Jinekoloji ve Obstetrik

Konjenital Anomali ve Malformasyonlann

IWG (International working group)'nin taht ettigi
terminolojiye gore konjenital anomali ve malfor-
masyonlar su sekilde taht edilmektedir:

Konjenital Anomali: Bir organ veya sistemin nor-
mal anatomik yapidan sapmasidir.

Malformasyon: Bir organ veya organ pargasinin
morfolojik defektidir.

Konjenital anomaliler organin intrensek bozuklu-
guna bagl olabilecegi gibi, gelisim suresince ekstrensek
faktorler de etkin olabilmektedir. Malformasyonlar ise
genellikle intrensek gelisim anomalisine bagl olarak or-
taya cikarlar.

Malformasyonlar monotopik veya politopik olmak
Uzere iki gruba ayrilabilir. Monotopik malformasyonlar
birbiri ile baginti anomalileri igerir (6r: holoproensefa-
lide siklopi veya cleft lip-palate olmasi gibi). Politopik
malformasyonlarda defektler birbirinden uzak lokali-
zasyonlarda bulunur (Or: Di-George send).

Malformasyonlarin etyolojisinde li¢ temel faktor rol
oynar:

1. Morfogenezin tam olmamasi (6r: renal agene-
zl).

2. Gereksiz morfogenez (6r: polidaktili),

3. Aberran morfogenez (6r: mediastinal tiroid).

Tim malformasyonlar hep veya hi¢ kuralini izler.
Malformasyon hafif dahi olsa normal popilasyonun bir
varyantl olarak duslnulmemelidir. Akcigerlerin anormal
lobasyonu, aksesuar dalak, renal mikrokistler, meckel
divertikili o6rnek olarak verilebilir. Bu malformasyonlar
genellikle otozomal dominant gecisli olup, anéploidi
sendromlari iginde bulunurlar.

Mendelyen gecisli minér anomali bildirilmemistir.
Normal geligsimin varyantlari mindér anomali olarak
karsimiza g¢ikabilir. Mindér anomaliler sendromlarin
icinde bulundugunda ailevi gecis gostermedidi halde,
normalin varyanti olarak karsimiza ciktiginda ailevi ge-
cis gOsterir.
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Sendrom: Patolojik olarak birbiri ile bagintili bulgu-
lar grubudur, iki veya daha fazla gelisim alanindaki
defektleri igerir.

Disrupsiyon: Bir organ veya organ sisteminin
morfolojik defektidir. Normal gelisim olayr bozulmustur
(6r: amniotik band sendromu). Sporadik olup, tekrar-
lama olasiligi dusuktir.

Sekuens: Bilinen bir anomali veya mekanik fak-
tére bagli olarak olusan multiple anomalilerdir (6r: Pot-
ter sekuensi: Oligohidramnios sonucu Potter yuzu, in-
trauterin gelisme geriligi, amnion nodozum, pulmoner
hipoplazi olugsmast).

Deformasyon: Mekanik etkiler ile olusan anormal
sekil, pozisyon ve formdur (6r: Talipes ekinovarus).

Displazi: Hucrelerin doku icinde anormal organi-
zasyonudur. Displaziler anoploidi sendromlari icinde
bulunurlar.

Asosiasyon: Politopik malformasyon, sekuens ve
sendrom olmadid! bilinen multiple anomalilerdir. Patolo-
jik veya nedensel bir anlami yoktur.

Bu terimlerin bilinmesi, dogru klasifikasyon, tani,
tedavi ve genetik danismanin yapilabilmesi acisindan
gereklidir.

KROMOZOMAL ANOMALILER

insan hicresinin nukleusunda 46 kromozom bulu-
nur. Kromozomlar 7 grup iginde toplanir: A (1, 2, 3); B
(4, 5); C (6-12, x); D (13-15); E (16-18); F (19-20); G
(21, 22, Y). Ik trimestr spontan abortuslarinin %50'sin-
den, 6l dogumlarin %5'inden kromozomal anomaliler
sorumludur.

Kromozomal anomaliler yapisal ve sayisal olmak
Uzele iki giuba ayrilir. 50000 vakalik bir calismada ye-
nidoganlarda kromozomal anomali orani 1\160 olarak
saptanmigtir. Bu anomalilerin ¢cogunlugunu sayisal ano-
maliler olusturmaktadir (Tablo 1) (1).

T Kiin Tip Bilimleri 1933, 13
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Tablo 1. Kromozom anomalileri

1. Sayisal kromozom anomalileri:

Poliploidi (3n,4n)
Andploidi  (2n+1)
Monozomi (2n-1): Turner Sendromu
Trizomi (2n+1)
Genozomlar: Kleinfelter (47, XXY)
Multipl X sendromu (47, XXX)
Down sendromu (47,+18)
Edwarde sendromu (47, +18)
Patau sendromu (47, +13)
Tetrazomi (2n+2)
2. Yapisal kromozom anomalileri
Translokasyon (Dengeli, Dengesiz)
Delesyon
inversiyon
Dublikasyon
Izokromozom
Ring Kromozom

Otozomlar :

Sayisal anomalillcr iki gruba ayrilabilir:

1. Temel sayinin tam kati ve katlan kadar somatik
kromozomun olusmasi: dploidi.

2. Temel sayinin katlari kadar olmayan degisikli-
kler: andploidi.

Triploidiler Oploidi tipleri iginde en sik gorulenidir.
Temel say! Ug¢ katina ¢ikmistir (3n-69). Triploidi reduik-
siyon boélinmesi gecirmemis bir gametin, rediksiyon

bolinmesi gecgirmis  bir gamet ile dollenmesi
(2n+n=3n); veya tetraploid anne ve babanin diploid
gametinin  normal haploid gamet ile ddllenmesi

(2n+n-3n) sonucu olasabilecegi gibi rediksiyon bdlin-
mesi gegiren gametin endoreduplikasyonu sonucu da
olusabilir. [(n+n)+n-3n). Tdim dodllenmelerin %1 'inin,
abortuslaiin %5'inin triploid oldugu tahmin edilmektedir.
Yenidoganlarin %0.01 'inde saptanabilir. Ancak bu be-
bekler ortalama 1 giin yasamaktadirlar. Bu bebeklerde
blylk ve hidropik bir plasentanin yanisira disuk kulak-
lar, hipertelorizm, ellerde sindaktili, tek palmar g¢izgi,
polikistik bobrek, kalp anomalileri, oksipital ve parietal
kemik hipoplazileri saptanmistir.

Tetraploidi, temel sayinin 4 kati kromozom bulun-
masi halidir (n-92). Etyolojisi su sekilde aciklanabilir:

1. Triploid gamet ile haploid gametin dollenmesi
(3n+n=4n),

2. Rediksiyon bolinmesi gecirmemis iki gametin
déllenmesi (2n+2n=4n),

3. Rediksiyon bdélinmesinden sonra her iki ga-
mette endoredublikasyon olmasi. [(n+n)+(n+n)-4n]

4. Diploid zigotun ilk bélinmede endoredublika-
syona ugramasi (2n+2n-4n).

Tetraploidi hayatla bagdasmaz. Literatiirde 1 tetra-
ploid bebek bildirilmistir.

Pentaploidi ve hexaploidi pratik olarak saptanama-
mistir.
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Mixoploidi, ayni kisinin bir kisim hiicresinde diploi-
dl, bir kisminda ftriploidi olmasi halidir. Bu bebekler er-
ginlik cagina kadar yasayabilir ancak psikomotor gerilik
ve kraniofasyal ve ekstremite anomalileri gosterirler.

Anoploidiler; nullizomi, monozomi, dizomi, trizomi
seklinde gorulir.

Monozomi, bir kromozom giftinin iki Gyesinden bi-
risinin olmamasi halidir (2n-1) (6r: Turner Sendromu).

Trizomi, diploid sayidan bir fazla kromozom olma-
si1halidir. Anéploidilerin etyolojisinde baslica iki faktor
vardir.

