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GIRIS VE AMAG

Dogustan anomalileri bulunan bebekler, her zaman, hem ilgili = aileye,
hem de bulunduklars topiuma, muhtelif problemleri beraberinde
getirmislerdir. Eski c¢aglarda, nedenléri anlastlamayan bir ¢ok anomali doga
stld kotu glgclerin etkisi olarak yorum1anm1s; tedavisi dustintlememistir

Oysa glnimizde, dojumdan 6nce tani ve hatta tedavi gdrlist hakimdir.

Son yillardaki bilimsel birikim artisinin beraberinde gelen teknik
ilerlemeler fetusun bliylklilk ve yapisi1 hakkinda ayrintili bilgi alabilmeyi
mimkin k11mist1r. Bu bilgi, sadece blylklilk ve anatomik vyapiya 1iliskin

sinirts olmayip, fetal Kkromozomal, metabolik ve genetik o&zellikleri de

kapsayabiimektedir.,
Antenatal tani amacini gliden gok .sayida yoOntem ve girisim
gelistiriimistir. Bunlardan birkagini style siralamak  mimk{indir:

1. Direkt radyolojik inceleme

2. Anne idrar ve kan tetkikleri

3. Ultrasonografi

4, Amniyosentez

5. Amniyoskopi

6. Fetoskopi ve fetal deri biopsisi

7. Kordosentez

Her bir inceleme yonteminin kendine 6zgl UstliinlUk/eksik1igi bulunmakla
birlikte, blylk ¢odunlugu gebelidin ikinci ve Uglincl trimesterinde inceleme

ve tani olanadi vermektedir.



Son yillarda ise, koryon villus biopsi tekniklerinin gelistirilmesi,
ile i1k trimesterdeki - gebelikler 1incelenebilmekte ve ilgili patolojiler

saptanabiimektedir.

Bu ¢calismada, yeni gelismekte olan ydntemlerden biri - transservikal
aspirasyon ile koryon villus biopsisi - kullaniimis, teknigi ve vyararlari,

ve erken donem komplikasyonlari incelenmistir.



GENEL BILGILER

Erken gebelik donemlerindeki gelismenin bzellikleri ve ayraintilarinin
bilinmesi sayesinde koryon villus biopsisi islemi anlasilmis ve
gerceklestiriimistir. Bu nedenle erken embriyolojik gelisimle ilgili

bilgi veri]mesi uygun olacaktir.

Intrauterin anatomi ve i1k trimesterde

embriyolojik gelisim

D61lenmis olan yumurta (fertilize ovum), fertilizasyon isleminden
sonraki yaklasik 4. glnde uterus kavitesine girmektedir. Gelecekteki embriyo
ve plasentayi olusturacak olan hlcrelerin ayirimi i1k kez Hertig tarafindan
1968 yilinda, 58 hiicreli morula asamasinda tariflenmistir. Bunlardan 5’1
icteki hlcre kitlesini olusturur; Diger 53’0 ise dis ortl duQar1n1 meydana
getirir. Poler cisimler ve zona pellucida’yr hala gorebilmek mimkindir,
ancak bu olusumlar implantasyonun hemen dncesinde kaybolacaktir. Tarif

edilen gelisim 6 gUnluktir (1).

D1s duvar1 olusturan trofoblastik hicreler hizl1 bir sekilde prolifere
olurken, embriyonik hilicreler daha yavas olarak g¢odalmakta - bu sayede,
meydana gelen segmentasyon boslugunun bir kenarinda, poler Kkonumda, yer
alirlar. Trofoblastik hicreler, fertilizasyondan tahminen 6 glin sonra,
implantasyonu saglarlar. Endometrial hiicreler dedisik mekanizmalar sayesinde
ayrilarak ve tahrip edilerek, blastokistin tamami 1interstisyel yerlesim

kazanir. Diger bir ifade ile, biltlnllyle endometriuma gomlilr. Bu donemde



blastokist boslugunda ¢tkme meydana gelir (1).

Son adet tarihinden itibaren 6. haftada, = implantasyon alaninin
disindaki  villuslarda dejenerasyon baslar; Buna karsin  implantasyon
bolgesindeki villuslar hizla prolifere olurlar ve uterus duvarinin ig¢

katmanlarina dogru gelisirler.

