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VIII. OZET

BIRINCI VE IKiINCIi TRIMESTER TARAMA TESTI SONUCLARININ
AMNIYOSENTEZ SONUCUYLA KARSILASTIRILMASI

Amag¢: Bu calismada klinigimize 2015-2023 yillar1 arasinda basvuran
hastalarin  kombine, i¢lii veya dortlii tarama testi sonuglar1 ile amniyosentez
sonuclarinin karsilagtirilmasi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz tek merkezli retrospektif bir ¢alismadir.
Calismaya 2015-2023 yillar1 arasinda Hatay Mustafa Kemal Universitesi T1p Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde takip edilen ve kombine, tiglii ve dortlii test
sonuclarina ve amniyosentez sonuclarina ulasilan 1508 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin yasi, klinige basvuru zamanindaki yasi, kombine, tg¢lii ve dortli test
sonuclarl, anomali Oykiisii varhigi, USG bulgulari, amniyosentez sonuglart ve
komplikasyonlar1 tarand1 ve kaydedildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen ve amniyosentez uygulanan 1508 gebenin
ortalama yas1 32,4+6,7 yil bulundu. En sik 35-39 yas grupta amniyosentez yapildigi
saptandi. Amniyosentez yapilan hastalarda kromozomal anomali oran1 %5,3 olarak
bulundu. Amniyosentez yapilan 12 hastada (%0,7) abortus, 1 hastada (%0,06)
intrauterin ex goriildii. Kromozomal anomali saptanan hastalarimizdan 45’inde
(%55,5) trizomi 21, 8’inde (%9,8) trizomi 18, 4’linde (%5,0) Klinefelter Sendromu,
4’iinde (%35,0) triploidi, 3’tinde (%3,7) trizomi 13, 1’inde (%1,2) Turner Sendromu
izlendi. Kombine, ti¢lii ve dortlii test sonuglar1 ile amniyosentez sonuglari arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve orta diizeyde bir uyum saptandi (Kappa uyum katsayisi
sirasiyla; 0,556, 0,480, 0,432). Kombine testin yalanci pozitiflik oran1 %3,4; testin
duyarlihigr %63,0; 6zgiilliigii %96,5 bulundu. Uglii testin yalanci pozitiflik oran1 %3,0;
testin duyarliligr %65,2; ozgilliigi %96,9 bulundu. Dortlii testin yalanci pozitiflik
orani %7,8; testin duyarlilig1 %71,4; 6zgiilliigii %92,1 bulundu. USG’de pozitif bulgu
saptanan 130 hastadan 23’tinde (%32,8) amniyosentez sonucu kromozomal anomali
saptandi.

Sonu¢: Klinigimizde takip edilen hastalarin kombine, t¢li ve dortlii test
sonuglari ile amniyosentez sonuglar1 arasinda orta diizeyde bir uyum bulundu. Dortli
testin duyarliliginin kombine ve tiglii testlere kiyasla daha yiiksek oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: prenatal tani, amniyosentez, andploidi, kromozomal
anomali



IX. ABSTRACT

Comparison of First and Second Trimester Screening Test Results with
Amniocentesis Result

Aim: In this study, it was aimed to compare the results of double, triple or
quadruple screening test with amniocentesis results of patients who applied to our
clinic between 2015-2023.

Materials and Methods: Our study is a single-center retrospective study. The
study included 1508 patients who were followed up in Hatay Mustafa Kemal
University Faculty of Medicine, Gynecology and Obstetrics Clinic between 2015 and
2023 and whose results of double, triple and quadruple tests and amniocentesis were
reached. The age of the patients, age at the time of admission to the clinic, double,
triple and quadruple test results, presence of anomaly history, ultrasonography (USG)
findings, amniocentesis results and complications were scanned and recorded.

Results: The mean age of 1508 pregnant women included in the study who
underwent amniocentesis was 32.4+6.7 years. It was found that amniocentesis was
performed most frequently in the 35-39 age group. The rate of chromosomal anomaly
was found to be 5.3% in patients who underwent amniocentesis. Abortion was seen in
12 patients (0.7%) and intrauterine ex was observed in 1 patient (0.06%) who
underwent amniocentesis. Of our patients with chromosomal anomalies, 45 (55.5%)
had trisomy 21.8 (9.8%) trisomy 18. 4 (5.0%) Klinefelter Syndrome, 4 (5.0%) triploidy
, 3 (3.7%) had trisomy 13, 1 (1.2%) had Turner Syndrome. A statistically significant
and moderate agreement was found between the results of the double, triple and
quadruple tests and the results of amniocentesis (Kappa coefficient of agreement;
0.556, 0.480, 0.432 respectively). The false positive rate of the double test was 3.4%);
the sensitivity of the test was 63.0%; The specificity was 96.5%. The false positive
rate of the triple test was 3.0%; the sensitivity of the test was 65.2%; The specificity
was 96.9%. The false positive rate of the quadruple test was 7.8%; the sensitivity of
the test was 71.4%; The specificity was found to be 92.1%. Chromosomal anomaly
was found as a result of amniocentesis in 23 (32.8%) of 130 patients with positive
findings on USG.

Conclusion: A moderate agreement was found between the results of double,
triple and quadruple tests and amniocentesis results of the patients followed up in our
clinic. The sensitivity of the quadruple test was found to be higher than the double and
triple tests.

Keywords: prenatal diagnosis, amniocentesis, aneuploidy, chromosomal
anomaly
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1. GIRIS VE AMAC

Kromozomal anormalikler tarih boyunca 6lii dogan ve malformasyonlu dogan
fetiisler i¢in baslica sebep olmustur. En 6nemli risk faktorii anne yas1 olsa da diger risk
faktorleri arasinda infertilite ve kromozomal bozukluk 6ykiisii vardir. Yumurta ve
spermin olusma siirecinde mayoz boliinmede hatalar goriilmesi andploidilere neden
olmaktadir (1). En sik goriilen kromozomal andploidi trizomi 21°dir. Bunu trizomi 18
ve trizomi 13 takip eder. En yaygin goriilen seks kromozomu andploidi ise 47, XXY
olan Klinefelter sendromu olup gegerli olan tek monozomi 45,X yani Turner

sendromudur (2).

Yaygin kromozomal andploidilerin saptanmasi i¢in diinya ¢apinda prenatal
tan1 testleri kullanilmaktadir. Prenatal tam testleri fetiiste olabilecek kromozomal,
genetik veya yapisal anomalilerin anne karninda belirlenmesini saglayan testlerdir.
Bebekte olabilecek kalitsal ve kromozomal hastaliklari, konjenital anomalileri
saptamak icin kullanilan prenatal tani testlerinin amaci ailelerin saglikli bir gebelik
sonucuna ulagmasini saglamaktir (3,4). Yapilan prospektif calismalarda kombine
tarama testinin trizomi 21 belirleme oran1 %79 ile %87 arasinda, %5’lik yalanci
pozitiflik oraninin %5 oldugu bildirilmistir (5). Trizomi 13 ve trizomi 18 saptama orani
ise %90 olarak bildirilmis olup yalanc1 pozitiflik oran1 %2°dir (6). Uglii tarama testinin
%S5 yanlis pozitiflikle trizomi 21 vakalarin %69'unu gosterebildigi bildirilmistir. Bu
teste dimerik inhibin-A biomarker1 eklendiginde %35 yanlis pozitiflikle bu oranin

%81'e yiikseldigi gozlenmistir (7,8).

Prenatal taramada baska bir non invaziv se¢enek olan cfDNA; maternal kan
orneklemesinden elde edilen, serbest olarak maternal kanda dolasan fetal DNA nin
saptanmasi prensibine dayanmaktadir (9). Bu testin trizomi 21,18 ve 13 saptama
oranlarinin; %0,5 veya daha az yanlis pozitiflik orani ile %98’e ulastig1 bildirilmistir
(10). Fetiis agisindan invazif olmayan bir islem olmasi ve giivenirliliginin %98’e varan
oranda olmasi agisindan gelecek vaad eden bir yontem olarak giliniimiizde
uygulanmaktadir. Yeni ve 6zellikli bir test olmas1 nedeniyle maliyeti yiiksektir ve bu

durum kullanimini kisitlamaktadir (11,12).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/aneuploidy

Gebelik takip siirecinde yapilan kombine ve tg¢li tarama testleri, USG ile
yapilan fetal anomali taramasi ve bu testlerde risk tespit edilen gebelere uygulanan
CVS ve amniyosentez gibi ileri degerlendirmeler ile fetiiste olabilecek problemleri

ortaya koyabilmek hedeflenmektedir (13).

Ulkemizde de riskli gebelikleri belirlemek igin birinci trimesterde kombine
tarama testi, ikinci trimesterde ti¢lii veya dortlii tarama testi ve USG ile fetal anomali
taramas1 ve yapilan bu testlerde risk tespit edilen gebeler i¢in taniy1 kesin olarak

koyabilmek amaciyla amniyosentez veya CVS gibi testler yapilmaktadir (14,15).

Bu calisgmanin amaci klinigimize 2015-2023 yillar1 arasinda bagvuran
hastalarin kombine, i¢lii veya dortlii tarama testi sonuglar1 ile amniyosentez

sonugclarini karsilagtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. FETAL KROMOZOMAL ANOPLOIDi

Saglikli bir insanin somatik hiicresinde 46 kromozom bulunur. Bunlarin
ikisi cinsiyet kromozomu iken digerleri otozomal kromozomlardir. Andploidi, hiicrede
bir ya da daha fazla kromozomun eksik ya da fazla olmasi sonucu dengesiz sayida
kromozom varligina denir. Ekstra genetik materyal veya genetik materyalde kayip ile
sonuc¢landigindan, diisiik veya 6li dogum meydana gelebilir, yasayanlar ise konjenital

ve fonksiyonel anormallikle dogarlar (16).

Kromozom anomalileri 150 canli dogumda bir goriiliir (17). Risk faktorleri;
ileri anne yasi, onceden andploid fetiis Oykiisii ve fetal anomali varligidir (16). En sik
otozomal trizomiler goriiliir. Bunlardan karsimiza en sik ¢ikani, ekstra 21. kromozom
icermesi nedeniyle trizomi 21 olarak bilinen ve 1/800 canli dogumu etkileyen Down
sendromudur (17). En sik seks kromozom andploidisi ise 47,XXY ile Klinefelter
sendromudur. Yagayabilen tek monozomi Turner sendromudur (45,X) (16).

2.1.1. Trizomi 21 (Down Sendromu)

Yirmi birinci kromozomun tamaminin ya da kritik bir kisminin ii¢ kopyasinin
bulunmasindan dolay1 goriilen, mental yetersizligin en sik kromozomal bozuklukla
iligkili formudur (18). Fazladan gelen ii¢iincli kromozomun en sik sebebi ayrigma
hatasidir. Bu durum ileri maternal yasla artar ve ayrigma sorunu mayoz boliinmenin

anafaz | evresinde meydana gelir (19).

