
mikrogram anti-D IgG yapildi. Alinan 6rnekler genetik laboratuvarina gonderildi. Olgular,
girisim endikasyonlar1 ve komplikasyonlar1, fetal prognoz, gebelik seyri ve genetik
sonuglar agisindan degerlendirildi. Girisime baglh fetal bradikardi, girisim sonrasinda fetal
kalp atim hizinin 100 atim/dakikanin altinda olmasi olarak tanimlandi.

Tiim olgular girisim sonras1 kontrole ¢agrild1 ve karyotip sonuclar1 kaydedildi.
Karyotip sonucu yasamla bagdasmayan kromozomal anomali tespit edilen olgulara
terminasyon sec¢enegi sunuldu. Karyotip sonucu normal bulunan ve ultrasonografide major
konjenital anomalisi olmayan olgularin takiplerine dogum oncesi polikliniginde devam

edildi.
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Miidahaleye bagli komplikasyon oranlar1 ignenin transplasental ve transamniyotik
gecigine gore birbiri ile kiyaslandi.

Nukal Kalinlik artist (NT), maternal yas, merkezi sinir sistemi (MSS) anomalisi,
tarama testi pozitifligi ve fetal anomaliler gibi endikasyonlarin, yapilan AS, FBS, CVS, AS
ile birlikte FBS girisimlerdeki dagilimi arastirildu.

Hastalarin basgvurdugu haftalara gore invaziv girisimlerin dagilimi, bagvuru haftasi
ile komplikasyon goriilme siklig1 karsilastirildi. Dort gruba ayrilan miidahale haftalari (10-
15, 16-20, 21-28, 29-40) ile miidahalede ¢ikan sonuglar komplikasyon, fetal kayip ve
immatiir/erken dogum sikligina gore kiyaslandi.

AS, FBS, CVS, AS ile birlikte FBS yapilan hastalarda igne giris sayilar iki gruba
(birinci grup; igne girisi bir kez, ikinci grup; igne girisi iki ve listii) ayrilarak kiyaslandi.

Girisimler sirasinda kullanilan igne ¢aplar1 ve igne giris sayisi ile olusan mort de
fetlis, missed abortus, erken dogum, vaginal kanama, fetal distres gibi komplikasyon
oranlar1 karsilagtirildi. Hangi ¢apta ignenin girisimler sirasinda en fazla siklikta kullanildig:
arastirild.

En sik rastlanan endikasyonlar1 maternal yas, {iglii tarama test pozitifligi, MSS
anomalileri, USG de fetal anomali, nonimmun hidrops/immun hidrops fetalis, anne istegi,
kotii obstetrik Oykii ile uygulanan invaziv girisimlerin sonuglar1 degerlendirilidi.

Uglii tarama test sonuglari ile test sonucu pozitif olup invaziv girisim yapilan
gebelerin sonuglari karsilastirildi.

Hastalarin yaslar1 35 yas alt1 ve iistii iki gruba ayrilarak yapilan invaziv girisimler
sonucunda elde edilen karyotip sonuglari arasindaki iligkiler karsilastirildu.

Ayrica yapilan girisimler sonucunda elde edilen sonucglar endikasyonlara gore
dagilimi incelendi.

Istatistikler, Windows icin SPSS 15.0 bilgisayar programi araciligi ile, Student t, ¥
ve Fisher’s Exact testleri kullanilarak yapildi. Yiizde 95 gilivenlik araliginda, p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma grubumuz girisimsel islemlere tabi tutulmus olan 963 olgudan olusmustur.

Grubumuzu olusturan 963 olgunun ortalama yas1 32.8+6.2 (16-46), gebelik sayisi
2.5£1.5 (2-15), dogum sayis1 1.440.8 (0-5), diisiik sayis1 1.4+0.7 (1-5) idi

Olgularin 899’u (%93.7) tekiz gebelik, 58’1 (%6.0 ) ikiz gebelik, 2’si (%0.2) iiciiz
gebelikti.

Girisimde bulundugumuz 963 olgunun 859’unda (%89.2) transamniotik, 55’inde
(%5.7) transplasental yol secildi, 49 olguda (%5.1) ise hangi yolun kullanildig: kayitlarda
saptanmadi.

Invaziv girisimler arasinda, transplasental yola gore transamniotik yolun daha sik
kullanildig1 goriildii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). .

Amniosentez (AS) yapilan 699 olguda ,%97 oraninda girisim transamniotik, 22
olguda ,%3 oraninda transplasental yoldan yapildi. Kordosentez (FBS) yapilan olgularin
124’tinde, %89 oraninda transamniotik, 15 olguda, %11 oraninda transplasental yoldan
gerceklestirildi. Koryon villus drneklemesi (CVS) yapilan 15 olguda, %50 oraninda
transplasental, 15 olguda, %50 oraninda ise transamniotik yol kullanildi. Hem AS hem FBS
yapilan 21 olguda, %70 oraninda transamniotik, 4 olguda ,%13 oraninda transplasental yol
kullanildi. Olgularin 5 tanesinde, %17 oraninda hangi yolun kullanildig1 belirtilmemistir.

Ucglii tarama testi toplam 296 (%30.6) olguya, ikili tarama testi 60 olguya (%6.2)
yapilmuistir

Dokuz yiiz altmis i¢ (963) olguda yapilmis olan girisimlerin 763’1 (%79.3) AS,
140’1 (%14.5) FBS, 30’u (%3.1) CVS ve 30’u ( %3.1) AS ile birlikte FBS idi. Girisimlerin

dagilimi tablo -8’de verilmistir.
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Tablo 8. 963 olguda yapilan girisimlerin dagilim

Girisimler Say1 Oran
AS 763 %79.3
FBS 140 %14.5
CVS 30 %3.1
AS + FBS 30 %3.1

Calismamizda girisimler biitiin olarak ele alindiginda; en sik invaziv girisim

Oykii oldugu goriild.

Girisimlerin ve endikasyonlarin dagilimi tablo 9°da goriilmektedir.

Tablo 9. Invaziv girisimler ve endikasyonlar

endikasyonunun %45.8 (439 olguda) oraninda maternal yas ve %21.6 (206 olguda)
oraninda tarama testi pozitifligi oldugu goriilmiistiir. ileri anne yas1 endikasyonu ile
yapilmis olan girisimler tek tek degerlendirildiginde; Amniosentez 412 olguya, %54.5
oraninda ve CVS 9 olguya ,%31.0 oraninda yapilmistir. FBS yapilan vakalarda ise en sik
endikasyon 24 olguda, %17.1 oraninda anormal ultrasonografi bulgular1 olmustur. Hem

AS hem FBS yapilan 8 olguda, %26.7 oraninda ise en sik endikasyonun kotii obstetrik

Girisim Girisim AS FBS CVS AS + FBS
Endikasyonu
NT 15 3 5 1
%?2.0 %?2.1 %17.2 %3.3
Maternal yas 412 12 9 6
%54.2 %8.6 %31.0 %20.0
MSS 29 24 1 2
%3.8 %17.1 %3.4 %6.7
Tarama testi pozitif 188 13 1 4
%24.9 %9.3 %34 %13.3
Kaotii obstetrik oykii* 98 33 10 8
%13.0 %23.6 %34.5 %26.7
Fetal Nedenler 11 45 3 7
(USG bulgular) %1.5 %32.1 %10.3 %23.3
Immun/Nonimmun 7 10 0 2
hidrops fetalis %0.4 %7.1 %0 %6.7

* Down sendromlu ¢ocuk annesi
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Girsim yapilan toplam 933 olguda, %97.0 oraninda islem esnasinda komplikasyon
goriilmedi. Otuz olguda, %3.0 oraninda ¢esitli komplikasyonlarin gelistigi goriildii.

