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OZET

Amag: Bu ¢alismanin amact Gaziantep Universitesi'nde ilk kez yapilmaya baslanan transabdominal koryonik villus
biyopsilerini (TA-KVB) endikasyon,sonug ve komplikasyonlar agisindan analiz etmekti.

Gereg ve yontemler: Mart 2007-Agustos 2009 tarihleri arasinda deneysel TA-KVB sonrast diagnostik serilere gegildi
ve bu hastalarin kayitlar: retrospektif olarak incelendi. Hastalarin sayisi, maternal ve gestasyonel yas, KVB
endikasyonlari, plasenta lokalizasyonu, igne giris sayisi, islemin tekrarlanma sayisi, sitogenetik analiz sonug¢lari ve
komplikasyon oranlart incelendi.

Sonug: Deneysel ve diagnostik olmak tizere toplam 92 hastaya transabdominal yolla koryonik villus biyopsisi uygulandi.
Sitogenetik inceleme sonucunda 4 hastada trizomi 21, bir hastada trizomi 18 tespit edilmisti. Hastalarin higbirinde
vaginal kanama, barsak veya mesane laserasyonu, fetal kayip, ekstremite rediiksiyon defekti gibi olasi komplikasyonlara
rastlanmadi.

Tartisma: Klinigimizde oncelikle ilk trimesterde deneysel olarak intrauterin fetal kayp vaklarinda yapimina baslanilan
transabdominal koryonik villus biyopsisi islemi daha sonra diagnostik amagla yapilmaya baslanmistir. Bu tecriibe
kazanilmasinda onemli bir yaklasim olmustur. Canli gebeliklerden hi¢birinde organ yaralanmast veya fetal kayip
izlenmemistir. TA-KVB artik klinigimizde de diagnostik amacla giivenle uygulanabilecek bir yontem olarak yerini

almustir.

Anahtar kelimeler: prenatal tani, TA- KVB deneyimlerimiz
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SUMMARY

INITIAL CHORIONIC VILLUS SAMPLING RESULTS OF GAZIANTEP UNIVERSITY:
ONE YEAR ANALYSIS

Objective: To analyse the indications, results and complications of the initial transabdominal (TA) CVS experiences
of Gaziantep University.

Material and methods: Following experimental TA-CVS cases we performed diagnostic TA-CVS between March
2007-August 2009 and the data was analysed retrospectively. The number of patients, maternal and gestational age,
CVS indications, placental localisation, number of needle insertions, number of the repeated procedures, results of
the cytogenetic analyses and complication ratios were evaluated.

Results: A total of 92 TA-CVS procedures were performed including the experimental and diagnostic cases. After
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cytogenetic analysis we determinated trisomy 21 in 4 patients, trisomy 18 in 1 patient.None of the possible complications
were observed in the patients, such as vaginal bleeding, intestinal or bladder laceration, abortion, limb reduction
defects.

Conclusion: TA-CVS, initially performed as an experimental procedure in cases with intrauterine ex fetuses, was
later on started to be performed as a diagnostic procedure in our clinic. This approach was quite useful to gain
experience. There were no organ lacerations observed in the live fetuses nor fetal demise. Thus, TA-CVS may be

continued to be applied as a safe and reliable procedure for diagnostic purposes in our clinic as well.

Key words: CVS experiences, prenatal diagnosis
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GIRIiS GEREC VE YONTEMLER