Down sendromu riski, 30 yasinda bir anne i¢in 1/1000 iken, bu risk 40 yasinda
9/1000’e yiikselir (20). Down sendromu fenotipi hafif veya agir olabilir.
Atriyoventrikiiler septal defekt gibi konjenital kalp hastaligi %30-40’1nda goriiliir.
Duodenal atrezi, imperfore aniis goriilebilir. Ense katlantisinda artig, nazal kemik
hipoplazisi ya da aplazisi, genis lateral ventrikiiller goriilebilir (21). Mental yetersizlik

eslik eder (22). Dis goriiniislerinde basik burun, epikantal katlantili gozler, kisa boy,



ellerde Simian ¢izgisi, biiyiik bir dil ile dikkat ¢ekerler. Disi fetiisler fertil olabilir
ancak erkekler genellikle tireyemez. Losemi, sagirlik ve Alzheimer hastaligr riskleri

artmigtir (18). Ortalama yasam siireleri 17 yil olup %8’1 40 yasini gegebilir (19).

2.1.2. Trizomi 18 (Edwars Sendromu)

Edwards sendromu olarak da bilinir. 18. kromozom materyalinden klinik
olarak ii¢ kopya bulunmasiyla meydana gelir. Disi fetiislerde daha sik goriiliir ve
prevalanst 1/2500’diir (23). Son 20 yilda, ortalama anne yasinin artmasi nedeniyle
trizomi 18 prevalanst artmistir (22). Prenatal donemde, biiyiime kisitliligi,
polihidramniyoz, korpus kallosum agenezisi, koroid pleksus kisti, ense katlantisinda
artis, clenched eller, kalp defektleri, omfalosel ve tek umbilikal arter bulgusu verebilir

(24).

Fetal kayip ve 61t dogum riski yiiksektir (22). Fetiislerin yaklasik %401 dogum
sirasinda Oliir ve hayatta kalan fetiislerin {icte biri erken dogar. Edwards sendromu i¢in
medyan sagkalim 3 giin ile 14,5 giin arasinda degismektedir. Sagkalim yiizdesi ilk
haftada %60-75, bir ayda %20-40 ve bir yilda %10'dur. Edwards sendromu
hastalarinin %5 ila %10'u yasamin ilk yilindan sonra hayatta kalir (25). Edwards
sendromlu kiz bebeklerin hayatta kalma sanslar1 erkek bebeklere gore daha
fazladir. Mortalitenin en 6nemli nedenleri kardiyak defektlere bagl kalp yetmezligi,
obstriiktif apneye bagli solunum yetmezligi, pulmoner hipertansiyon, hipoventilasyon

ve santral apnedir (22).

2.1.3. Trizomi 13 (Patau Sendromu)

Patau Sendromu olarak da bilinir. 13. kromozom materyalinden klinik olarak
iic kopya bulunmasiyla meydana gelir. Prevalansi 1/5000 canli dogumdur (26).
Medyan yasam siiresi dogum sonrasi 10 giindiir (27). Kliniginde mikrosefali, bliylime
kisitliligi, kardiyak hastalik, yarik damak dudak, alobar holoprosensefali gibi major

defektler basta olmak iizere coklu anomaliler igerir (28).



Trizomi 13 ile doganlarin %82’si ilk ayda oliirken, yalnizca %5°1 ilk 6 ay
yasayabilmektedir (29). Sag kalanlarda zeka geriligi vardir ve siklikla ndbet gegirirler.
Sendromun prognozu kotii oldugu icin erken prenatal tam1 6nemlidir. Prenatal
USG’deki gelismeler; konjenital anomalilerin erken saptanmasina, prenatal bakimin
artmasma ve Oliimciil bozukluklarin oldugu olgularda gebeligin sonlandirilmasi

segeneginin sunulmasina olanak saglamistir (30,31).

2.1.4. Monozomi X (Turner Sendromu)

Disilerde en sik goriilen seks kromozom bozuklugu olup 45 otozomal
kromozomun yaninda tek X kromozomu bulunmasi durumudur. Diger bir ad1 Turner
sendromudur. Canli dogan her kiz bebekten 1500°de bir ila 2500’de birinde
goriilmektedir (32). Spontan diisiiklerin fetal genetik materyali incelendiginde
yaklasik %15’inin 45, X karyotipine sahip oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda 45, X
karyotipine sahip embriyolarin 100°de 1’inin terme ulastig1 diistiniilmektedir. Turner
sendromu, disi bireylerde var olmasi gereken iki X kromozomundan birinin tam veya

kismi eksikliginden kaynaklanmaktadir (33).

45, X karyotipine sahip fetiislerin %99 unun ilk trimesterde spontan diisiik ile
sonu¢lanmasi sebebiyle ancak %11 terme kadar ulagsabilmektedir (34). Kanitlanmamis
olsa da terme ulasan 45, X bireylerin heniiz kesfedilmemis kismi mozaisizmlere sahip
olabilecegi diisiiniilmektedir (35). Karyotip ¢aligmalar1 periferik lenfositler lizerinde
yapilmakta olup diger hiicre serilerindeki mozaisizmi belirlemenin zorlugu ortadadir.
Bilinmeyen mozaisizmlerin de bu sebeple genotip-fenotip arasindaki farkliliklarda

onemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir (36).

Mortalite saglikli popiilasyona gore 3 kat artmis olup, en riskli grubun 45, X
karyotipine sahip olanlar ve erken yasta tani alanlar oldugu saptanmistir. Mortalitenin
en sik sebebi toplam %49 ile kardiyovaskiiler problemler olup; %41’inin edinsel
vaskiiler problemlere (hipertansiyon, ateroskleroz, iskemik kalp hastaligi) bagl,
%8’inin 1se dogumsal kalp hastaliklarina bagli oldugu bulunmustur. Mortalitenin

baska bir sebebi olan kanser genel olarak normal popiilasyonda beklenene yakindir.



Meme kanseri gibi bazi kanser tiirlerinde risk daha az iken, santral sinir sistemi

timorlerinde artmis risk oldugu bulunmustur (37).

Dismorfolojik bulgular, Turner sendromlu bireylerin taninmasinda oldukga
Oonemli bir yere sahiptir. Diger tiim genetik bozukluklarda oldugu gibi baz1 spesifik
dismorfolojik bulgularin bir araya gelmesi, basit bir fizik muayene yaparak bile
klinisyenlere Turner sendromu &n tanisimi verebilmektedir. Ozellikle yele boyun
(pterygium colli), ayrik meme baslar1, 4. metakarp veya metatars kisaligi, cubitus
valgus, c¢ok sayida pigmente neviis birlikteligi Turner sendromu On tanisi
diistindiirecek bulgulardandir. Bunlarin diginda goriilen dismorfolojik bulgular;
gozlerde epikantus, miyopi, pitozis, strabismus; agizda mikrognati, yiiksek- kubbe
damak, dental malokluzyonlar; boyunda diisiik ense sa¢ ¢izgisi, yele-kisa boyun;
torakal bolgede yelken gogiis, ayrik meme baglari; ciltte lenfodem, cok sayida
pigmente neviis, tirnak hipoplazisi, vitiligo, alopesi; iskelet sisteminde boy kisaligi,
cubitus valgus, gelisimsel kalca displazisi, skolyoz, Madelung deformitesi, 4. metatars

veya metakarpta kisalik, genu valgum seklinde sayilabilir (38).

2.2. PRENATAL TANI

Prenatal tani, fetiisteki malformasyonlari, dogum kusurlarini, kromozomal
anormallikleri ve diger genetik sendromlar1 belirleme islemidir. Prenatal tani,
andploidi ve néral tiip defektleri i¢in rutin tarama, koryon villus orneklemesi ve
amniyosentez gibi invaziv tani testleri, belirli genetik bozukluklar i¢in yiiksek risk
tagtyan kisiler i¢in ek tarama ve Onerilen tani testleri ve 6zel USG ve diger fetal
gorlintiilleme teknikleri ile yapisal malformasyonlarin tanimlanmasini igcerir. Amag,
prognoz, niiks riski ile olas1 tedaviler hakkinda dogru bilgiler saglayarak danigmanlik
hizmetlerini gelistirmek ve sonuglart iyilestirmektir. Gebeliklerin %3’iinde 6nemli
dogumsal anomaliler hemen gebelik sirasinda veya dogum ardindan teshis edilir. Bu
anormallikler, bebek oliimlerinden sorumludur ve erken dogumu asan bebek

oliimlerinin 6nde gelen nedeni haline gelmistir (39).



Dogum oOncesi taramalarin oncelikli amaci, anneye yonelik riskleri minimize
ederken saglikli bir yenidoganin dogumunu saglamaktir. Bu amaca ulagsmak igin

birka¢ unsur gereklidir:

1. Gebelik haftasinin erken ve dogru teshisi

2. Anne veya fetus i¢cin morbidite ve mortalite agisindan yiiksek risk tagiyan
gebeliklerin taninmasi

3. Anne ve fetusun sagliginin diizenli izlenmesi

4. Morbiditeyi engellemek veya minimize etmek i¢in miidahaleyle
problemlerin tahmin edilmesi

5. Sagligi iyilestirme, egitim ve ortak katilim

6. Sagligin sosyal ve yapisal bilesenlerinin ve saghk bakimindaki

esitsizliklerin gebelik sonuglari {izerindeki etkisinin 6ngoriilmesi (39).

Dogum o6ncesi bakim ilk trimesterde, tercihen gebeligin 10. haftasinda
baslamalidir, ¢linkii bu haftada bazi tarama ve tani testleri yapilabilir. Taramaya erken
baslama, gebelik yasinin ve temel 6l¢timlerin (6rnegin; kilo [viicut kitle indeksi], kan
basinci, kronik hastaligi olan hastalarda laboratuvar testleri) yapilabilmesi ve
gerektiginde erken sosyal destegin ve miidahalelerin saglanmasinda da yararlidir.
Gebeliginin birinci trimesterinde takibe gelen gebelerin orani, maternal saglik
hizmetlerinin kalitesini 6lgmek i¢in kullanilan standart klinik performans
parametrelerinden biridir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO), diinya genelinde hamile
kadinlarin  %60'mm dogum Oncesi bakima hamileligin 12. haftasindan Once
basladigin1 tahmin etmektedir; ancak bolgesel ve gelir farkliliklart mevcuttur. Diisiik

gelirli tilkelerde bu oran %25’e kadar diismektedir (39).

2.3. PRENATAL TARAMA TESTLERI

2.3.1. Birinci Trimester Tarama Testi (Kombine Test)

Birinci trimester tarama testleri, gebeligin 10-14. haftalar1 arasinda anneden
alinan kan 6rneginde PAPP-A ve serbest B-hCG 6l¢iimiinden olusan testlerdir. Ayrica
bu haftalarda USG ile fetus CRL odlgiilerek gebelik haftasi belirlenir ve fetal NT



Olctimleri yapilir. Gebelik haftasi, anne yas1 ve annenin kromozomsal anomalili gocuk
dogurup dogurmadig: bilgileri, NT 6l¢iimii, serbest B-hCG ve PAPP-A kan diizeyi
sonuglari ile birlikte degerlendirilmektedir. Bu degerlendirme sonucunda bir takim
kromozomal anomalilerin (trizomi 21, trizomi 18 ve trizomi 13 gibi) goriilme riskleri

hesaplanmaktadir (40,41).