Transplasental ve transamniotik yolla yapilan girisimlerde saptanan komplikasyon
oranlar arasinda istatistiksel bir fark bulunamadi.

Invaziv girisimlere bagli tiim komplikasyonlar1 birlikte degerlendirildiginde
(abortus, immatiir-erken dogum, erken membran riiptiirli, dekolman plasenta, vaginal
kanama); en az komplikasyon ikinci trimestir AS’de mevcuttu ve 9 olguda, %1.2 oraninda
saptandi. Amniyosentezin komplikasyon siklig1 diger miidahalelerle kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli 6lciide az idi (p<0.05). Bunu sirasiyla CVS’te 2 olgu, %6.6
oraninda, AS ile birlikte FBS’te 3 olgu, %10 oraninda ve sadece FBS’te 15 olgu, %10.7
oraninda takip etmekte idi. Bu girisimler (CVS, FBS, AS ile birlikte FBS) kendi aralarinda
degerlendirildiklerinde istatistiksel anlamli fark izlenmedi (Tablo 10).

Tablo 10. Prenatal invaziv girisimlerin komplikasyon sayilari ve oranlari

Girisimler Total Komplikasyonlar Fetal Kayip
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
AS 9/763 % 1.2 4 % 0.5
FBS 15/140 % 10.7 4 % 2.8
CVS 2/30 % 6.6 1 %3.3
AS ile FBS 3/30 % 10.0 0 % 0.0

Komplikasyonlarin tiirii ele alindiginda, AS’de en sik mort de fetus 4 olgu ,%0.5
oraninda, FBS’de en sik immatiir-erken dogum 11 olgu ,%7.9 oraninda, CVS’de mort de
fetus ve vaginal kanama esit olarak birer olgu , %3.3 oraninda, AS ile birlikte FBS’de
immatiir-erken dogum 2 olgu, %6.7 oraninda olarak tespit edildi.

Gebelik haftalarina gore girisimlerin dagilimi, birinci grup 10-15, ikinci grup 16-20,
ticlincli grup 21-28 ve dordiincti grup 29-40 haftalar aras1 gruplar yapildi. Bu gruplar arasi
komplikasyonlar karsilastirildiginda, gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli oldugu

goriildii (p<0.05). AS islemi 437 olguda, %59 oraninda 16-20 haftalar arasinda, CVS islemi
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27 olguda, %96.4 oraninda 10-15 gebelik haftas1 arasinda, FBS 69 olguda, %50.4 oraninda
21-28 gebelik haftalar1 arasinda, hem AS hem de FBS 11 olguda ,%36.7 oraninda 16-20
haftalar arasinda uygulanmistir.

En fazla komplikasyon 16-20 gebelik haftalarinda AS ve AS ile birlikte FBS
yapilan olgularda %33.8 oraninda, 10 gebede gelisti. Diger haftalar arasinda yapilan
islemler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

AS’de gebelik haftalarina gore komplikasyon oranlart 10-15 hafta arasinda 2
olguda, 9%0.9 oraninda ve 16-20 hafta arasinda 6 olguda, %1.4 oraninda olup, fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Komplikasyon oraninin, 21-28 gebelik haftalar1 aras1 69
vakada, %0 oraninda olmasi1 dikkat ¢ekici idi. Amniyosentezin uygulandigi 29-40 gebelik
haftalar1 arasinda 1 olguda, %25 oraninda komplikasyon saptandi. Ancak olgu sayis1 az

oldugu i¢in saglikli istatistiksel karsilastirmaya elverisli degildi ( Sekil 4).

Sekil 4. Dort farkh hafta arahigl grubunda, miidahaleye bagh komplikasyon sikhig

dagilim

500+
450+
400+
350+
300-
250+
200+
1504
100+

453

10-15. Hafta 16-20. Hafta 21-28. Hafta 29-40. Hafta

0 Komplikasyon yok B Fetal kayip O Immatiir erken dogum
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Yapilan invaziv girisim ve girisim sirasindaki igne giris sayist 1 ve >2 olarak
gruplandirildiginda, amniosentezde ikiden fazla deneme sikligi (%3.3 oraninda) diger
girisimlerden istatistiksel olarak anlamli bigimde diisiiktii (p<0.05). Ikiden fazla igne giris
sikl1g1 en fazla CVS’te ve %30 oraninda goriildii.

Girigimlere gore igne giris deneme dagilimi sekil 5’°te goriilmektedir.

Sekil 5. Girisimlerde igne giris sayis1 dagilhim
120% 1
100% %™ oo,
80% A

60% -

40% A

30%

20% -

0% -
Igne girisi bir kez igne girisi iki ve iistii

OAS NEFBS HECVWS HEASHBS

Tim miidahaleler ele alindiginda %67.9 (655 olgu) oraniyla en sik 21 no’lu igne
kullamlmistir. Farkli capta ignelerin kullamm dagilimi sekil 6'da gosterilmistir. Igne
caplarina gore komplikasyon oranlari karsilagtirildiginda 20, 21, 22 nolu igneler ile yapilan

girisimlerin sonucunda komplikasyon sikliklar1 arasinda anlamli fark bulunmamastir.
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Sekil 6. igne caplara gore dagilim.

80 =%
20 4 67,9%
60 =
50
40
30 -«
20 1 15,2%
12,1%
19 3,5%
1,29% 27
O . = L] = L] L} L] L] :l
igneNo:18  IgneNo:1¢  IgneNo:20  gneNo:21  lIgneNo:22
(N-12) (N-33) (N-146) N-655) (N-117) Total N-963

Tablo 11. invaziv girisim komplikasyonlarinin igne kahnhklarma gére dagilim

Miidahale komplikasyonu igne no

18 19 20 21 22

Komplikasyon yok 12 26 14 63 115

Mort de fetus, missed abortus, O 1 1 8 1
Erken dogum (fetal distres, vajinal 0 7 2 8 1
kanama, dekolman plasenta, EMR)
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Prenatal tani icin sitogenetik ¢alisma yapilan ve sonucu bilinen 851 olgunun
782’sinde (%92.4) sonug¢ normal iken, 68’inde (%7.6) kromozom anomalisi saptanmistir.

NT kalinligi endikasyonu ile girisim yapilan 1 olguda, maternal yas nedeniyle
yapilan 19 olguda, merkezi sinir sistemi ve kranial anomali endikasyonu ile yapilan 2
olguda, pozitif tarama testi nedeniyle yapilan 10 olguda girisim sonucu anormal karyotip
tespit edilmistir. Ancak yukarda sayilan endikasyonlar ve bu girisimlere ait patoloji
sonuglar1 géz oniline alindiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Kotii
obstetrik 0ykii (Down sendromlu ¢ocuk annesi vs.) nedeni ile 22 olguda, ultrasonografide
fetal organ anomalisi (MSS harig) izlenen 8 olguda ve immun hidrops fetalis goriilen 4
olguda girisim sonucu anormal karyotip saptanmistir. Bu {i¢ gebe grubunda endikasyona
gore anormal patoloji sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Endikasyonlara

gore saptananan anormal karyotip oranlar1 Tablo 12°da sunulmustur

Tablo 12: invaziv girisim endikasyonlar1 ve sonuclar

Girisim Sonucu Normal Patoloji
Girisim Endikasyonu
NT 22 1
%95.7 %4.3
Maternal yas 374 19
%95.2 %4.8
MMS 41 2
%95.3 %4.7
Tarama testi pozitif 177 10
%94.7 %S5.3
Kotii obstetrik oykii* 115 22
%83.9 %16.1
Ultrasonografi bulgulari 43 8
%84.3 %15.7
Immun hidrops fetalis 10 4
%71.4 %28.6

* Down sendromlu ¢ocuk annesi
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Miidahalelerin sonuglarina topluca bakildiginda 790 olguda, % 92.8 oraninda

normal karyotip bulundu. AS’de bu oran 655 olguda, %95.9 oraninda, FBS’de 97 olguda,
%85.8 oraninda, CVS’de 21 olguda, %75 oraninda ve AS ile birlikte FBS’de 17 olguda,

%63 oraninda bulunmustur. En ¢ok rastlanilan kromozom anomalileri, sirasiyla trizomi 21,

29 olguda %3.4 oraninda, trizomi 13 ve 18, 10 olguda %1.2 oraninda, Turner sendromu; 8

olguda %0.9 oraninda goriilmiistiir (Tablo13).