Invazif prenatal tan1 yontemleri tan1 kromozomal TA-KVB yontemi icin 6nce deneysel sonra
anomalilerin tanisinda oldukga yaygin uygulanmaktadir. diagnostik seriler olusturuldu. Tiim girisimlerde Toshiba
Amniotik sividaki fetal hiicrelerin veya koryonik villus Applio real- time ultrasonografi cihazlari ve 3.5-5 MHz
dokuslarinin incelenmesi prenatal tanida kesin sonug transduserler kullanildi. Tiim vakalarda yapilacak
saglayan iki yontemdir. Koryonik villus biyopsi girisim ve amaci1 agiklanarak ailelerin onay1 alindi.
orneklemesi tekniklerinin; gebeligin 9-12. haftalarinda TA-KVB islemi 6nce deneysel olarak birinci
uygulanmasi onerilmektedir. Heniiz amniotik kesenin trimesterdeki intrauterin fetal kaybi1 olan 25 gebeye
kavum uteriyi tam doldurmamustir. Dolayisiyla plasental uygulandi. Deneysel girisimlerin timiinde ‘tek igne
ornekleme icin servikal enstrumasyona miisait bir teknigi’ kullanildi, uterusa giris ve aspirasyon sayisi
ortam bulundugu i¢in bulunmaktadir. Bu invazif islemi bir kez ile sinirli tutuldu. Girisimler agagida tamimlandig
9-12 haftalarda yapilmasi 6nerilmektedir (1), Koryon sekilde yapildi. Aspirasyon sonrasi elde edilen villus
frondosum aktif mitotik villus hiicreleri igerdiginden miktari belirlendi. Girisimden sonra uygun yontemlerle
almacak biyopsinin hedefidir. Proliferatif sitotrofoblastlar tahliye islemleri yapildi. Daha sonra diagnostik TA-
mitotik olarak aktiftirler ve gerektiginde 24 saat gibi KVB serilerine gegildi; ikili testte artmis kromozomal
bir zamanda direkt, hizli karyotipleme olanag1 verirler. anomali riski, artmig ense saydamlig1 6lgtimii (2.5mm)
Mezenkimal 6z ise doku kiiltiirii igin degerlen-dirilip yine ve intrauterin fetal kayip nedeniyle islem yapild. Tlk
kromozomal tani igin kaynak olabilmektedir(®). Noral tiip ultrasonografi incelemesinde fetal kardiak aktivitenin
defektleri arastirmasi disindaki prenatal tan1 amagh (FKA) varlig1 saptand1 ve basg-popo mesafesi (CRL)
amniyosentez endikasyonlarinin tamami KVB igin olgtilerek gebelik haftas1 ve biyopsi zamani belirlendi.
gegerlidirligini korumaktadir. Birinci trimesterde Girigim giinii CRL ve FKA o6lgtimleri tekrarlandi. Plasenta
kromozomal anomali sliphesi olanlar, Tay-Sachs, Krabbe lokalizasyonu belirlendi. Lokalize kontraksiyonlarin
hastaligi, mukopolisakkaridoz gibi hastaliklara yol agan varhiginda 15 dakika beklenildi ve kontraksiyon gegtiginde
biyokimyasal enzim bozukluklari tan1 alabilmektedir. isleme karar verildi. Mesanenin bos olmasina 6zen
Ayrica amniotik sivi hiicrelerinden tanis1 miimkiin gosterildi. Batin duvari povidon-iodin ile temizlendi. “Tek
olmayan nonketotik hiperglisinemi gibi hastaliklarda igne” tekniginde 20 Ga’luk 15 cm’lik spinal igneler
koryonik villus biyopsisi tantya olanak saglamaktadir(). (Egemen, disposable spinal needle) kullanildi. Igne

Transservikal (TS) ve transabdominal (TA) KVB yonlendirici kullanilmaksizin konveks transduserin
teknikleri giinlimiizde pekgok merkezde prenatal tani lateralinden girilerek koryon frondosuma boylu boyunca
amagtyla uygulanan giivenilir yontemlerdir. Biz klinigi- yerlestirildi. Arka duvar plasentalarinda plasentanin
mizde ilk kez yapilmaya baglanilan transabdominal yana dogru uzanan bir boliimiinden girildi. Igerisinde
KVB’lerinin 6nce deneysel sonra diyagnostik serilerinin 5 ml heparinli medium olan 20 mI’lik enjektor aplike
sonuglarint sunmay1 amagladik. edildi. Enjektor 20 cc sinirina kadar gekilerek tespitlendi

ve negatif basing olusturularak aspirasyon islemi
gergeklestirildi. Yetersiz materyal elde edildiginde