2.3.1.1. Pregnancy Associated Plasma Protein-A (PAPP-A)

Pregnancy associated plasma protein-A plasental kaynakli bir glikoproteindir.
PAPP-A’nin hiicresel proliferasyon ve diferansiyasyonda kritik rol oynadigi, lokal
IGF konsantrasyonunu regiile ederek pek ¢ok fizyolojik ve patolojik olayla iliskili
oldugu yapilan hiicre kiiltiirii ve hayvan deneyi ¢alismalarinda gosterilmistir (42).
PAPP-A’nin ilk tespit edildigi yillarda sadece gebe kadinlarin plasentasindan
sentezlendigi kabul edilmistir. Glinlimiizde sadece plasentadan sentezlenmedigi; ayni
zamanda uterusta; endometrium ve miyometriumda, over dokusunda, tuba uterinada,
osteoblast ve fibroblastlarda, damarin endotel ve diiz kas hiicrelerinde, bobrekte, kalin
bagirsakta da sentezlendigi bilinmektedir (43). PAPP-A’nin-IGFBP-4 spesifik proteaz
oldugu ve IGF-1 ve IGF-2 ile ilgili birgok fizyopatolojik olayla iliskili oldugu tespit
edilmistir. IGF’lerin gebeliklerde desiduaya trofoblastik invazyonun regiilasyonunda
onemli bir rol oynadig1 ve serbest IGF salinnmindaki bozukluklarin kétii plasental
perfiizyona sebep olarak fetal biiyiimeyi kotii yonde etkileyebilecegi diigiiniilmektedir
(44,45).

Gebelikte PAPP-A’nin asil sentez yeri plasentadir. Sinsityotrofoblastlardan
salgilanir ve ovulasyondan 33 giin sonra maternal kanda dl¢iilebilir. Gebelik siiresinde
Ol¢iilen degeri siirekli artar ve en yiiksek degere termde ulagir. Normal bir gebelikte
trofoblastlar desidual invazyon yaparlar ve kiigiik miiskiiler maternal spiral arterleri
daha biiylik ve elastik hale getirerek kan akimimi arttirirlar. Bu mekanizmada IGF
molekiillerinin etkisi mevcut olup PAPP-A bu IGF molekiillerinin olusmasinda rol

oynamaktadir (46).

Serbest IGF molekiillerinin olusmasinda meydana gelen bir eksiklik sonucunda
yetersiz plasental perfiizyon ve bunun yol agtig1 gebelik komplikasyonlar1 meydana

gelebilir (47,48). PAPP-A’nin fetal gelisme ile baglantist IGF sistemindeki



aktivitesine dayanmaktadir. IGF’ler aktif ya da bagli olmayan formlarinda sinyalleri
aktive ederler. Ancak genellikle dolasimda bagli formda bulunmaktadirlar. PAPP-A,
IGFBP-4 i¢in proteaz rolii oynamaktadir. Bu etkisi sayesinde IGF’ler dolasimda
serbest kalarak mitojenik sinyalleri olusturabilmektedirler (42). PAPP-A’nin yiiksek
konsantrasyonlar1 gelismede rol oynayan IGF’nin aktivitesini arttirmaktadir. Diigiik
konsantrasyondaki PAPP-A molekiilleri ise bunun aksine IGF’nin bagli olarak
bulunan formunu arttirmaktadir (49). PAPP-A diistikligi ile gelisme bozukluklart

arasindaki anlamli iliskinin sebebi bu sekilde a¢iklanmaktadir.

PAPP-A’nin gebelikte olugan immunsupresyonda da rol oynadig1 saptanmustir.
Gebeligin 10-13. haftalar1 arasinda PAPP-A diizeyinin Down sendromlu hastalarda
%060 daha az oldugu saptanmistir. PAPP-A diizeyinin trizomi 18, trizomi 13, turner
sendromu ve triploidilerde azalmis, seks kromozom anomalililerinde ise normale

yakin diizeylerde oldugu bildirilmistir (50,51).

2.3.1.2. B-hCG

Gebeligin erken doneminde, hCG esas olarak farklilasmis sinsitiyotrofoblastlar
tarafindan tiretilir ve gebeligin siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan 6nemli bir embriyonik
sinyali temsil eder. hCG ortak bir alfa alt birimi ve hormona 6zgli bir beta alt
biriminden olusan glikoprotein hormon ailesinin bir tiyesidir. hCG'nin alfa alt birimi,
diger hipofiz hormonlar1t TSH, FSH ve LH ile ortaktir. hCG salgilanmasi gebeligin ¢ok
erken doneminde baslar ve gebeligin 9-11. haftalarinda zirve yapar. Zirve seviyeleri
30-100 U/l araligindadir ve sadece birkag giin siirer, ardindan kademeli olarak
yaklasik 20 haftada 5-10 U/ I'lik en diisiik seviyeye diiser ve gebeligin ikinci yarisi
boyunca bu seviyede kalir. Zirve seviyeler, plasentanin kiitlesi ile iligkilidir. Birden
fazla fetiis oldugunda tepe seviyeleri daha yiiksek ve daha uzundur. hCG'nin en iyi
bilinen biyolojik islevi, korpus luteum islevinin siirdiiriilmesi ve progesteron
tiretiminin devamliliginin saglanmasidir. Normal gebelikte en yiiksek hCG seviyeleri

aninda, serum TSH seviyeleri diiser ve hCG zirvesine bir ayna goriintiisii tagir (52).

B-hCG seviyeleri serbest veya total formu fark etmeksizin Down sendromlu
gebelerde Oploid gebeliklere gore ortalama iki kat daha fazladir. Down sendromu
taramasinda serbest B-hCG 9+0 ile 13+6 haftalar1 arasinda etkilidir. Bu haftalar
arasinda gebelik yasi ilerledik¢e tarama performansi artar (53). Total B-hCG ise 11+0



ile 13+6 haftalar1 arasinda etkilidir ve bu aralikta gebelik yasi ilerledik¢e tarama

performansi artar (54-66).

PAPP-A ve NT o6l¢limii ile birlikte yorumlandiginda, 11+0 ile 13+6 haftalar
arasinda, Down sendromu taramasi i¢in serbest f-hCG’nin total f-hCG’den anlaml
derecede daha iyi performans gosterip gostermedigi konusunda net bir fikir birligi
yoktur (53-55). Ilk trimesterde diisiik serbest B-hCG diizeyleri artmis fetal kayipla
iliskilidir (57).

2.3.1.4. Birinci Trimester Ultrasonografi

Oploid fetiislerden anomalili fetiislerin ayirici tanisinda kullanilan sonografik
taramada CRL’nin 45 ile 84 mm oldugu haftalar (11 ile 13+6) tercihen optimal
goriintiilemeyi verir. Taramada kullanilan diger parametreler arasinda NT, NB,

frontomaksiller yiiz agis1 , DV doppleri ve trikiispit regiirjitasyonu yer almaktadir.

- Nukal Translusensi

Fetiisun boynunun arka kisminda cilt ile vertebra arasindaki saydam bolgenin
oOl¢iilebilen en biiyiik kalinligidir. Bu 6l¢tim fetiisun bas popo mesafesi olan CRL’nin
38 ile 84 mm arasindayken bakilir. NT nin 6l¢iimii, andploidi taramasinda kullanilan
belirteglere benzeyen bir sekilde, gebelik haftasina 6zgii ortalamanin kati olarak ifade
edilir. Ancak bu belirteglerden bagimsiz bir riske isaret eder. NT yiiksekligi fetiiste bir
anormalligi gdstermekten ¢ok o gebeligin artmis riski ile ilgili bir belirtectir. NT si
artmis olarak oOl¢iilen {i¢ fetiisten biri bir kromozomal anomaliye sahip olacaktir ve
bunlarin yaris1 da Down sendromudur. Cogul gebeliklerde serum belirtegleri dogru
bilgi vermedigi icin NT tek basina risk belirtir. NT nin 3-4 mm’yi gegtigi durumlarda
andploidi riski serum belirteglerinden bagimsiz ¢ok yiiksek oldugundan invaziv
tetkikler onerilir. Bu ylizden NT 3,5 mm’den yiiksek ise fetal karyotipleme, sonografik
degerlendirme ve fetal ekokardiyografi yapilmasi onerilir. Tiim bunlardan bagimsiz
olarak NT’nin andploidiyi isaret edebilmesi icin biiyiik bir hassasiyetle 6l¢iilmesi

onemlidir (58).
- Nazal Bone

Yiiksek riskli bir popiilasyonda yapilan arasgtirmaya gore trizomi 21’1

fetlislerin %73’linde NB izlenmezken, normal fetiislerde bu oran %5’tir (59). Yeterli

10



inceleme icin fetal bas ve iist toraks tiim ekrani kaplamali, fetiistin yilizii yukar1 doniik
olmal1. Fetal profil ile 45 derecelik bir uygulama agis1 olmali, midsagital kesitte fetal
profil iyi tanimlanabilmeli, burun ucu, {i¢iincii ve dordiincii ventrikiil izlenmeli, nazal
kemik tizerindeki ciltten daha parlak olarak veya cilt ile esit parlaklikta izlenmelidir
(58).

- Duktus venozus doppleri

Duktus venosus, umblikal venden oksijence zengin kani inferior vena kavaya
tastyan fetal kan damaridir. Olgiim yapilacak olan yer sag atriumun altinda, umblikal
venle inferior vena kava arasinda ductus venosusdaki kan akimudir (60). Ilk
trimesterde, duktus venosusun normal doppler goriintiisii sabit ileri akisla birlikte
trifaziktir. Duktus venosustaki ters akim, hem fetal andploidi hem de konjenital kalp

defektleri ile iliskilidir (61).
- Trikiispit Regiirjitasyonu

Trikiispit akimdaki anormallikler ile fetal andploidiler arasinda bir baglanti
oldugu gosterilmistir (62). Trikiispit yetersizligi, sistol sirasinda kapagin tam olarak
kapanmamasi nedeniyle kanin sag atriyuma geri sizmasi sonucu ortaya ¢ikan bir kalp
kapagi anormalligidir. Karakteristik olarak sistoliin yarisindan daha uzun siiren ve hizi
60 cm/s’den daha hizli olan kapak boyunca ters akim olarak da tanimlanir (60).
Cogunlukla gebeligin 11 ila 14. haftalar1 arasinda USG’de goriilebilir. USG’de
trikilispit regiirjitasyon varlig1 da fetal Down sendromunun yararli bir gostergesidir

(63).
- Frontomaksiller yiiz agisi

Frontomaksiller yiiz acisi, fetiisiin midsagittal diizlemde damaginin iist yiizeyi
ile frontal kemik arasindaki, maksillanin alina gore konumunu gosterir. Prospektif bir
calismada trizomi 21'li fetiislerin FMY agisinin 85 dereceden biiyiik oldugu bulunmus

ve bu bulgu bagimsiz bir risk faktorii olarak one siiriilmiistiir (64).