Tablo 13. Girisimlerin endikasyonlarina gore patoloji sonu¢larinin dagilimi

Girigim Maternal | Uglii Merkezi | Usg’de Immun/Non Elektif | Koti
ndikasvonu | Y2$ tarama sinir fetal immun obstetrik

N asyonu test sistemi anomali hydrops fetalis oykiisii
Girigim pozitif patolojisi
sonucu
Trizomi 13 1 1 2
Trizomi 18 3 1 2
Trizomi 21 13 7 1 4 1 3
Trizomi 22 1 1
Turner sendromu 1 3 2 2
Kistik fibrozis 2
mukolipidozis 3
SMA 5
Robertson 1
tipi translokasyon
Huntington 1
hastalig1
Parsiyel mol 1
Talasemi 6
tasiyicist
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Gebelik haftalarina gore olusturulmus dort grupta (10-15, 16-20, 21-28 ve 29-40)
yapilmis olan girisimlerin sonuglar1 endikasyona bakilmaksizin karsilastirildiginda, biitiin
gebelik haftalarinda elde edilen patolojik sonuglarin benzerdi

Ucglii tarama test sonuglar1 pozitif olup invaziv girisimde bulunulan 215 gebenin,
13’iinde, %6 oraninda anormal karyotip sonucu saptanmistir.

Hastalarin yas1 ile anomali iliskisi birlikte degerlendirildiginde 34 yas ve iizerindeki
sonuglar arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edildi (p<0.05). Birinci grup (16-34 yas)
girisim sonucu normal 379 olguda, %90.0 oraninda, patolojik sonu¢ 42 olguda, %10.0
oraninda saptandi. ikinci grup (35-47 yas) girisim sonucu normal olan 400 olguda, %94.6
oraninda, patolojik sonu¢ 23 olguda, %5.4 oraninda saptandi.

Uclii tarama testi pozitif olan 215 olguda prenatal tan1 amaciyla yapilan girisimlerin
202’sinde, %94 oraninda sonug¢ normal idi, 13 olguda ise, %6 oraninda sonug¢ andploidi ile

uyumluydu.
Uclii tarama testi negatif olan 81 olgunun tamaminda cesitli nedenlerle yapilan

girisimlerin 77’sinde, %95.1 oraninda sonug¢ normal, 4 olguda ise, %4.9 oraninda andploidi

bulundu.
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TARTISMA

Giliniimiiz gebelik izleminde amag, olabildigince saglikli bebekleri dogurtmaktir.
Bu ¢ercevede, uygulanmakta olan gebelik izleminde, Oncelikli olarak fetal anatomi ve daha
sonra da fetal genetik yapinin normal olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmistir. Yapilan
ultrasonografik fetal muayenelerde saptanmis olan anormal bulgular ve pozitif tarama
testleri fetusta kromozom anomalilerinin arastirilmasint gerekli kilmaktadir. Cesitli
endikasyonlar nedeni ile fetal kromozom anomalilerini saptamak i¢in kullanilan girisimsel
yontemlere prenatal tan1 yontemleri denilmektedir. Bu yontemler gebelik haftasina gore
sirast ile 12-14 gebelik haftasinda Koriyon Villus Biyopsisi, 15-18 Amniosentez ve 20
gebelik haftasindan sonra Fetal Kan Orneklemesi ad1 altinda siralanmustir.

Prenatal tanida esas amag, endikasyon varsa, olabildigince erken taniya varmaktir.
Boylece fetal genetik yapi, bir baska deyisle fetal karyotip hakkinda erken sonuca ulasmak
sureti ile gebeligin saglikli devam etmesi saglanir.

Bu girisimsel islemlerin yapilmasinda endikasyon oOnceligi calismalara gore
farkliliklar gostermektedir. Tiirkiye'den bildirilen ii¢ ¢alisma sirasiyla géz Oniine alinirsa;
Sener ve ark.’nin ¢aligsmasinda en sik ilk {i¢ endikasyon: {i¢lii tarama testinde yiiksek risk
saptanmasi, anormal ultrasonografik bulgular ve ileri anne yasi1 olarak bulunmustur (52).
Kose ve ark.’nin ¢aligmasinda ise ilk ii¢ endikasyon sirasiyla ileri anne yast %42.3, ikili
tarama testinde yiiksek risk %?28.3, patolojik ultrasonografi bulgusu %8.6 iken, Giiven ve
ark.’1n ilk {i¢ endikasyonu yiiksek riskli liglii tarama testi, ultrasonografide izlenen anomali
ve ileri maternal yas olarak belirlenmistir(53,54). Bizim ¢alismamizda da ileri anne yasi,
invaziv prenatal girisimlerde % 45.8 oranla ilk siray1 almistir ve bunu sirasiyla iiclii tarama
testinde ytiksek risk % 21.6, kotii obstetrik dykii % 15.7 (Down sendromlu ¢ocuk annesi
vs.), anormal ultrasonografik bulgu % 7.0, merkezi sinir sistemi % 5.7, artmig NT kalinlig1
% 2.5 ve hydrops/non hydrops fetalis % 1.5 takip etmistir. Ileri anne yasmin birgok
calismada, invaziv girisim endikasyonlar1 arasinda ilk sirayr aldigr goriilmektedir. Yurtdisi

caligmalarinda endikasyonlar; Hesieh ve ark.’nin ¢alismasinda da maternal yas endikasyonu
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%54 ile ilk siray1r almistir (73). Bu sonuglarin nedeni annelik planlarinin ileri yaslara
ertelenmesi ve bilim dalimizin bir referans merkezi olmasidir.

Prenatal tani uygulamalarinda genellikle transamniyotik gegis, bunun miimkiin
olmadigr durumlarda ise transplasental gecis uygulanir(62-65). Calisma grubumuzda,
benzer sekilde tim girisimlerin  %89.2’inde transamniyotik yol, %35.7’sinde ise
transplasental yol kullanilmistir. Calismamizda, kordosentez girisimi yapilan olgularin
%89’unda transamniotik, geri kalan %Il1 olguda ise transplasental yoldan
gergeklestirilmistir. Amniosentezde ise transamniotik yoldan girisim gergeklestirilme orani
% 97 iken, CVS’de bu oran % 50 seviyelerinde kalmaistir.