1. Mayoz'da bolinme hatalari olmasi: Burada bir
hiicrede monozomi, diger hiicrede trizomi olusur.

2. Anafazin uzamasi: Kromozomlar kutuplara gi-
derken bazi kromozomlar geri kalir.

Aynlamama blastomer evresinde olmussa bebegin
yarisi monozomik yarisi trizomik olacaktir (mozaisim).
Aynlamama ne kadar erken olmussa, kisi o oranda
daha fazla mozaik olacaktir.

YAPISAL ANOMALILER

Hicre gemberinin her hangi bir evresinde bir veya
daha fazla kromozoma bir veya daha fazla sayida dar-
benin olmasi sonucu ortaya c¢ikar. Bu darbeler, fizik,
kimyasal, mekanik darbeler olabilir. Kromozom bir/bir-
kac yerinden kopar, kopan kisim rejenere olur veya
baska bir koromozoma yapisabilir.

1. Delesyon (eksilme): Kromozom veya kromatid
eksilmesi seklinde olur.

2. Artma (duplikasyon): Artmis materyel kromozo-
ma yapismistir.

3. Ters dénme (inversiyon): En az iki darbe olup,
kopan kisim ayrilmaz, kromozoma ters oturur.

4. Yer degistirme (translokasyon): Hetrolog iki kro-
mozoma darbe olmasi sonucu her iki kromozomdan
kopan parcalar yer degistirir. Dengeli translokasyonda
kromozom anomalili oldugu halde genetik madde kaybi
yoktur. Bu kromozomu alan zigot tasiyicidir. Robertso-
nyan tipi translokasyonda, kirilma ve baglanma iki akro-
sentrik kromozomun sentromerinde olur ve buna sen-
trik fizyon adi verilir. Robertsonyan translokasyon sik-
likla 13. ve 14. kromozomlarda olur. Down sendromu
ile ilgili olan anomaliler 21. kromozom ile ilgilidir. Anne
tasiyict oldugunda trizomi riski 1/3 olsa dahi, bunlarin
¢ogu aborte olacagindan risk %10 kadardir. Baba
tastyici oldugunda, etkilenmis spermin kapasitesinin az
olmasi nedeni ile risk %5'dir.

Resiprokal (dengeli olmayan) transkokasyonda ge-
nis ve blylik kromozom segmentleri s6z konusu oldu-
gunda anomali olasiligi artar. Dengeli olmayan translo-
kasyonda tekrarlama olasiligi ylUsektir. Yani bu ciftlerde
tekrarlayan abortus orani ve yine kromozom anomalili
gocuk sahibi olma olasiligr ylksektir.

Robertsonyan transkokasyonda en ylksek risk,
21:21 translokasyon tasiyicisi igindir. Bu Kkisilerin 21.
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kromozomlari yapisik olup tiim cgocuklarinda Down
sendromu olusacaktir (2).

SMC (Supernumerary marker): Ekstra kromozom
olarak tanimlanabilir. Ailevi olabilecegi gibi mutasyonla
da olabili. SMC genellikle 47 kromozomu olan ve
tasiyici olan anne babadan kalitihir. Bu kromozomlar er-
kekte infertiliteye neden olabileceginden genellikle ma-
ternai gegiglidirler. Kromozomun uzun kolunu ilgilendi-
ren marker kromozomlarda genellikle mental retarda-
syon ortaya c¢ikarken, genetik materyel tagimayan kisa
kolda yerlesen markerlerde fenotipik defekt ortaya cik-
mayabilir. Bu markerlerin orjinini saptamadaki gig¢liik
ve etkilenen kromozomun kiigiikliigii nedeni ile riskin
saptanmasi giigtiir. 15. kromozomu ilgilendiren marker-
lerde antisosyal davraniglar saptanabilmektedir.
SMC'lar anne baba tarafindan ¢ocuklara gegirilebilir.
Markeri tasiyan ebeveynlerde g¢ocuga kalitim riski %50
'dir. Eger annenin germ hiicrelerinde SMC varsa ¢o-
cuga gegcis riski %100'dir.

RING KROMOZOM

1/50000 yenidoganda goriiliir. Tim kromozomlarda
goriilebilecegi gibi siklikla 13. kromozomda goriiliir
(Tim ringlerin  %20'sini olusturur). Ring kromozomlarin
cogu mutasyonla olusur (non-familial). Fenotipik olarak
hafif ile siddetli arasinda degisen mental retardasyon
olugur. Bu kromozomlarin instabil olmasi risk ve sikhgin
belirlenmesinde giigliik yaratmaktadir.

SEX KROMOZOM ANOMALILERI

XXX, XXY, XYY igin gorilme sikligi 1/600'dir. 45
XO ise 1/5000 oraninda goriilmektedir. 47 XXX ve 47
XXY icin maternai yas onemli bir risk faktoriudir. 47
XYY ise ya babada 2. mayoz bodliinmedeki defekt ya-
da postzigotik hata nedeni ile olugur. 45 XO maternai
yasa bagh olmayip X veya Y koromozomun postzigotik
hata nedeni ile kaybina baglidir. Mozaik olmayan triple
X kizlarda 1Q dusiiktiir. Mozaiklerde ise 1Q testi ile tani
koymak zordur. Davranig ve egitimde giigliik saptan-
maz. Bu hastalardaki temel sorunlar; 47 XXY'da jine-
komasti ve infertilité, 45 XO'da yele boyun ve infertilité,
47 XXX'de egitim ve gelisimsel defektlerdir. Bu riskler
aileye anlatilarak gebeligin devami halindeki karar ai-
leye birakilmalidir.

FRAJIL X SENDROMU

Frajil X sendromu mental retardasyon yapan ano-
malilerde ikinci sirada yer almaktadir. insidansi
1/1100'diir. Kadinlarda prevelansi fazla olmakla bera-
ber kadinlarin 1/3'iinde mental gerilik saptanmakta ve
tasiyici kadinlarin 6nemli bir kisminda frajil X gosterile-
memektedir. Frajil X sendromu mendelyen X-linked ka-
litim gosterir. Tasiyici annelerin etkilenmis bebek dogur-
ma riski %50'dir. Etkilenmis erkeklerde ve tasiyici ka-
dinlarin 2/3'linde Xq 27.3'de frajil bir bolge saptanir.
Erkeklerde hafif-orta siddette mental retardasyon, %70-

80 makroorsidizm, %80 uzun alin, biiyilkk g¢ene, uzun
kulaklar saptanir. Tasiyici kadinlarin sadece 1/3'iinde
frajil X bolgesi bulunur. Tasityicilarin 2/3'lGinde frajil X
bolgesi bulunmadigindan riski saptamak miimkiin degil-
dir.

Diigiik folath ortamda hiicrelerin %4'iinden fazla-
sinda (%5-50) frajil X bolgesinin goriilmesi tani koydu-
rur. Amniosentez ile yanlis + sonug¢ alma riski yiiksek
oldugundan CVS tercih edilebilir. Fatal kan analizi ile
cok daha giivenilir sonug alinabilir (3).

KIMLER RIiSK ALTINDADIR?

Kromozomal anomalileri tahmin edebilmek igin ba-
z1 asosiye faktorler arastirilmaktadir. Bunlar; diisiik
MSAFP, diisiik unkojuge Ostriol, artmig maternal hCG
diizeyleridir. Down sendromu, trizomi 13, 18 ve sex
kromozom anomalilerinde (47, XXY, 47 XXX) maternal
yas onemli olabilir.

Kromozom analizi i¢in endikasyonlar:

1. Maternal ileri yas,

2. Anormal maternal serum alfa- fetoprotein, 6s-
troiol ve hCG diizeyleri,

3. Daha once kromozom anomalili gocuk dogur-
mus olmak,

4. Aile anamnezi

5. Rekkiiren abortuslar.

Sitogenetik prenatal tanida esas amag¢ otomozal
trizomilerin arastiriimasidir. Ancak alinan o6rneklerde tri-
zomi diginda anomaliler saptandiginda karisiklik ortaya
¢ctkmaktadir, bunlar denovo kromozomal translo-
kasyonlar, yeniden diizenlenme veya kromozomal mo-
zaismdir.

Trizomi 18 ve 45, XO vakalarinda CVS ile yanhs
(9 ve yanhg (¥ orani oldukga yiiksektir. Bu durumda
fetal kan karyotipleme metodu 6nemlidir.