2.3.1.5. Cell Free DNA

11



Zamanla daha yaygin hale gelen cfDNA anne kanindan fetal 6rneklemenin
tiretildigi, prenatal taramada non invaziv bir diger makul segenektir. Bu yontemin
tanimlayabilecegi anomaliler ¢ok ¢esitlidir. Bu yontem genis kapsamli bir anomali
taramasi yapma imkani sunmaktadir. Bunlar otozomal trizomiler (21, 18, 13), 45X,
4TXXY, 47TXYY ve 47XXX gibi fetal cinsiyet kromozomu anomalileri, trizomi 16
gibi nadir goriilen otozomal trizomiler, angelman sendromlari, 22ql1.2, 1p36
delesyonlar1 ve Prader-Willi, Cri-du-chat'tan sorumlu mikrodelesyonlar gibi spesifik
ve daha biiyiik mikrodelesyonlar1 tarama sansi mevcuttur (65). Iki prospektif
gozlemsel c¢aligma, taranmak isteyen tiim hamile hastalar icin cfDNA taramasi
onerilmesini desteklemistir (66,67). Boyle bir ¢alismada 15.000'den fazla hamile kadin
10.+0 ve 13.+6 haftalarda andploidi taramasi i¢in bagvurmus, baslangictaki andploidi
riskine bakilmaksizin hem NT 06l¢iimii ile serum biyokimyasal markerlar hem de
cfDNA taramasi yapilmigtir. Trizomi 21 saptanmasi i¢in ¢cfDNA'nin daha yiiksek
duyarliliga (%78,9), daha diisiik bir yanlis pozitif oranina (%5,4) ve daha yiiksek bir
pozitif prediktif degere sahip oldugu bildirilmistir. Diger ¢aligmalar, bu testin yiiksek
ve diisiik riskli popiilasyonlarda yiiksek duyarliligini ve 6zgiilliigiinii dogrulamistir
(68). ACOG, tiim hamile hastalar i¢in bir tarama segenegi olarak degerlendirilmesi
acisindan cfDNA testini desteklemektedir (69). cfDNA taramasi, ikiz gebelik tanisi
almis hastalar i¢in uygundur. ikizlerde cfDNA testinin bildirilen hata oran1 %3,8'dir
(aralik 1,6 ila 13,2) (70).

2.3.2. ikinci Trimester Tarama

2.3.2.1. Entegre Testler

Tam entegre test; birinci trimesterde, 9 ile 13+6 gebelik haftalar1 arasinda
PAPP-A aliir. 1043 ile 13+6 gebelik haftalar1 arasinda USG ile NT 6l¢timii yapilir.
Ikinci trimesterde dortlii tarama testi belirtecleri olan alfa feto protein (AFP),
unkonjuge estriol (UE3), B-hCG, inhibin-A istenir. Bu alti parametre ve anne yasi da
kullanilarak bir risk hesaplanir. Andploidi saptama oran1 %85 iken, yanlis pozitiflik
orani %1’dir. Yanlis pozitiflik oran1 dortlii tarama testine ve kombine teste gore

distiktiir (71). Bu da gereksiz invaziv tani testlerine daha az basvurulmasini saglar.
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Serum entegre test; NT 6l¢iimii yapilamayan yerlerde geri kalan bes parametre
ile yapilir. NT 6l¢limil olmayan ve cfDNA’nin yapilamadigi yerlerde en ¢ok saptama
oranina sahip olan testtir. Andploidi saptama orani %85 iken, %4’liik yanlis pozitiflik

oranina sahiptir (72).

Alfa feto protein; noral tiip defekti taramasinda 6nemli bir serum belirtecidir.
Her gebelik haftasi igin MoM ’1n katlar1 olarak ifade edilir. AFP i¢in 2-2,5 MoM degeri

anormal bir sonug olarak degerlendirilir (73).

Unkonjuge estriol; gebelik Gstrojeni olarak bilinir. Major kaynagt DHEA ve
DHEA-S’tir. DHEA-S’in kaynag1 da fetal adrenallerdir. Estriol iiretimi fetiis ve
plasenta ortaklig1 ile gerceklesir ve fetoplasental iyilik halini gosterir. Down
sendromlu fetiislerde diizeyi azalir ancak Down sendromu taramasinda en az etkili

belirtegtir (74).

Inhibin-A; gebelikte dnce korpus luteumdan sonra plasentadan salinmaktadir.
Ucglii test belirteglerine eklendiginde test dortlii test admi alir. Down sendromunda

diizeyi artar ve yaklagik 1,9 MoM civarinda olur (24).
2.3.2.2. Uclii Tarama (Triple Test)

On bes ile 22+6 gebelik haftalar1 arasinda yapilabilir. Maternal serumda AFP,
serbest veya total B-hCG, uE3 bakilir. Bu ii¢ belirteg ve anne yas ile birlikte risk hesabi
yapilir. Testin anoploidi saptama orani1 %73, yanlis pozitiflik oran1 %5’tir (75).

2.3.2.3. Dortlii Tarama (Quadruple Test)

On bes ile 22+6 gebelik haftalar1 arasinda yapilabilir. Maternal serumda AFP,
serbest veya total f-hCG, uE3, dimerik inhibin-A bakilir. Dort serum belirteci ve anne
yasi ile birlikte risk hesaplamasi yapilir. ABD’nde en yaygin Down sendromu tarama
testi olarak bu test kullaniliyor. Andploidi saptama orant %85 iken %7’lik yanlis

pozitiflik oranina sahiptir (76).

Trizomi 21°de AFP, uE3, PAPP-A azalirken; B-hCG, inhibin-A artar.
Trizomi 18’de AFP, uE3, inhibin-A, B-hCG azalir, PAPP-A azalir.
Trizomi 13°de AFP, uE3, inhibin-A, B-hCG degismez, PAPP-A azalir.

Noral tiip defektinde AFP, B-hCG artar, uE3 azalir.
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2.3.2.4. Kademeli Sirah Test

Entegre taramanin ilk trimesterdeki asamasi yapilir. Yiiksek riskli bulunan
hastalara invaziv tani testi Onerilir. Riski diisiik bulunan hastalarda testin ikinci
trimester kismina devam edilir. Boylece ytiksek riskli fetiisler erken tespit edilmis olur.
Riski diisiik ¢ikan fetiisler i¢in de ikinci trimester testlerine devam edilerek daha
yiiksek saptama orani ve daha diisiik yanlis pozitiflik oraniyla bir sonug elde edilmis

olur (77).
2.3.2.5. Sonografik Tarama

Prenatal taramanin en 6nemli noktas1 fetliSiin anatomik yapisinin, genetik
sonogram olarak da adlandirilan ikinci trimesterda USG ile degerlendirilmesidir.
Ikinci trimesterda kullanilan iki temel yaklastm vardir; major fetal yapisal
anormalliklerin USG ile tespiti ve Down sendromunun minér belirteglerinin tespiti.
Trizomi 21'li bebeklerde dogumda belirgin olan fenotipik 6zellikler iyi tantmlanmuistir.
Bunlar ensede fazla deri, kas hipotonisi, basik bir yiiz profili, kisa boy, besinci
parmagin orta falanksinda displazi, epikantus kivrimlart ve tek bir palmar ¢izgi olarak

sayilabilir (78).
- Trizomi 21 icin major yapisal anomaliler

Kardiyak defektler (AVSD, ventrikiiler septal defekt ve Fallot tetralojisi),
duodenal atrezi, brakisefali, klinodaktili, kistik higroma, hidrops ve hidrosefali bunlar

arasinda sayilabilir (78).
- Trizomi 21 icin soft markerlar

Ense pilisi kalinlagsmasi, ventrikiillomegali, kisa femur veya humerus, nazal
kemigin hipoplazisi veya yoklugu, barsaklarda ekojenite artigi, piyelektazi, ayak
parmaginda sandal gap, tek umblikal arter, genis cisterna magna , genis ileal ag1,
aberran sag subklavian arter, koroid pleksus kisti ve ekojenik kardiyak odak bunlar
arasindadir (79).

Nazal kemigin soft marker olarak kullanilabilmesi i¢in 5 mm ise neonatal USG;

>10mm ise 3. trimester sonografi yapilmasi gerekmektedir. izole ise takip edilebilir.
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Ek ultrasonografik bir anomali varlig1 veya hastanin yasinin 35’in iizerinde olmasi

veya taramada artmis bir andpoloidi riski var ise karyotipleme yapilmasi onerilir.

Tek umblikal arter varlig1 fetal kardiyak ve renal anomaliler ile siklikla
iligkilidir. Ayn1 zamanda fetal gelisme geriligi ile iliskili olabilecegi i¢in 3. trimesterda

bakilmalidir.

Barsak hiperekojenitesinden bahsedebilmek i¢in USG kemik yogunluguna
gore degerlendirilmeli ve grade 2 ve 3 hiperekojenite gézlenirse bu kistik fibrozis ve

anoploidi ile iliskilendirilebilir.

Serebral ventrikiilomegali diyebilmek i¢in ventrikiiliin transvers ¢apmnin 10

mm’den biiyiik olmas1 gerekmektedir.
Cisterna magna AP ¢apinin 10 mm’den biiyilik olmasi genis CM i¢in tanisaldir.

Kisa femur ve humerus varliginda trizomi 21 riski 11 kat artmistir. Fetal

gelisme kisithilig ve iskelet displazisi ile de iliskilidir.

Klinodaktili; 5. parmaktaki orta falanksin hipoplazisidir. Trizomi 21 ile iliskisi

%60 oranindadir.
- Trizomi 18 icin major yapisal anomaliler

Kardiyak anomaliler, ozefagus atrezisi, ¢ilek seklinde kafa, diyafragma
hernisi, omfalosel, meningomiyelosel, korpus kallosum yoklugu, dudak ve damak
yarigl, ayak sekil bozukluklart (pes ekinovarus-talipes), rocker bottom ayak
deformitesi, radius yoklugu, parmak deformitesi (overlapping toe) umblikal kist, kistik

higroma ve hidrops olarak sayilabilir.
- Trizomi 18 icin soft markerlar

Bu markerlar; koroid pleksus kistleri, genis cisterna magna, ventrikiilomegali,
kisa femur ve humerus, nazal kemik yoklugu veya hipoplazisi, hiperekojen barsak,

piyelektazi, tek umblikal arterdir.
- Trizomi 13 i¢cin major yapisal anomaliler

Kardiyak anomaliler, diyafragma hernisi, omfalosel, holoprosensefali, yiiz

yariklari, tek goz sendromu, kistik higroma ve hidrops, korpus kallosum yoklugu,
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rocker bottom ayak deformitesi polidaktili, ayak sekil bozukluklar1 (pes

ekinovarustalipes) olarak sayilabilir.
- Trizomi 13 icin soft markerlar

Ekojenik intrakardiyak odaklar, genis cisterna magna, ventrikiillomegali,

piyelektazi, tek umblikal arter olarak sayilabilir (79,80).