Diindar ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada, olgularin %19.5’inde transplasental yol,
%80.5’inde ise transamniotik yolun kullanildig1 goriilmiistiir (67). Transamniotik girigim
sonrast daha fazla transamniotik kanamanin olabilecegini bildirilmistir(68). Ancak
calismamizda, transamniotik girisim ile transplasental gecilerek yapilan girisim arasinda
intraamniotik kanama goriilme oram1 agisindan fark bulunamamistir. Ayrica tim
girisimlerdeki transamniotik ve transplasental gecisler topluca karsilastirildiginda, “mort de
fetus”, erken dogum, abortus, dekolman plasenta, vaginal kanama gibi tiim
komplikasyonlar topluca degerlendirildiginde, transamniotik yolda %2.8, transplasental
giriste %1.8 oraninda komplikasyon goriilmiis olup oranlar aras1 fark istatistiksel anlamli
bulunamadi. Transplasental yolla girislerde sanki komplikasyon oraninin daha diisiikmiis
gibi goriinmesi, bu gruptaki olgu sayisinin 55, diger gruba gére 859 oldukca az olmasina
baglandi. Bu komplikasyon oranlarinin yurti¢i ve yurtdisi literatiir sonuglar ile uyumlu
oldugu goriilmektedir(69-72). Yine calismamizda, transplasental gegis orani kordosentez ve
koryonik villiis 6rneklemelerinde, amniosenteze gore belirgin bigimde fazlaydi. Bu sonug
girisimlerin yapildig1 gebelik haftasindan ve teknik 6zelliginden kaynaklandig: diisiiniildi.

Caligmamizda amniosentez sonrast toplam komplikasyon orani  %1.2 olarak
bulunmus olup, literatiirde bu oranlar oldukc¢a degiskendir. Yayinlarin bir ¢ogunda
amniosenteze bagli ilk 14 giinde goriilen gebelik kayiplart %0.9 ile %2 arasinda
degismektedir(79-81). Bir¢cok yayinda kordosentez ve koryonik villiis 6rneklemelerinde

girisime bagli gebelik kayiplari amniosenteze gore artmis olarak bulunmustur(82,83).
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Bizim c¢aligmamizda da koryonik villis Ornekleme ve kordosentez komplikasyonlari
amniosentezle kiyaslandiginda belirgin olarak yiiksek oldugu goriildii.

Tiim invaziv girisimlerde, deneme sayis1 ikiden fazla oldugunda gebelik kayiplar
da dahil, tiim komplikasyonlarin arttigin1 bildiren yaymlar mevcuttur(84-86). Bu
kaynaklara dayanarak ¢alismamizda da girisim sayilari, her bir miidahale tipi i¢in, ‘bir veya
2’ ve ‘ikiden fazla’ seklinde gruplandirilmis ve amniosentezde diger miidahalelere gore
girisim sayisinin bariz sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu bulgunun girsimsel
yontemlerde igne giris sayisin komplikasyon olusumunda oOnemli etken oldugunu
gostermektedir. Igne girisi sayis1 arttikca komplikasyon orani da artmaktadir.

Literatilirde invaziv girisimlerde kullanilan igne ¢aplarinin, komplikasyon oranlarin
etkileyip etkilemedigine yonelik ¢eliskili yayinlar mevcuttur. Son yillarda yapilan yayinlar
igne ¢aplarinin 6zellikle amniosentezde komplikasyon oranlarini, en 6nemlisi gebelik kayip
oranini  degistirmedigi yoniindedir(80,84,85). Calismamizda, klinigimizdeki invaziv
girisimlerde, Ozellikle amniosentezlerde; 20, 21 ve 22 numarali ignelerin siklikla
kullanildigi ve bunlardan 21 numarali ignenin en sik kullanildigi tespit edilmis olup
(%67.9), komplikasyonlar karsilastirildiginda, kullanilan igne c¢aplarinin komplikasyon
oranlart lizerine etkili olmadigi goriilmiistiir.

Caligmamizda, tiim prenatal tan1 yapilan olgular degerlendirildiginde 963 hastanin
962’sine sonug¢ verilmistir. Elde ettigimiz kiiltiir basaris1 toplamda %99.9 dur. Kiiltiir
sonuglar1 her bir invaziv girisime gore ayirdigimizda, her bir giris i¢in kiiltiir basarisi
benzer olarak bulunmus ve %99 -%100 araligindadir. Literatiirde, Cengizoglu ve ark.’nin
AS kiiltiir basaris1 %99, Gliven ve ark. ile Yiice ve ark.’in amniosentez kiiltiir basarist %98,
Yayla ve ark.’in AS kiiltlir basaris1 %92.7, kordosentez kiiltlir basaris1 ise %85 olarak
bildirilmistir (54-55-56-57). Kordosentez ile fetal karyotipleme basarisinin %90 civarinda
oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur(58). Literatirde Tiirkyllmaz ve ark.’in CVS
orneklerindeki kiiltiir basaris1 %88 dir. Van der Berg ve ark. ¢alismalarinda CVS kiiltiir
basarisint  %99.5 olarak rapor etmisler ve teshis dogruluk oranini ise %99.8 olarak
bildirmislerdir(74). Hanprasertpong ve ark. ise AS Kkiiltiir basar1 oranmi %100 olarak
deklare etmislerdir(75) . Kanada’dan diger bir ¢alismada ise mid-trimester AS de kiiltiir
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basar1 oran1 %97.7 ve tanida dogruluk oran1 %99.8 olarak bildirilmistir(76). Bu literatiirleri
karsilastirdigimizda, klinigimizdeki invaziv girisimlerin kiiltiir basaris1 yukarida belirtilen
diger tlkelerde bildirilen sonuglar ile benzerdir. Kiiltiir basarisinda girsimde uygulanana
teknigin uygunlugu kadar labratuvar kosullar1 ve deneyimi de biiylik 6nem arzetmektedir.

Genel olarak, kiiltiir basarisizliginin materyal alimi esnasinda amnion s1visi
kontaminasyonu, eski kanama, yetersiz materyal alimi, g¢evresel kontaminasyon, ornek
saklama ve transport kosullarindaki problemlerden kaynaklandigi diisiinmekteyiz. Tanida
dogruluk oranin1 belirleyen en Oonemli faktér maternal kontaminasyondur. Alinan AS
materyalinin kanli olmas1 maternal hiicre kontaminasyonunu artirmakla beraber, berrak AS
stvisinda da maternal kontaminasyon olabilmektedir. Kiiltiir basarisini etkileyen diger bir
faktor de AS’in zamanlamasidir. Winsor E.J. ve ark. erken AS’de %2.2 olan kiiltiir
basarisizligi sonucunun AS tekrar1 gerektirdigini ve mid-trimester AS’de bu oranin %0.3’te
kaldigin1 bildirmislerdir(76). Calismamizda amniosentez uygulana olgularda ortalama
gebelik haftas1 18 idi.

Tim prenatal girisimi yapilan gebelerimizde goriilen kromozom anomali orani
amniosentez i¢in 4.1 %, FBS i¢in %14.2, CVS igin %25.1, AS ile birlikte FBS i¢in %37.0
dir. Literatiirdeki AS olgularinda goriilen kromozom anomali oran1 %2-5.8 arasindadir, AS
serilerinde Yayla ve ark.’nin kromozom anomali oran1 %3.6, Basaran ve ark.’nin %3.5,
Giiven ve ark.’nin %2(54-55). Hesieh ve ark.’1 AS’de kromozomal anomali oranin1 %2.03,
Yang ve ark. ise yaptiklar1 kolloboratif ¢alismada kromozomal anomali oranin1 %2.5 olarak
bulmuslardir(73,77). Kordosentez olgularinda goriilen kromozom anomali orani %38.2-
15.25°dir(54-55). Tiirkyilmaz ve arkadasi koryon villus 6rneklemelerindeki kromozom
anomali oranin1 %8 olarak belirtmislerdir. Soler ve ark.’nin retrospektif olarak inceledikleri
3867 CVS girisimi sonuglarina dayanarak, fetal kromozomal anomali oranin1 %6.8 olarak
bildirmislerdir(78).

