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OZET SUMMARY

Amag: Koryon villus dokusu 1981'den beri genetik hasta- Introduction: Chorionic villus sampling procedures have

liklarin tanisinda yaygin olarak kullaniimaktadir. Gebe-
ligin dokuzuncu haftasindan terme kadar uygulanabilirlik
ve hizli sonu¢ verme gibi ézellikleri olan bu ydntemin
klinigimiz rutinine koyulmasi ile ilgili deneyimlerimiz bu
calismada sunulmaktadir.

Materyal ve Metod: Deneysel TS-KVB ve TA-KVB serile-

rinden sonra diyagnostik serilere gegildi. Deneysel TS-
KVB serisindeki 21 girisimde DP ile diyagnostik seri-
lerde ikisi hari¢ tiim girisimerde DP ve/veya HK ile sito-
genetik analiz yapildi.

Bulgular:  Oncelikle 93 TS-KVB'den olugan deneysel seriye

baslandi. Ardindan alti TS-KVB, dért "¢ift igne" ve 151
"tek igne" TA-KVB girisiminden olusan diyagnostik seri
tamamlandi. "Tek igne" TA-KVB'lerden dokuzu 6lii fetus-
iarda uygulandi. Yiizkirk gebelikteki 142 "tek igne" TA-
KVB'de en biiyiik indikasyon grubunu 'ileri anne yasi"
olugturdu. Girigimlerdeki ortalama gebelik haftasi 16.54
* 5.38 hafta (en kiigiik 10, en bliyiik 39 hf.), girisimlerde
basari orani % 97.88 (139/142) idi. Bu grupta girisim
sonrasi toplam fetal kayip orani % 5 (7/140) olarak belir-
lendi. Fetal kayip agisindan "diisiik riskli' grupta ortaya
cikan "girisim sonrasi fetal kayip" orani ise % 2.9 (2/68)
idi. 135 gebelikte uygulanan 137 "tek igne" TA-KVB ile
elde edilen Vvilluslardan 18'inde DP, 13'iinde HK ve
digerlerinde her iki teknik ile sitogenetik incelemeler ya-
pildi. Sitogenetik bagari oranlari: DP de % 94.5. HK'nde
% 92 3 ve DP/HK da ise % 96.2 idi. Tiim serideki sitoge-
netik basari orani ise % 95.5 idi. Kromozoma! anomali
orani tiim seride % 8.15 (11/135), '"ileri anne yasi" gru-
bunda % 7.31 (3/41), "patolojik ultrason" grubunda %
14.7 (5/34) olarak saptandi. Yanls pozitif plasenta ile
sinirli mozaisizm orani % 1.4 idi. Maternal hiicre konta-
minasyonuna rastlanmadi.
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been widely used since 1981 for the prenatal diagnosis
of genetic diseases. Our experiences in establishing in
our clinic this safe and effective procedure are presen-
ted.

Material and Methods: Our diagnostic series began after

experimental transcervical and transabdominal chorionic
villus sampling (TC-CVS and TA-CVS) series. In 21 ex-
perimental TC-CVS, the cytogenetic results were obtai-
ned by direct method only, however, in diagnostic se-
ries, all except two cases were analyzed cytogenetically
both by direct and/or culture methods.

Results:  The experimental series included 93 TC-CVS

and nine "single needle" TA-CVS procedures. The dia-
gnostic series has been completed following six TC-
CVS, and four "double needle" and 151 "single needle"
TA-CVS procedures. Of the TA-CVS, nine were perfor-
med to patients with dead fetuses. The main indication
group was ‘"advanced maternal age" in 142 'single
needle" TA-CVS procedures performed to 140 patients.
The mean gestational week in TA-CVS interventions
was 16.54+5.38 (min:10, max: 36). The success rate of
the procedure was 97.88 % (139/142]. The fetal loss
rate was determined as 5% (7/140). In the group of
"low risk" pregnancies for the fetal loss, this rate was
2.9 % (2/68). In 18 of the 137 "single needle" TA-CVS
performed to 135 patients, the cytogenetic analyses
were done by direct method only, in 13 by culture me-
thod and in the remaining 104 cases by both methods.
The success rate of cytogenetic analysis was 94.5% in
the direct method, 92.3% in culture method and 96.2%
in the combination of both methods. The overall suc-
cess rate of cytogenetic diagnosis in our series was
95.5%. The overall rate of choromosomal abnormalities
was determined as 8.15% (11/135). This rate was
7.31% (3/41) in the "advanced maternal age" and
14.7% (5/34) in the "pathological ultrasound” groups.
The rate of false positive results due to " confined pla-
cental mosicism" was 1.4%. Maternal cell contamina-
tion was not observed.

Conclusion: Our findings were compared with those in the
literature and it was decided that CVS procedures were
successfully established in our clinic when both the suc-

Bu galisma istanbul Universitesi Rektérliigii Arastirma Fonu tara-
findan desteklenmisgtir. Proja no: 413/100889
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KORYON VILLUS BiYOPSiSi DENEYIMLERIMizZ

Tartisma ve Sonug: Bulgular literatir ile tartigildi  ve
KVB'nin gerek invazif girisim teknigi olarak gerekse sito-
genetik degerlendirme agisindan klinigimize transferinin
tamamlandigi kararina varildi.

Anahtar Kelimeler: Prenatal tani, Koryon villus biyopsisi, sito-
genetik analiz

T Klin Jinekol Obst 1996, 6:6-17

Bazi genetik hastaliklarin tanisi invazif girisimlerle
elde edilen fetal hiicre ve dokularda kromozom, DNA
ve enzim analizleri ile koyulabilmektedir. Fetal hicre-
lerin elde edilmesinde en sik kullanilan yontem am-
niyosentez (AS) dir. Guvenilirligi kanitlanmis bu ydnte-
min genellikle 15-20. gebelik haftalarinda uygulanmasi
ve uzun sureli hicre kaltarid (HK) gerektirmesi, sonu-
cun fetal hareketlerin basladigi dénemde alinmasina yol
acmaktadir. Bu durum ailede gerginlik yaratabilmekte,
ayrica ikinci trimester terminasyon ydntemlerini gerektir-
mektedir. Yukardaki nedenler daha erken prenatal tani
yontemlerinin arastiriimasina neden olmustur ve boy-
lece Koryon Villus Biyopsisi (KVB) alternatifi gindeme
gelmistir.

Endoskopik biyopsi, forseps ile biyopsi gibi yon-
temleri takiben Ward grubu gunimizde kullanilan
transservikal KVB teknigini tanimlamiglardir (1, 2). Ar-
dindan, Simoni ve arkadaslari (3) Direkt Preperasyon
(DP) ile sitogenetik analizi basarmiglar ve ilk kez 11.
gebelik haftasinda biyopsiden bes saat sonra trizomi-
21 sonucunu vermiglerdir. 1984 yilinda ise transabdo-
minal (TA) KVB teknigi gelistirilmistir (4).

ikinci ve Uglncu trimesterde KVB ile elde edilen
villuslarla hizli karyotipleme yapilabiliyor olmasi, yonte-
min fetal kan o&rneklemesine alternatif olarak kulla-
nilabilirligini gindeme getirmistir(S). Sonraki yillarda ya-
pilan calismalar yontemin etkinligini goéstermistir (6, 7,
8).

TS ve TA-KVB teknikleri giinimizde pekgok mer-
kezde prenatal tani amaciyla uyguianagelen guvenilir
bir yéntem olarak kabul gérmustir. Her iki teknigin kli-
nigimiz rutinine sokulmasi ve Ulkemiz tibbina transferi-
nin énemi ortadadir. Bu amagla 1989 yilinda baslatilan
ve her iki teknigin o6ncelikle deneysel, ardindan diya-
gnostik serilerinin sonuglarini kapsayan galismalarimizi
sunmak istiyoruz.

MATERYEL VE METOD

Gerek TS ve gerekse TA-KVB yodntemlerinde "de-
nyesel serileri" takiben "diyagnostik seriler" olusturuldu.

Tim girisimlerde Aloka SSD-630 ya da Acuson-
XP / 10 128 real-time ultrasonografi cihazlari ve 3,5-5
MHz transduserler kullanildi.

Deneysel Seriler: Tum vakalarda gebelere ya-
pilacak girisim ve amaci agiklanarak ailelerin onayi
alindi.
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cess rates of the technique and cytogenetic diagnosis
are taken into consideration.

Key Words: Prenatal diagnosis, Chrionic villus sampling. Cyto-
genetic analysis
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TS-KVB: Klinigimize sosyal ya da tibbi indikasyon-
larla tahliye icin basvuran 7-12 haftalik 93 gebelikte
asagida tanimlanacak sekilde ve tahliye isleminden he-
men Once yapildi. En fazla lU¢ aspirasyon uygulandi.
Aspirasyon sonrasi elde edilen villus miktari belirlendi.
21 vakada sitogenetik analiz yapildi.