2.4. PRENATAL TARAMADA INVAZIV YONTEMLER

Prenatal tani testi dedigimiz zaman akla ilk gelen CVS ve amniyosentezdir.

Nadiren de uygulansa fetal kan 6rneklemesi de bu gruba dahil edilebilmektedir.
Dogum 6ncesinde genetik tani testlerinin kullanilmasinin sebepleri;

¢ Kromozom anomalisi veya genetik hastaligi olan ¢ocuk dogurma oykiisii

e Her iki ebeveynin de otozomal resesif bir hastaligin tagiyicis1 olmasi

e Birinci veya ikinci trimester ultrasonografide konjenital anomali varligi

e Birinci veya ikinci trimesterde yapilan andploidi taramalarinda anormal sonug
elde edilmis olmast

e Ebeveynlerden birinin dengeli translokasyon veya diger yapisal kromozom
anomalilerinin tasiyicist olmasi

e Kadin ebeveynin cinsiyetle iliskili bir hastaligin tasiyicisi olmast seklinde

sayilabilir.

2.4.1. Koryon Villus Orneklemesi (CVS)

Genellikle 10-13. gebelik haftalar1 arasinda, amniyotik bosluga girilmeksizin
plasentadan yapilan doku biyopsisidir (81). Transabdominal veya transvajinal yoldan
uygulanabilir. Transabdominal yontemin daha giivenli oldugu bilinmektedir. CVS,
yaklasik %0,5-2 olan amniyosentezden daha yiiksek bir diisiik yapma riskine sahiptir
(82). CVS ile teshis edilen fetal hastaliklar, kromozomal anormallikler ve genetik

anormallikler amniyosentezdekilere benzerdir (83).

2.4.1.1. Teknik

Koryon villus 6rneklemesi, miimkiin olan steril sartlarda transabdominal veya

transservikal yoldan yapilabilmektedir (Sekil 1, Sekil 2). Her iki yaklagimin esit
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giivenlik ve etkinlikte oldugu diisiiniilmektedir. Transservikal villus 6rneklemesi 6zel
tasarlanmis kor uglu sekil alabilen bir stile igeren esnek polietilen katater ile yapilir.
Transabdominal 6rnekleme daha siklikla tercih edilmekle birlikte 18 ile 20 numarali
spinal enjektor ile yapilir. USG ile ignenin plasentaya girisi takip edilir ve villiisler
aspire edilir. Islem sonrasinda fetal kardiyak aktivite ve olas1 kanama varlig1 kontrol

edilip belgelenir.

Sekil 1. Transabdominal CVS (84)
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Sekil 2. Transservikal CVS (85)

2.4.1.2. Kontrendikasyonlar

Mutlak bir kontrendikasyon olmamakla birlikte rolatif kontrendikasyonlar;
vajinal kanama, aktif genital enfeksiyonlar, uterusun asir1 antevert veya retrovert
olmasi olarak sayilabilir. Hastada Rh-Rh uyusmazlik var ve Rh-D negatif ise anti-D

immiinglobulin islemden sonra uygulanmalidir.
2.4.1.3. Komplikasyonlar

Koryon villus 6rneklemesi sonrasi fetal mortalite oran1 amniyosentez sonrasi
fetal mortaliteye kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni erken gebelik
haftasinda olan kayip ylizdesinin daha yiiksek olmasidir. CVS sonrasi fetal kayip orani
amniyosentez ile benzerdir (ACOG). CVS endikasyonunun da fetal 6liim oranini
etkiledigi unutulmamalidir. CVS yapilanlarin %2 kadarinda kromozomal mozaizm

saptanmast CVS’in kisithiligidir. Bu durumda amniyosentez onerilir (58).
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2.4.2. Amniyosentez

Amniyosentez; anne karnindan USG esliginde bir igne ile girilerek bebegin
amniyotik sivisinindan 6rnek alinmasi iglemidir (86-88). Amniyosentez gebeligin
ikinci trimesterinde kromozomal ve genetik hastaliklarinin tanisin1 koyabilmek igin,
iclincii trimesterde ise fetal akciger maturitesini belirleyip dogum karar1 alabilmek
icin yapilmaktadir (89). Amniyon sivist gebeligin ikinci trimesterinde yaklasik 300-
400 ml’dir. Terme dogru artarak bir litreye ulagmaktadir. Amniyosentez islemi ile
alinan amniyon s1visi miktart 15-20 ml olup iceriginde cilt, respiratuar, gastrointestinal

ve lirogenital sisteme ait fetal hiicreler ve biyokimyasal markerlar bulunmaktadir (88).

2.4.2.1. Tarihge

Amniyosentez iglemi prenatal tani1 i¢in kullanilan en eski yontemlerden biridir.
Tedavi i¢in ise yaklasik 100 y1l 6ncesinde polihidroamniyoz i¢in kullanilmigtir (90).
Glinimiizde ise yiiksek dogruluk ve disiik risk ozellikleri nedeniyle en yaygin
kullanilan invaziv prenatal tam testidir (91). Amniyosentez ilk kez 1950’li yillarda
cinsiyet tayini i¢in yapilmaya baglanmistir. Fuch ve Riis amniyosentez yapilip elde
edilen hiicrelerden gerekli analizler yapip ilk prenatal cinsiyet tanisim1 1956 yilinda
bildirmislerdir. Komplike gebeliklerde 1952°de izoimmiinizasyonla immiinizasyon
derecesini saptamada kullanilmigtir (88). Steele Breg’in amniyon sivi hiicre
kiiltiirlerinde 1966°da insan karyotipi tiretmesi ile birlikte insan sitogenetigi yepyeni
bir alan olarak ortaya ¢ikmistir. Kromozomal anomallige ait ilk prenatal tan1 1967
yilinda bildirilmis olup, Nadler tarafindan 1968 yilinda amniyon sivisinda fetal hiicre
kiiltirleri kullanilarak enzim testleri yapilmis ve ayni yil trizomi 21 rapor edilmistir
(92-94).

2.4.2.2. Endikasyonlar

Amniyosentez endikasyonlarmi genel hatlariyla su sekilde siralayabiliriz

(89,95-97);

Ileri anne yas1

Fetal USG’de anormal bulgu
Ikili testte artmis risk

Uclii testte artmus risk

ok w0 DD

Dortlii testte artmis risk
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USG’de ense kalinlig1 bulgusu
Kromozam anomalili bebek dogum 6ykiisii

Habitual abortus oykiisii

© © N o

CVS o6rneklenmesinde mozaisizm saptanmast

2.4.2.3. Yapilma Zamani ve Teknigi

Standart amniyosentez genellikle trans abdominal yoldan 15-17. gebelik
haftalarinda yapilmakla birlikte 22. haftaya kadar yapilabilmektedir (98,99). Erken
amniyosentez; 15. gebelik haftasindan daha oOnceki haftalarda yapilan
amniyosentezdir. Fakat bircok caligmada komplikasyon orani ikinci trimester
amniyosentez ve koryonik villus drneklemesiyle karsilastirildiginda oldukca yiiksek
bulunmustur (100). Diger fetal girisimlere gore daha yiiksek isleme bagh
komplikasyon oranlarina sahiptir. Geleneksel amniyosentez ile karsilastirildiginda;
amniyotik sivi kacagi, fetal kayip ve talipes ekinovarus oranlari daha yiliksek
bulunmustur. Tim bu sebeplerden dolayr erken amniyosentez yapilmasi
onerilmemektedir (101). Ancak erken amniyosentez sitogenetik taninin ve Alfa Feta
Protein ve Asetilkolinesteraz bakilarak noral tiip defektlerinin degerlendirilmesine

erken donemde olanak saglar (92,98,102).

Amniyosentez isleminin 15. gebelik haftasindan sonra yapilmas1 maternal-fetal
risklerin ve komplikasyon oranininin diisiik olmasi, islem sonuglarinin giivenilir
olmasi nedeniyle sik kullanilan prenatal tani testi haline gelmesini saglamistir. Ancak
baz1 olumsuz &zelliklere de sahiptir. Ornegin; test sonuglarinin ¢tkmasi 18- 20. gebelik
haftasin1 bulmaktadir. Ileri gebelik haftalarinda yapilan gebelik sonlandirmalari erken
gebelik  donemine gore annede psikolojik travmanin ve isleme bagh

komplikasyonlarin daha fazla goriillmesine neden olmaktadir (103).
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Sekil 3. Amniyosentez islemi (104)

Fetlisun canlilig, sayis1 ve anatomik degerlendirmesi, amniyotik sivi miktart,
plasentanin yerlesim yeri, uterusta herhangi bir kitle veya anomali olup olmadigini
tespit edebilmek i¢in amniyosentez islemi dncesi USG ile degerlendirme yapilmalidir
(92,97). USG degerlendirmesi sonrasi annenin karin bolgesi antiseptik soliisyon
(povidon iyot) ile temizlenir ve islem yapilacak bdlge steril bir bez ortiiliir. igne girisi
i¢in en giivenilir bolge secilir (88). Daha sonra uygun spinal igneler ile amniyosentez
islemine baglanir. Islem i¢in 20-22 gauge igne onerilmektedir. Ilk alinan 0,5 cc 6rnek
maternal kontaminasyonu riski olmasi nedeniyle imha edilir. Her hafta bagina 1 cc
olmak {izere yaklasik 15-20 cc amniyotik sivi iki yeni enjektdre alinir. Islem sonrasi
fetal canlilik ultrason ile kontrol edilir. Yeterli 6rnek alinamamasi durumunda giinde
en fazla iki defa igne ile girilip islem tekrarlanabilir. Ornekler en kisa zamanda

degerlendirilmek tizere laboratuvara ulastiriimahidir (88,97).
2.4.2.4. Amniyon Mayinin Degerlendirilmesi

Amniyosentez islemi ile alinan 6rnekler en kisa zamanda degerlendirilmek
lizere laboratuvara ulastirilmalidir. Ornekteki biitiin hiicrelerin tiipiin en alt kismina
inmesi i¢in santrifiij iglemi yapilir. Tipiin iist kisminda kalan sivi noral tiip defekti

tanis1 koymak icin yapilan AFP analizi i¢in kullanilabilir. Tiipiin dibindeki hiicreler
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hiicre kiiltiir kaplarma koyulur. Hiicre kiiltlir kaplar1 inkiibatére alinip hiicrelerin
cogalmasi icin beklemeye baslanir (105). Hiicrelerin liremesi yaklasik olarak 10-15
giinden 3-4 haftaya kadar siirebilmektedir. Yeterli sayida hiicre liremesi gergeklestigi
zaman Ornek inkiibatorden alinip preparasyon islemi yapilir. En azindan 15 hiicre
analizi yapilir. Bantlama yontemiyle kromozomlar boyanip sayilir ve tek tek yapilari
degerlendirilir. Goriintii analiz sistemleri veya teknik 6zellikleri yliksek mikroskoplar
bu amagla kullanilmaktadir. Bir veya iki hiicrenin kromozomlar1 fotograflanip, kesilip
karsit lyesi ile eslestirilir. Numerik sirasina yerlestirilip karyotipleme islemi

tamamlanir (92,105).

