Cilt 36 Y1l 2011 Amniyosentez ile Tani Konulan 4707 Olgunun...

Amniyosentez ile Tani Konulan 4707 Olgunun
Sitogenetik Bulgularinin Degerlendirilmesi

Dr. Ayfer PAZARBASI', Dr. Osman DEMIRHAN', Dr. Deniz TASDEMIR?, Dr. Erdal Tung', Dr. Fatma Tuncay
OZGUNEN?®, Dr. Davut ALPTEKIN', Dr. Ciineyt EVRUKE®, Dr. Cansun DEMIR®, Dr.Miilkiye KASAP', Bilim
Uzmani Zeynep KARAKAN KARAKAS', Dok.Ogr. Nihal INANDIKOGLU, Yiik Lis. Ogr. Liitfiye OZPAK®

Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali*, 01330, Balcali, Sarigam-ADANA
Adiyaman Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu?, ADIYAMAN

Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal® , 01330, Balcali, Sarigam-
ADANA

OzZET

AMAG: Amniyosentez, genetik hasarli ¢ocuklarin dogumunun engellenmesi ve toplumda genetik
hastaliklarin sikliginin azaltiimasi bakimindan oldukca énemlidir.

YONTEM: Sitogenetik laboratuvarimizda 2000-2009 tarihleri arasinda kadin hastaliklari poliklinigi ile
cevre hastaneler tarafindan génderilen 4707 olgunun amniyon sivisi, koryon villus érneklemesi, fetal idrar
ve fetal dokularr kullanilarak karyotip analizleri yapildi.

BULGULAR: Prenatal tani igin kabul edilen gebe annelerin yas ortalamasi 29.1 ve gebelik haftasi
18.8'dir. Analizi yapilan toplam 4707 fetiisiin 2284’li erkek ve 2205'i kiz karyotipine sahipken (erkek/kiz
orani 1.03) 218’ide (%4.63) kromozom dlizensizligine sahipti. Kromozom diizensizligi ileri anne yag! ile
gelen grupta en yiiksek bulunurken, Uglii tarama testi riski ile gelen grup bunu izledi. Kromozom
dlizensizligi saptanan annelerin ortalama yasi 33 olup yas ile kromozom diizensizligi arasinda dogru
orantili iligki oldugu saptandi. Kromozom diizensizligi gésteren karyotiplerin %55.5inin sayisal, %44.5’inin
ise yapisal anomaliler oldugu gbézlendi. Sayisal anomaliler icinde gériilme sikligi sirasiyla; trizomi 21
(%47.9), trizomi 18 (%14.1), Klinefelter sendromu (%8.7), monozomi X (%7), trizomi 13 (%6.6), trizomi X
(%1.7), XYY sendromu (%1.7), mozaikler (%10) ve digerleri seklinde olmustur. Yapisal anomalilerin
%35'inin dengeli ve %4’lnin dengesiz oldugu bulundu. Yapisal anomalilerin icerisinde ise en fazla
46, XX/XY,inv(9)(p11,q12) gérilmekte olup (%25.3), 46,XX/XY,inv(9)(p11,q13) ise ikinci sirada yer
almaktadir (%19.5). Ayrica, dengeli ve dengesiz translokasyon, delesyon ve duplikasyonlara da rastland.

YORUM: fleri anne yasi, yapilan ¢alismalara ve bulgularimiza gére kromozom anomalilerinin temel
nedenlerinden biridir. Calismamizda sayisal kromozom anomalilerinin yiiksek bulunmasi, anne yasi ile
kesin iligkili oldugunu g6stermektedir. Bulgularimiza gére; kromozom anomali oraninin %4.63 olmasi
dogum éncesi genetik taninin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kromozomal anomali, Sitogenetik, Prenatal tani, Endikasyon, ileri anne yasi

GiRIS
Dogum 6ncesi genetik tani, genetik gecisl hicre kultir  teknikleri ile anomalili fetis
saptanmaktadir. Bu tekniklerden koryon villis
biyopsisinin  gebeligin 10-14. haftalarinda,
amniyosentezin 15-21. haftalarda, kordon kani

orneklemesinin ise 22-23. haftalarda yapilmasi

hastaliklarin  6nlenmesinde olduk¢ga 6nemlidir.
Amniyosentez, kordon kani, koryonik Vvillis
biyopsisi ile elde edilen fetal kan/doku

orneklerinden PCR temeline dayanan teknikler ve
uygundur. Bu teknikler diginda ayrica son yillarda
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geligtirilen anne kanindan fetal hicre toplama
yontemi de kullaniimaktadir. Ancak bu teknik
Ulkemizde henuz yaygin degildir.