islem ikinci kez tekrarlandi; ama higbir hastada ayni
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seansta islem tigiincii kez denenmedi. Girisimden hemen
sonra fetal kardiak aktivite ve olast hematom varlig1
icin ultrasonografik olarak inceleme yapildi. Materyalin
yeterliligi islemi yapan kisi tarafindan degerlendirildi;
glinkii Universitemizde klinik genetik uzmani bulun-
mamaktaydi. Materyalin hizli bir gekilde genetik
laboratuvari’na transferi saglandi. Islem tamamlandiktan
sonra anne adaylar1 asir1 kanama, vaginal akinti ve
ates durumlari i¢in uyarildi. Rh uygunsuzlugunda 300
ug anti-D gamma globulin ile Rh immunoprofilaksisi
yapildi. Gebeler bir hafta sonra ultrasonografik inceleme
ve genel degerlendirme amaciyla kontrole ¢agrildi.

GENETIiK INCELEMELER

Primer endikasyondan bagimsiz olarak tiim
girisimlerde sitogenetik inceleme yapilmasina 6zen
gosterildi. Genetik islemlerin tamami hastanemizin
hizmet alim1 oldugu i¢in Gen-Art Kadin Sagligi ve
Reprodiiktif Biyoteknoloji Merkezi’nde gergeklestirildi.

Istatistiksel analizde: tiim demografik veriler
student-t testi kullanilarak karsilastirildi ve p0.05
oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Deneysel TA-KVB: Yirmi bes girisim yapildi. Bu
girisimlerin tamami tek bir uzman doktor tarafindan
gerceklestirildi. Tiim hastalar 10-15 hafta arasi intrauterin
fetal kaybi olan gebeliklerdi. Ortalama gebelik haftasi
bu grupta 11.2+1.9 olarak belirlendi (en kiigiik 11, en
biiyiik 15 hafta). Ortalama maternal yag 29+1.6, gravidite
3.140.3, 12 hastada plasenta anterior yerlesimli (%48),
13 hastada plasenta posterolateral yerlegimliydi (%52).
Girisimlerin %76’da (19/25) bir, %24’de (6/25) iki kez
aspirasyon islemi yapildi. 2 vakada yetersiz materyal
elde edildi. Basarili olunan 23 vakada elde edilen villus
miktarlari; 5-10 mg (n=5), 10-20 mg (n=15), 20-30
mg (n=3) idi. Bir hastada sitogenetik analiz sonucunda
trizomi 21 tespit edildi.

Diyagnostik TA-KVB: Toplam 67 gebede 70 kez
diyagnostik TA-KVB yapildi. 70 girisimin tamami tek
bir uzman doktor tarafindan gergeklestirildi. Girigimlerin
tamaminda tek igne teknigi kullanildi. Ortalama gebelik
haftas1 12.4+0.7, ortalama maternal yas 31.3+1.9,
gravidite 2.940.9 olarak belirlendi. 37 hastada plasenta
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anterior yerlesimli (%55.8), 30 hastada plasenta
posterolateral yerlegsimliydi (%44.2). Girisimlerin
%89.5’inde (60/67) bir, %10.5’inde (6/67) iki kez
aspirasyon islemi yapildi. Iki hastada yetersiz materyal
nedeniyle bir hafta sonra islem tekrarlandi ve yeterli
materyal alinabildi. Bir hastada ise kiiltiirde iireme
olmamasi nedeniyle islem bir hafta sonra tekrarlandi.
Basarili olunan 67 vakada elde edilen villus miktarlari;
5-10 mg (n=30), 10-20 mg (n=25), 20-30 mg (n=12) idi.