2.4.2.5. Komplikasyonlar
Amniyosentez islemine bagli fetal kayiplarin 1/300 ile 1/500 arasinda oldugu

goriilmiistiir. Bu kayiplarin orani obezlerde iki kata kadar artabilir. Ikiz gebeliklerde
ise bu oranin %]1,8 daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Kayiplarin bir kismi ise
amniyosentezden ziyade anormal plasenta yerlesimi, plasenta dekolmani, uterin ve
fetal anomaliler veya enfeksiyonlara baglidir. Diger bir komplikasyonu ise amniyotik

sivi kagagi ve %0,1°den az goriilen koryoamniyonittir (58).

2.4.3. Perkiitan Umblikal Kan Orneklemesi-Kordosentez

Amniyosentez ve CVS sonrasi en yaygin endikasyon mozaizmin
belirlenmesidir. Ayrica fetal anemi, trombositopeni, intrauterin enfeksiyonlar, hidrops
fetalis, ikizden ikize transfiizyon sendromu gibi nedenlerle uygulanmaktadir. Fetal
kayip riski %2 olarak tahmin edilmektedir (106). Perkiitan kordon kani 6rneklemesi
olarak da adlandirilan kordosentez, dogrudan fetal umblikal vene bir igne ile girilmesi
seklinde yapilir. Gebeligin ikinci trimesterindeki kadinlar i¢in uygundur ve genellikle
gebeligin 17. haftasindan sonra yapilir (107). Istatistiksel analizler, PUBS'nin
diistiklerin yaklasik %2-3'tine neden oldugunu gostermistir (108). Bununla birlikte,
PUBS, CVS veya amniyosentez ile tespit edilemeyen fetal kromozomal
anormallikleri, enfeksiyonlari ve metabolik bozukluklar1 teshis etmek igin

kullanilabilir (109).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismann Sekli ve izni

“Birinci ve Ikinci Trimester Tarama Testi Sonuglarimin Amniyosentez
Sonucuyla Karsilagtirilmasi” adli ¢alismamiz “Retrospektif tanimlayici” tipte bir

calismadir.

Calismamiz Hatay Mustafa Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan

Arastirmalar Etik Kurul’undan onay alinarak yapilmistir (Ek-1).

3.2. Cahsmanin Evren ve Orneklemi

Calismamizda 2015 - 2023 yillar arasinda Hatay Mustafa Kemal Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde takip edilen fetal kromozomal
anomali riski yiiksek olan, tarafimizdan tespit edilen veya kadin hastaliklar1 ve dogum
uzmanlarinca refere edilen ve amniyosentez uygulanan toplamda 1734 hasta
taranmigtir. Taranan hastalardan 1287 hastanin kombine, iglii ve dortli test
sonuglarina ulasilmistir. Hastalardan 221’inin ise ileri anne yasi, onceki gebeliginde
anomalili bebek anamnezi veya anomali 6ykiisii olan akraba anamnezi veya USG ile
tespit edilmis anomali veya andploidi diisiindiiren belirteg gibi nedenler ile bagvurdugu
tespit edilmistir. Geriye kalan 226 hasta peranatal tarama sonuglarnin eksik olmasi

nedeniyle ¢alisma dig1 birakilmigtir. Calismamiz 1508 hasta ile tamamlanmustir.

Hastalarin yasi, klinige bagvuru zamanindaki yasi, kombine, iiclii ve dortlii test
sonuglari, USG yapilip yapilmadig1 (yapilmissa sonuclart), anomali dykiisti varligi,

amniyosentez sonuglar1 ve komplikasyonlari tarandi ve kaydedildi.
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3.3. Calismada Kullanilan Goriintiileme ve Laboratuvar Yontemleri

Boliimiimiizde sonografi i¢in Voluson 730 pro 2011 ve Voluson p6 2018 model
USG cihazi kullanilmistir. Sonogram bdoliimiimiizdeki uzmanlarimiz tarafindan

yapimistir.

Ultrasonografi cihazinin kayitlarindan ve kromozom analizi yapilan dis
laboratuvar verileri ve hastanemiz T1bbi Genetik ve Biyoloji Ana Bilim Dali’ndan elde
edilen 1508 hastaya ait bilgiler derlenmistir. Calismaya toplam 1508 gebenin verileri
dahil edilmistir.

3.4. istatistiksel Analiz

Tanimlayicr istatistikler stirekli veriler i¢in minimum, maksimum, aritmetik
ortalamatstandart sapma; kategorik veriler i¢in ise say1 ve yiizde seklinde sunuldu.
Stirekli verilerin normallik varsayimimna uygunlugu Shapiro Wilk Testi ile
degerlendirildi. Ikili, {iclii ve dortlii test sonuglar1 ile amniyosentez sonugclari
arasindaki uyumu degerlendirmede Kappa uyum testi kullanildi ve duyarlilik,
ozgiilliik, pozitif prediktif deger, negatif prediktif degerleri ve dogruluk hesaplandi.
Kappa istatistiginin yorumlanmasina iligkin deger araliklar1 -1,0 ile +1,0 arasinda
degerlendirilmistir (<0,00:zayif; 0,00-0,20:6nemsiz; 0,21-0,40:diisiik; 0,41-0,60:0rta;
0,61-0,80:6nemli; 0,81-1,00:yiiksek) (110). Tim istatistiksel analizlerde anlamlilik
simnirt p<0,05 olarak belirlendi ve SPSS 22.0 istatistiksel paket programindan

yararlanildi.
Duyarlilik (Sensitivite): Ger¢ek hastalar iginden testin hastalar1 belirleyebilme
ozelligidir.
Ozgiilliik (Spesifite): Gercek saglamlar iginden testin saglamlar1 belirleyebilme
ozelligidir.
Pozitif Prediktif Deger: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun gergekten

hasta olmasi durumunun kosullu olasiliginin ol¢iistidiir.

Negatif Prediktif Deger: Test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman, olgunun

gercekten saglikli olma olasiligidir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 1508 hastanin yas ortalamasi 37,4+7,0 (min-maks:19-
58) yil olup hastalarin klinige miiracaat ettigi donemdeki yas ortalamasi ise 32,4+6,7
(min-maks:16-55) yil olarak saptanmistir. Yas gruplarmma goére amniyosentez
uygulanan hastalarin dagilimi Sekil 4’te verilmistir. Amniyosentez uygulamasinin 35-

39 yas arasi hastalarda daha fazla yapildigi goriilmiistiir.
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Sekil 4. Yas gruplarina gore amniyosentez uygulanan hastalarin dagilimi

Tablo 1°de hastalarin kombine, tglii ve dortlii test sonuglarinin dagilimi

gosterilmistir.

Calismamizda prenatal tarama testi yapilan 1287 hastanin 429’una (%33,3)
kombine test yapilmis olup 31’1 (%7,3) riskli olarak degerlendirilmistir. D6rt hastanin

kombine test sonucu normal raporlanirken USG’de anomali bulgusu saptanmustir.

Calismamizda prenatal tarama testi yapilan 1287 hastanin 737°sine (%57,2)
{iclii test yapilmis olup 37°si (%5,1) riskli olarak degerlendirilmistir. iki hastanin {iglii

test sonucu normal raporlanirken USG’de anomali bulgusu saptanmaistir.
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Calismamizda prenatal tarama testi yapilan 1287 hastanin 121’ine (%9,4)
dortli test yapilmis olup 14’1 (%11,6) riskli olarak degerlendirilmistir.

Tablo 1. Kombine, ii¢lii ve dortlii test sonuglarinin dagilimi

Kombine test Say1 Yiizde (%)
Normal 398 92,7
Riskli 31 7,3
Toplam 429 100,0
Uclii test Say Yiizde (%)
Normal 700 94,9
Riskli 37 51
Toplam 737 100,0
Dortlii test Say1 Yiizde (%)
Normal 107 88,4
Riskli 14 11,6
Toplam 121 100,0

Amniyosentez sonuglart degerlendirildiginde; prenatal tarama testi yapilan
1508 hastadan 1422’sinin (%94,2) test sonucunun negatif, 81’inin (%5,3) ise pozitif
oldugu goriillmiistir (Tablo 2).

Tablo 2. Amniyosentez sonuglarmin dagilimi

Amniyosentez Sonucu Say1 Yiizde (%)
Negatif 1422 94,2
Pozitif 81 53
Sonug eksik 5 0,3
Toplam 1508 100,0

Kombine test sonuglari ile amniyosentez sonuglari arasinda istatistiksel olarak
anlamli ve orta diizeyde bir uyum gériilmiistiir (p<0,001). Iki sonug arasindaki uyum

diizeyi 0,556 olarak saptanmistir (Kappa uyum katsayisi: 0,556). Kombine test
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sonuglarina gore hastalarin %7,3’tinde (n=31) risk saptanirken, amniyosentez

sonucuna gore hastalarin %6,3’tinde (n=27) risk saptanmigtir (Tablo 3).

Buna gore testin duyarliligi %63,0; 6zgilliigi %96,5; pozitif prediktif degeri
%54,8; negatif prediktif degeri %97,4 ve dogrulugu %94,4 olarak saptanmustir (Tablo
3).

Tablo 3. Kombine test sonuglar1 ile amniyosentez sonuglari arasindaki uyum

Kombine Test Sonucu p
Normal Risk Toplam
n (%) n (%) n (%)
Amniyosentez  Normal 388 (97,5) 14 (45,2) 402 (93,7) <0,001
Sonucu Risk 10 (2,5) 17 (54,8) 27 (6,3)
Toplam 398 (92,7) 31(7,3) 429 (100,0)

Kappa Degeri: 0,556
Duyarlilik: %63,0

Ozgiilliik: %96,5

Pozitif Prediktif Deger: %54,8
Negatif Prediktif Deger: %97,4
Dogruluk: %94,4

Uclii test sonuglar1 ile amniyosentez sonuglari arasinda istatistiksel olarak
anlamli ve orta diizeyde bir uyum gériilmiistiir (p<0,001). iki sonug arasmndaki uyum
diizeyi 0,480 olarak saptanmistir (Kappa uyum katsayisi: 0,480). Uglii test sonuglarma
gore hastalarin %5,0’inde (n=37) risk saptanirken, amniyosentez sonucuna gore

hastalarin %3,1’inde (n=23) risk saptanmistir (Tablo 4).