Anormal ultrasonografik bulgu nedeniyle AS yapilan gebelerde kromozom
anomalisi goriilme siklig1 literatiirde %8.7 ve %35.6 arasinda degismektedir(55, 59-61).
Calismamizda tespit edilen %14.5 oran literatiir ile uyumludur. Bu da 6zellikle detayli

ultrasonografik taramanin ne kadar onemli oldugunu gostermektedir. Yiiksek riskli ticlii
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tarama test nedeniyle yapilan amniosentez ve kordosentezlerde %6.0 olguda karyotip
anomalisi saptanmistir. Literatlirde bu oran %1.5-10 arasinda degismektedir(52,53,55). Bu
genis araligin Uglii tarama testinde alinan esik deger ve laboratuvarlar arasindaki
standartizasyon farkindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Calismamizda yiiksek riskli iiglii tarama testi endikasyonu ile kromozom analizi
yapilan gebelerde kromozom anomalisi goriilme sikligi 13 olguda, %6.0 oraninda
izlenmistir. fleri anne yas1 nedeniyle (>35 yas) uygulanan girisimlerde bu sikhigin 23
vakada, %5.4 oraninda goriilmiistiir. Bulgularimiza gore ileri anne yasinin ii¢lii tarama testi
kadar, kromozom anomalisi bakimindan 6nem tasidigi goriilmiistiir. Dolayisiyla 35 yas
tizerinde olan gebelere fetal karyotip yapilmasinin uygun olacagini vurgulamak isteriz. Her
ne kadar kromozomal anomalilerinden otozomal trizomiler disinda kalanlarin ¢ogunlugu
anne yasindan bagimsiz, her yas grubunda meydana gelebilecegi kabul edilse de,
calismamizda ve literatiir verilerine gore anne yasi kromozomal anomali agisindan en
onemli risk faktorii olarak goziikkmektedir (52,73). Otuz bes yas alti gebe grubunda % 4.15
otozomla trizomi ve % 8.3 oraninda diger kromozom anomalileri saptanmustir.

Caligmamizda, en sik prenatal tani amaci ile amniosentez %79.3 oraninda
uygulanmistir. Girisim endikasyonlari arasinda en sik endikasyonu ileri anne yas1 % 45.8
oranindadir. En fazla komplikasyon orant FBS’de %10.7 izlenmistir. Tim girisimler
dikkate alindiginda toplam fetal kayip oran %6.6 idi. Fetal kayip orani amniosentezde
%0.5, CVS’de %3.3 ve FBS ‘de % 2.8 olarak bulundu. En sik kromozomal anomali 35 yas
{istii hasta grubunda %>5.4 oraninda goriilmiistiir. Uclii tarama testi pozitif olan 215 olguda
prenatal tani amaciyla yapilan girisimlerin 202 olguda fetal karyotip (%94 ) normal
bulundu, 13 olguda ( %6 )olguda ise andploidi saptandi. Bu bulgular ileri anne yasinin fetal
kromozom anomali riskini artiran yada dngéren dnemli bir etken oldugunu gostermektedir.
Burada tiglii tarama testinin farkli yas gruplarinda yapildigini unutmamak gereklidir.

Sonug olarak, bulgularimiz, en giivenli prenatal tan1 yonteminin, 15-18. gebelik

haftalar1 arasinda yapilan amniosentezin oldugunu gostermistir.
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SONUC

1. Calisma grubumuzu olusturan 963 olgunun ortalama yas1 32.8+6.2(16-46), gebelik
sayist 2.5+1.5(2-15), dogum sayis1 1.4+0.8(0-5), diisiik sayis1 1.4+0.7(1-5) idi.

2. Dokuz yuz otuz ii¢ olguda girisim %?97.0 oaraininda basaril olmustur. Amnisentez
ve CVS’te basarisizlik yok iken, 2000 yili 6ncesinde FBS’de %3 oraninda
basarisizlik saptanmustir..

3. Tim girisimlerde 859 olguda (%89.2) transamniotik yol, 55 olguda (%5.7) ise
transplasental yol kullanildi, 49 olguda (%5.1) ise hangi yolun kullanildig:
kayitlarina ulagilamadi.

4. Caligmamizda tiim girisimler biitiin olarak ele alindiginda, en sik iki invaziv girigim
endikasyonunun; maternal yas %45.8 ve anormal tarama test sonucu %21.6 oldugu
bulundu. Invaziv girisimler tek tek degerlendirildiginde; amniosentez %54.5 ve
CVS %31.0 yapilan olgularda en sik endikasyon maternal yasken, FBS yapilan
vakalarda anormal ultrasonografi bulgular1 %32.1 oarninda ilk siray1 almistir.

5. Girisimlere bagli komplikasyon oranlari topluca degerlendirildiginde igne girisinin
transplasental ve transamniotik olusunun degismedigi goriilmiistiir.

6. Invaziv girisimlere bagh tiim komplikasyonlar birlikte degerlendirildiginde,
abortus, erken dogum, erken membran riiptiirii, dekolman plasenta ve vaginal
kanama riskinin en az komplikasyon ikinci trimester AS’de mevcut oldugu (%1.2 )
saptanmistir. Bu sonuca gére CVS ve FBS ye gore amniosentezin daha giivenli
oldugu istatistiksel olarak dogrulanmistir (p<0.05).

7. Komlikasyon olusma riskinin diger girisimler olan CVS’de %6.7, AS ile birlikte
FBS’de %10 ve sadece FBS’de %]10.7 oldugu goriildi. Bu girisimlerde
komlikasyon olusma riski bakimindan kendi aralarinda istatistiksel anlamli bir
fark yoktu (p<0.05).

8. Girisimlerde en ¢ok komplikasyon oran1 16-20. gebelik haftalarinda gorildii.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Girisimler yapilirken igne giris sayist amniosentezde iki ve ikiden fazla deneme
siklig1 %3.3, oraninda bulundu. Bu oran diger girisimlere gore istatistiksel olarak
anlaml bigimde diisiiktii(p<0.05).

Ikiden fazla igne giris deneme siklig1 en fazla CVS’te goriildii %30. Bunun, yerterli
ornek almak amacina yonelik oldugu gortldii.

Tiim miidahaleler ele alindiginda, en sik 655 olguda 21no’lu igne kullamldi. Igne
caplarmma gore komplikasyon oranlari arastirildiginda; 20, 21, 22 nolu igne
girisimleri sonucu komplikasyon sikliklar1 arasinda anlamli fark olmayip, 19 nolu
ignede %23.5 oraninda komplikasyon bulunmakla ve bu oran, diger ignelerden
yiiksek gibi gdriinmekle beraber, olgu sayisinin diger girisimlere kiyasla ¢ok az
olusu saglikli istatistiksel sonuca ulasmay1 engellemektedir

Uglii tarama testi pozitif olan 215 olguda prenatal tan1 amaciyla yapilan girisimlerin
202 olguda fetal karyotip (%94 ) normal idi, 13 olguda ( %6) ise andploidi
saptandi.

Uglii tarama testi negatif olan 81 olguda baska nedenlere dayanarak yapilan
girisimlerin 77’sinde fetal karyotip (%95 ) normal, 4’linde ise (%5 ) anoploidi ile
uyumlu idi. Ancak burada saptanan mindr ve/veya major anomalilerin ve ileri anne
yasinin anoploidi riskini artiricr etkileri mutlaka géz ontine alinmalidir.
Miidahalelerin sonuglarina topluca bakildiginda % 92.1’inde normal karyotip
bulundu. AS’de bu oran %95.9, FBS’de %85.8, CVS’de % 57.1 ve AS ile birlikte
FBS’de 9%59.3 olarak bulundu. Sonucglarda en c¢ok rastlanilan fetal karyotip
anomalileri siklik sirasina gore trizomi 21  %3.4, trizomi 18 %1.2, Turner
sendromu %0.9 olmustur.