TA-KVB: Maternal ve fetal indikasyonlarla termi-
nasyon karari alinan 24. haftanin altindaki gebeliklerle,
24 haftanin (zerinde olmasina ragmen fetal yasam
sansi oimayan gebeliklerden olusan toplam dokuz va-
kada uygulandi. Deneysel girisimlerin timinde "tek
igne" teknigi uygulandi ve uterusa giris ve aspirasyon
sayisi bir kez ile sinirh tutuldu. Girigsimler asagida ta-
nimlanacak sekilde yapildi. Aspirasyon sonrasi elde
edilen villus miktar1 belirlendi. Girisimden sonra uygun
yOntemlerle tahliye ya da preterm travay indlksiyonu
uygulandi. Bu grupta villuslarda sitogenetik analiz yapil-
madi. "Cift igne" TA-KVB tekniginde deneysel seri
olusturulmadan diyagnostik girisimlere baslandi.

Diyagnostik seriler: Konjenital fetal anomali, in-
trauterin gelisme geriligi ve inkomplet mol gebeligi
disindaki tum endikasyonlarda girisim Oncesi ailelere
genetik uzmanlarinca genetik danisma verilmesine
O0zen gosterildi. Girisimlerde elde edilen materyal sito-
genetik uzmanlarinca degerlendirilerek, kazanilan villus
miktari belirlendi ve gerekli genetik incelemeler (kromo-
zom, enzim ve DNA) yapildi.

Girisimler

TS-KVB: llk ultrason incelemesinde fetal kardiyak
aktivitenin (FKA) varhgr saptandi ve BPM (Bas-Popo
Mesafesi) 6lgimi alinarak gebelik haftasi ve biopsi gu-
nu belirlendi. Girisim gini islemden hemen 6nce ultra-
sonografik inceleme ile FKA varlhigi kontrol edildi ve
BPM o&lgimi tekrarlandi. Plasenta lokalizasyonu belir-
lendi. Lokalize kontraksiyonlann varliginda girisim zor-
lasabileceginden 10-20 dakika kadar beklenildi. Uteru
sun pozisyonu da dikkate alinarak mesanenin doluluk
derecesinden de yararlanip girisime hazirlanildi. Uygun
konum yakalandiginda hasta litotomi pozisyonuna alin-
di. Vajina ve serviks povidon-iodin sollisyonu ile yikan-
di. Kollum 6n dudagi tekdisli ile tutuldu. Biyopsilerde
Holzgreve tipi Angiomed kateteri (i¢ ¢ap: 1.7 mm,
uzunluk: 24-26 cm) kullanildi. Kateterin distal 3-5 cm'lik
kismi hafifge bukulerek, ultrason goéruntilemesi altinda
vajina duvarlarina degdirilmeden serviksten sokuldu.
Katetere ufak ileri-geri hareketler yaptirarak ucunun os
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intern hizasinda gorintulenebilmesi saglandi, Os intern
gecildikten sonra kateterin ucu ultrason kontrolu altinda
spekulum manuplasyonu, tekdisli yardimi ve kateterin
rotasyonu ile koryon frondozoma ydnlendirildi. Kateter
koryon frondozoma boylu boyunca yerlestirildikten son-
ra, obturator c¢ikartilip, icinde 5 ml heparinli medium
olan 20 ml'lik enjektor kateter aplike edildi. Enjektore
negatif basing uygulanarak kateter dura-gekile disari
alindi. ilk aspirasyonda yeterli materyal alinamamigsa
ikincisi denendi. Ancak ayni seansta uclncu aspiras-
yon uygulanmadi. Materyalin miktari ve yeterliligi biyop-
si odasinda bulunan sitogenetik¢i tarafindan belirlendi.
islem tamamlandiktan sonra anne adaylari asiri kana-
ma, vajinal akinti ve ates durumlari igin uyarildi. Gere-
ken durumlarda 300 ug anti-D gamma globulin ile Rh
immunproflaksisi yapildi. Gebeler bir hafta sonra ultra-
sonografik inceleme ve genel degerlendirme amaciyla
kontrola ¢agirildi.

TA-KVB: TS-KVB de oldugu gibi 6n ultraso-
nografik dederlendirme yapildi. Biyopsi gini fetal
BPM sinin 40 mm ve uzerinde olmasina 6zen gds-
terildi.

Batin duvari povidon-iodin ile temizlendi ve lokal
anestezi uygulandi. "Tek igne" tekniginde 20 Ga'luk 15
cm'lik spinal igneler (Becton-Dickinson) kullanildi. "Cift
igne" tekniginde ise oncelikle 18 Ga'luk 12 cm'lik igne
ile plasentaya girildi. Ardindan, birincinin iginden
19.5'lik 15 cm'lik ikinci igne (Angiomed, Chorionic villi
sampling set) sokuldu. Igne yénlendirici kulla-
nilmaksizin konveks transduserin lateralinden girilerek
koryon frondozuma boylu boyunca yerlestirildi. Arka
duvar plasentalarinda plasentanin yana dogru uzanan
bir bélimunden girildi. Bdyle bir segenegin bulunmadigi
nadir durumlarda ise transamniyotik yoldan plasentaya
ulasildi ve iginde 5 ml heparinli medium olan 20 ml'lik
enjektor aplike edildi. Pompa yardimi ile negatif basing
olusturuldu ve aspirasyon yapildi. Materyalin yetersiz
oldugu saptanirsa aspirasyon ikinci kez tekrarlandi. Hig-
bir girisimde Uglincli aspirasyon denenmedi. Girisim-
den hemen sonra fetusun canliligi ve hematom gelisimi
ultrasonografik olarak incelendi. Hastaya transservikal
yaklagimdaki tavsiyeler énerildi.

YUKSEL ve Ark.
KORYON ViLLUS BiYOPSiSi DENEYIMLERIiMiz

Genetik incelemeler

Primer endikasyondan bagimsiz olarak tim gi-
risimlerde sitogenetik inceleme yapilmasina 6zen goés-
terildi (Tablo 3).

Sitogenetik incelemeler: Diyagnostik TS-KVB gi-
risimden dérdiiniin sitogenetik analizleri I.T.F., i¢ Has-
taliklari ABD Genetik Bilim Dali'nda DP ile yapildi.
Diger sitogenetik analizler I.U., Cocuk Saghg: Enstitiisi
Tibbi Genetik Bilim Dali/ Prenatal Tani Uygulama ve
Arastirma Merkezi'nde DP ve uzun sureli hiicre kualtura
(HK) teknikleri uygulanarak yapildi. 5 mg'dan az mater-
yal elde edildiginde yalnizca HK, acil sonug ve cinsiyet
belirleme (X'e bagli hastaliklarda) gibi 6zel durumlarda
yalniz DP uygulandi. Bu durumlar diginda tum vakalar-
da her iki teknikle sonuca gidilmesi amaclandi.

Direkt Preparasyon: Villuslarin sitotrofoblast hiic-
relerinin spontan mitotik aktivitesinden faydalanilan bu
yontemde, temizlenmis villuslar petri kutusunda RPMI
1640 ya da Chang medyumunda 3-48 saat inkube
edildiler. Son iki saat igin ortama kolsisin ilave edildi
(final konsantrasyon 0.08 ug/ml). Sirenin bitiminde me-
dyum uzaklastirildi ve ortama hipotonik sollisyon 20
dakika igin konuldu. Hipotonik sokun bitiminde 10 ve
20 dakika olmak uzere iki kez Carnoy fiksatifi (metanol
3: asetik asit 1) konuldu. Sirenin bitiminde fiksatif atildi
ve villuslar havada hafif kurutuldu. 5 mg villus mater-
yali icin 0.5 ml olacak sekilde % 60'lik asetik asit ilave
edilerek hucrelerin dissosiye olmasi saglandi. Dissosiye
olan hucreler bukulmus pasteur pipeti yardimi ile lam
Uzerine yayildi.

Uzun Sireli Hicre Kiltiri: Temizlenmis villuslar
once % 0.05'lik tripsin-EDTA ¢o6zeltisinde bir saat daha
sonra kollegenaz c¢o6zeltisinde 3 saat bekletilerek hlcre-
lerin dissosiye olmasi saglandi. Bu hicreler santrifdj
edilerek supernatant uzaklastirildi ve Chang medyumu
ilave edildi. Villus miktarina bagli olarak bir ya da iki
kultir kabi hazirlandi. CO2T1 etiivde bir hafta inkibe
edilen villuslarin tGremesi kontrol edildi. Daha sonra
gin asirt medyum vyenilenerek yeterli Greme ve mitoz
elde edilene kadar izlendi. Uygun zamanda ortama
kolsisin ilave edilerek bir saat beklendi. in-situ teknigi
ile metafazlar elde edildi.