Gebeligin 9. haftasinda, villuslar 1 - 1.5 cm kalinli§inda bir tabaka
olustururlar. Aslinda bu tabaka, daha sonraki gelisme dbnemlerinde
plasentay1 meydana getirecek olan ve koryon villus biopsisi esnasinda doku
6rn§gin1n alind1gr chorion frondosum’dur. Orta Kkismindaki villuslar bol

miktarda ve sag11k11 olup, gebelik kesesinin nispeten uzaginda yer alirlar.

Koryon villuslarinin mikroskopik yapisinda, ortada yer aimis mezengimal
{cekirdek) bolge ve bunu 6rten trofoblastik epitel dikkati ¢ekmektedir.
Mezengsimal i¢ bolgede gevsek stromal hiicreler ve bag dokusuna ait matriks

yer almaktadir.

Trofoblastik epitelin iki ayri1 ‘tabakasi mevcuttur - igteki
sitotrofoblast, distaki ise sinsitiyotrofobliasttar. Sitotrofoblast
hiicrelerinde mitozis gbrinmesine ragmen, sinsitiyotrofoblastiarin

nukleuslarinda buna rastlanmamaktadir.

Villuslarin ortasinda fetal kan elemanlarini tasiyan kapiller damarlar

gérilebilir,

Gebeligin erken doneminde, amnivyon ve koryon membranlariy biribirinden
ekzo¢d1omik bosluk (aralik) ile ayriimis durumdadir. Bu ekzogtlomik bosliukta
"yolk sac” yer almaktadir. Rezollsyon yetenedi yiksek olan ultrasonografi

cihazlarinda bu vapilari ayirdetmek mimkin olabilir.



Sekil 1-2: Implantasyon asamasinda insan embriyosu.Gebelik yasi: 14 gin

CL -~ Chorion laeve

E - Embriyo

DB -~ Decidua basalis

A - Amnion

Y =~ Yolk sac (Endoderm)
M - Mezoderm (Kordon)



Sekil 3: Birinci trimestér gebeligin ultrasonografik gérinimd
ac ¥amniyotik kese (kavite)

ec -ekzo¢d16mik bosiuk

Decidua

‘basalig”

- Chorion
frondosum

Cherion

Exocelomic
cavity

: Chorioﬁ: N
ideve = Decidua
. capsuloris

sekil 4: intrauterin anatomi. Gebelik yasi: 8 hafta.
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Sekil 5: Koryon villusunun histolojik yap1s{
S - Sinsitiyotrofoblast
C - Sitotrofoblast

MC - Mezankim dokusu

Koryon villus biopsisinin tarihsel gelisimi

Koryon villus biopsisi tekniginin gelisiminde ©Onclilk edeh]er
Iskandinav arastirmacilardir. 1968 vyilinda Mohr, ilk kez olmak {zers,
kanalis servikalisten girilerek koryonik doku 6rnedi alinabilecegini ve bu

sekilde prenatal taniya gidilebilecegini dnermistir (2).

Birkag yillik aradan  sonra, Hahnemann kendi olgu serisini
vayinlamigstir. Uygulama Mohr'unkine benzer sekilde olup, 6zel endoskop ile

(5-6 mm ¢apinda ) servikal kanaldan girilerek koryonik doku &rnegi



alinabiimistir (3).

Yapilan bu i1k ¢alismalarda komplikasyonlarin or;n1 ¢ok ylksek olmustur
- spontan dusiikler, membranlarin riptird, N.gonorrhoeae’ye bagli intrauterin
enfeksiyonlar hastalarin vyaklasik %50°de gelismistir. Ayrica, kullanilan
endoskoplar . yeterli gorintld  verememis ve nullipar kadinlarda
uygulanamamistir. BuUtin bu problemlere ragmen, %35 - 50 olguda doku

kU]tﬂr]eri ve karyotip be11r1émesi basarily olmustur.

1970 y1linda, ¢inli bir arastirma grubu, fetal cinsiyet tayininde kolay
bir ydntemi uygu]améya'baslam1s1ard1r. Herhangi bir optik alet kullanmadan
alinan koryonik dokudan, seks kromatine bakilarak, cinsiyet belirienmeye

¢alisiimistir (4).