ilk prenatal tani 1968 yilinda Quebec
(Kanada)te gerceklestirildi®. Sitogenetik analizler
ile prenatal tani ise yaklasik 30 yildir givenli bir
sekilde yapilmakta ve evli giftlerin kromozomal
yonden  guvenli cocuklara  sahip  olmasi
saglanmaktadir””****'* Amniyosentezin genetik
yonden anormal cocuk sahibi olma riski yiksek
olan ailelere mutlaka uygulanmasi gerekmektedir.
Ailede metabolik yada molekiler genetik hastalik,
noral tiip defektli cocuklar, 610 dogumlar ve iki veya
daha fazla spontan abortus, 6zellikle anne yasi ileri
dizeyde (> 35 yas), biyokimyasal ve maternal
serum degerleri normal sinirlardan ¢ok farkl, aile
hikayesinde anormal kromozom yapisi, esler
arasinda akrabalik iliskisi vb ve gebelik sirasindaki
izlem muayenelerinde ultrasonografik incelemede
artmis nukhal mesafe, patolojik ultrasonografik
bulgu (fetal anomali, siddetli gelisme geriligi gibi)
var ise mutlaka prenatal tani yapllmalldlrla.

Prenatal taninin en genis kullanildigi alan
Trizomi  21'dir. Trizomi 27in  sikhid genel
populasyonda yaklasik olarak 700 dogumda 1’dir.
Trizomilerde tekrarlama riski, gelecek
hamileliklerde %71'dir'. Babasal yasin etkisi icin
kanit cok zayiftir. Erkekte spermatogonianin mitoz
bolinmesi sirasinda gen mutasyonunda artis
olabilir. Ama bu oran oogenezisten diisiiktiir. iste
bu yizden 35 yasin Ustlindeli kadinlara prenatal
tani 6nerilmektedir®. Down sendromu, konjenital
mental hastaliklarin en yayginlarindan biridir. Cogu
ebeveyn, taninin dogum éncesinde konulmasini ve
etkilenmis  hamileligin  sonlandiriimasini ister.
Prenatal tani agisindan 6nemi, bu yénde ortaya
cikmaktadir®. Risk gruplarindan biri de spontan
abortuslardir. Ozellikle, ilk dénem disiik oykusu
bulunan hastalarda disik materyalinde, kromozom
analizleri sonucunda %40-60 arasinda bir oranda
kromozomal anomali varhdi belirlenmistir. Habitual
abortuslarda anne ve babanin sitogenetik analiz
sonuglarinda %4.8-7.2 oraninda anomali varhgi
bildirilmektedir"®.
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Prenatal tanida ki temel amag erken tani
koymaktir. Test sonucunda endikasyon tespit
edilirse klinikle baglanti kurup degerlendirilerek
hamileligin sonlandirilip sonlandiriimamasina karar
verilerek ailenin endiselerini bir an 6nce ortadan
kaldirip, saglkli hamileliklerin devami saglanir.
Calismamizin temel amaci ise yukarida verilen
bilgiler dogrultusunda 9 yilhk slrede anabilim
dalimizda yapillimis olan amniyosentez
girisimlerinde  endikasyon  dagilimlarini  ve
sitogenetik analizleri degerlendirmek ve bu konuda
bdlgemizde rutin hizmeti gelistirmektir.