Tablo 1. "Ciftigne" TA-KVB teknidi uygulanan vakalarda sitogenetik sonug ve akibetler
Table 1. Cytogetic results in double needle TA-KVP used patients

Sitogenetik Sitogenetik
No Indlkasyon inceleme yontemi sonug Akibet
1 UGG DP+ HK 46, XY Fetal 6lim (26. hf.)
2 inkomplet mol DP 46, XX Abdominal gebelik- Lap.
3 Konjenital anomali (BMDB) DP 46, XX Tibbi tahliye
4 Anomalili 61U fetus (KH) DP Basarisiz Ol dogum

IUGG: Intrauterin gelisme geriligi, BMDB: Bilateral Multikistik Displastik Bébrek, KH: Kistik Higroma, DP: Direkt Preperasyon,

HK: Hiicre Kiilttird, Lap: Laparotomi.

T Klin Jinekol Obst 1996, 6
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Tablo2. TA-KVB uygulanan 6lu fetuslarda indikasyon-
lar ve sitogenetlk sonuclar

Table 2. Indications and cytogenetic results in TA-KVS
used ex fetus

iNDIKASYON SITOGENETIK SONUC

Amniyosentez icin bagvuruda

FKA saptanmamasi 47, XX, +18.
Amniyosentez icin bagvuruda

FKA saptanmamasi 47, XY, +13
Konjenital anomali (NIHF) 46, XX

Konjenital anomali (KH) 45, X

Konjenital anomali (KH) Basarisiz (BK)
Inkomplet mol 69.XXY
Tekrarlayan fetal kayip 47, XX, +18
Tekrarlayan fetal kayip 46, XX
Tekrarlayan fetal kayip 46, XX

FKA: Fetal Kardiyak Aktivite, BK: Bakteri Kontaminasyonu,
NIHF: Non-immiin Hidrops Fetalis, KH: Kistik Higroma

Tablo 3. "Tek igne" TA-KVB uygulanan 140 canli gebe-
likte Indikasyonlarin dagilimi

Table 3. Distribution of indications in single needle TA-
KV S used 140 alive pregnancies

INDIKASYON n (%)

ileri anne yasi 41 (%29.3)
Konijenital fetal anomali 26 (%18.6)
Hemaoglobinopati 20 (%14.3)
Metabolik hastalik 10  (%7.1)
Kromozom anomalili dogum 8ykusu 9  (%6.3)
Kistik fibroz 6 (%4.3)
X'e bagl resesif hastaliklar 6 (%4.3)
IUGG, Oligohidramniyos 5 (%36)
inkomplet molgebeligi 3 (%2.1)
Parental translokasyon tagiyiciligi 2 (%14)
Diger 12 (%8.6)
TOPLAM 140 (%100)

IUGG: intrauterin gelisme geriligi

Kromozom Analizleri: Rutin analizler Giemsa-
Tripsin-Giemsa (GTG) bantlamasi ile yapildi ve her iki
yontemle toplam 15 metafaz degerlendirildi. Bes meta-
fazdan az degerlendirmeler "yetersiz" kabul edildi. Bir
veya iki hlicrde saptanan anomaliler (mozalsizim ?)
"stpheli" olarak degerlendirildi. Gerekli durumlarda diger
bantlama tekniklerinden faydalanildi.

BULGULAR

Deneysel TS-KVB serisi: Doksanug girisim yapil-
di. Bu girigsimlerden 59'u (%63.44) bir (HE), 34'G (%
36.56) ise diger bir operatoér (AY) tarafindan gergek-
lestirildi. Doksanlg girisimde gebelik haftalarinin dagih-
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mi; yedi hafta: %2.1 (2/93), sekiz hafta: % 13.9
(13/93), dokuz hafta: % 51.6 (48/93), on hafta: % 29
(27/93) ve oniki hafta % 3.2 (3/93) idi. Uterusun pozis-
yonu girigsimlerin 65'inde (%69.8) AvF, 17'sinde
(%18.2) Rv ve 11'inde ise (%11.8) orta durumda idi.
Plasenta lokalizasyonu 41 girisimde (% 44) 6n duvar,
45 girisimde (%48.3) arka duvar ve yedi girisimde (%
7.5) ise fundal idi. Girigsimlerin % 48.3'inde (45/93) bir,
% 38.7'sinde (36/93) iki ve % 12.9'unda (12/93) Ug¢ as-
pirasyon yapildi. Alti vakada (%6.4) yetersiz, 37 vaka-
da (%39.7) 5-10 mg, 42 vakada ( %45.1) 11-20 mg ve
sekiz vakada (%8.6) 21-30 mg villus aspire edildi. Ye-
terli villus elde edilen ilk 21 vakada DP ile sitogenetik
analiz yapildi ve 20'sinde sonug verildi.

Deneysel TA-KVB serisi: Dokuz girisimden
olustu. Bu girisimlerin tim0 operatérlerden biri (A.Y)
tarafindan yapildi. Bu vakalarda ortalama gebelik hafta-
sI 16+6.57 hafta (en ufak 12, en buylk 32), plasenta
lokalizasyonu alti vakada arka duvar, ¢ vakada ise 6n
duvar idi. Bir girisimde plasentaya girilemedi. Basarili
olunan sekiz girisimde elde edilen villus miktarlari; 5-
10 mg (n=1), 10-20 mg (n-6) ve 20-30 mg (n-1) idi.

Diyagnostik TS-KVB serisi: Bes gebelikte alti
kez TS-KVB uygulandi. Girisimlerin timi operatorler-
den biri tarafindan (HE) gergeklestirildi. Bu girisimler-
deki Indikasyonlardan ugu ileri anne yasi, ikisi ise mul-
tipl konjenital anomalili (MKA) dogum o6ykusu idi. iki ge-
belikte girisim basarisizlikla sonuglandi ve materyal
elde edilemedi, "ileri anne yasi" indikasyonlu bu vaka-
larda daha sonra amniyosentez uygulandi ve hicre
kiltirlerinde kromozom analizleri normal olarak sonug-
landi (PRETAM). Bir gebede iki girisimde ve iki ge-
bede birer girisimle villus elde edildigi halde (bir gi-
risimden mg). DP ile sitogenetik sonug verilemedi
(iITF, i¢ Hast. ABD, Genetik BD). Uygulama sirasinda-
ki gebelik haftasi Ug¢ girisimde 10, iki girisimde 11 ve
bir girisimde 12 idi. Bes girisimde bir aspirasyon, bir
girisimde ise iki aspirasyon yapildi. Girisimlerden bi-
rinde <5 mg, ikisinde 5-10 mg ve birinde ise 11-20 mg
villus kazanildi. Villus elde edilemediginden amniyosen-
tez yapilan iki vakada gebelikler komplikasyonsuz sey-
retti ve termde saglikli yenidogdanlar elde edildi. Diger lg¢
gebelikte ise girisimden iki hafta sonra yapilan kontrol-
lar sirasinda herhangi bir komplikasyon gézlenmedi. Bu
gebeliklerin uzun sireli takipleri yapilamadigindan fetal
akibetler hakkinda bilgi edinilemedi.

Diyagnostik TA-KVB serisi: Toplam 153 gebede
155 kez diyagnostik TA-KVB yapildi. 155 girisimi uygu-
layan operatorler ve operatér basina uygulama sayisi
sirasiyla A.Y: % 88.38 (137/155), L. I: % 8.38 (13/155)
ve H.E: % 3.24 (5/155) idi. Bu girisimlerden dordinde
"Gift igne" teknigi, 151'inde ise "tek igne" teknigi kulla-
nildi. "Cift igne" teknigi kullanilan dért gebelikteki indi-
kasyonlar; "konjenital fetal anomali" (n-2), "IUGG"
(n-1) ve "inkomplet mol gebelidi" (n-1), girisim sirasin-
daki gebelik haftalar ise; 19, 22, 23 ve 24 idi. Girigim-
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Tablo4. "Tek igne" TA-KVB'lerde gebelik haftalarinin
dagilimi

Table 4. Distribution of pregnancy weeks in single nee-
dle TA-KVB

GH n %
10-12 39 27.46
13-15 4 28.87
16-28 55 38.73
>28 7 4.92

TOPLAM 142 100

GH: Gebelik haftasi

Tablo 5. Basaril girisimlerde aspire edilen villus miktar-
lari

Table 5. The amount of aspirated villi in succesful ope-
rations

VILLUS MIKTARI (n) %
<5mg 5 %3.6
5-10 mg 18 %12.9
11-20 mg 50 %35.9
21-30 mg 38 %27.3
>30mg 28 %?20.2
139 %100