Otuz dort yas ve alt1 hasta grubunda normal karyotip 379 olguda( %90.0) , patolojik
sonug 42 olguda (%10.0) saptandi. Otuz bes yas ve iizeri olgularda normal karyotip
400 olguda( %94.6), anormal karyotip sonucu 23 olguda (%5.4) saptand:. Iki gebe
grubu kiyaslandiginda aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi

(p<0.05).
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OZET

Amacg: Prenatal girisimsel tan1 yontemlerinde, uygulama zamani ve buna bagh
komplikasyonlarin irdelenmesi.

Yontem ve Gereg: Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Anabilim
Dali, Perinatoloji Bilim Dali’nda son on yilda takip edilen hastalarin tibbi kayitlari
incelendi. Bu siirede toplam 1578 tan1 amagli prenatal girisim (Amniosentez-(AS), Fetal
kan orneklemesi (FBS), Koryon villiis 6rneklemesi (CVS)) yapildig1 tespit edildi. Bu
olgulardan 963 olgunun dogum kayitlarina ulasildi. Kayitlar incelenerek demografik
veriler, komplikasyonlar ve neonatal sonuclar kaydedildi ve yorumlandi.

Bulgular: Olgularin, ortalama maternal yas1 32.7 £6.4, ortalama gebelik sayisi
2.5+1.5, ortalama dogum sayis1 1,440.8 olarak belirlendi. Girisimlerde en sik endikasyonu
ileri anne yasiydi %45.8, ikili veya li¢lii tarama testi pozitifligi %21.6 ve ultrasonografide
saptanan fetal anomaliler idi %6.9. Tim girisimler 6gretim tiiyeleri tarafindan yapilmis
olup, 859’u (%89.2) plasenta dis1 alandan ve 55’inde (%5.7) ise plasentadan gegilerek
yapilmisti. Amniosentezde, ikiden fazla igne girisi sikligt %3.3 idi ve bu oran diger
girisimlerdeki igne giris sayisindan istatistiksel olarak anlamli sekilde dusiiktii (p<0.05).
Ikiden fazla igne giris siklig1 en fazla %30 oraninda CVS’te goriilmiistiir.

Prenatal girisimsel islemler arasinda en diisiikk komplikasyon oran1 amniosentezde
(%1.2) saptandi. Amniosentezde fetal kayip oran1 %0.5 idi. Diger girisimlerde sirasiyla
komplikasyon ve fetal kayip orani sirasiyla CVS’te %6.7 ve %3.3, AS ile birlikte FBS’de
%10.0 ve %0, FBS’de %10.7 ve %2.8 idi. Girisimlerin %92.1’inde fetal karyotip normal
bulunmustur. AS’de normal karyotip oran1 %95.9, FBS’de %85.8, CVS’te %57.1 ve AS
ile birlikte FBS’de %59.3 olarak belirlenmistir.

Sonugc: Olgularin irdelenmesi sonucunda, girisimsel prenatal islemler arasinda en

diisiik komplikasyon oranina sahip islemin 15-18. gebelik haftalarinda yapilan amniosentez

oldugu gorilmiistiir.

49



ABSTRACT

TIMING AND COMPLICATIONS OF INVASIVE PRENATAL
DIAGNOSTIC PROCEDURES

Aim: To investigate timing and complications of invasive prenatal diagnositc
procedures.

Material methods: Medical records of patients followed up in our maternal-fetal
medicine clinic for last decade were investigated retrospectively. Totally 1578 prenatal
invasive procedures including amniocentesis (AS), chorionic villus sampling (CVS) and
fetal blood sampling (FBS) were performed. Records of 963 patients were available.
Demographic data, complications and neonatal outcomes were evaluated and interpreted.

Results Mean age, gravidity and parity were 32.7 +£6.4, 2.5+1.5, 1.4+0.8
respectively. The most common intervention indications were: advanced maternal age
(45.8%) and positive 1st/2nd trimester screening (21,6%). All interventions were performed
by professors and transamniotic and transplacental routes were used in 89,2% (859/963)
and 5,7% (55/963) of all cases respectively. In AS group, rate of trying more than twice
was 3,3% and this rate was significantly lower than other interventions. (p<0,05) Rate of
trying more than twice was most frequently seen in CVS (30%). Rate of trials were once in
913 (94,8%) cases, twice in 41 (4,3%) cases and three times or more in 9 (0,9%) cases.

Rate of complication was the lowest in AS (1,2%) among all prenatal invasive
interventions. Fetal loss rate was 0.5% in AS. Complication and fetal loss rates were 6,7%
and 3.3% in CVS, 10,0% and 0% in AS and FBS and 10,7% and 2.8% in FBS,
respectively. Karyotype was normal in 92,1% of all interventions, this rate was 95,9% in
AS 85,8% in FBS, 57,1% in CVS and 59,3% in AS and FBS.

In conclusion our findings suggest that the most reliable prenatal diagnostic

procedure is amniocentesis performed in 15-18. gestational weeks.

50



KISALTMALAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

AFP- Alfa-Feto-Protein

AS- Amniosentez

ABD-Amerika Birlesik Devletleri
CVS-Choryon Villus Orneklemesi
EAS-Erken Amniosentez
FBS-Fetal Kan Orneklemesi
FMT-Feto Maternal Transfuzyon
GH-Gebelik Haftas1

G-'Gouge' spinal igne

MAS-Mid Trimester Amniosentez
MSS-Merkezi Sinir Sistem
NTD-Noral Tiip Defekti
NT-Nukal Kalinlik

RDS- Respiratuar

15.SMA-Smooth Muscle Antigen

51



KAYNAKLAR

1. Fucsh F, Riis P: Antenatal sex determination. Nature 177: 330, 1956

2. Jeff coate TNA, Fliegner JHR, Russel SH, et al: Diagnosis of adrenogenital
syndrome bfore birth. Lancet 2: 553, 1965

3. Steele MW, Breg WR Jr: Chromosome analysis of human amniotic fluid cells.

Lancet 1: 383, 1966

4. Valenti C, Schutta EJ, Kehaty T: Prenatal diagnosis of Down’s syndrome. Lancet
2:220 Letter ,1968

5.Ager RP, Oliver RW. In The risks of mid-trimester amniocentesis, being a

comparative, analytical review of the major clinical studies. Salford 197 p ,1986

6.Sebire NJ, Kaisenberg C von, Nicolaides KH: Diagnostic techniques. In Snijders
RIJM, Nicolaides KH. Eds, Ultrasound markers for fetal chromosomal defects.
London, The Parthenon Publishing Group, 157-170, 1996

7.Tabor A, Philip J, Madsen M, Bang J, Obel EB, Norgaard-Pedersen B: Randomised
controlled trail of genetic amniocentesis in 4606 low risk women. Lancet 1: 1287-

1293 ,1986

8.Holzgreve W,Westendrop J, Tercanlt S: First trimester ultrasound. In Evans MI ed

Reproductive risks and prenatal diagnosis. California, Appleton&lange, 122,1992

52



9.Kennerknecht I, Bauer-Aubele S, Grab D, et al: Fisrt trimester amniocentesis

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

between the seventh and 13 th weeks; Evaluation of the earliest possible genetic

diagnosis. Prenat Diagn 12:595, 1992

Elejalde BR, Elejalde MM, Acuna JM et al: Prospective study of amniocentesis
performed between 9 and 16 of gettation; Its feasibility, risks, complications and

use in early genetic prenatal diagnosis. Am J Med Genet 35: 188, 1990

Penso CA, Sandstorm MM, Garber MF, et al: Early amniocentesis; Report of 407
cases with neonatal follow-up. Obstet Gynecol 76: 1032 ,1990