KROMOZOMAL INSTABILITE
SENDROMLARI

Nadir goriilmekle birlikte otozomal resesiv kalitimla
gecen tek gen defektlerine bagh olduklarindan rekiirens
riskleri fazladir. Bu sendromlarda kromozomal kiriklar
stk goriilir. Uygun kiiltir ortamlarinda bu kiriklar sapta-
nabilmektedir.

Bu sendromlarda anne ve baba heterozigot tasiyi-
cidirlar. Kromozomal instabilité sendromlari soéyle sinif-
landirlabilir:

— Ataksi- telenjektazi,
> — Bloom Sendromu,
— Fanconi anemisi,
— Xeroderma Pigmentoza,

— Frajil X sendromu.

T Klin Tip Bilimleri 1993, 13
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SPONTAN ABORTUSLAR VE
PLASENTA HISTOLOJISI

Spontan abortuslarda anomali orani %50'ye
ulagmaktadir. Abortuslarda en sik goérilen anomali 45
XO, Turner sendromudur. Kromozomal anomalisi bulu-
nan abortuslarin %18'inde ve normal dogumlarin
%0.6'sinda saptanabilir.

Dogumlarda sik rastlanan diger sex kromozomu
anomalilerine abortuslarda az rastlanmaktadir. Trizomi
16 abortuslarda sik goérulmekte iken yasamla bag-
dasmamaktadir.

Kromozomal olarak anormal olan fetisin spontan
abortunu takiben olusan reklirens riski nedir: Bu risk
yasli hastalar alinmadiginda, trizomi veya anormal kar-
yotipli bir fetislin abortunu takiben ikinci abortusta tri-
zomi riski ylkselmemektedir. Ancak trizomik bebek
dogurmus veya antenatal olarak trizomik fetisu oldugu
bilinen ge¢ kadinlar igin risk ylksektir

Biokimyasal abortuslar da dahil edilirse dusuklerin
%65-90'Inin anormal karyotipli oldugundan bahsedilebi-
lir., Kromozomal aberasyonlar sadece embryo veya fe-
tisl degil plasentadaki koryon villuslarini da etkilemek-
tedir. Bu degisiklikler, dallanmanin bozulmasi, hipovas-
kulerizasyon, hidropik degisiklikler, trofoblastllarin atrofi
veya hiperplazisidir.

20. gebelik haftasina kadar olan 968 disik ma-
teryelinin incelenmesine, anormal karyotipler arasinda
%53 oraninda trizomiler saptanmis olup, bunun
%14.3'0 poliploidiler, %20'si XO monozomilerdir (4).

Triploidilerde morfoloji daha c¢ok parsiyel mol
seklindedir. Kromozomal yapi paternal olup, %60'inda
dispermi mevcuttur. Triploidilerde 3. kromozom takimi
genellikle paternal oldugu halde maternal de olabilir.
Molar gebeliklerde ise kromozomlar paternal orijinlidir.
Karyotip; 46, XX ve tum genetik markerler homozigot-
tur. Molar gebeliklerdeki malignlesme egiliminden ho-
mozigotluk sorumlu tutulmaktadir.

ANTENATAL TANIDA
ULTRASONOGRAFi

1960 yilinda USG teknolojisinin obstetrige girmesi
ile intrauterin ortamda genetik olan ve olmayan hasta-
Ik durumunu saptamak mumkin olmustur. Fetal hasta-
ligin prenatal olarak taninmasi, hastaligin prognozu, an-
tenatal ve postnatal tedavi ve dogum zamani ve sekli
hakkinda bilgi vermektedir.

USG'nin krozomal aberasyonlari saptamadaki rolu
ve ultrasoanografik bulgular ile anomaliler arasindaki
baganti arastiriimistir. Fetal anomalilerle beraber bulu-
nabilen anormal bulgular sunlar olabilir:

1. Supheli intrauterin gelisme geriligi,
2. Fetal malformasyonlar,

3. Amnion mayisinin miktarindaki anormal durum.
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Ozel bazi USG bulgulari ile belirli anomliler ara-
sindaki baglanti pekgok arastirmalarda ileri surtlmugtar.
Ancak USG bulgulari ile anomaliler arasinda baglanti
henlz c¢ok iyi saptanamamistir.

Obstetrik US G non-invaziv bir tetkik olup, USG'nin
anomalileri taramadaki prevelansinin %30'a kadar ¢iktigi
bildirilmektedir (5).

Son yapilan yayinlarda, fetal malfo/masyon bulun-
masi| halinde kromozomal anomali saptanmasi olasiligi,
%16.2-%22.1 olarak bildirilimektedir. Ultrasonografik
olarak gelisme geriligi, amnion miktarindaki anormallik
veya fetal anomali saptanan hastalarda yapilan 131
genetik amniosentez sonrasinda vakalarin 19'unda
(%16.2) kromozomal anomali saptanmis olup, spesifik
malformasyonlar ile kromozomal anomaliler arasinda
baglanti bulunamamistir. Simetrik IUGR olmasi halinde
anoploidiler iki kat fazla saptanmistir. Sadece amnion
mayii miktari anomalisi oldugundan kromozomal ano-
mali insidansinda artis bulunamamistir. Asimetrik IUGR
saptanan 9 vakadan 8'inde kromozomal anomali sapta-
namamigtir. Trizomi 18 vakalarinda siklikla polihidram-
nios saptanmis olup. trizomi vakalarinda poli-oligo-
hidramnios oraninin arttigi saptanmistir. AFV'de anor-
mallik saptandiginda mutlaka hasta simetrik IUGR yo6-
ninden arastiriimalidir (6).

Ultrasononografi ile tespit edilebilen anomalilerin
baslicalari Tablo 2'de gdsterilmistir.

Gastrosisiz de sitogenetik anomali orani disuktur.
Omfalosel vakalarinin %32-52'sinde kardiak ve kromo-
zomal defektler saptanmistir. Kardiak anomalilerinin
%30'u diger anomalilerle beraber bulunur. Diafragmatik
berni vakalarinin %30'u 610 dogar ve canli doganlarin
cogu ise postpartum ilk 24 saatte kaybedilir.

Non-immun hidrops fetalisde en sik goérilen ne-
denler, kalp defektleri ve aritmilerdir. Kromozomal ano-
maliler sik rastlandigindan sitogenetik arastirma sarttir.

Plasental ve umblikal kord anomalileri fetal ano-
maliler ile beraber oldugunda oldukga degerlidir. Tek

Tablo 2. Patolojik USG bulgulari ve anomali riskleri

)

Ultrasonografik bulgu Sitogenetik anomali (%)

Siddetli IUGR ve oligohidramnios 20
Polihidramnios 26
Non-immun hidrops fetalis 30
Kistik higroma 60
Tek tarafli pleural eflizyon 30
Koroid pleksus kisti 70
izole hidrosefali 25
Nukal kalinlik 40
Omfalosel 45
Duodonal atrezi 30
Kalp defekti 30
Obstriktif Gropati 25
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Tablo 3. 2. ve 3. trimestr CVS serisinde US G ile
teshis edilebilen durumlardaki andploidi insidansi (7)

Durum Vaka sayisi Saptanan andploidiler
Polihidramnioz 1 Trizomi 13 2
Trizomi 18 1
Trizomi 21 1
Oligohidramnioz 40 Monozomi X 1
Trizomi 21 1
Triploidl 2
Ahidrp-nnioz 6 Triploidi 1
IUGR 18 Trizomi 18 2
Triploidi 3
Higroma colli 9 Monozomi 3
Trizomi 18 1
Trizomi 21 1

umblikal arter degisik kromozomal anomalilerle beraber
goriilir. Tek umblikal arter ile genitoiiriner sistem ano-
malileri arasinda korelasyon vardir. Gebeliklerin
%1'inde saptanmaktadir. Perinatal mortalite bu gebelik-
lerde 4 kat artmaktadir. Bu bebeklerde, hidronefroz, hi-
pogastrik arter agenezi saptanabilmektedir.