Tablo 6. DP ve HK sonuglari
Table 6. The results of DP and HK

DP HK (n) (%)
Basarili Basaril 84 61.31
Bagarili Yapilmadi 17 1241
Yapilmadi Basarili 12 8.76
Bagarili Basarisiz 7 511
Basarisiz Basarili 7 5.1
Bagarili Sipheli 1 0.73
Yetersiz Basarisiz 2 1.46
Yetersiz Sipheli 1 0.73
Supheli Supheli 1 0.73
Yapiimadi Basarisiz 2 1.46
Basarisiz Basarisiz 3 219
137

DP: Direkt preparasyon, HK: Hilcre kitiird

lerin hepsinde uterusa giris sayisi bir, aspirasyon sayisi
ise iki idi. Bir girisimde >30 mg, iki girisimde 20-30 mg
ve bir girisimde 10-20 mg villus elde edildi. Agir IUGG
nedeniyle 24. haftada TA-KVB uygulanan bir vakada
26. haftada fetal 6lim gelisti, ilk klinik tanisi inkomplet

YUKSEL ve Ark.
KORYON ViLLUS BiYOPSiSi DENEYIMLERIMiz

mol gebeligi olan bir vakada ise, TA-KVB sonrasi ab-
dominal gebelik tanisi konuldu ve laparotomi sirasinda
ikinci tan1 dogrulandi. Bilateral multikistik displastik bdb-
rek ve oligohidramniyos tanisi alan bir vakada termina-
syon karari verildi. Son olarak, kistik higroma saptanan
ancak basvuru sirasinda FKA'si olmayan bir fetusta ise
girisimi takiben gebelik sonlandirildi (Tablo 1).

"Tek igne" teknigi uygulanan 151 gebelikten doku-
zunda (% 5.96) girisim 6ncesi FKA saptanmadi. Bu gi-
risimlerdeki indikasyonlar Tablo 2'de gosterildi. Bu pro-
sedurler sirasindaki ortalama gebelik haftasi 18.22 haf-
ta +5.42 hafta (en kigik 11, en blyik 28 hafta) idi.
Alti vakada birer, U¢c vakada ikiser aspirasyon yapildi.
Elde edilen villus miktarlar ise; >30 mg (n-1), 11-20
mg (n-5) ve 5-10 mg (n-3) idi. Vakalarin timinde si-
togenetik inceleme ydontemi olarak sadece DP uygulan-
di ve sitogenetik basari % 88.8 (8/9) oraninda gergek-
lesti. Tablo 2'de sitogenetik sonuglar gdsterilmektedir.
Vakalarin timunde invazif girisim sonrasi gebelikler
sonlandirildi.

Yukaridakiler diginda kalan 140 gebelikte 142 kez
"tek igne" TA-KVB uygulandi. Yuzkirk vakanin indika-
syonlarina gbére dagilimi tablo 3'de gdstenldi. En buyuk
Indikasyon grubunu % 29.3 orani ile "ileri anne yas!"
olusturdu. Bunu % 18.6 ile "konjenital fetal anomali" ve
% 14.3 ile "hemoglobinopati" gruplari izledi.

Birinci girisim ile sitogenetik sonu¢ alinamayan ve
primer indikasyonu "ileri anne yas!1" olan iki vakada gi-
risim tekrarlandi. Vakalardan birinde ilk girisimde tek
aspirasyonla <5 mg ve ikinci vakada 5-10 mg villus
materyali elde edilmisti. Birinci vakada HK de ikinci va-
kada HK ve DP'da mikrobial kontaminasyon nedeniyle
sonug¢ alinamadi. «VB tekrarinda yeterli villus materyali
elde edildi ve HK ve DP sonucu normal fetal kromo-
zom yapisi saptandi.

140 canli fetustaki 142 "tek igne" TA-KVB uygula-
masinda ortalama gebelik haftasi 16.54 +5.38 hafta (en
kiuguk 10, en buylk 39 hafta) idi. Tablo 4'de invazif gi-
risimlerin gebelik haftalarina gére dagilimini gdésterildi.

Plasenta lokalizasyonu girigsimlerin 77'sinde (%
54.23) 6n duvar, 54'Unde (% 38.03) arka duvar, seki-
zinde fundal (% 5.63) ve uglinde (% 2.11) plasenta
previa idi.

Ylazkirkiki girisimin 139'unda villus elde edildi
(%97.88), lUgunde ise (%2.12) girisim basarisizlikla so-
nuclandi. Villus elde edilemeyen vakalarin ikisinde
ikiser, birinde ise tek aspirasyon denendi. Bu gebelik-
lerden birincisinde "tek igne" teknigi ile materyal elde
edilemedi, ardindan ikinci girisimde "gift igne" teknigi
kullanilarak yeterli villus kazanildi, ikinci vakada ayni
girisimde iki aspirasyon denendi, basarili olunamamasi
Uzerine hastaya bir haftassonrasi igin invazif girisim
randevusu verildi ancak gebelik bu slrede spontan
abortusla sonlandi. Son vakada ise, daha 6nceden fe-
tal kan d6rneginde saptanan trizoml-22 tanisinin dogru-
lanmasi amaciyla ayni girisimde iki aspirasyon denendi
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ve materyal elde edilemedi. Basarisiz (i¢ girisimde pa-
lasenta lokalizasyonlari iki vakada 6n, bir vakada (ab-
dominal gebelik) arka duvardi. Bu vakalardaki gebelik
haftalari ise; 13, 23 ve 31 idi. Basarili girisimlerde ka-
zanilan villus miktarlarinin dagihmi tablo 5'de gdsterildi.
Yizkirkikl girisimin 130'unda (% 91.55) bir kez,
12'sinde (% 8.45) ise iki kez aspirasyon yapildi. Hi¢ bir
girisimde Uglncl kez aspirasyon denenmedi.

Girisimlerin 138'inde plasentaya direkt olarak pla-
sentanin timiyle arka duvarda oldugu dort vakada (%
2.82) ise plasentaya transamniyotik yoldan ulasildi.

Girisimlerde elde edilen villus miktari ile plasenta
lokalizasyonlari arasindaki iligki arastirildiginda; fundal
plasentalarda 7/7 (%100), 6n duvar plasentalarda
58/77 (%75.32), arka duvar plasentalarinda 47/54
(%87.03) ve plasenta previalarda ise 3/3 (% 100) ora-
ninda 10 mg'in Gzerinde villus kazanildigi belirlendi. Ge-
belik haftalarinin villus miktari UGzerine etkisi irdelen-
diginde ise; 10-12 hafta grubunda 33/39 (%84.61), 13-
15 hafta grubunda 34/41 (%82.92), 16-28 hafta gru-
bunda 45/55 (%81.81) ve >28 hafta grubunda 4/7
(%57.14) oraninda 10 mg'in lzerinde villus kazanildigi
tespit edildi.

Yuzkirkiki girisimde, prosedir sirasinda ve. ilk iki
haftada gelisen fetal kayip disindaki komplikasyonlar
(n:6 %4.22); ug gebelikte vajinal kanama, iki vakada
amniyotik kese ponksiyonu ve bir vakada ise koryal
kanama idi. Vajinal kanama gelisen u¢ gebelikten iki-
sinde fetal indikasyonla tibbi tahliye karari verildi. KVB
indikasyonu UGG + oligohidramniyos olan diger vaka-
da ise prosedirden dort hafta sonra fetal 6lim saptan-
di. Amniyotik kese ponksiyonu yapilan iki girisimden bi-
rinde kistik higroma nedeniyle tibbi tahliye uygulandi.
Diger vakada gebelik normal olarak seyretti. Koryal ka-
nama gelisen son gebelikte ise kanama spontan dur-
du.

Materyal elde edilen 139 biyopsiden ikisinde kaza-
nilan villuslar, 6nceden fetal kan &6rnegindeki lenfosit
kultirinde "triploidi" saptanan fetuslarda parental orijin
arastiriilmasinda kullanildi ve bu vakalarda kromozom
analizi tekrarlanmadi. Geri kalan 135 gebede uygula-
nan 137 girisimin ikisi birinci biopsi materyalinden sito-
genetik sonug alinamadigindan tekrarlanan girigimler
idi. Tim girisimlerde, primer indikasyon enzim ve DNA
analizleri olsa da sltogenetik inceleme yapildi. Yizalti
girisim materyali (104 vakada) DP ve HK ile, 18 gi-
risim materyali DP ile ve 13 girisim materyali yalnizca
HK yoéntemi ile galisildi. Bes metafazdan daha az hu-
crenin degerlendirildigi vakalar "yetersiz" ve normal kro-
mozom yapisandaki metafazlarla birlikte en az iki me-
tafazda kromozom anomalisi saptanan mozaik vakalar
"stpheli" olarak degerlendirildi. Tablo 6'da 137 vakanin
sitogenetik analiz sonuglarinin "basarili", "basarisiz",
"stpheli" ve "yetersiz" olarak degerlendiriimelerinin DP
ve/veya HKtekniklerine gére dagilimlari gdsterildi.