Islemlerin %57’si ikili testte trizomi 21 riskinin
yuksekligi, %7’si ikili testte trizomi 18 riskinin
yiiksekligi, %131 kistik higroma varligi, %6’s1 ileri
maternal yas ve anksiyete, %17’si birinci trimesterde
intrauterin 6liim nedeniyle yapilmisti. Bir hastada
monokoryonik monoamniyotik ikiz gebelik mevcuttu
ve fetuslardan birinde megasistis digerinde omfalosel
mevcuttu. Sitogenetik analiz sonucunda 46,XX/ 47,
XXY mozaik (%25 oraninda) yapi tespit edildi. Bir
hafta sonra omfaloseli olan fetusun intrauterin eks oldugu
goriildi. Ortalama igne giris sayisinin islem basina
1.5+0.4 oldugu goriildii. Sitogenetik inceleme sonucunda
4 hastada trizomi 21, bir hastada trizomi 18 tespit edildi.
Parsiyel mol gebelik nedeniyle TA-KVB yapilan bir
hastada da 69 XXY triploidi tespit edildi. Hastalarin
higbirinde vaginal kanama, subkoryonik hematom,
barsak veya mesane laserasyonu, fetal kayip gibi olasi

komplikasyonlara rastlanmadi (Tablo I).

Tablo I: Diagnostik TA-KVB yapilan hastalar ve sonuglari.

TA-KVB %  Sitogenetik Akibet

Endikasyonu sonug¢

Ikili testte trizomi 57 1 hastada 47,XY  Terminasyon

21 riski ytiksekligi (+21)

ikili testte trizomi 7 1 hastada 47, XX  Terminasyon

18 riski ytiksekligi (+18)

Kistik higroma 13 2 hastada47,XY Terminasyon
(+21)

ileri maternal yag 6 1 hastada 47,XX  Terminasyon
(+21)

Intrauterin 6liim 16 Terminasyon

Monokoryonik 46, XX/ 47 XXY  Terminasyon

monoamniotik mozaisim %45

ikiz gebelik oraninda

(omfalosel ve

megasistis)

Parsiyel mol 69, XXY Terminasyon

hidatiform
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TARTISMA

Koryonik villus biyopsisi gebeligin ilk ii¢ ayinda
prenatal taniya imkan veren bir invaziv yontemdir.
Gebelik sonlandirilmasi anne igin daha giivenli olan
erken gebelik doneminde gergeklestirilebilmektedir.
Anne 6lim hizinin gebeligin orta déonemlerindeki
terminasyonlara gore 7/100.000 oraninda azalmasina
neden olmaktadir®). Erken tani ayn1 zamanda gogul
gebeliklerde ilk ii¢ ayda, ikinci ii¢ aya gore nisbeten
giivenli olan segilmis fetal indirgeme (selektif fetal
rediiksiyon) girisimine olanak saglamaktadir(®).
Koryonik villus biyopsisi ve amniyotik hiicre
analizlerinin her ikisi de kromozomal yapi, enzim
diizeyleri ve DNA yapis1 hakkinda ayni bilgiyi
vermektedir. Tek onemli fark noral tiip defektleri igin
bakilan alfa feta protein (AFP) gibi amniyosentez
gerektiren birkag tetkiktir(®).

KVB o6ncesinde detayli bir ultrasonografi ile
gebelik haftasi, uterin anatomi, koryon morfolojisi ve
pozisyonu, fetus sayisi, fetal durum ve anatomi, olasi
andploidi belirtegleri belirlenmelidir(7).

KVB transservikal veya transabdominal yaklagimla
yapilabilmektedir. Transservikal yaklagim igin en uygun
hafta 10-12. gebelik haftalaridir. TA-KVB teknigi ise
her ii¢ trimesterde de uygulanabilme avantajini tagiyan
tek invazivf girisimdir®. 10-12. haftalarda transservikal-
KVB’ (TS-KVB) ne alternatif olusturan bu yontem
ozellikle retrovert uterus, servikal polip, herpes enfek-
siyonu, korpus-serviks agisinin fazla olmasi ve servikal
kanalin darlig1 gibi durumlarda avantajli olabilmektedir.
Buna karsin; obesitede, bazi myom lokalizasyonlarinda,
batin duvarinda skar dokusu varliginda ve posterior
lokalizasyonlu plasentalarda TA-KVB ydntemini
uygulamak giiglesmektedir®). Bizim klinigimizde tiim
hastalara TA-KVB egitimi alan kisiler tarafindan TA-
KVB islemi uygulands; ¢linkdi bu iglem etkin, ucuz ve
kateter gerektirmeyen bir yontemdi.