Hanson FW, Tennant F, Hune S et al: Early amniocentesis: Outcome, risks and

technical problems at < 12.8 weeks. Am J Obstet Gynecol 166: 1707, 1992

Henry GP, Miller WA: Early amniocentesis. J Reprod Med 37:396, 1992
Nicolaides KH, Brizot M, Patel F, Snijders RJ: Comparison of Chorionic viilus
sampling and amniocentesis for fetal karyotyping at 10-13 weeks’ gestation. Lancet
344:435-439,1994

The Canadian Early and Mid-Trimester Amniocentesis Trial (CEMAT) group:
Raandomise trial to assess safety and fetal outcome of early and midtrimester

amniocentesis. Lancet 351: 242-248 ,1998

Eiben B, Hammans W, Goebel R, Epplen JT: Safety and fetal outcome of early and

midtrimester amniocentesis. Lancet 351: 1435,1998

NICHD National Registry for Amniocentesis Study Group: Mid-trimestir
amniocentesis for prenatal diagnosis, safety and accuracy JAMA 236:1471,1976

53



18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

Romero Rgongalves LF, Ghezzi F,Gomez R, Cohen J, Mazor M: Amniocentesis. In
Fleicher AC, Manning FA, Jeanty P, Romero R eds Sonography in Obstetrics and
Gynecology, Fifth edition, Prentice -Hall International Inc p 629-642, 1996

Ron M,Cohen T, Yaffe H et al: The clinical significance of blood- contaminated
midtrimester amniocentesis. Acta Obstet Gynecol Scand 61: 43, 1982

Tabor A, Jerne D,Bock JE: Incidence of rhesus immunization after genetic

amniocentesis. British Med J 293 : 533-536, 1986

Zipursky A, Pollock J, Chown B, Israes LG: Transplacental fetal haemorrhage afetr
placental injury during delivery or amniocentesis. Lancet 11:493-498, 1963

Lele AS, Carmody PJ, Hurd ME, et al: Feto-maternal bleeding foolowing
diagnostic amniocentesis. Obste Gynecol 60: 60, 1982

Mennuti MT, Brummond W, Cromleholme WR et al: Fetal-maternal bleeding
associated with genetic amniocentesis. Obstet Gynecol 55: 48-54, 1980

Dodgson J, Martin J, Boswel J, et al: Probable amniotic fliiid embolizm precipitated

by amnicentesis and treated by exchange transfusion. Br Med J 294: 1322, 1982

Crane JP: Genetic amniocentesis. In: Studd J (ed) Progress in obstetrics and

gynaecology. Churchill Livinstone, Edinburg P 34-46, 1983

Gray DJ Robinson H, Malone J, et al: Adverse outcome in pregnancy folowing

amniotic fluid isolation of ureaplazma urealyticum. Prenat Diag 12:111-117, 1992

54



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Sundberg K, J Bang, Smidt-Jensen S, Brocks V, ve ark: Randomise study of fetal
loss related to early amnicentesis versus chorionic villus sampling. Lancet 350:

696-703,1997

Chayen S: Ed An assesment of hazards of amnicentesis. Report to the Medcal
Research Council by their Working Party on Amniocentesis. Br J Obstet Gynaecol
85(supl 2):1, 1978

Pandya PP, Snijders RJ, Psara N, Hilbert L,Nicolaides KH: The prevelance of non-
viable pregnancy at 10-13 weeks gestation. Ultrasound Obstet Gynecol 7: 170-173,
1996

Shalev E, Weiner E, Yanai N, et al: Comparison of first trimester transvaginal
amniocentesis with chorionic villus sampling and mid trimester amniocentesis.

Prenat Diagn 14: 279, 1994

King CR, Prescott G, Pernol M: Significance of meconium in midtrimestir

diagnostic amniocentesis. Am J Obstet Gynecol 132: 667, 1978

Hahnemann N, Mohr J: Genetic diagnosis in the embryo by means of biopsy from

extra embryonic membranes. Bull Eur Soc Hum Genet 2: 23, 1968

Kazy Z, Rozovsky I, Bakhaeve V: Chorion biobsy in early pregnancy; A method of
early prenatal diagnosis for inherited disorders. Prenat Diagn 2: 39-45, 1982

Young SR, Shipley CF, Wade RV, et al: Single-center comparison of result of 1000

prenatal diagnosis with chorionic villus sampling of diagnosis with amniocentesis.

Am J Obstet Gynecol 165: 255-263, 1991

55



3s.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Brambati B, Oldrini A, Lanzani A: Taransabdominal and transcervical chorionic
villus sampling; Efficiency and risk evaluation of 2411 cases. Am J Med Genet 35:
160-164,1990

Smidt-Jensen S, Permin M, Philip J ,et al: Randomize comparison of amniocentesis

and transabdominal and transcervical chorionic villus sampling. Lancet 340: 1237,

1992

BoehmFH, Crane JP: Sonographically guidede chorionic villus sampling. In
Fleicher AC, Manning FA, Jeanty P, Romero R eds Sonography in Obstetrics and
Gynecology, Fifth edition, Prentice -Hall International Inc p 622-628, 1996

MRC Working Party on the evoluation of CVS: Medical researc council european

trial of chorion villus samplig. Lancet 337: 1491-1499, 1991

Shulman LP, Sherman E, Phillip OP et al: Amniocentesis performed at 14 Weeks’
gestation or earlier: Comparison with first trimester transabdominal chorionic villus

sampling. Obstet Gynecol 83: 543 -548, 1994

Halliday JL, Lumley J, Sheffield LJ, Robinson HP, et al: Importance of complet

foolow-up of spontaneous fetal loss after amnicentesis and chorion villus sampling:

Lancet 340: 886-890,1992
Firth HV, Body PA, Chamberlain P, MacKenzie 1Z, et al: Severe limb

abnormalitiese after chorion villous sampling at 56-66 day’s gestataion. Lancet 337:

762-763, 1991

56



42,

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Firth HV, Body PA, Chamberlain P, MacKenzie IZ et al: Analysis of limb
reduction defects in babies exposed to chorion villus sampling. Lancet 343: 1069-

1071, 1994

Silverman NS, Wapner RJ: Chorionic villus sampling. In Brock DJH, Rodeck CH,
Ferguson-Smith MA (Eds) Prenatal Diagnosis and screening. Churchil Livingstone,
London, First ed. P : 25 -39, 1992

Johson A, Wapner RJ, Davis GH, et al: Mozaicizm in chorionic villus sampling. An

association with poor perinatal outcome. Obstet Gynecol 75: 573-580, 1990

Plouffe L, Donahue J: Techniques for early diagnosis of the abnormal fetus. Clinic

In Perinatol 21:723 -742, 1994

Daffos F, Capella-Pavlovsky M,Forestier F: A new procedure for blood sampling in
utero; Preliminary results of fifty-three cases. Am J Obste Gynecol 146: 985-986,
1983

Bang J, Bock JE,Trolle D: Ultrasund-guided fetal intravenous transfusion for sever

rhesus haemolytic disease. Br Med J 284: 373-374, 1982
Nicolaides KH, Soothill PW, Rodeck CH, Campell S: Ultrasound guided sampling
of umbilical cord and placental blood to assess fetal wellbeing. Lancet 1:1065-167,

1986

Maxwell DJ, Johnson P, Hurley P: Fetal blood sampling and pregnancy loss in
relation indication. Br J Obstet Gyneacol 98: 892-897, 1991

57



50.

51.

52.

53.

54.

5s.

56.

57.

58.