T Klin J Gynecol Obst 1996, 6

11

Sitogenetik basari orani, yontemlere gore incelen-
diginde; Yalniz HK yapilan 13 girisimden birinde sonug
alinamadi, 12'sinde yeterli sayida metafaz incelendi
(12/13, %92.3). Basarisiz vakanin primer endikasyonu
talasemi idi ve 6-7 mg'lik biopsi materyalinin 5 mg'i
DNA incelemesine ayrildi. Sitogenetik igin ayrilan 1-2
mg'lik materyalin uzun siren kultiri, mikrobial konta
minasyon nedeniyle basarisizlikla soniandi. Primer indi-
kasyon fetal kromozom anomali riski olmadigindan
biopsi tekrarlanmadi. DP ile incelenen 18 girisimin bi-
rinde, dért metafazda 45,X karyotipi saptandi ve "yeter-
siz" olarak degerlendirildi. Ayni girisimde alman Kkistik
higroma sivisi HK ile incelendi ve KVB sonucu dogru-
landi. DP ile incelenenlerden olusan seride 17 vakada
sonug ilk girisimle alindi (17/18, %94.5). DP ve HK ile
calisilan 106 girisimin (104 gebede) 100'Unde ilk gi-
risim ile (%94.3) sonug verildi. Iki vakadaki ikinci gi-
risim ile basari orani gebelik bazinda %96.2 idi. "Yeter-
siz" olarak degerlendirilen Iki vakanin HK'leri basarisiz
ve DP'unda da analiz edilen metafaz sayisi besin altin-
da idi. Hem DP hem de HK ile metafaz elde edile-
meyen dort vaka vardi. "Basarisiz" veya "yetersiz" olu-
nan alti vakadan ddrdinde indikasyon "ileri anne yas!"
oldugundan yeni bir girisim 6nerildi. Bunlardan ikisi TA-
KVB, biri AS ile tekrarlanirken biri énerilen amniosente-
zi red etti ve gebeligi sonlandirtti. "Basarisiz"/ "yetersiz"
olunan olgulardan birinin indikasyonu Duchenne Mus-
cular Dystrophy (DMD), digerininki ise talasemi idi. Fe-
tusun kiz oldugu belirlenen DMD vakasinda ve fetusun
talasemi agisindan saglikli oldugu anlasilan vakalarda
primer indikasyon kromozom anomalisi olmadigindan
tekrar Onerilmedi. Alti vakadaki basarisizlik nedenleri;
dort vakada mikroorganizma kontaminasyonu. iki vaka-
da hiicre kultirinde yetersiz lGreme idi. Sonug¢ olarak
135 gebelikten 129'unda sonug verildi (%95.5).

Ug vakada koryon dukusunda yapilan incelemede
"stpheli" sonug¢ alindigindan AS ile fetal dokular ince-
lendi. Vakalardan birinde DP ve HK'de 46,XY/
96,XXYY. digerinde ise HK'de 46,XX/46,XX,12p+ sap-
tandi ve bu iki vaka postpartum plasenta incelemesiyle
"confined plasental mosaicism" (CPM) olarak deger-
lendirildi. Bu iki vaka ile serideki yanhs pozitif CPM
orani %1.4 idi. indikasyonu "ileri anne yasi" olan ve
incelenen 30 hiicreden birinde irizomi 21 saptanan va-
kada ise amniyotik sivida normal kromozom yapisi bu-
lundu ve bu sonug¢ "kultir effekt' olarak degerlendirildi.
Koryon villus HK'lerinde dnemli bir sorun olan maternal
hiicre kontaminasyonuna bu seride rastlanmadi.

Kromozom analizi yapilan 135 vakadan 11'inde
(%8.15) anormal. 124'Unde (%91.85) ise normal kro-
mozom yapisi saptandi. Sitogenetik analizleri anormal
olarak sonuglanan 11 vakadaki TA-KVB indikasyonlari
ve sitogenetik sonuglar tablo 7'de gosterildi. Onbir pa-
tolojik kromozom sonucundan dokuzu gergek fetal ano-
mali iken, ikisi "confined plasenta! mosaicism" idi. "Tleri
anne yas!" indikasyon grubunun %7.31 'inde (3/41),
"konjenital fetal anomali" , "lUGG" ve "inkomplet moi
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Tablo 7. Sitogenetik analizleri anormal olarak sonug-
lanan 11 vakadaki TA-KVB Indikasyonlari ve sitogenetik
sonuglar

Table 7. The indications of TA-KVB in 11 patients
whose cytogenetic results were abnormal

TA-KVB INDIKASYONU SITOGENETIK SONUG

YUKSEL ve Ark.
KORYON ViLLUS BiYOPSiSi DENEYIMLERiMiz

Tablo 9. Fetal kayiplarin "dusuk riskli" ve "yUksek riskli"
indikasyon gruplarinda dagilimi

Table 9. Distribution of fetal loss in low risk and high
risk groups

Amniyosentezde 47, XX, +21
Amnlyosentezde 47, XX, +21
Dengeli translokasyon tasiyiciligi

47, XX, +21
47, XX, +21
46, XY,robt(14q;21q)

ileri anne yas!’ 46, XY/92 XXYY
ilerianne yas!’ 46, XX/46.XX, 12p+
ileri anne yasi 47, XY, +21
IUGG + oligohidramniyos 69, XXX
Konjenital fetal anomali

(Kistik higroma) 45, X

Konjenital fetal anomali

(Kistik higroma)’ 45, X

Konjenital fetal anomali

(Kistik higroma) 45, X
Oligohidramniyos 45.X

FETAL KAYIP
VAKA SAYISI (n) (%)
"Yuksek riskli" grup' 10 4 %40
"Dusuk riskli" grup’ 68 3 %4.4

"Confined placental mosaicism", AS ile normal karyotip
bulundu.
* Direkt preparasyonda sadece 4 hiicrede 45, X saptandigindan,
sonug Kist sivisinin sitogenetik incelemesiyle
desteklenmistir.

Tablo 8. Gebeliklerin akibetleri
Table 8. The results of pregnancies

AKIBET SAYI (%)
Sag-saglikil 63 (% 45)
Sag-hastalikli 4 (% 2.86)
Konj. anomali 2
Lokodistrofi 1
FKU 1
Neonatal 6lim 4 (% 2.86)
Konj. anomali
RDS 1
Tibbi tahliye 41 (% 29.29)
Fetal kayip 7 % 5)
ik iki haftada 3
Ug ve dérdiincii
haftada 2
37. haftada 1
Sefalosentez ile 6lim 1
Takipsiz 10 % 7.14)
Gebeligi suregelen 11 (% 7.86)

TOPLAM 140 % 100)

FKU: Fenil keton(iri,
RDS: Ftesp. Distress Syndrome

Birfetusta travayda sefalosentez sonrasi 6lii dogum gercek-
lesmistir.
‘Birfetusta 11. haftadaki KVB'den 26 hafta sonra bilinmeyen
etyolojili fetal 6liim gelismistir.

gebeligi" indikasyonlarini kapsayan "patolojik ultrason”
grubunun %14.7'sinde (5/34) ve "parental translo-
kasyon tasiyicilig1" indikasyonlu iki vakadan birinde kro-
mozom anomalisi saptandi.

Gebeliklerin akibetleriyle ilgili genel bilgiler tablo
8'de gosterildi. Doguma kadar ki izlem slrecinde yedi
vakada (% 5) fetal kayip saptandi. Birinci vakada izole
hidrosefali nedeniyle 32. gebelik haftasinda TA-KVB
uygulandi ve fetus termde vajinal dogum sirasinda uy-
gulanan sefalosentez sonrasi kaybedildi. ikinci vakada
11. haftadaki KVB'yi takiben klinigimiz disinda izlenen
gebelikte 37. haftada aciklanamayan fetal 6lim oldugu
égrenildi. Simetrik I[UGG ve oligohidramniyos nedeniyle
TA-KVB yapilan iki gebelikte ise girisimden u¢ ve dort
hafta sonra fetuslar kaybedildi. Fetal kanda kromozom
analizi trizomi-22 olarak sonuclanan diger bir vakada
ise bu sonucun dogrulanmasi amacina yonelik olarak
yapilan KVB'den bir hafta sonra fetal 6lum gelisti, "ileri
anne yas!" indikasyonlariyla 11 ve 24. haftalarda birin-
cisinde tek aspirasyonla yeterli materyal elde edilebi-
len, ikincisinde ¢ift aspirasyonla villus kazanilamayan
iki gebelikte ise, girisimden sonraki ilk haftada fetal ka-
yip tespit edildi.