Poli-oligohidramniozda, erken membran riiptiirii,
renal agenezi, siddetli renal fonksiyon bozuklugu ekarte
edildiginde kromozomal anomali olma insidansi oldukca
yiiksektir. Holzgreve'nin serisinde 75 oligohidramnios
vakasinin 14'linde (%19) trizomi veya triploidilere rast-
lanmusgtir (7).

Bazi sonografik olarak tani konabilen durumlardaki
anoploidi insidansi Tablo 3'de gosterilmistir.

Noral tiip defektlerinin sadece %5'i amniosentez
ile taninabilmektedir. Spina bifida tanisinda U seklinde-
ki defektin saptanmasi veya yanisira meningomyelosel
saptanmasi veya fetal hareketlerdeki azalma, ventri-
kiiler degsiklikler, "lemon" ve "banana" belirtilerinin
goriilmesi onemlidir. Anensefali yasamla bagdasma-
digndan Chervanak ve Holzgreve 3.trimestrde gebelign
sonlandiriimasi gerektigini savunmaktadirlar (8).

Spina bifida vakalarinin %80'den fazlasinda hidro-
sefali mevcutken; tiim hidrosefali vakalarimin %25-
30'unda spina bifida saptanmaktadir (9).

Ultrasonografide ventrikiilomegali saptandiginda ai-
leye prognostik agidan fikir vermek oldukc¢a giictiir.
Ventrikiilomegali ile anomaliler arasindaki insidans ol-
dukca yiiksek (%85) olup, %22'sinde ilk 24 saat icinde
neonatal o6liim, %14'liinde intrapartum olim, %6'sinda
ilk 28 giin icinde neonatal o6liim saptanmistir (10).
Yasayan c¢ocuklarin %57'sindde Bayley ve Stanfort Bi-
nat skorlan 80'in altinda bulunmustur.

Hafif ventrikiillomegalide tani kriterleri; lateral vent-
rikiiliin 16-37. haftalarda 10-12 mm. arasinda olmasidir.
Bu vakalarin %39'una diger anomaliler eslik etmekte ve
%35'inde diger sinir sistemi anomalileri saptanabilmek-
tedir. %12'sinde kromozomal anomali saptanmistir.

izole ventrikiilomegali saptanan bebeklerin higbiri-
sinde anormal karyotipe rastlanmamistir (11).

Hantemann'in 4 yillik bir siireyi kapsayan bir ca-
ligmasinda, degisik malformasyonlar saptanan 140 ge-
belikte yaptigi sitogenetik calismalar sonucu 46 fetiiste
(%18.6) anormal karyotip saptanmistir. Bu ¢calismada
da spesifik anomaliler ile kromozomal anomaliler ara-
sinda korelasyon saptanamamistir. Kisttk higromanin
diger calismalarda oldugu gibi Turner Sendromu ile be-
raber bulundugu, Prune Belly anomalisinin ve omfalo-
selin trizomi 18 ile beraber bulundugu dikkati cekmistir.
Duodenal atrezi, trizomi 21 de gorilebilmektedir.

Higroma colli ve iiropatilerde mutlaka karyotip
sarttir. Fetal anomali olmaksizin poli veya oligo-
hidramniosun olmasi nadiren anormal karyotiple bera-
ber gorilir (12).

DOWN SENDROMU VE USG

Down sendromu siddetli mental retardasyonun en
onemli ve en sik rastlaanan nedenidir. Down sendro-
munda ortalama yas 60 olup, ileri donemde Alzheimer
hastaligi ortaya ¢ikmaktadir. 35 yasindaki bir kadin icin
Down send.lu bebek sahibi olmak olasihigi 1/420-1/350
iken 40 yas icin bu oran 1/126-1/100'e kadar ¢ikmak-
tadir. Down sendromunun yasla baglantisi acik oldugu
halde Down sendromlu vakalarin ancak %39'unda ma-
ternal yas ile baglanti kurulabilmektedir. %61 oranimda
35 yasin altindaki annelerde ortaya cikmaktadir. Ge-
nelde 35 yas lizerindeki kadinlarda amniosentez yapil-
masi rutine girmistir. Ancak amniosentez ile gebelik-
lerin %14'inde tani konabilmektedir. Bu nedenle tanida
daha fazla kritere ihtiyacimiz vardir. ikinci trimestrin
basinda Down sendromlu fetiisde MSAFP 1/4 oraninda
azalmaktadir. Ayrica 1989 yilindan sonra yapilan c¢a-
hsmalarda bu gebeliklerde maternal serum &striol
degerlerinin distiigiiniin ve hCG diizeylerinin arttiginin
saptanmasi lizerine bu li¢ teste dayanarak yapilan ola-
silik hesabinin maternal yasa bagh risk ile carpilmasi ile
"triple diagnostik testi" ortaya atilmistir. Bu test ile an-
tenatel donemde tespit edilen Down sendromu orani
%34'den %61'e ¢ikmaktadir (13) (Tablo 4).

Tablo 4. Tarama metodlarinin degeri (16)
Sensitivite Yanhs Tani degeri

Metod () () () ()
Maternai yas (>35) 20 5 1/110
Disiik MSAFP 33 5 1/160
Fetal biometri

Lockwood et al. 50-70 5-7 1/50-1/100

Benacerraf et al 68 2 1/20

Porto et al 8 7 1/625

Washington Univ. 18 4 1/169
Maternal yas
MSAFP
hCG
Ostriol 61 5

T Klin Tip Bilimleri 1993, 13
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Down sendromu taramasinda asosiye anomalilerin
bilinmesi gereklidir. Duodenal atrezili hastalarin
%30'unda Down Sendromu saptanmakla beraber,
Down sendromunda gastrointestinal obstriksiyon an-
cak %3-8 oraninda saptanabilmektedir. Duodenal atrezi
tanisinin ancak 28. haftadan sonra konulabilmesi nede-
ni ile bu iyi bir kriter degildir.

Kardiak defektler daha g¢ok trizomi 13-18 ile bera-
ber goérilir. Down sendromunda %40-50 oraninda g6-
rilen kardiak defektlerden en kolay saptanani VSD'dir.
ASD ve VSD sik gorilmekle beraber tanisi gugtir.
Atrioventrikller defekt daha kolay saptanabildigi halde
nadiren Down Sendromu ile koreledir.

Diger trizomilerin aksine Down Send, igin Uropati-
ler dominant degildir.

Down Sendromunun USG ile taranmasinda 3 te-
mel kriter mevcuttur:

1. Boyun cilt kaliniginin artmasi, (6 mmden fazla):
Gebelik haftasi ile nukal kalinlik arasindaki oran bilin-
miyor.

2. Klinodaktili: 5. parmagin orta flanksinda hipo-
plazi. Benacerraf, bu bulgu saptanan 17-20. gebelik
haftalanndaki her 4 gebeligin tGginde Down sendromu
saptamistir (14).

3. Femur boyunun kisalmasi.

Benacerraf, saptanan / beklenen femur boyu ora-
ninin Down Sendromu vakalarinin %68'inde 0.91 ve al-
tinda bulmustur. Yanlis (+) orani %10 olarak bildiril-
mistir. Yani her 10 kadindan birine gereksiz amniosen-
tez yapilacaktir.

BPD'in femur boyuna orani kriter alindiginda, 35
yasin altindaki annelerde anomali orani %29 iken, yan-
lis (+) orani sadece %4 olarak bildirilmistir (15).

Bu nedenlerle BPD/FL orani da diger tarama me-
todlarina dahil edilebilir.

TRizOMi 13, 18 VE
ULTRASONOGRAFI

Trizomi 18, 3/10000 dogumda ve trizomi 13,
1/5000 dogumda saptanir. Trizomi 18 igin ortalama
yasam slresinin 18 gln, trizomi 13 icin ise 130 gin
oldugu dusinulirse, bu anomalilere genellikle IUGR
eslik ettiginden, fetal distres tanisi ile gereksiz sezaryen
yapilabilme olasiligi oldukg¢a yiksektir. Bu nedenle bu
trizomilerin antenatal dénemde taninmasi Onemlidir
(Tablo 5 a,b).