TA-KVB ve TS-KVB giivenlik agisindan karsi-
lastirlldiginda 6zellikle tecriibeli ellerde amniyosentez-
den daha fazla fetal kayip riski tastmamaktadir.
Randomize bir ¢aligmada TS-KVB’de gelencksel
amniyosenteze gore %0.8’lik bir risk artis1 belirlenmis
ve bu oran istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(9.10), Brun ve ark., kromozomal anomali ve gen
hastaliklar1 nedeniyle 11. haftadan sonra TA-KVB
yaptiklar1 10.471 olguda 28. haftadan 6nce fetal kayip
oranini aragtirmis ve tiim gebeliklerde bu oranin %1.64
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oldugunu, 13 haftadan 6nce yapilanlarda ise %1.92ye
yiikseldigini vurgulamislardir(10). Fetal kayip hizin
artiran degiskenler fundal yerlesimli plasenta, kateter
gegis sayisi, ornek miktarinin az olmasi ve bu gebelikte
onceden gegirilmis kanama olmasidir. Intrauterin
gelisme geriligi, plasental ayrilma ve prematiir dogum
KVB yapilanlarda genel toplumda beklenenden daha
yiiksek degildir(!D). TA-KVB ve TC-KVB giivenlik
agisindan karsilastirildiginda ikinci-li¢ ay amniyo-
sentezin TS-KVB ve erken amniosentezden daha
giivenli oldugu literatiirde vurgulanmaktadir(11-13),
Yine ayni literatiirde TA-KVB, erken amniyosentez
ve TS-KVB’ye tercih edilebilmektedir. Onbesinci
haftadan 6nce yapilan amniosentezde KVB’den ¢ok
daha fazla bir diisiik ve talipes ekinovarus riski olustugu
vurgulanmigtir. Bu nedenle KVB‘nin ekstremite
rediiksiyon defektini engellemek igin 10. haftadan
sonra, amniosentezin ise 15. haftadan sonra yapilmasi
gerekmektedir(13). Giivenligin degerlendirilmesinde
onemli bir faktor KVB endikasyonudur. KVB eger
artmis ense saydamligi, kistik higroma veya bir diger
anomali nedeniyle yapiliyorsa diigiik riski artmustir.
Bu nedenle amniyosentezle basit bir karsilagtirma
yapilmamas1 gerektigi vurgulanmaktadir14). TS-KVB
‘de ilk 100 girisimin kisi basina 6grenme siirecini
olusturdugu ve bu dénemde fetal kayip oraninin yiiksek
oldugu belirtilmektedir(15). Cesitli merkezlerden gelen
verilerin incelendigi bir arastirmada; fetal kay1p oranlari
100-200 girisimlik serilerde %4.6, 200-300 girisimlik
serilerde %3.4 ve 300’den biiyiik serilerde ise %2.7
olarak verilmektedir(16). Sonuglar tanisal amaglh
girisimlere baglamadan 6nce deneysel seri olusturul-
masinin gerekliligi genel goriisiinii desteklemektedir.
28 hafta altindaki fetal kayip oranimin %2.8 gibi kabul
edilebilir diizeyde olmasi1 deneysel seri olusturmanin
onemini gostermektedir(l7). Bizim 92 olgumuzda
deneysel olan 25 hasta intrauterin eks fetus nedeniyle
yapildi ve islem sonrasi terminasyon saglandi. Yapilan
67 diyagnostik TA-KVB iglemi sonrasi higbir hastada
islemden sonraki ilk bir haftada subkoryonik hematom
veya abortusa rastlanmadi. Trizomi 21 tespit edilen 1
hasta, trizomi 18 tespit edilen 1 hasta, kistik higromasi
olan 13 hasta, ileri maternal yas nedeniyle KVB yapilan
ve trizomi 21 tespit edilen 1 hasta, intrauterin 6liim
nedeniyle 16 hasta, mozaisizm tespit edilen
monokoryonik ikiz gebe ve parsiyel mol gebelik olmak
iizere 34 hastaya terminasyon uygulandi. Diyagnostik
gruptan kalan 27 hastada abortusa rastlanmadi ve



saglikli term gebeliklere ulasildi.