Takibi yapilamayan 10, gebeligi devam eden 11
ve tibbi tahliye karari verilen ve tahliye éncesi FKA'leri
suregelen 41 vaka disinda kalan 78 gebelikten fetal
kayip saptanan yedi vakanin, fetal kayip agisindan
"dusuk riskli" ve "yuksek riskli" KVB indikasyon grupla-
rindaki dagilhimi Tablo 9'da gésterildi.Yetmlgsekiz gebe-
likten ultrasonograflk patoloji (anomali, IUGG) saptanan
10 gebelik "yiiksek riskli" grubu, diger 68 vaka ise
"disuk riskli" grubu olusturdu.

TARTISMA

TS-KVB'de ilk 100 girisimin kisi basina égrenme
surecini olusturdugu ve bu dénemde fetal kayip orani-
nin yuksek oldugu belirtiimektedir (9). Cesitli merkezler-
den gelen verilerin incelendigi bir arastirmada; fetal ka-
vip oranlari 100-200 girisimlik serilerde % 4.6, 200-300
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girisimlik serilerde % 3.4 ve 300'den buylk serilerde
ise % 2,7 olarak verilmektedir (10). Bu sonuglar, tani-
sal amagli girisimlere baslamadan 6nce deneysel seri
olusturulmasinin gerekliligi genel gérusinu destek-
lemektedir. Clark ve arkadaslari (11), 8-12 haftalar ara-
sindaki 80 vakalik deneysel seriden sonra diyagnostik
TS-KVB uygulamalarina gec¢misler ve 9-12 haftalar
arasinda 209'u TS, ikisi TA toplam 211 girisim yap-
miglardir. 28 hafta altindaki fetal kayip oraninin % 2.8
gibi kabul edilebilir dizeyde olmasi deneysel seri
olusturmanin énemini gdstermektedir.

Yukardaki nedenlerle KVB tekniginin uygulanmasi-
na yénelik galismamiza deneysel seriyle basladik. On-
cellikle 93 vakalik deneysel TS-KVB serimizi olustur-
duk. ki operatére ait bu serinin tamamlanmasiyla bir-
likte bes hastadaki alti diyagnostik girisimin ikisinde hig
materyal elde edilemezken, biri 5 mg'in altinda villus
elde edilen dort girisimde ise DP ile sitogenetik sonug
verilemedi. TS-KVB deneyimlerimiz bu sekilde biraz da
olumsuz ydnde gelisirken dokuz vakalik deneysel TA-
KVB'niIn sekizinde yeterli materyal elde edildi. Deney-
sel TA-KVB serisindeki dokuz girisim yetersiz gézikse
de, prenatal tani unitemizde ayni dénemde diyagnostik
AS ve deneysel fetal kan &érneklemesi (FKO) gibi diger
transabdominal tekniklerin de uygulaniyor olmasi nede-
niyle grubumuzda diyagnostik TA-KVB'ne dogru bir egi-
lim belirdi. Bu egilim diyagnostik TA-KVB ve FKO seri-
lerindeki girisim sayisinin ve basari oranlarinin da art-
masi ile daha da belirginlesti.

Diyagnostik "¢ift igne" teknigi serinin basinda dort
gebede uygulandi. Diger girisimlerin timinde aspiras-
yonlar "tek igne" teknigi ile yapildi. "Cift igne" tekniginde
gereginde uterusa giris sayisini arttirmadan yeni aspi-
rasyonlar yapmak mumkin olabilmektedir. Gergekten
serimizdeki dort girisimde de ikiser aspirasyonla >10
mg materyal elde edilmistir. Ancak "cift igne" tekniginin
hasta i¢cin daha rahatsizlik verici oldugunu gé6zledik.
Diger taraftan 18 Ga'luk ignenin "tek igne" teknigindeki
20 Ga'luk igneye oranla gebelik igin daha travmatik
olabilecegi de g6z 6éninde bulundurulmalidir (12). Bu
teknik U¢ vakada primer olarak, bir vakada ise "tek
igne" teknigi ile villus elde edilemedigi igin uygulandi.
"Tek igne" tekniginde toplam basari oraninin % 97.88
ve iki kez aspirasyon oraninin ise % 8.45 olmasi nede-
niyle daha travmatik olan "cift igne" tekniginden uza-
klagildi. Literatur incelendiginde de ayni egilimi gézle-
mek mumkindir. Gergekten, ilk olarak "¢ift igne" teknigi
(4) ardindan "tek igne" teknigi (12) tanimlanmistir. Daha
hizli olan "tek igne" teknigi, hasta ve hekim igin daha
kolaydir ve dunyada daha yaygin olarak kulla-
nilmaktadir (13). Brambati ve arkadaslarinin (12) ser-
best el "tek igne" teknigiyle llgili deneyimlerini sundukla-
ri 100 vakalik serilerinde; girisimde basari orani olarak
% 100 ve ¢ift aspirasyon orani olarak ise % 6 veril-
mektedir. Ancak ikinci aspirasyonun gerektigi alti vaka-
dan besinin serinin ilk 30 girisiminde yogunlagsmasina
dikkat cekilmektedir. Ayrica, son 40 vakanin % 95'Inde
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tek aspirasyonla >10 mg villus aspire edilmistir. Bu
bulgular "tek igne" tekniginin artan deneyimle birlikte
"cift igne" teknigine gerek birakmadigi gorisunu destek-
lemektedir.

TA-KVB uygulanan gebeliklerden 10'unda (dokuzu
"tek igne", biri "¢ift igne") girisim 6ncesi FKA yoktu.
Tum girisimlerde 10 mg'in Ustinde villus elde edildi.
Bu grupta sitogenetik analiz % 80 (8/10) oraninda
basarili olarak sonuglandi ve sekiz analizin besinde ise
anormal karyotip bulundu (Tablo 1ve 2). Bu gruptaki
sitogenetik sonuglar gerek fetal kaybin etyolojisinin be-
lirlenmesinde gerekse prekonsepsiyonel genetik da-
nismada son derece onemlidir. Oli fetusta kromozom
analizi i¢cin en uygun doku koryon villuslaridir. Zira. 6lu
fetustan dodum o&ncesi kan elde etmek teknik olarak
mimkin degildir. Fetal 6lim0 takiben trofoblastik aktivi-
tenin devam ettigi eskiden beri bilinen bir gercektir ve
bu nedenle trofoblast dokusu DP ve HK ile calisabil-
mektedir. Oli dogum sonrasi plasenta ve diger fetal do-
kularda sitogenetik inceleme yapilabilirse de bakteriye!
kontaminasyon nedeniyle basari orani azalmaktadir.

TA-KVB teknigi her lg¢ trimesterde de uygulana-
bilme avantajini tasiyan tek invazif girisimdir. 10-12.
haftalarda, TS-KVB ne bir alternatif olusturan bu yén-
tem o©zellikle retrovert uterus, servikai polip, herpes en-
feksiyonu, korpus-serviks agisinin fazla olmasi ve servi-
kai kanalin darhig! gibi durumlarda avantajli olabilmekte-
dir. Buna karsin: obesitede, bazi myom lokali-
zasyonlarinda, batin duvarinda nedbe varliginda ve ar-
ka duvar lokalizasyonlu plasentalarda teknigin uygulan-
masi zorlasabilmektedir.

Transabdominal yaklagimda hasta yakinlarinin gi-
risim sirasinda midahale odasinda bulunabilmesi gibi
ek bir avantaj da s6z konusudur. Bazi merkezler her
iki yontemin alternatif olarak kullanilabilecegini (12, 14,
Munster-kisisel gézlem) , digerleri ise TA-KVB'nin ye-
terli olacagi goérustndedirler {15, King's Collage-kisisel
g6zlem) . Tartisilabilecek tek dezavantaj TA-KVB'yi 10.
haftadan itibaren uyguluyor olmamiz nedeniyle, 6zellik-
le yuksek oranda pozitif prenatal tani beklenen hasta-
larda dokuzuncu haftada uygulanabilen TS-KVB'ye
gore bir hafta ge¢ sonug¢ alinabilmesidir.