Trizomi 13 ve 18'de kardiak defektler sik gorilme-
kle beraber (%90-99) bu anomalilerin dnemli bir kismini
olusturan VSD'nin taninmasi gigtir. El ve ayak ano-
malileri ile beraber yliz anomalileri bulundugunda, pre-
natal sitogenetik tani sarttir (17). Landy'nin bir galisma-
sinda, hidramnios oldugu saptanan 99 vaka Uzerinde
yapilan galismada, gebelerin %19.2'sinde maternal dia-
betes, %9'unda multiple gebelik, %12'sinde fetal ano-
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Tablo 5a. Trizomi 18 ve USG bulgulari

Bulgu %
Konjenital club foot 10-50
Omfalosel 54
Konjenital kalp hastahgi 99

(VSD/AV-Kanal)
Mikrognati 50
2. Trimesterde korioid pleksus kistleri 30

Diafragma hernisi
isaret parmaginin yumruk (izerine sikilmis olmasi

Tablodb. Trisomi 13 ve USG bulgulari

Bulgu %
Holoproensefali 40
Mikrognati ve hipoplastik mandibula 40
Konjenital kalp hastaligi 90
Polidaktili 50
Omfalosel, ensefalosel 31

maliler saptanmistir. Antenatal olarak bulgu saptan-
mayan %59 vakadan dojum sonrasi 1 vakada trizomi
18, ve 8'inde yapisal anomaliler saptanmistir. Bu ne-
denle idiopatik hidraminios vakalarinda fetal karyotip
yapilmasi sarttir (18).

AMNIOSENTEZ

Amnion mayiinin ilk trimestrdeki kaynagi, semiper-
meabl bir membranin iki yizi arasindaki basing farkin-
dan olugsmaktadir. Aminion mayii igindeki maddelerin
aktif transportu muhtemelen amnion mayii ile olmakta-
dir. Gebeligin ileri donemlerinde amnion mayiinin esas
kaynagi fetUsun idraridir. Fetal idrar olusumu 8-11. haf-
talarda baslar ve gebeligin sondénemlerinde fetal idrar
Uretimi 24 saatte 190 ml/kg kadardir. Bu, 24 saatte
500-600 ml. idrar demektir, idrar Uretiminin yanisira fe-
tal yutma hareketleride 8-11. haftalarda baslar. Bu ne-
denle mevcut sivinin miktari genel olarak bu olayin
dengesine baglidir. Fetal solunum hareketleri ile giinde
400 ml. kadar sivi akcigere alinip verilir. 24-26. haftalar-
da (derinin keratinizasyonundan) énce sivi ve elektrolit-
ler ciltten gecer. Amnion mayiini etkileyen olaylarla ki-
sa sire iginde amnion mayii miktari degisebilir.

Amnion mayiindeki énemli maddeler, fetal cilt, ak-
ciger .gastrointestinal sistemden doékilen hicrelerdir, bu
hicreler doku kiltirlerinde uretilebilir ve anaiiz edilebilir.

Amnionsentez ne zaman yapilmahdir?

Son adet tarihinden itibaren 15. gebelik haftasin
dan 6nce yapilan 541 amnionsentez sonrasi isleme
bagh fetal kayip orani %4.7 olarak saptanmis olup, 15.
haftadan sonra yapilan amnionsentezler de fetal kayip
orani %2.5 olarak bildiriimektedir (19).

Amniosentezin koryonik villus 6rneklemesine Us-
tanligld, amnion mayiinde alfafetoprotein bakilabilmesi-
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Tablo 6. Amnisontez endikasyonlari
Tanisal amagli Sitogenetik

Metabolik hastaliklar
Noral tip defektleri
izoimmunizasyon

Fetal maturite
intraamniotik enfeksiyon
Membran riptirindn
dogrulanmasi
Hidramniozun tedavisi
Fetal hastaliklarin tibbi
tedavisi

Tedavi amagh

Tablo 7. Amniosentezin riskleri

1. Maternal : intraabdominal organ hasari,
intraabdominal enfeksiyon,
Kan grubu sensitizasyonu,
Amnion mayii embolisi,

Oliim: (enfeksiyon, emboli, risk:
1/10000-1/100000)

2. Fetal igne travmasi cilt delikleri,

g6z harabiyeti,
pnémotoraks,

hemotoraks,
kalptamponadi,

KC, Dalak, Bobrek, hasari,
ileokiitandz fistil,

ileum atrezisi,

Umblikal hematom,
Patellar tendon hasari,
Enfeksiyon
Fetal kayip 15. haftadan énce %4,7
15. haftadan sonra %2,5

Pulmoner hipoplazi

dir. 15. haftadan 6nce yapilan amniosentez, erken sito-
genetik tani koyma, noral tip defektleri igin alfa-FP
tayinine olanak saglamasi agisindan oldukga cekicidir.
Amniosentez ile ortalama sonug¢ alma suresi 2-3 hafta-
dir. Amniosentez Oncesinde, fetal viabilité, fetal sayi,
gestasyonel yas, amnion mayii miktari ve mevcut ano-
maliler tesbit edilmelidir. Plasentanin dnde olusu islem
icin kontrendikasyon olusturmaz. Ancak plasentanin en
ince yerinden girilmelidir.

Alinan mayii miktari ortalama 20-25 ccdir. 16.-18.
haftalarda yapilan amniosentezde bu miktarda sivinin
yerine konmasi igin gecen sire ortalama 3 saattir (20).

Amniosentez endikasyonlari Tablo 6'da 6zetlen-
mistir. Hastada Rh uygunsuzlugu olmasi halinde Anti-D
globulin uygulanmasi gereklidir. Amniosentez sonrasi
Rh sensitizasyonu igin artmis risk orani %1 kadardir.
Tabor ve ark. 4606 vakalik bir ¢calismada amniosen-
teze bagl risk oranini kontrol grubuna gére yuksek bul-
mus ve islem sonrasi alfa-FP dizeyindeki artisin, pla-
sentanin delinmesinin, alinan amnion mayiinin bulanik

olmasinin spontan abort agisindan risk faktérleri oldugu
saptamiglardir (21).

Amnion mayiinde %1 -2 oraninda kagis olabilmekte
ve bu 48 saat icinde durmakladir. Fetal travmaya bagh
g6z harabiyeti, hemotorax, pnomotorax, kalp tampona-
di, dalak, karaciger, bdbrek hasari, jleal atrezi vakalari
bildirilmistir (Tablo 7)(21).

Amniosentezin intraoperatif komplikasyonlari:

1. Membranlarin ayrilmasi: Ayrilma saptandiginda
amniosentez 1-2 hafta ertelenmelidir. Transplasental gi-
risim yapilabilir.

2. Multipi delikler: Ikiden fazla giris yapildiginda
fetal kayip ve spontan abort riski artmaktadir.

3. Kanli drnek alinmasi: Amniosentez 6rneginde
maternal veya fetal kan karisabilir. 2. trimestride (15.
haftadan sonra) yapilan 7238 amnionsentez sonug-
larinin Incelenmesinde, plasentanin perfore edildigi ve
kanli amnion mayiinin alinmis oldugu amniosentezlerde
spontan abortus oraninin 2 kattan fazla attigi saptan-
mistir. Birden fazla giris yapildiginda, kanl érnek alma
olasiligi da artmaktadir (22).

4. Feto-maternal transflizyon: KleihauerBotke tes-
ti ile tespit edilebilir. Mennutti'ye goére, amniozentez
sonrasinda serum alfa-fetoprotein diizeyi yukselen has-
talarda fetal kayip orani daha yuksek olmaktadir (23).

5. Yesil-kahve renkli amnion alinmasi: Kahverengi
renk, kanama belirtisi iken, yesil renk mekonyumla
boyanmayi goésterir. Her iki durumda da serbest hema-
globin bulunur. Amnionsentez esnasinda amnionun
renkli olusu halinde gebelik prognozunun kéti oldugu
ileri strdImustir (24).

Multipi gebelik amnionsentez igin kontrendikasyon
olusturmaz. Multiple gebelik oldugunda, fetal sayi, loka-
lizasyon. amniotik zarin varhgi, plasentasyon, sex, fetal
biometri ve anatomiler arastiriimalidir. Amnion mayii
her iki kaviteden alinmali, ilk 6érnek alindiktan sonra ka-
viteye metilen mavisi verilmelidir.