Buna gore testin duyarliligi %65,2; 6zgilligi %96,9; pozitif prediktif degeri
%40,5; negatif prediktif degeri %98,8 ve dogrulugu %95,9 olarak saptanmustir (Tablo
4).
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Tablo 4. Uglii test sonuglari ile amniyosentez sonuglari arasindaki uyum

Uclii Test Sonucu P
Normal Risk Toplam
n (%) n (%) n (%)
Amniyosentez = Normal 692 (98,9) 22 (59,5) 714 (96,9) <0,001
Sonucu Risk 8(11) 15 (40,5) 23(3,1)
Toplam 700 (95,0) 37(5,0) 737 (100,0)

Kappa Degeri: 0,480
Duyarlilik: %65,2

Ozgiilliik: %96,9

Pozitif Prediktif Deger: %40,5
Negatif Prediktif Deger: %98,8
Dogruluk: %95,9

Dortlii test sonuglar ile amniyosentez sonuglari arasinda istatistiksel olarak
anlamli ve orta diizeyde bir uyum gériilmiistiir (p<0,001). Iki sonug arasindaki uyum
diizeyi 0,432 olarak saptanmistir (Kappa uyum Kkatsayisi: 0,432). Dortli test
sonuclarma gore hastalarin %11,6’sinda (n=14) risk saptanirken, amniyosentez

sonucuna gore hastalarin %5,8’inde (n=7) risk saptanmistir (Tablo 5).

Buna gore testin duyarliligi %71,4; 6zgilligi %92,1; pozitif prediktif degeri
%35,7; negatif prediktif degeri %98,1 ve dogrulugu %94,7 olarak saptanmustir (Tablo
5).

Tablo 5. Dértlii test sonuglari ile amniyosentez sonuglari arasindaki uyum

Dértlii Test Sonucu p
Normal Risk Toplam
n (%) n (%) n (%)
Amniyosentez = Normal 105 (98,1) 9 (64,3) 114 (94,2) <0,001
Sonucu Risk 2(1,9 5 (35,7) 7 (5,8)
Toplam 107 (88,4) 14 (11,6) 121 (100,0)

Kappa Degeri: 0,432
Duyarlilik: %71,4

Ozgiilliik: %92,1

Pozitif Prediktif Deger: %35,7
Negatif Prediktif Deger: %98,1
Dogruluk: %94,7
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Calismamizda 1508 hastaya amniyosentez uygulanmis olup 81hastada anomali
tespit edilmistir. Hastalarin 45’inde (%55,5) trizomi 21, 8’inde (%9,8) trizomi 18,
4’tinde (%5,0) Klinefelter Sendromu, 4’tinde (%5,0) triploidi, 3’tinde (%3,7) trizomi
13, 1’inde (%1,2) Turner Sendromu saptanmustir (Tablo 6).

Tablo 6. Amniyosentez sonucunda kromozom anomali saptanan hastalarin karyotip bulgulari

Amniyosentez Sonucu Say1 Yiizde (%)
Trizomi 21 45 55,5
Trizomi 18 8 9,8
Klinefelter Sendromu 4 5,0
Triploidi 4 5,0
Trizomi 13 3 3,7
47 ,--,+mar 2 2,4
Turner Sendromu 1 1,2
47, XYY 1 1,2
48, XXX, +21 1 1,2
45,--,rob(14;15)(g10;q10) (USG’de multianomali) 1 1,2
46,--,+21,der(21;21)(q10;010) 1 1,2
46,XY(38)/46,XX(7) 1 1,2
46,XY(38)/46,XX(12) 1 1,2
46,--,der(8)add(8)(p23) 1 1,2
46,--,der(4)t(1;4)(q13;p15.2) 1 1,2
46,--,1(2;13)(q21;q14) 1 1,2
46,--,1(2;8)(931;922.1) 1 1,2
46,-- (40)/92, ----(10) Mozaik Tetraploidi 1 1,2
46,-- (25)/92, ----(5) Mozaik Tetraploidi 1 1,2
46,-- (17)/92,---(7) Mozaik Tetraploidi 1 1,2
47,--inv(9)(p11g13) +Trizomi 18 1 1,2
Toplam 81 100,0
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Amniyosentez uygulanan 1508 hastada komplikasyon varligi arastirilmis olup
923’tinde (%61,2) komplikasyon gelismedigi, 16’sinda (%1,0) kanama, 12’sinde
(%0,7) abortus, 4’iinde (%0,2) kanama+su gelisi, 3’tiinde (%0,1) anhidroamniyos,
1’inde (%0,06) intrauterin ex gelistigi saptanmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Amniyosentez sonrasi komplikasyon varliginin degerlendirilmesi

Say1 Yiizde (%)
Komplikasyon yok 923 61,2
Kanama 16 1,0
Abortus 12 0,7
Kanama-+su gelisi 4 0,2
Anhidroamniyos 3 0,1
Intrauterin ex 1 0,06
Sonucuna ulasilamadi 549 36,4
Toplam 1508 100,0

Caligmamizda diger nedenler ile amniyosentez yapilan 221 hastanin

endikasyon dagilimi Tablo 8’de gosterilmistir.

Amniyosentez endikasyonlari incelendiginde; ilk sirada %58,8 ile orak hiicre
anemisi (OHA) tastyiciligi ve talesemi tasiyiciligi alirken, ikinci sirada da %31,6 ile
pozitif USG bulgusu olan hastalar, tiglincii sirada ise %6,7 ile anomali 6ykiisii olan

hastalar yer almaktadir.

Orak hiicre anemisi tasiyiciligt olan 130 hastadan 1’inde, pozitif USG
bulgusuna sahip 70 hastadan 23’linde, anomali Oykiisii olan 15 hastadan 5’inde,
cfDNA yapilan 1 hastada ve radyoaktif iyot kullanan 1 hastada kromozomal anomali

saptanmuistir.
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Tablo 8. Diger amniyosentez endikasyonlarinin dagilimi

OHA tasiyicist/ Talesemi

tastyiciligi

Pozitif USG bulgular

Anomali oykiisii

Toxo IgM (+)

Kistik fibrozis tastyicisi

[leri anne yas1

CfDNA

Radyoaktif iyot kullanimi
n:Say1

Hasta (n=221) Amniyosentez kromozom
anomalileri
Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde (%)
130 58,8 1 0,7
70 31,6 23 32,8
15 6,7 5 333
2 0,9 0 0,0
1 0,4 0 0,0
1 0,4 0 0,0
1 0,4 1 100,0
1 0,4 1 100,0
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5. TARTISMA

Genetik anormalliklerin ve dogum kusurlarinin saptanmasi prenatal tarama
politikalarmin ana odak noktast olmustur. Giiniimiizde prenatal tarama riskli
gebeliklerin saptanarak s6z konusu hastalia yonelik testlerin belirlenmesi, fetal
dokularda bu testlerin uygulanmasi ve fetiiste herhangi bir anomali saptanmasi

durumunda aileye gebeligi sonlandirabilme olanagini sunmaktadir (111).

Yaygin kromozomal andploidilerin saptanmasi i¢in diinya ¢apinda prenatal
tarama testleri gelistirilmistir. Birinci ve ikinci trimesterde uygulanan bu testler ve
kombinasyonlari, kromozomal andploidiler i¢in farkli saptama oranlarina sahiptir (2).
Kromozomal andploidiler i¢in kullanilan tarama testleri, fetiisiin ger¢ekten anomalili
olup olmadigini kesin olarak sdylememektedir; daha ziyade, fetiisiin bu duruma sahip
olma ihtimalinin diisiikk veya yiiksek olup olmadigini sdyleyebilmektedir. Buna
karsilik, bir tan1 testi fetilisiin anomalili olup olmadigini kesin olarak sdyleyebilir. Fetal
karyotip hakkinda bilgi edinilmesi igin, invazif prenatal tan1 yOntemlerinin
kullanilmas1 gerekmektedir. Taniy1 kesin olarak koyabilmek amaciyla amniyosentez

veya CVS gibi testler yapilmaktadir.

Bu ¢alismada son 7 yilda klinigimize bagvuran hastalarin kombine, tiglii veya

dortlii tarama testi sonuglar ile amniyosentez sonuclar1 karsilastirilmistir.

Calismaya dahil edilen ve amniyosentez uygulanan 1508 gebenin ortalama yasi
32,4+6,7 yil olarak bulunmus, yas gruplart beser yas aralifi alinarak gruplara
ayrilmustir. En sik 35-39 yas grupta amniyosentez yapildig1 saptanmistir. Milewczyk
ve ark. 420 gebeyi retrospektif olarak inceledikleri ¢alismada ortalama yas1 37,6 yil
olarak bulmuglardir (112). GOk ve ark. amniyosentez uygulanan 246 gebeyi
retrospektif olarak degerlendirdigi ¢alismada ortanca yasi 34 yil olarak bulmuslardir
(113). Bahadirli ve Davas’in birinci trimester tarama testi parametrelerini
amniyosentez sonuglarina gore karsilastirdiklar1 calismada ortalama yas 32,8+4,9 yil
olarak bulunmustur (114). Seker’in amniyosentez uygulanan 217 gebeyi retrospektif

olarak degerlendirdigi ¢alismasinda ortalama yas 32,3+6,2 yil olarak bulunmus en sik
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yas araligt 30-34 yas grubu saptanmistir (115). Calismamizdaki gebelerin yas

ortalamasi lilkemizde yapilan diger ¢alismalarla benzerlik gostermektedir.

Literatiirde yapilan ¢alismalarda amniyosentez yapilan hastalarda kromozomal
anomali saptama orani %0,9 ila %20,2 arasinda degismektedir (116-123). Milewczyk
ve ark.’nin 420 gebeyi retrospektif olarak inceledikleri ¢alismada bu oran %5,4 olarak
bulunmustur (112). Basaran ve ark.’nin 301 gebe ile yaptiklar1 ¢alismada kromozom
anomali oran1 %3,5 (n=11) olarak bulunmustur (124). Sjogren ve ark. 211 gebe ile
yapmis olduklari calismada bu oran1 %2,5 olarak saptamislardir (125). Boso’nun 1298
gebede birinci-ikinci trimester tarama testlerinin kromozom analizi sonuglarini

degerlendirdigi ¢alismada bu oran %13,7 (n=102) saptanmustir (126).

Calismamizda 1508 hastaya amniyosentez uygulanmis olup 81 hastada (%5,3)
kromozomal anomali saptanmistir. Kromozomal anomali saptanan hastalarimizdan
45’inde (%55,5) trizomi 21 (Down sendromu), 8’inde (%9,8) trizomi 18 (Edward
sendromu), 4’iinde (%5,0) Klinefelter Sendromu, 4’iinde (%35,0) triploidi, 3’ilinde
(%3,7) trizomi 13 (Patau sendromu), 1’inde (%]1,2) Turner Sendromu izlenmistir. Gok
ve ark. amniyosentez uygulanan 246 gebeyi retrospektif olarak degerlendirdigi
calismada da hastalarin %4,5’inde kromozomal anomali goriilmiis bunlardan da en sik
olarak 10 hastadan 8’inde trizomi 21 saptanmistir (113). Kaya ve ark. tarafindan
yapilan ve 1841 gebeyi igeren ¢alismada hastalarin %6,1’inde kromozomal anomali
goriilmiis bunlardan da en sik olarak 113 hastadan 2’sinde trizomi 21, 1’inde trizomi
18 ve I’inde 47, XXX saptanmustir (127). Ulkemizde yapilan 17 ¢alismada en sik
kromozomal anomali olarak trizomi 21 saptanirken, 2 calismada trizomi 18, 1
calismada Turner, 1 ¢alismada Klinefelter, bir ¢calismada da trizomi 21, Turner ve
Klinefelter ayni oranda saptandigi bildirilmistir (128). Calismamizdaki kromozomal

anomali oranlari literatiirle benzerlik gostermektedir.