YONTEM

Tibbi Biyoloji Anabilim Dali  sitogenetik
laboratuvarimizda 1.04.2000-15.05.2009 tarihleri
arasinda kadin hastaliklar poliklinigi ile cevre
hastaneler tarafindan godnderilen 4707 olgunun
amniyon sivisi, koryon villus &érneklemesi, fetal
idrar ve fetal dokusu kullanildi. Alinan o6rnekler
laboratuvarda kiltire edilerek metafaz plaklar
olusturuldu. Her o6rnek igin iki kultir yapihp,
kromozom elde edildi ve ortalama iki preparat
hazirlandi. Bu preparatlardan bir tanesi Giemsa
boyasi ile dogrudan, digeri ise Trypsin ve Giemsa
ile G bantlama teknigi ile boyandi*'. Preparatlar
mikroskop da ve goéruntileme
incelenerek kromozomal ybénden kontrol edildi.
Saptanan anomaliler farkli preparatlarda farkl
arasgtiricilar ~ tarafindan  teyit edilerek ve
goruntileme sisteminde goérUntulenerek kesin
sonuca gidildi. Kromozomlarda gériilen sayisal ve
yapisal bozukluklar Uluslararasi insan Sitogenetik
isimlendirme Sistemine (ISCN) gére
isimlendirilerek kaydedildig. Calismamizda
Amniyosentez ve CVS igin doku Kkulturinun
yapilmasinda ve metafaz alani eldesi
asamalarinda standart teknikler kullanildi®.

sisteminde

BULGULAR

Prenatal tani igin kabul edilen gebe annelerin
yas ortalamasi 29.1 ve gebelik haftasi 18.8'dir.
Analizi yapilan toplam 4707 fetlistn 2284’0 erkek
ve 2205’ kiz karyotipine sahipken (erkek/kiz orani
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1.03) 217’side (%4.61) kromozom diizensizligine
sahipti. Kromozom duzensizligi, 35 ve uzeri anne
yasina sahip grupta en yiksek bulunurken, bunu
Ucli tarama testi ile gelen grup
Kromozom  dlzensizli§i saptanan annelerin
ortalama yas! 33 (en klglk 16, en bulyik 48 yas)
olup yas ile kromozom diizensizligi arasinda dogru
orantil  bir iliski oldugu saptandi. Kromozom
duzensizligi gosteren karyotiplerin  %53’Uniln
sayisal, %40.1’inin yapisal, %6.9’'unun ise hem
sayisal hem de yapisal anomaliler oldugu gézlendi
(Tablo 1-3). Sayisal anomalilerin tim anomaliler
icinde gorilme sikhgi sirasiyla; trizomi 21 (%50.4),
trizomi 18 (%14.8), klinefelter sendromu (%8.7),
trizomi 13 (%7), monozomi X (%7), 69,XXX/XXY

riski izledi.

Amniyosentez ile Tani Konulan 4707 Olgunun...

(triploidi) %5.2, trizomi X (%1.7), XYY sendromu
(%1.7), 92,XXXX (tetraploidi) (%60.9), 92,XXXY
(tetraploidi) (%60.9), 53,XXXXX (%0.9), trizomi 22
(%0.9) olarak bulundu (Tablo 1).

Hem sayisal hem de yapisal anomalilerin
toplami 15 olup bunlarinda esit oranlarda dagildigi
saptandi (Tablo 2, Sekil 1). Yapisal kromozom
anomalilerin orani ise tim anomaliler iginde %40.1

(n=87)dir. Bunlarin sirastyla %25.3'Unu
46,XX/XY,inv(9)(p11;912), %19.5'ini
46,XX/XY,inv(9)(p11;913) ve %3.4’tn0

46,XX/XY(1)gh+, geri kalan %51.7’sini de diger
yapisal anomaliler (dengeli ve dengesiz
translokasyon, delesyon ve duplikasyonlar)
olusturmaktadir (Tablo 3).

Tablo 1: Sayisal anomalili karyotipler ve tiim anomaliler iginde goriilme sikhklari.

Sayisal Anomali Tipi Sayi (%)
A7 XXIXY+21 58 (50.4)
A7, XXIXY+18 17 (14.8)
47 XXY 10 (8.7)
47 XXIXY+13 8 (7.0)
45,X0 8 (7.0)
69, XXX/XXY 6 (5.2)
47 XXX 2 (1.7)
47, XYY 2 (1.7)
92, XXXX 1(0.9)
92, XXXY 1(0.9)
53, XXXXX 1(0.9)
47, XY+22 1(0.9)
[Toplam 115

Tablo 2. Hem sayisal hem de yapisal anomalili karyotipler ve sikliklari.