Amniosentez igin risk olusturmayan faktorler
sunlardir:

— Maternal yas,
— Onceki gebeliklerin sayisi,
— Onceki spontan abortuslar.

— Ayni gebelikte 6nceki haftalarda olusan kana-
malar,

— Amnionsentez esnasinda yapilan giris sayisi,

Amninsentez icin risk olusturan faktorler ise sun-
lardir:

— Plasental perforasyon,
— Ornegin kanli alinmasi (23).

8-11. haftalarda néral tip defektlerinin taninmasi
icin transvajinal yolla amninsentez yapilarak, amnion
ve extracolomik alandan sivi alinmis ve alfa-fetoprotein
degerleri incelenmistir. 150 hasta lzerinde yapilan ga-

T Klin Tip Bilimleri 1993, 13
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Tablo 8. Kordosentez endikasyonlari
Malformasyonlarin sitogenetik tanisi

(Frajil X ve kromozomal instabilité sendromlari)
Hemofili A ve B
Talassemi

Kan hastaliklarinin tanisi

Sickle-cell anemi

Kan grubu ve Rh tayini

Kalitsal metabolik hastaliklar

Fetal aneminin tedavisi

Aminoasit kiltiri ve CV S ile mozaizmin bulunmasi halinde
taninin desteklenmesi

Tablo 9. Kordosentez islemi

1. iglem 6ncesi USG : Fetal sayi
Fetal viabilité
Fetal pozisyon
Gestasyonel yas
Plasental lokalizasyon
Fetal anomali taramasi
Umblikal kordun plasentaya insersiyosu belirlenir
3. Lokal anestezi (Uzun silrecek islemlerde lokal cilt anestezisi
ve anneye diazem uygulanir)
4. Lokal batin temizligi ve 6rtumi

5. igne: 20-22 G

boy:8.89 cm.
6. Alinan kan miktari Kan gazi igin voliminin %6-7'si
7. Enjektor Kan gazi igin heparinli,
Koagulasyon testi icin sitrath,
t Karyotipleme i¢in sodyum heparinli,

Vena tercih edilmelidir

Kordun plasentaya insersiyosu,
Kordun umblikulusa insersiyosu,
V. Umbllkalisin intrahepatik kismi,
Serbest umblikal kord,
intrakardiak ponksiyon,

9. Rh(-) hastada Rh-Anti D Gamma globulin

8. Ponksiyon yeri:

ligmada extra-embryonik ¢élomik boslukta ve amniotik
kavitedeki alfa-feto protein degerlerinin birbiri ile korele
olmadigi saptanmistir. Célomik boslugun oldukga kigik
olusu ve AFP degerlerinin farkli olusu bu haftalarda
amniosentezi degersiz kilmaktadir (25).

KORDOSENTEZ

Kordosentez igin dnceleri temel endikasyon, kalit-
sal kan hastaliklarinin tanisi idi. Genetik hastaliklarin
tanisinda, koryonik villus 6rneklemesi ve rekombinant
DNA metodlari kordosentezin yerini almaktadir.

Kordosentez tedavi amaci ile de kullaniimaktadir.
ilk fetal intravaskiiler kan transfiizyonlan, 1960 yilinda
fetal femoral arterin ve saten veninin histerotomi ile
eksplorasyonu ile yapiimistir. Bu girisimlerde fetal mor-
talitenin yiksek olmasi nedeni ile islem yerini perkuta-
néz intraperitoneal metoda birakmigtir. Resorpsiyonda
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goérulen aksakliklar nedeni ile intravaskuler yol denen-
mistir. Kordosentez ilk olarak 1983'de Daffos tarafin-
dan uygulanmistir (26). Teicih edilen damar umblikal
vendir. Bunun nedeni kan akiminin rahat gérulebilmesi,
fetal bradikardilerin goérilmemesidir. Arter ponksiyonu
esnasinda VVorton peltesi igcine kagacak 0.5 ml. kan
kord tamponadina neden olabilir. Kan transfiizyonu da-
kikada 10-15 ml. hizla yapilmalidir. Amnion mayiine
maternal hicre kontaminasyonu oldugundan siphelenil-
diginde, hucre kiltirinde dusuk oranda canli hicre bu-
lundugunda, plasental anomali ve mozaismden siphe-
lenildiginde kordosentez yapilabilir. Ayrica, kigluk dele-
syon ve yeniden duzenlenme tarzindaki anomalilerin
tanisi icin fazla sayida mitozun profazininda hicre ya-
kalanmasi gerekmektedir. Bu nedenle kordosentez ter-
cih edilir. Frajil X ve kromozom kirilma sendromlarinin
saptanmasi igin de fetal kan o6rneklemesi tercih edil-
mektedir. Kordosentez, endikasyonlari Tablo 8de gés-
terildi.

Koidosentez islemi Tablo 9'da 6zetlenmistir.

Sitomegaloviriis enfeksiyonu taniisinda 15 vaka U-
zerinde yapilan bir ¢galismada USG, Amniosentez ve
kordosentez sonuglan degerlendirilmis ve vakalarin
hepsine amnion sivi kdltirleri ile tani konabilmigtir. En-
fekte fetiislerden alinan kan ile bu fetlislerde anemi,
trombositopani, karaciger enzimlerinde ylkselme sap-
tanmistir. Bu bulgular ile fetal hastalik hali arasindaki
baglanti anlasilmamakla beraber kordosentezin fetal du-
rum hakkinda ayrintili fikir verdigi agiktir (27).

Bonnda yapilan 1011 kordosentezden %35'i Rh
uygunsuzlugu olan vakalara, %65'ide karyotin analizi,
fetal enfeksiyonlarin tanisi, fetal asit-baz durumunun
arastiriilmasi igin uygulanmistir. Kordosentez, sonug-
larin daha ¢abuk alinabilmesi, kultir sonuglarinin daha
dog-u degsrlendirilebilmesi, kolay yapilabilmesi nedeni
ile 6zellikle genetik hastaliklarin tanisinda amnionsen-
teze tercih edilen metoddur.

Daffos, isleme bagli intrauterin 6lim oranini %1.1,
ve spontan abort oranini %0.8 olarak bildirmistir (28).

KORYONIK VILLUS ORNEKLEMESI

1960 'l yillarda iskandinav arastiricilar bu islemi
ilk trimestr tan1 araci olarak kullanmaya baslamiglardir.
Bu serilerde abortus orani %50'ye kadar ¢cikmis ve sik-
likla enfeksiyon gozlenmistir. Bu yillarda basarili karyo-
tip alma olasii§l %35-50 kadardi. 1970'de cinli arastiri-
cilar CVS'l sex tayininde kullanmiglar, %94 oraninda
basarili sonuglar almiglardir. 1980de ABD'de flexible
bir biopsi forsepsi ile USG esliginde transservikal yolla
CV Syapildi.

CVS, sonuglarinin gabuk alinabilmesi, guvenirligi
ve 9.-11. gebelik haftalannda yapilabilmesi gibi avantaj-
lari nedeni ile tercih edilen bir ydntem haline gelmekte-
dir.
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Tablo 10. TA ve TC CV S metodlarinin kargilagtiriimasi

Alinan doku Ponksiyon Peritoneal
Meiod Miktari Adedi Kanama iritasyon Sire
TA CVS daha az daha az nadir ) kisa
TC CVS daha fazla daha fazla stk 8) uzun

CVS yapilmaya baslandigi ilk yillarda bu iglemin
amniosenteze gore daha az tercih edilmesinin nedenle-
ri sdyle siralanabilir:

1. islem sonrasi fetal kayip oraninin yiiksek ola-
caginin disunulmesi,

2. Noral tip defektlerinin arastirilamamasi,
3. CVS zamanlamasinin tesbit edilememis olmasi.

CVS'in amniosenteze Uustunligl, erken gebelik
haftalarinda yapilabilmesi ve sonucun kisa sirede ali-
nabilmesi nedeni ile gebelidin sonlandiriimasi gereken
durumlarda, sonlandirma isleminin erken dénemde ve
daha kolaylikla yapilabilmesidir.