Transabdominal KVB ile hizli karyotipleme yapila-

biliyor olmasi, yéntemin Il. ve Il trimesterde kulla-
nilabilirligini de gindeme getirmistir (5, 6, 7). Holzgreve
ve arkadaslari (8) Il. ve ll. trimesterde transabdominal

KVB uyguladiklari 301 vakalik serilerinde yéntemin et-
kinligini gostermislerdir. Erken ikinci trimester (13-15.
haftalar) TA-KVB uygulamasi igin énemli bir dénemdir.
Bu haftalar, klasik amniyosentez ve fetal kan &rnekle-
mesi igin erken, TS-KVB igin ise gectir. Bu donem igin
tek alternatif olan erken amniyosentezle ise uzun sureli
HK gerektiginden sonu¢ daha gec¢ alinmaktadir. TA-
KVB, 16-22. haftalar arasinda AS'ye, 18. haftadan
terme kadar ise FKO'ye d6nemli bir alternatiftir. Ozellikle
oligohidromniyos varliginda TA-KVB teknik avantaj
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olusturmaktadir (8). Ayrica, Uglincu trimester vakalarin-
daki bazi fetal distress durumlarinda ve tibbi tahliye
TA-KVB'dir. Ugilincii trimesterde sitotrofoblastlarin ora-
ninin ve mitotik aktivitenin azalmasina ragmen, DP ile
sitogenetik sonucun verilebildigi bildiriimektedir (8, 8),
Serimizde 28 haftanin lzerindeki yedi girisimden alti-
sinda >5 mg villus kazanildi. Bu vakalardan besinde
DP ve HK ile, birinde ise sadece DP ile sitogenetik
sonug verildi. Bu sonuglar laboratuvarimizin Gglincu tri-
mester vakalarinda DP ile acil sitogenetik sonug ver-
medeki yeterliligini géstermektedir. Koryon villus DP uy-
gulamalarinda g6z o6nunde bulundurulmasi gereken
énemli bir nokta, dokunun ekstraembrional doku olmasi
nedeniyle yanlis negatif veya pozitif sonuglarinin olabi-
lecegi gercegidir.

Serimizde, "tek igne" TA-KVB uygulanan 142 gi-
risimin gebelik haftalarina goére dagilimi incelendiginde;
80 girisimin (% 56.34) 10-16 haftalar arasindaki alti
haftallk dénemde yogunlastigi goézlenmektedir. Buna
karsin, klasik AS ve FKO alternatiflerinin bulundugu 16
haftadan terme uzanan 24 haftalilk dénemde ise 67 va-
ka TA-KVB serisinin % 43.67'sini olusturmustur (Tablo
4). Serimizin TA-KVB uygulamasi ile ilgili tim gebelik
haftalarini ve indikasyonlari kapsamasi, bu teknigin
transferinin bir butin olarak yapilabildigini géstermekte-
dir.

Brambati ve arkadaslarinin (12) birinci trimesterde-
ki 100 vakalik serilerinde tum girisimlerde villus elde
edilmig, alti girisimde (% 6) iki aspirasyon gerekmistir.
ikinci girigsimin gerekliligi ile plasenta lokalizasyonu ve
gebelik haftasi arasinda iligki bulunmamistir. Aspiras-
yon basina elde edilen villus miktari transservikal ya-
klagim ile karsilastirildiginda; transabdominal yaklagim-
da <5 mg villus elde etme orani daha fazla bulun-
mustur. Pijpers ve arkadaslari (7) ise 106'si kromozo-
mal anomali agisindan riskli gebeliklerden (Grup I), 21'i
ise patolojik ultrason bulgusu saptanan gebeliklerden
(Grup 1Il) olusan 127 vakalik ikinci ve Uglncu trimester
TA-KVB serisinde Grup ['i olugturan 106 gebenin 90'in-
da (% 84.9) birinci aspirasyonda, 15'inde (% 14.2) ise
ayni seanstaki ikinci aspirasyonda basarili olundugunu
bildirmektedirler. Bir vakada ise (% 0.9) materyal elde
edilememistir. Grup llI'deki 21 gebenin 19 'unda (%
90.5) birinci, ikisinde ise (% 9.5) ikinci aspirasyonda
basarili olunmustur. Hahnemann ve Smidt-Jensen (15)
520 vakalik birinci trimester TA-KVB serilerinde % 98.7
basari orani vermektedirler. Elde edilen villus miktari
ise % 2.5 oraninda <10 mg ve % 96 oraninda >10 mg
olarak bildiriimektedir. Serimizdeki 142 girigsimin 139'un-
da (% 97.88) villus aspire edildi. Basarili olunan 139
girisimden besinde (% 3.6) elde edilen villus miktarinin
< 5 mg idi. Yuzkirkiki girisimdeki cift aspirasyon orani
% 8.45 idi.

Brambati grubunun (12) birinci trimester TA-KVB
serisinde; <5 mg materyal aspirasyonunun 6n duvar
plasentalarinda % 21.2 (14/66), arka duvar plasentala-
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rinda ise %5.9 (2/34) oraninda oldugu belirtiimektedir.
Pijpers grubu (7) ise ikinci ve uguncu trimester seri-
sinde plasentanin lokalizasyonu ile aspirasyon sayisi
ve elde edilen villus miktari arasinda iliski saptamama-
miglardir. Bizim serimizde ise fundal plasentalarda 7/7
(%100), 6n duvar plasentalarda 58/77 (%75.32), arka
duvar plasentalarinda 47/54 (%87.03) ve plasenta pre-
vialarda ise 3/3 (%100) oraninda 10 mg'in Uzerinde vil-
lus kazanildi. On duvar lokalizasyonunda >10 mg villus
kazanim orani daha disuktir. Plasentanin timdiyle 6n
duvarda yerlestigi vakalarda 6zellikle ciltalti yag dokusu
kalinsa, transduserden ne kadar uzaklasilirsa uzaklasil-
sin ignenin plasenta boyunca yerlestirilmesi gu-
¢clesmekte ve aspirasyon alani kisalmaktadir. Bu du-
rumlarda 6én duvardaki plasentanin yana dogru uzanan
bir bélimi aspirasyon igin tercih edilmelidir. Benzeri bir
sorun arka duvar plasentalarinda da vardir. Bu lokali-
zasyonda arka duvardaki plasentanin yana dogru uza-
nan boélimu aspirasyon igin daha uygundur ve vakala-
rin ¢ogunda bodyle bir alan bulunabilmektedir. Bunun
mimkun olmadigr durumlarda transamniyotik yoldan
plasentaya ulasilabilir. Transamniyotik yaklagsimi sa-
dece dort girisimde (%2.82) kullanmak zorunda kalmis
olmamiz, plasentanin konumu iyi degerlendirildiginde
amniyotik keseye giriimeden de plasentaya ulasilabile-
cegini gostermektedir. Bu noktada teknikle ilgili bazi de-
neyimlerimizi de aktarmak istiyoruz. Kisa sireli bekle-
meler sayesinde var olan lokalize uterus kontrak-
siyonlari kaybolabilmekte, ya da tam tersine yeni
olusan bir kontaksiyon plasentanin konumunu ¢ok da
ha uygun hale getirebilmektedir. Diger taraftan konveks
transduserin lateralinden serbest el teknigini kullaniyor
olmak girisim sahasini karmasikliktan kurtarmakta, igne
yonlendirici kullanmamak ise kanimizca uzun dénemde
teknik hakimiyeti arttirmaktadir. Teknikle ilgili bir diger
Onerimiz ise TA-KVB yapacak kisilerin prenatal tani
amagcl tim invazlf girisimleri optimum siklikla uygula-
malaridir.

Gebelik haftalarinin villus miktari Gzerine etkisi ir-
delendiginde; 10-12 hafta grubunda 33/39 (%84.61),
13-15 hafta grubunda 34/41 (%82.92), 16-28 hafta gru-
bunda 45/55 (%81.81) ve >28 hafta grubunda 4/7
(%57.14) oraninda 10 mg'in Ulzerinde villus kazanildigi
tespit edildi. Son gruptaki daha disuk oran, bu grupta-
ki girisim sayisinin azligi ve plasenta yaslanmasi ile
aciklanabilir.

Silverman ve VVapner (13) transabdominal girigim-
lerden sonra vajinal kanama oranini % 1 den az olarak
belirtmektedirler. Hahnemann ve Smidt-Jensen (15) va-
jinal kanama oranini % 2.6 olarak bildirmiglerdir. Buna
karsin hi¢ bir vakada enfeksiyon ve amniyoreksis g6z-
lememiglerdir. Serimizde, prosedir sirasinda ve erken
dénemde gelisen komplikasyonlar; u¢ vakada vajinai
kanama, iki vakada istemsiz amniyotik kese ponksiyo-
nu ve bir vakada ise koryal kanama idi. Plasentanin
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erken ayrilmasi, amniyoreksis, koryoamniyonitis ve ma-
fernal komplikasyon gelismedi.

Hahnemann ve Smidt-Jensen (15) ile Jackson
(16) TA-KVB sonrasi ilk iki haftada gelisen fetal kayip-
larin girisime bagh olarak kabul edilmesi gerektigini sa-
vunmaktadirlar. Birinci ve erken ikinci trimester girisim-
lerinde "girisime bagli fetal kayip" tanimlamasi olarak
istatistiksel amaclarla; 28. gebelik haftasinin bitimine
kadar gelisen spontan abortuslar ve fetal élumler alin-
maktadir. Prosedire bagh fetal kayb1 hesaplamak kolay
degildir. Bunun ana nedeni ise ilerleyen anne yasiyla
birlikte artis gésteren spontan fetal kayip oraninin var-
ligidir. Arastirmalar 7-12. haftadaki canl fetuslardan %
2-5'inde 18-20. haftalardaki AS o6ncesi fetal kayip goz-
lendigini, ya da 28. haftadan 6nce spontan abortus ge-
listigini gostermektedir (17, 18, 19, 20). Ayrica ilerleyen
anne yasiyla birlikte spontan fetal kayip riski artmakta-
dir. Konuyla ilgili arastirmalarda, sonografik olarak nor-
mal birinci trimester gebeliklerinde % 2.1 spontan abor-
tus orani verilmekte, anne yasinin 35 ve lzerinde ol-
masi durumunda bu oranin % 4'e ylkseldigi vurgulan-
maktadir (19, 20). Spontan fetal kayiplar 9-16. haftalar
arasinda yogunlagsmakta ve 16. haftadan sonra daha
azalmaktadir (21).