Buglinkii kaniya gore, ekstremite defekti riski
KVB 10. haftada veya daha sonra yapilirsa, uygulama
yapilmamis populasyonla esit goriilmektedir. KVB
erken gebelik haftalarinda uygulanirsa (6.-7. haftalar)
ciddi ekstremite defektleri riski artmaktadir. Brambati
ve ark. ile Wapner ve ark. serilerinde yaklasik 7. haftada
KVB uygulanirsa risk %1°den fazla olarak raporlanmis-
tir(15.17), Bizim tiim diyagnostik olgularimiza 11.
haftadan itibaren TA-KVB uyguladigimiz igin terme
ulasan 27 gebede ekstremite anomalisi gdzlenmedi.

Literatiirde 100 vakalik KVB tecriibesi sonrasi
diyagnostik serilere gegilebilecegi vurgulanmaktadir.
Ulkemizde Yiiksel ve arkadaslar1 1995°te oncelikle 93
TS-KVB’den olusan deneysel serilere baslamis, sonra
6 tane TS-KVB ve 151 tane TA-KVB islemini
diyagnostik amagcla ger¢eklestirmislerdir. Fetal kayip
oraninin ve sitogenetik sonuglarin literatiir bilgisiyle
uyumlu olmasi nedeniyle, kliniklerinde KVB isleminin
bu deneyimlerden sonra giivenle uygulanabilecegini
bildirmislerdir(18). 1994°te Ozgiinen T ve arkadaslart
heterozigot talasemi ve orak hiicre anemisi oldugu
saptanan 36 gebede diagnostik amacli koryon villus
orneklemesi yaparak olgularin tiimiinde yeterli koryon
dokusu aspire etmiglerdir. 4 olgunun hasta, 30 olgunun
saglam/tastyict ve 2 olgunun da mutasyon tasimadigini
belirlediler. Islem sirasinda yeterli doku alabilmek igin
ikiden fazla deneme yapmadiklari ve bu nedenle girigim
esnasinda, erken veya ge¢ donemde herhangi bir
komplikasyonla karsilagmadiklarini bildirdiler(19).
Bizim olgularimizda islem bagina ortalama igne giris
sayis1 1.5+0.4 olarak tespit edildi ve komplikasyon
bulgularimiz bu nedenle Ozgiinen ve ark. ile uyumlu
idi.

KVB ile sitogenetik taninin basarist %99.7°dir ve
%1.1 oraninda ileri bir test gerektirebilmektedir(20).
Koryonik villus biyopsisinde yanlis negatiflik oranini
azaltmak i¢in ultrasonografide fetal anomali saptanan
olgularda kisa stireli kiiltlir sonuglarinin yani sira uzun
donemli kiiltiir sonuglarina da bakilmasinin uygun
olacagi vurgulanmaktadir. Tiirky1llmaz A ve ark. KVB,
amniosentez ve kordosentezden olusan 481 6rnek
materyali incelemis ve kromozomal anomali oraninin
%35 oldugunu tespit etmislerdir?D. Ermis H ve ark.
ise trizomi tarama testinin rutine oturtulmasit
caligmalarinda 1882 hamile kadin1 incelemisler ve
bunlardan 12 tanesinde (%6) kromozomal anomaliye
rastlamiglardir(?2), Bizim olgularimizda ise 6 hastada
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(%6.5) kromozomal anomali tespit edilerek yanlis
negatif veya yanlig pozitif bir sonuca rastlanilmadi.
Bizler de bu nedenle artik klinigimizde bu 92 hastadan
olusan tecriibeler sonrasit TA-KVB isleminin giivenle

uygulanabilecegi kanisindayiz.
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