Dezavantaji ise fetal kayip oraninin amniosenteze
gore daha yiksek bildirilmesi ve 15. haftaya kadar ya-
pilan CVS de alinan 6rnegin %70 kadarinin trofoblastik
doku ve amniondan kaynaklanmasi ve plasentada si-
nirh anomalilerin olmasi halinde yanhs (+) sonuglarin
alinabilmesidir (29).

Ayrica, amnionsentez ile noral tip defektlerinin
arastiriilmasi mumkin olabilmektedir.

Canadian Collaborative Study, amniosentez ve
CVS ile total kayiplar ve spontan ve indiklenen abor-
tuslar géz o6nitne alindiginda fetal kayip oranini ayni
bulmustur (30). WH O sempozyumunda CVS'e ait kayip
riskinin  %3.4 oldugu bildirilmistir. Literatiirin taranma-
sinda, islem sonrasinda bildirilen fetal kayip orani %3.2
fle %4.8 arasinda degismektedir (32).

CVS endikasyonlari su sekilde 6zetlenebilir:
1. ileri maternai yas,

2. Anormal maternai serum AFP, &striol ve hCG
duzeyleri,

3. Daha 6nce kromozoma! anomalili bebek dogur-
mus olmak,

4. Ailede kromozomal anomali anamnezi,

5. Uitrasonografide fetal anomalilerin tesbit edil-
mis olmasi,

6. Tekiarlayan spontan abortuslar,
7. Enfeksiyonlarin tanisi,

8. Nadir metabolik hastaliklarin tanisi (alfa manni-
dosis, Hunter Sendromu gibi),

9. Babalik tayini,
10. Kampomeli riski: cinsiyet tayini.
CVS, en iyi koryon frondozumdan yapilmaktadir.

Burada villuslar bol miktarda olup gebelik kesesine mi-
nimal zarar verilir, tani i¢cin 20 mg'lik villus yeterlidir.

Koryonik villuslar 9. gebelik haftasinda gebelik kesesi-
nin tamamini kaplar ve koryon frondozum rahatlikla go6-
rilebilir. Plasenta 6n duvar yerlesimli veya fundusta ol-
dugunda transabdominal (TA) yol tercih edilir. Transser-
vikal yol (TC) 9-12 haftalar arasinda uygulanabilir. 12.
haftadan itibaren plasente serviksden uzaklasir ve
islem zorlasir. TC CVS igin mesane dolu olmalidir.

7-12. haftalar arasinda 1194 kadin Uzerinde yapi-
lan TA ve TC CVS sonuglari degerlendirildiginde; her iki
isleme bagh fetal kayip oraninin, tecriibeli bir kisi tara-
findan yapildiginda alternatif teknige gére 2 katindan az
oldugu saptanmis ve fetal kayip oranlari her iki metod
icin %16.5 ve %15.5 (TC) olarak bildirilmistir. TA-CVS.
esnasinda daha az oranda tekrarlayan ponksiyonlar
gerekmekte, diger taraftan TC-CVS ile kanama daha
fazla oranda gorulirken daha fazla miktarda koryonik
doku elde edilebilmektedir. TA-CVS ile peritoneal reak-
siyon daha az siklikla gorilmektedir (31).

Holzgreve, ilk trimestrde yapilan 73000 ve ikinci
ve Uglncl trimestrlarda yapilan 2000 CVS sonuglarini
degerlendirildiginde TA ve TC CVS islemine bagl riskte
fark saptanmamistir. (%2.4 ve %1.6) (32).TA ve TC
CVS metodlari Tablo 10'da karsilastirildi.

CVS'in riskleri nelerdir:

1. Abortus: Degisik merkezlerden %2-30 arasinda
degisen sonugclar bildiriimekle beraber 6 ayri Amerika
ve Avrupa merkezinden bu oranin %2'den fazla oldugu
bildiriimektedir.

invaziv girisimi takiben olusan abortuslar 2 yol iz-
ler.

— CVS'in 1. haftasinda olanlar; kanamayi takiben
abortusla sonlanir.

— lIslemden 1-5 hafta sonra olanlar; fetiis biyi-
dugu halde oligohidramnios, bradikardi ve takiben abor-
tus olusur, ilk sekil travmaya bagh olabildigi halde, ikin-
ci sekil muhtemelen Listerya, Chlamidya, Mikoplaz-
maya bagli olusabilir (33).

TC CVS esnasinda kanama, kesenin rlptlre ol-
masi, tekrarlayan aspirasyonlar, gebeligin 11. haftadan
blylk olusu abortus riskini artirmaktadir.

2. Enfeksiyon: TC yolda TA'e goredaha sik gori-
lir. TC CVS de asepsi sartlarina mutlaka uyulmali ve
her ponksiyon igin ayri kateter kullaniimalidir. Teddavi
oncesinde servisit, vajinit varsa tedavi edilmelidir.

3. Rh sensitizasyonu: sensitizasyon i¢in 0.1 ml
kan yeterli olabilmektedir.
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Tablo 11. CV S koritrendikasyonlari

Kesin kontrendlkasyonlari

*  Servikaldarhk (TCCVS),

*  Vajlnll, servisit(TCCVS),

*  Aktif kanama,

*  Herpesgenitalis (TCCVS),
Tedavi edilmemis pid, endoservisit,
Gebeligin intakt olmamasi,
infertilité tedavisi sonrasi anomali
riski dusuk gebelik,

Relatif kontrendikasyonlar

* Uterin myomlar,

Gegirilmis servikal operasyonlar,
Maternal koagulopati,
Rh-rh uyusmazhgi

*
*

*

4. Amnion mayii kaybi.

ikiz gebelik sd6z konusu oldugunda, relatif amorf
plasental kutleden ayri ayri biopsi yapmak gugtur. 2 6r-
nekte sex ve kromozomal paternler farkli ise bu ayirim
yapilabilir. Fark yapilmazsa HLA antijenlerine bakilmali-
dir.

CVS kontrendlkasyonlari Tablo 11'de 6zetlen-
mistir.
CVS ile alinan érneklerde su tetkikler yapilabilir:
. Sltogenetik analiz
Biyokimyasal analiz
Koryon villuslarinin histolojik analizi
DNA Analizi

5. Fetal eritrositlerin incelenmesi.

CVS, 2. 3. trimestrde de uygulanmaktadir. Bu
evrede maternal hicre kontamiasyonu orani daha az-
dir. 2. ve 3. trimestr CV S endikasyonlari sunlardir:

— Geg¢ basvuru, amnion hiicre kultirinin stpheli
olmasi,

— Maternal kizamikgik enfeksiyonu, hemofili A ve
talasemi riskinin olmasi,

— Sonografik olarak anomalilerin saptanmasi

CVS orneklerinden kiltir yapilabilecegi gibi direkt
yontemle analiz yapilabilir. Sitotrofobiast tabakasinda
spontan bolinen hiicreler mevcuttur. Direkt metafaz
yayimi ile villéz kulturlerdeki kromozom morfolojisi fark-
hdir. Direkt analizdeki kromozomlar kisa oldugu halde,
Trizomi 21 ve yapisal kromozomal anomalilerin tanisi
icin yeterlidir. Direkt yontemle kromozomlar kolsisin ile
1 gece enkiibe edilir. Sonug¢ saatler icinde alinabilmek-

tedir. Bu metodla maternal kontaminasyon riski oldukca
dusaktur.

Trofoblastlarin kromozom vyapisi fetiisiin kromo-
zom yapisindan farkli olabilir. Plasental mozaism
yasamla baddasan bir olaydir. Mozaismin sik goérilme
nedenleri sdyle agiklanabilir:

1. Koryonu olusturacak hicreler amnion ve fetlsi
olusturacak hicrelerden daha fazla sayida olup, daha
fazla mitoz gorulir.

2. Plasental mozaism yasamla bagdastigi halde,
embryonal diskin i¢ hicre tabakasindan kaynaklanacak
bir olay vital embryonik yapilarin yasamla ba-
gdasmayan blyime ve gelismesine neden olacaktir.