Kombine testin; sik goriilen fetal andploidilerin tayininde yiiksek sensiviteye
(%93-96) ve diisiik yalanci pozitiflik oranina (%2-3) sahip oldugu bildirilmistir
(129,131). Kavak ve ark.’nin 453 gebede 11-14. hafta erken tarama testinin
kromozomal anomalileri saptamadaki basarisini arastirdiklar1 calismada yalanci
pozitiflik orant %3.,5; testin duyarliligi %100,0; 6zgilligi %96,0; pozitif prediktif
degeri %11,0; negatif prediktif degeri %100,0 ve dogrulugu %96,0 olarak saptanmistir
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(132). Spencer’in 120.000 gebe iizerinde birinci trimester tarama testinin dogrulugunu
arastirdg1 ¢aligsmasinda test sonucu hesaplanan risk ile trizomi 21 prevalansi arasinda
yiiksek bir iligki bulunmus ve %99 oraninda bir tan1 dogrulugu bildirilmistir. Birinci
trimester tarama testindeki risklerin trizomi 21 prevalansi ile ¢ok yakindan ortiistiigii
ve kadinlara riskleri konusunda danigmanlik yaparken giivenle kullanilabilecegi
sonucuna varilmigtir (133). Park ve ark.’nin 1156 gebe {izerinde birinci trimester
kombine testin kromozomal anomalileri saptamadaki basarisim1 arastirdiklari
calismada; trizomi 21 i¢in yalanci pozitiflik oran1 %7,0; duyarlilig1 %75,0; 6zgilligi
%92,9; pozitif prediktif degeri %4,0 ; negatif prediktif degeri %99,8 olarak
saptanmistir. Trizomi 18 icin yalanci pozitiflik oran1 %1,2; duyarliligt %100,0;
ozgulligl %98,7; pozitif prediktif degeri %7,5; negatif prediktif degeri %99,8 olarak
saptanmugtir (134). Calismamizda kombine test sonuglari ile amniyosentez sonuglari
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve orta diizeyde bir uyum saptanmigtir. Kombine
test sonuglarina gore hastalarin %7,3’tinde (n=31) risk saptanirken, amniyosentez
sonucuna gore hastalarin %6,3’linde (n=27) risk saptanmistir. Buna gore yalanci
pozitiflik oram1 %3,4; testin duyarliligi %63,0; ozgilligi %96,5; pozitif prediktif
degeri %54,8; negatif prediktif degeri %97,4 ve dogrulugu %94,4 bulunmustur.

Down sendromunda ikinci trimester taramasi i¢in farkli serum belirtecleri
kullanilir. AFP diizeyi, konjuge olmayan E3 ve serbest B-hCG birlikte kullanildiginda,
tcli testin duyarliligr ve ozgiilliigii tek basina AFP ile taramadan daha yiiksektir
(135). Ancak tarama araglar1 arasinda tarama performanslarini karsilastirmak igin
yapilan caligmalarda yalanci pozitiflik oran1 %35 olarak sabitlendiginde, ti¢lii test ile
tespit oran1 %66,8-77 bulunurken, kombine testte ile %75,9-92 olarak bulunmustur.
Ucglii testin duyarlilig1, birinci trimester kombine testinden daha diisiik saptanmistir

(133,136,137).

Calismamizda Tglii test sonuglari ile amniyosentez sonuglart arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve orta diizeyde bir uyum saptanmistir. Uglii test
sonuclarina gore hastalarin %5,0’inde (n=37) risk saptanirken, amniyosentez
sonucuna gore hastalarin %3,1’inde (n=23) risk saptanmigtir. Buna gdre yalanci
pozitiflik oran1 %3,0; testin duyarliligl %65,2; 6zgilligi %96,9; pozitif prediktif
degeri %40,5; negatif prediktif degeri %98,8 ve dogrulugu %95,9 bulunmustur. Bizim
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caligmamizda literatiirden farkli olarak {glii testin duyarlilign kombine testin

duyarliligindan daha diisiik bulunmustur.

Inhibin-A; gebelikte dnce korpus luteumdan sonra plasentadan salinmaktadir.
Uclii test belirteglerine eklendiginde test dortlii test admi alir (24). Wald ve
ark. geleneksel i¢lii belirteg testine inhibin-A eklendiginde, tglii testle bulunan
%77'lik saptama oranindan %6 daha yiiksek olan %83'liik bir saptama oranina
ulasildigini ortaya koymustur (135). Bu sonucun birinci trimester kombine testi ile
elde edilen sonuca benzer oldugu bildirilmistir. Dortlii testte andploidi saptama orani

%85 , yalanci pozitiflik oran1 %7 olarak bildirilmistir (76).

Calismamizda dortli test sonuglar1 ile amniyosentez sonuglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve orta diizeyde bir uyum saptanmistir. Dortli test
sonuglarina gore hastalarin %11,6’sinda (n=14) risk saptanirken, amniyosentez
sonucuna gore hastalarin %5,8’inde (n=7) risk saptanmistir. Buna gore yalanci
pozitiflik oram1 %7,8; testin duyarliliglr %71,4; 6zgilligi %92,1; pozitif prediktif
degeri %35,7; negatif prediktif degeri %98,1 ve dogrulugu %94,7 olarak bulunmustur.

Caligmamizda gebelerden 1 tanesi cfDNA taramasi yaptirmig ve trizomi 21
acisindan yiiksek riskli sonuglanmis. Yiiksek riskli goriilen fetiise yapilan genetik
incelemede ise fetiiste trizomi 21 goriilmiistiir. CFDNA testinin trizomi 21,18 ve 13
saptama oranlarinin; %0,5 veya daha az yanlis pozitiflik orani ile %98’e ulastig
bildirilmistir (10). Fetiis agisindan invazif olmayan bir iglem olmasi ve giivenirliliginin
%98’e varan oranda olmasi acisindan gelecek vaad eden bir yontem olarak giiniimiizde
uygulanmaktadir. Az da olsa yalanci pozitiflik orani1 bildirilmesi sebebiyle pozitif
sonuglarin amniyosentez veya CVS gibi dogrulayici testlerle takip edilmesi

Onerilmektedir.

Calismamizda diger amniyosentez endikasyonlarinda ilk sirada %58,8 ile orak
hiicre anemisi tasiyiciligi ve talesemi tasiyicilig alirken, ikinci sirada da %31,6 ile
pozitif USG bulgusu olan hastalar, {igiincii sirada ise %6,7 ile anomali dykiisii olan

hastalar yer almaktadir.

Ultrasonografide pozitif bulgu nedeniyle amniyosentez yapilan olgu

serilerinde %4 ile %27,1 arasinda kromozomal anomali orani bildirilmistir. Stoll ve
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ark.’nin fetal USG anomalisi olan 119 hastada yaptiklar1 amniyosentez uygulamasi
sonrast %8,9 oraninda kromozom anomalisi saptamiglardir (138). Rizzo ve ark.’nin
yaptiklar1 calismada USG’de fetal anomali saptadiklar1 173 fetusta %16,8 oraninda
kromozom anomalisi bildirilmistir (139). Hsieh ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada fetal
USG anomalisi olan 148 hastada %20,2 oraninda kromozomal anomalisi bildirilmistir
(140). Calismamizda USG’de pozitif bulgu saptanan 130 hastadan 23’iinde (%32,8)
amniyosentez sonucu kromozomal anomali saptanmistir. Bu oranin literatiirden
yiiksek olmasint klinigimizde USG taramasinin siklikla bir perinatolog esliginde

yapilmasiyla iliskilendirmekteyiz.

Calismamizda amniyosentez yapilan 12 hastada (%0,7) abortus, 1 hastada
(%0,06) intrauterin ex gorilmistir. Eddlemann ve ark.’nin 1605 hastada
amniyosentez sonrast gebelik kayip oranlarini degerlendirdigi calismada fetal kayip
oranint %0,15 olarak bulmuslardir (141). Armstrong ve ark.’nin 28163 hastada
amniyosenteze iligkin kayip oranlarin1 degerlendirdigi ¢alismada fetal kayip oranim
%0,2 olarak bildirmislerdir (142). Lockwood’un 14 haftadan kii¢iik olan gebeligi olan
1375 gebeden alinan amniyotik s1vi 6rnegini inceledigi ¢alismasinda fetal kayip orani
%0,4 bulunmustur (143). Anderson ve ark. amniyosentez yapilan 1200 hasta ile yaptig1
calismada %0,8 fetal kayip bulmuslardir (144). Bulgularimiz literatiirdeki oranlar ile

benzerlik gostermektedir.

Calismamizin baz1 kisithiliklart bulunmaktadir. Tek merkezde yapilan
retrospektif ve kesitsel bir ¢alisma olmasi, uygulanan islem sonrasi erken ve gec
donem komplikasyon verilerine yeterince ulagilamamasi, USG ile yapilan dl¢timlerin
¢ogu zaman tek bir hekim tarafindan yapilmamasi ve 6zellikle kombine testte NT
Olclimiiniin dogru standartlarda yapilamamasi1 ve farkli cihazlar kullanilmis olmast,
bu cihazlarin kalibrasyonundaki farkliliklar ve laboratuvardan kaynaklanabilen hatalar

bu ¢alismanin kisitliliklarindandir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismanin amaci klinigimizde yapilan kombine, tiglii ve dortlii tarama
testlerinin tarama performansini amniyosentez sonuglar1 ile kiyaslayarak

degerlendirmekti.

Amniyosentez uygulanan hastalarin = %5,3’iinde kromozomal anomali
saptanmis, en sik goriilen kromozomal anomalileri sirasiyla trizomi 21 ve trizomi 18

olmustur.

Klinigimizde takip edilen hastalarin kombine, {iglii ve dortlii test sonuglart ile
amniyosentez sonuglari arasinda orta diizeyde bir uyum saptanmistir. Normal sartlarda
kombine testin dortlii teste gore duyarliligr daha yiiksektir. Fakat bizim ¢alismamizda
dortlii testin duyarliliginin kombine ve Ggli testlere kiyasla daha yiiksek oldugu
saptanmigtir. Dortlii testin duyarliliginin daha yiiksek olmasinin USG parametrelerinin
birden fazla hekim tarafindan 6l¢iilmesi ve birden fazla cihaz kullanilmasi gibi bir

takim faktorlerden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak; invaziv girisim sayisinin azaltilmasi amaciyla giivenilir, uygun
maliyetli, duyarhligi ve Ozgilligi daha yiiksek noninvaziv tarama testleri

olusturulmasina ihtiya¢ vardir.
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