Geg ikinci trimester ve uglincu trimester girisimle-
rinde "girisime bagl fetal kayip" tanimlamasi daha da
karmasiklagsmaktadir. Zira bu dénemdeki girisimler ge-
nellikle konjenital anomaliler, intrauterin gelisme geriligi
ve oligohidromniyos gibi fetal 6lime kadar gidebilecek
Indikasyonlarla yapilmaktadir. Bu durumda ise fetal
dlum-invazif girisim iligskisini kurmak ya da reddetmek
daha da zorlagmaktadir.

1988 yilina kadar "CVS fetal loss registry" de top-
lanan 3564 birinci trimester TA-KVB'nde girisim sonrasi
fetal kayip orani %2.18 ve total fetal kayip orani ise
%3.54 olarak belirlenmistir (22). Hahnemann ve Smidt-
Jensen'in (15), 520 vakalik birinci trimester serilerinde,
abortus orani olarak %3.4 olarak verilmektedir. Girigim
sonrasi disuk gelisen 17 vakanin timunde fetal karyo-
tipin normal oldugu, bir girisimde iki, digerlerinde birer
aspirasyon yapildigr vurgulanmaktadir. Serideki tim va-
kalarin % 50'sinde anne yasi 35 ve uzerindeyken, bu
duruma disik yapan 17 vakanin 14'Unde (%82.4)
rastlanmistir. Arastiricilar birinci trimester TA-KVB'nden
sonra fetal kayip oranini %3 olarak kabul etmektedirler.
Ancak bu oran fetal kayip olasiliginin yiksek oldugu urt-
rasonografik incelemede patoloji saptanan termine edil-
digi ve fetal kayip grubunda yer almadigi da dikkate
alinmalidir. Zira kromozom anomalili fetuslarda prenatal
tani ve terminasyonun uygulanmamasi durumunda bu
gebeliklerin de bir kisminin spontan abortusla sonlana-
cagl da goz 6ninde bulundurulmalidir. Pijpers ve arka-
daslarinin (7) 106'si kromozomal anomali agisindan ris-
kli gebeliklerden (Grup 1l), 21'i ise patolojik ultrason
bulgusu saptanan gebeliklerden (Grup 1) olusan 127
vakalik ikinci ve Uglncu trimester TA-KVB serisinde
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Grup I'de bes gebelik pozitif prenatal tani nedeniyle
sonlandiriimistir. Kalan 101 gebelikten birinde amniyo-
reksisi takiben 18. haftada fetal 6lim saptanmistir. Ka-
lan 100 gebeligin doért hafta sonraki kontrollarinda 6zel-
lik tespit edilmemistir. Grup Il'de sadece bir anormal
karyotip saptanmis ve gebelik sonlandirilmistir. Kalan
20 gebelikten besinde terminasyon uygulanmistir. Ka-
lan 15 gebeligin ise Uglnde fetal 6lim, dérdinde neo-
natal 6lim geligsmistir. Holzgreve ve arkadaslari (8) ise
301 vakalik serilerini tG¢ grupta degerlendirmislerdir. Bi-
rinci grup: pozitif prenatal tani konfirmasyonu (n-28),
ikinci grup: ge¢ basvuru ve amniyotik sivi HK'nde
basarisizlik (n-48) ve Uglncu grup: patolojik US bulgu-
su (n-225) idi. ikinci gruptaki US bulgulari ve fetal
kromozom analizleri normal ya da dengeli translo-
kasyon tasiyicisi olan 45 gebelikte higbir vakada spon-
tan abortus gelismemistir. Grup lllI'deki vakalardan
45'inde (%20) sitogenetik analizler patolojik olarak so-
nuclanmigtir. Karyotipi normal olan 180 vakada ise 16
fetal 6lum gelismistir. Bu gebeliklerin 13'Uinde oligo-
hidramniyos veya UGG, uglinde ise NIHF sz konusu
idi. Serimizde; takibi yapilamayan 10, gebeligi devam
eden 11 ve tibbi tahliye karari verilen ve tahliye éncesi
FKA'leri suregelen 41 vaka disinda kalan 78 gebelikte
fetal kayip yedi vakada saptandi. TA-KVB indikasyonu
agisindan "dlsuk riskli" gruptaki 68 gebelikten Ulcunde
fetal kayip gelisti. Klinik disinda takip edilen ve
KVB'den 26 hafta sonra bilinmeyen sebeple fetal 6lim
gelisen vaka degerlendirme digi birakildiginda "disuk
riskli" grupta beliren "girisime baglh fetal kayip" orani %
2.9 (2/68)dir.

Basarisiz karyotipleme orani literatiirde korion vil-
lus serilerinde %0.3 ila %22 arasinda bildiriimektedir
(23, 24, 25, 26, 27). Basari orani ile hasta sayisi ara-
sinda dogru oranh bir iligki vardir. Metaxotou ve arka-
dasglarinin (28) ilk 50 vakadaki basari oranlari %84
ikerf dorduncli 50 vakalik gruplarinda bu oran %97.3'e
ulagsmistir. Bin vakalik serilerde bu oran %98.6 ila 99.7
arasinda degismektedir. Artan deneyim ile birlikte etkin
olan diger faktorler; yontem farkliliklari ve kullanilan me-
dyumdur. Her iki yontemi (DP ve HK) paralel olarak
uygulayan merkezlerdeki basarisizlik orani daha dislk-
tir (24,26), Serimizdeki %4.5 sitogenetik basarisizlik
orani daha ¢ok mikrobiyal kontaminasyon, yeni kurulan
laboratuvardaki ekipman sorunlari ve ulkemizde gerekli
kalitede medyumun zaman zaman temin edilememesi
ile 5 mg'in altindaki dokularin da incelemeye alinmasi
ile aciklanabilir.

Miny ve arkadaslari (26) "ileri anne yasi!" grubun-
da kromozom anomali sikligi olarak % 2.4 oranini ver-
mektedirler. Bu oran, Mikkelsen ve Ayme'nin (29) 5823
vakalik kolaborativ serilerinde % 4.4'dir ve yazarlar bu
oranin amniosentez serilerine oranla KVB serilerinde
daha yiiksek bulunduguna dikkat gekmektedirler. ller-
leyen anne yasi ile de oran artmaktadir. 35 39 yaslari
arasinda %2.2 olan oran, 45 yasin Uzerinde % 11'dir.
Serimizde ise '"ileri anne yasi!" grubunda bu oran
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%7.31 (3/41) olarak saptanmistir. Kromozom anomali-
lerinden ikisinin plasenta ile sinirli mozaik bulgular ol-
dugu g6z onidnde bulundurulursa bu grupta fetusta
gosterilen tek bir kromozom anomalisi (trizomi 21) yer
almaktadir (%2.4). Iki vakada saptanan mozaisizmin
(46/92 ve 46/46, 12pH amniotik sivida gorilmemesi ve
dogum sonrasi incelenen plasentada tekrar gdsterilmesi
ile bu vakalar "yanhs pozitif plasenta ile sinirli mozai-
sizm" olarak degerlendirildi. Genellikle mozaik olarak
gorilen yanhs pozitif bulgularin DP'da HK ne oranla iki
kez daha fazla goruldigu ve sikhginin yaklasik % 1-2
oldugu bildiriimektedir (30, 31). Bizim serimizde de bu
oran % 1,4'tur.

Holzgreve ve arkadaslarinin (8) serisinde "patolo-
jik ultrason" grubunda kromozom anomalisi orani % 20
olarak bildiriimektedir. Halliday ve arkadaslari (32) izole
malformasyoniarda; 20 haftanin altindaki grupta %17.8,
Uzerindeki grupta %20.2 ve multiple malformasyoniar-
da; 20 haftanin altindaki grupta %28.1, Ulzerindeki
grupta % 33.3 oraninda fetal kromozom anomalisi sap-
tamiglardir. Bu serideki tim anomalilerde kromozom
anomalisi orani; 20 haftanin altinda %18.3, 20 haftanin
Uzerinde ise %20.7'dir. Serimizde ise bu oran
%14.7'dir.
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