Direkt analizle, kultire edilmis preparatlara goére
mozaism daha sik goriulir. Bunun nedeni, sitotrofoblas-
tlarin mitotik indeksinin stromal hulcrelere gére daha
fazla olusudur. Bolinen hiicre sayisinin fazla olmasi
mozaik yapinin daha kolay olusmasina neden olacaktir.
Baska bir teoriye goére ise mezensimal dokunun em-
bryonal kisimlardan kdken aldigi ileri surilmektedir. Tro-
foblast kulturlerinde yanhis () sonu¢ oldukga nadir ol-
makla beraber yanhis (+) sonuglar bildiriimektedir.

Ozellikle siddetli oligohidramnios saptanan gebe-
liklerde 2. ve 3. trimestrde de hizli karyotipleme meto-
du ile hizli ve dogru sonug alabilmek mimkin olmakta-
dir. Bu gebeliklerde amniosentez ve kordosentaz yap-
mak oldukga guctur.

Plasentada sinirli mozaism (CMP) tanida oldukca
karisikliklara neden olmaktadir. CPM de genellikle oto-
zomai trizomiler bulunmakla beraber polipoidi ve mono-
zomiler de gorulebilmektedir.

Trizomi bulunan CPM'lerde neden, erken embryo-
genezde post-zigotik ayrilamama ve anafaz uzamasidir.
CPM hem plasenta ve hem de fetiislin tutuldugu total
mozaismden daha sik gorilir. CPM sadece sitotrofo-
blastlarda lokalize olabilecegdi gibi, yalniz vill6z stroma-
da veya her ikisinde birden bulunabilir. Ancak embryo
veya fetliisde yoktur. Klinik tani, koryon villuslarinda
mozaism oldugu halde amniotik sivida saptanamamasi
ile konur. Mozaik gebeliklerde CPM'in ayrilabilmesi igin
14.-16. haftalarda amniosentez 6nerilmektedir. CVS ile
mozaism saptanan 34 termplasentanin sitogenetik
arastirmasi sonucu 17'sinde CP M saptanmis ve bu ge-
beliklerin siklikla ITUGR ve fetal distres ile beraber ola-
bildigi gézlenmistir. Mozaism saptanan gebeliklerin fetal
kayip yénunden dikkatle degerlendirilmesi gereklidir
(34).

KAYNAKLAR

1. Hook ER, Porter IH. Population cytogenetic studies in
humans. New York 1977; AAcademic Press.

2. Gerbie A, Simpson JL. Antenatal detection of genetic
disorders. Postgrad Med J 1974, 59:129.

T Klin Tip Bilimleri 1993, 13

3. Thomson MW, Mc Innes RR, Willard HF. Genetic in
medicine WB Sounders Company 1991.

4. Horn LC, Rozenkranz M, Bilek K. Wertigkeit der

plazentahistologie fur die erkennug genetisch bedingter
aborte. Z Geburtsh u Perinat 1991; 195:47-53.



330

10.

12.

19.

20.

GUNAY ve Ark.

KONJENITAL ANOMALI VE MALFORMASYONLAHIN ANTENATAL TANISI

Hoizgreve W, Miny P. Genetic aspects of fetal disease.
Seminars in perinatology 1989; 13: 260-77.

Gagnon S, Frasar W. Nature and frequency of
chromosomal abnormalities in pregnancies with abnormal
ultrasound findings: An analysis of 117 cases with rewiew of

the literature. Prenatal Diagnosis 1992; 12:9-18.

Hoizgreve W, Miny P. Genetic aspects of fetal disease.
Seminars in perinatology 1989; 13: 260-77.

Hoizgreve W. Belter FK, Buchholz B. Kidney transplantation
from anencephaiic donors. N Engl J Med 1987; 316:1069.

Lorber J. Medical and surgical aspects in the treatment of
congenital hydrocephalus. Neuropediatrics 1970; 2:239-46.

Chervanak FA, Duncan C. Outcome of fetal
ventriculomegaly. Laancet 1984; 2:179-81.

. Bromley B, Frigoletto FD, Benacerraf BR. Mild fetal lateral

cerebral ventriculomegaly: clinical course and outcome Am
J Obstet Gynecol 1991; 146:863-7.

Hentemann M, Rauskolb R, Ulbrich R. Abnormal pregnancy
sonogram and chromosomal abnormalities: four yeares
experience with rapid karyotyping. Prenatal Diagnosis
1990:605-11.

. Wald NJ, Cockle HS. AFP and age screening for Down

syndrom. Am J Human Genetics 1988; 31:197.

. Benacerraf BR, Gelman R. Sonographic identification of

second trimester fetuses with Down syndroma. N Engl J
Med 1987; 317:1371-76.

. Jeffrey M, Diana L. Fetal biometry as a screening tool for

the detection of chromosomaily abnormal
Obstetrics and Gynecology 1989, 74:726-9.

pregnancies.

. Porto M, Mc Cuiloch BP, Grada M. is the BPD/FL ratio a

useful screening test for Down's syndrome? The society of
perinatal obstetricians 8th annual meeting, Las Vegas
Nevada, Feb. 1988; 3-6, (Abs).

. Benacerraf BR, Milter WA. Sonographic detection of fetuses

with trisomies 13 and 18: Accuracy and limitations. Am J
Obstet Gynecol 1988; 158:404-9.

.Landy H, Isada NB. Genetic implications of idiopathic

hydramnios. Am J Obstet Gynecol 1987; 157:114-7.

Hanson FW, Zom EM. Amniocentesis before 15 weeks
gestation: Outcome, risks and technical problems. Am J
Obstet Gynecol 1987; 156:1524-31.

Finegan JK. Amniotic fluid and midtrimester
amnioncentesis. BrJ Obtet Gynecol 1984; 91:745.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Taabor A, Madsen M. Randomised controlled trial of genetic
amniocentesis in 4606 low-risk woman. Lancet 1986;
1:1287.

Kappel B, Nielsen O, Hansen K. Spontaneous abortion
following mid-trimester amnioncentesis. Clinical significance
of plasental perforation blood-stained amniotic fluid. Br J
Obstet Gynecol 1987; 94:50-4.

Mennuti MT, Brummond W, Crombleholme WR.
Fetal-maternal bleeding ascoiated with genetic
amniocentesis. Obstet Gynecol 1982; 60-60.

King CR,
midtrimester diagnostic amniocentesis.
Gynecol 1978; 132:667.

Prescott G. Significance of meconium in
Am J Obstet

Wathen NC. Cass P. Campbell DJ. Wathen NC. Early
amniocentesis: Alphafetoprotein levels in amniotic fluid,
extraamniotic coelemic fluid and maternal serum between 8
and 13 weeks. Br J Obstet Gynecol 1991; 98:866-70.

Darios F, Ceppella-Pavlovskv M, Forestier F. Fetal blood
sampling via the umblical cord using a needle guided by
ultrasound. Prenat Diagn 1983; 3:271,

Hohfeld P, Vial Y. Cytomegalovirus fetal infection: Prenatal
Diagnosis. Obstet Gynecol 1991; 78:615-8.

Daffos F, Capella-Pavlovsky M. Fetal blood sampling during
pregnancy with use of a needle guided by ultrasound: A
study of 606 consecutive cases. Am J Obtet Gynecol 1985;
153:655.

Neilson JP. First trimester prenatal diagnosis: Chorion villus
sampling or amnioncentesis? Br J Obstet Gynecol 1991;
98:849-52.

Hurley PA. Rodeck CH. Fetal therapy. Current Opinion in
Obstet Gynecol 1992; 4:4-9.

Brambaati B, Terzian E. Randomized clinicaal trial of
transabdominal versus transcervical chorinnic villus
sampling methods. Prenat Diagn 1991; 11:285-93.

Hoizgreve W, Miny P. Transabdominal und transzervikale
Chorionbiopsien. Gynaekologe 1990, 23:261-5.

Wilson RD, Mc Gilllivray B, Kalousek D, Show D. Chorionic
villus sampling; analysis of fetal losses to delivery, placental
pathology and cervical microbinlogy. Prenat Diagn 1991;
11:539-50.

Kalousek DK, Peebles PN, Confirmation of CVS masaicism
in term placentae and high frequency of intrauterine growth
retardation association with confined placental mosaicism.
Prenat Diagn 1991; 11:743-50.

T Kiin Tip Bilimieri 1893, 13