Ghidini A, Sepulveda W, Lockwood CJ, Romero R: Complication of fetal blood
sempling. Am J Obstet Gynecol 168: 1339-1344,1993

Ghidini A, Munoz H, Romero R: Fetal blood sampling. In Fleicher AC, Manning
FA, Jeanty P, Romero R eds Sonography in Obstetrics and Gynecology, Fifth
edition, Prentice -Hall International Inc p 659-685,1996

Sener KT. Klinigimizde 7 yillik AS sonuglari. Perinatoloji Dergisi ;14:170-5, 2006

Kose SA. Suleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Kliniginde dort yillik genetik AS sonuglarinin retrospektif bir analizi SDU
Tip Fakdiltesi Dergisi ;12:14-8, 2005

Giiven MA. Ceylaner S.AS ve FBS ile prenatal tani;181 olgunun degerlendirilmesi.
Perinatoloji Dergisi ;13:25-30, 2005

Yayla M.Bayhan G.Yalim Kaya A,Alp N.AS ve FBS ile fetal karyotip tayini:250
olguda sonuglar. Perinatoloji Dergisi;7:255-8, 1999

Cengizoglu B.Karageyim Y.Kars B.Altundag M.Turan C.Unal O.Ug¢ yillik
donemdeki AS sonuglari. Perinatoloji Dergisi ;10:1-4 , 2002

Yiice H.Celik H.Giiretas B.Erol D.Hanay F.Elyas H. Karyotip amaciyla genetik AS
uygulanan 356 olgunun retrospektif analizi. Perinatoloji Dergisi ;14:73-6, 2006

Donner C.Avni F.Karoubi R.Simon P.Vamos E.Van Regemorter N.et al. Collection
of fetal cord blood for karyotyping. S.Gynecol Obstet Biol Reprod.;21:241-5, 1992

58



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Halliday J.Karyotype abnormalities in fetuses diagnosed as abnormal on US before

20 weeks gestational age.

Rizzo N.Prenatal karyotyping in malformed fetuses. Pre Diag ;10:17-9, 1990
Dallaire L,Michaud J,Melankon SB, Potier M,Lambert M.Prenatal diagnosis of
fetal anomalies during the sec of defects in pregnancies at risk. Prenat Diagn;

11:629-35, 1991

Stern JJ, Dorfman AD, Gutierez-Najar MD. Frequency of abnormal karyotype

among abortuses from women wi Steril ;65:250-3, 1996

Ogasawara M,Aoki K,Okada S,Suzumori K.Embryonik karyotype of abortuses in

relation to the number of pre

Erdemoglu M,Kale A,Akdeniz N.Prenatal tan1 amaciyla kordosentez uygulanan 172
olgunun degerlendirilmesi. Dicle Tip Dergisi;1:7-13, 2007

Tongsong T,Wanapirak C,Kunavikatikul C ey al. Cordosentesis at 16-24 weeks of
gestation: experience of 1320 cases. Prenat Diagn; 20:224-8, 2000

Tongsong T,Wanapirak C,Kunavikatikul C et al. Fetal liss rate associated with
cordocentesis at midgestation. Am J Obstet Gynekol; 184:719-23, 2001

Diindar O,Miingen E, Muhcu M ve ark. Klinigimizde kordosentez uygulamasi ve

sonuglarimiz. Tiirkiye Klinikleri J Gynecol Obst; 16:234-8, 2006

59



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Van Kamp IL, Klumper FJ, Oepkes D et al. Complications of intrauterine
intravascular  transfusion for fetal anemia due to maternal red-cell

alloimmunization. Am J Obstet Gynecol 192(1):171-7, 2005

Yayla M,Bayhan G,Yalinkaya A ve ark. Amniosentez ve kordosentez ile fetal
karyotip taymn1:250 olguda sonuglar. Perinatoloji Dergisi; 7:255-8, 1999

Hickok DE, Mills M.Percutaneous umbilical blood sampling: results from a

multicenter collaborative registry. Am J Obstet Gynekol 166:1614-8, 1992;

Liao C,Wei J,Li Q et al. Efficacy and safety of cordosentesis for prenatal diagnosis.
Int J Gynaecol Obstet 93(1):13-7, 2006

Acar A,Balc1 O,Gezgin K et al. Evaluation of the results of cordocentesis. Taiwan J

Obstet Gynecol 46(4):405-9, 2007

Prenatal cytogenetic diagnosis in amniocentesis. Hsieh FJ, Ko TM, Tseng LH,
Chang LS, Pan MF, Chuang SM, Lee TY, Chen HY. J Formos Med Assoc.
91(3):276-82, 1992

Van den Berg C, Van Opstal D, Brandenburg H, Wildschut HI, den Hollander NS,
Pijpers L, Jan H Galjaard R, Los FJ. Accuracy of anormal karyotypes after analysis
of both short and long term culture of chorionic vill. Prenatal Diag ;19(6):514-18,
2001

Outcome of second trimester amniocentesis in twin pregnancies at Songklanagarind
Hospital. Hanprasertpong T, Kor-anantakul O, Prasartwanakit V, Leetanaporn R,
Suntharasaj T, Suwanrath C.J Med Assoc Thai. 91(11):1639-43, 2008

60



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Winsor EJ, Tomkins DJ, Kalousek D, Farrell S, Wyatt P.Cytogenetic aspects of the
Canadian early and mid-trimester amniotic fluid trial(CEMAT). Prenat Diagn.
19(7):620-7, 1999

Yang YH, Ju KS, Kim SB, Cho YH, Lee JH, Lee SH, Choi OH, Chun JH, Kim JI,
Kim HJ, Sohn YS. The Koean collaborative study on 11,000 prenatal genetic
amniocentesis. Yonsei Med J. 40(5):460-6,1999

Soler A, Morales C, Badenas C, Rodriguez-Revenga L, Carrid A, Margarit E, Costa
D, Borrell A, Goneé A, Mila M, Sanchez A.Fetal Diag Ther. A retrospective and
theoretical evaluation of rapid methods for detecting chromosome abnormalities
and their implications on genetic counseiling based on series of 3868 CVS

diagnosis. Prenatal Diag ;23(2):126-31, 2008

Eddleman KA, Malone FD, Sullivan L, Dukes K, Berkowitz RL, Kharbutli Y, et al.
Pregnancy loss rates after midtrimester amniocentesis. Obstet Gynecol;108:1067—

72,2006

Tabor A, Philip J, Madsen M, Bang J, Obel EB, Norgaard-Pedersen B. Randomised
controlled trial of genetic amniocentesis in 4606 low-risk women. Lancet ;1:1287—

93, 1986

Mungen E, Tutuncu L, Muhcu M, Yergok YZ. Pregnancy outcome following
second-trimester amniocentesis: a case— control study. Am J Perinatol; 23:25-30,

2006
Tongsong T, Wanapirak C, Sirivatanapa P, Piyamongkol W,Sirichotiyakul

S,Yampochai A. Amniocentesis-related fetal loss: a cohort study. Obstet Gynecol
;92:64-7, 1998

61



83.

84.

8s.

86.

Antsaklis A, Papantoniou N, Xygakis A, Mesogitis S, Tzortzis E, Michalas S.
Genetic amniocentesis in women 20-34 years old: associated risks. Prenat Diagn;

20:247-50, 2000

Papantoniou NE, Daskalakis GJ, Tziotis JG, Kitmirides SJ,Mesogitis SA, Antsaklis
AJ. Risk factors predisposing to fetal loss following a second trimester

amniocentesis. BJOG;108:1053-6, 2001

Borrelli AL, Cobellis L,Di Domenico A, Felicetti M, Laboccetta A, Ferrara C,et al.
Fetal and maternal amniocentesis complications [in Italian]. Minerva Ginecol;

58:423-7, 2006

Bettelheim D, Kolinek B, Schaller A, Bernaschek G. Complication rates of invasive

intrauterine procedures in a centre for prenatal diagnosis and therapy [in German].

Ultra Schall Med; 23:119-22, 2002

62