Hem Sayisal Hem Yapisal Anomali Tipi Sayi (%)
47, XY+21 t(12;16)(q24;924) 1 (6.6)
146, XX/47 XXX (%8) 1 (6.6)
46,XY/47,XXY (%20) 1(6.6)
46, XX/47 XX+21 %40 1(6.6)
46,XY/47,XY+2(3/25) 1 (6.6)
46,XY/47 ,XY+21 mozaik 1 (6.6)
46,XY/47,XY t mar %50 1 (6.6)
46, XX/47 XX+21 %40 1(6.6)
46,XY/47, XY +17 (4/87) 1(6.6)
46,XY/47, XX +13 %50 1(6.6)
146,XY/92,XXYY %50 1 (6.6)
45,XY t(14;15)(q10;q10) 1 (6.6)
45, XX t(13;14) 1 (6.6)
45 XX,t(9;21) (p24;p11) 1 (6.6)
45,X del(10) 1 (6.6)
[Toplam 15
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Sekil 1. Bir 6rnekte saptanan 47,XY+21, 1(12;16)(q24;924)

C.U. Tip Fakiiltesi Dergisi

Tablo 3. Yapisal anomalilerin saptanan tipleri ve tiim anomaliler iginde goriilme sikliklari.

'Yapisal Anomali Tipleri Sayi (%)
46,XX/XY,inv(9)(p11;q12) 22 (25.3)
46,XX/XY,inv(9)(p11;q13) 17 (19.5)
46,XX/XY 1gh+ 3 (3.4)
46,XYdel(11)(g23) 1 (1.1)
46,XXt(4;5)(p16;931) 1 (1.1)
46,XY,2p+ 1 (1.1)
46,XY,fra (14)(q24) 1 (1.1)
46,XX 22p+ 1 (1.1)
46,XX inv(X)(pll;q12) 1 (1.1)
46,XXdel(6)(g24) %12 1 (1.1)
46, XY fra(X)(q27) 1 (1.1)
46,XX 3/25 ace fra 1 (1.1)
46,XY inv (99) 1 (1.1)
46,XX t (4;9) (p16;933) 1 (1.1)
46, XX (tetraploidi)%39 1 (1.1)
46, XX (tetraploidi)%40 1 (1.1)
46,XYrob t (13g;21g)+21 1 (1.1)
46,XY/andploidi(%11,5) 1 (1.1)
46,XX t (6;9) 1 (1.1)
46,XX %5 kr. Anomalisi 1 (1.1)
46,XX t (12;20)(g24;911) 1 (1.1)
46,XX t (5;7) 1 (1.1)
46,XY inv (9)/45,X %30 1 (1.1)
46,XX del (13) p(11.2)ter 1 (1.1)
46,XY, der(5) t(5;7) (p15;p11) 1 (1.1)
46,XX der (7) t(3;7)(p11;922) 1 (1.1)
46,XY Yg- 1 (1.1)

=
[
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46,XY dup(Y)(p11;220ter 1 (1.1)
46,XY t (3;12) (g29;923.1) 1 (1.1)
46, XY t(1;9) (p34;034.3) 1 (1.1)
46, XY 9gh+ 1 (1.1)
46, XY 14ps+ 1 (1.1)
46,XY del (12)(q13;915) 1 (1.1)
46, XX 4p+ 1 (1.1)
46,XY rob t(13;13) 1 (1.1)
46,XY del(6)(q24.2-ter) 1 (1.1)
46,XX t(3;9)(g21.1;p24.3) 1 (1.1)
46, XX 15p+ 1 (1.1)
46, XX t(5;10) (q35;722.3) 1 (1.1)
46,XY t(9;13)(ql1—ter;p11—9 tet) %50 1 (1.1)
46, XX/46,XY 1 (1.1)
46,XY 13p+ 1 (1.1)
46,XY der(22)rob (21;22) (q10) 1 (1.1)
46, XY t (3;6) (q21;015) 1 (1.1)
46,XY (13;13) (q11;011) 1 (1.1)
46, XY Yq+ 1 (1.1)
46,XY,del(12)(q13;915) 1 (1.1)
46,XX, rob(14;21) 1 (1.1)
[Toplam 87
TARTISMA

Gindiz ve ark., 1190 hasta Uzerinde
yaptiklari 4 yillik bir prenatal sitogenetik ¢alismada
en yaygin 6n tani olarak ileri anne yasinin ilerleyen
yillarda Uglu testte risk ile yer degistirmis oldugunu
gozlemlemislerdir®. Turhan-Oztiirk ve ark., 16 ve
20 haftalik 131 amniyosentez
yapmis ve en yaygin endikasyon olarak ileri anne
yasini bulmuslardir'®. Tirkyllmaz ve Budak'in 481
hasta Uzerinde yaptiklari bir prenatal sitogenetik
calismada ise en yaygin endikasyonu uglu testte
risk olarak bulmuslardir'®. Bu endikasyonu ileri
anne yasi takip etmigtir.

Toplamda yapisal anomalilerin %44.8'ini olusturan
9. kromozomda gdrllen inversiyon, inversiyona
dahil olan bantlara gére iki grupta ele alinmigtir.
Bunlarin  %25.3'0  46,XX/XY,inv(9)(p11;q12) ve
%19.5’i de 46,XX/XY,inv(9)(p11;q13) seklindedir.
Bu inversiyonun genel populasyonda %1 civarinda
bulundugu tahmin edilmektedir. Hernekadar
inversiyon 9 olgusu, normal varyant ve polimorfik
yap! gibi kabul edilmis ise de degisik hastaliklar ve
kanser tirleri ile iligkili oldugu ileri sUrUImU§tUr3.
ileri yas gebeliklerde genetik anomali riskinin arttii
bilinmektedir. ileri anne vyasi, yapilan birgok
calismaya ve bulgularimiza gére kromozom

hamilelerden
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anomalilerinin temel nedenlerinden biridir. Nitekim
galismamizda da en yiksek anomali orani ileri
anne vyasinda goOrulmustar. saptanan
orneklerin ortalama anne yasinin 33 olmasi bunu
desteklemektedir. Anne yasini takiben Uglu tarama
testinin, anomalili olgularda riskli olmasi da iligkili
oldugunu go6stermektedir. Yaptigimiz tetkiklere
gére kromozom anomali oraninin %4.63 olmasi
dogum genetik  taninin  dnemini
vurgulamaktadir. Bu nedenle hamilelik esnasinda
anne yasi 30 ve Uzerinde ise, U¢ll tarama testi, risk

Anomali

oncesi

isaret ediyor ise ve ailede genetik anomalili bireyler
varsa mutlaka prenatal tani yapiimaldir.

SUMMARY

Evaluation of the cytogenetical results of 4707
cases diagnosed with amniocentesis.
PURPOSE: Amniocentesis is a very crucial
diagnostic procedure for preventing the birth of
genetically defective fetuses in order to decrease
the prevalence of genetic diseases in populations.
METHODS: The karyotyping of 4707 fetuses was
carried out in our department during the years of
2000-2009 from the samples of amniotic fluids,
CVS, fetal tissues and urines which were sent from
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departments of Gynecology and Obstetrics of
Balcali Hospital and other regional hospitals.

RESULTS: The mean maternel and gestational
age of pregnant women evaluated for prenatal
diagnosis were 29.1 years of age and 18.8 months
respectively. Among 4707 fetuses that were
karyotyped; 2284 fetuses were males and 2205
fetuses were females and 218 (4.63%) fetuses had
various chromosomal abnormalities. Consequently,
male to female ratio of fetuses that were examined
was 1.03. The advanced maternal age pregnancies
followed by positive triplescreening were related to
the highest rate of chromosomal abnormalities.
The mean age of pregnant women having fetuses
with chromosomal abnormalities was found to be
33 years of age which suggest that
chromosomal abnormalities were associated with
maternal age. Numerical chromosomal
abnormalities  predominated  the
chromosomal abnormalities (55.5% vs to 44.5%).
The numerical chromosomal abnormalities with an
incidence of 47.9% trisomy 21, 14.1% trisomy 18,
8.7% Klinefelter Syndrome, 7% monosomy X,
6.6% trisomy 13, 1.7% trisomy X, 1.7% XYY
Syndrom, 10% mosaics and the others
represented the remaining. Of the structural
abnormalities 35% were balanced while the 4%

fetal

structural

were unbalanced. The frequent structural
abnormalities were 25.3% 46,XX/XY,
inv(9)(p11;q12) and 19.5% 46,XXIXY,
inv(9)(p11;913). Balanced and unbalanced

translocations, deletions and duplications were
alsocontributed to chromosomal abnormalities in
lesser extent.

CONCLUSIONS: Corollary to literature and our
findings revealed that the advanced maternal age
and certain environmental factors can increase the
risk of fetal chromosomal abnormalities. Fetal
chromosomal abnormalities representing 4.63% in
our study group is crucial and underlines the
importance of prenatal diagnosis for healthier
pregnancies.
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