Kazy~ve arkadaslari, ilk kez, ultrasonografi esliginde, fleksibl biopsi

forsepsi kullanarak, koryon villus biopsisini gerceklestirmisierdir (5).

Bu ddnemde Ward ve grubu kendilerine ait kateter ve y&ntemi

gelistirmislerdir (6).

Brambati ve grubu, farklt koryon villus biopsisi tekniklerini
karsilastirmall olarak eie aimis ve sitogenetik incelemeler konusunda Snemli
katkilarda bulunmustur - bu grupta yer alan Simoni "direkt ydntemi”

gelistirmistir (7).

Transabdominal yolla da koryon villus biopsisi fikri, i1k kez, Smidt-

Jensen ve Hahnemann tarafindan, 1984 yilinda, ortaya atiimistir (8),

1980’11 yillarin basindan glnUmize kadar olan doénem ig¢erisinde koryon
villus biopsisi teknigi, hem yapilan islemlerin toplam sayisi, hem de koryon

dokusu kullanilarak tanisi konabilen patolojilerin sayisi olarak, blylk bir



gelisme kaydetmistir.
Asagdidaki tabloda, koryon vilius  Dbiopsisi tekniklerinin tarihsel

gelisiminde onemii katkilarda hulunmus arastirmaci ve merkezler derlenerek

gosterilmistir.
Yazar, merkez Teknik Doku miktari |Olgu sayisi
Y11 ' (mg)
Anshan, Gin Metal kaniil,USG ? 100
1975 kullanimi yok
Kazy ve ark. Biopsi forsepsi, 10 - 25 26
SSCB, 1982 USG kuilanimi var
01d ve ark. Portex kateter, 30 - 60 3
Ingiltere USG kullanimi van
1982
Brambati ve Portex kateter, 30 - 60 1
Simoni,Italya| USG kullanim1 var
1983
Goossens ve Biopsi forsepsi, 10 - 20 5
ark. Fransa } USG kullanimi varn
1983

Tablo 1 : 11k koryon villus biopsisi girisimleri.



Koryon villus biopsisi teknikleri

Herhangi bir antenatal tani girigsiminden dnce, 1ilgili ¢ifte etrafls
bilgi verilmesi ©nerilmektedir. Bu asamada, ideal olarak, genetik uzmanlari

ve 6zel amacli erken danisma kliniklerinin yer almasi ongoriiimektedir (9).

Koryon vilius biopsisinde ultrasonografi

Koryon villus biopsisi esnasinda  ylksek kalitede ultrasonografik
gorintl saglamak gerekmektedir - bu amagla sektsr veya lineer probun
4 kullanimy arasinda bir fark yoktur; dislemi yapan ekibin tercihine bagiidir.
Asiri obez hastalarda vajinal prob ile ultrasonografi yapilmasi

onerilmektedir (10).

Ultrasonografik incelemenin iki ana hedefi vardir:

1. Fetal canlilik saptanmalidir; bunun yaninda ¢ogul gebelik olup
olmad1g1 arastirilmaladir.

2. Plasentanin veya koryon frondozumun vyerlesimi tam olarak ortaya
¢ikariimalidir - gebelik kesesinin etrafindaki en éenis ve en kuvvetli
ekojenik alan olarak dikkati ¢ekmektedir. Plasental. lokalizasyon agisindan
umbilikal kordun gérilmesi kesin bilgi saglar. "Yolk sac” plasentanin

konumunu gdstermez.

~ Transservikal biopsi alim eshasinda, operatdr ve ulrasonografik
yardimi saglayan kisi arasinda tam bir uyum ve anlasma olmalidir. Transvers
kesit de alinarak, kateter ucunun plasenta dokusunun i¢ine girdigi

gbzlenmelidir.
Koryon villus biopsisi islemi bitince, fetal kalp aktivitesinin varlig
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ve plasentanin normal olup olmadiga mutlaka degerlendirilmelidir.

Cogu obstetrisyen, 16 - 18. gebelik haftalarinda ultrasonografik

incelemenin tekrarini dnermektedir.

Tum koryon villus biopsisi islemleri '"ayaktan" gelen hastalara,
herhangi bir premedikasyon veya .lokal anestezi kullanilmadan

gerceklestirilebilir.

Asagidaki tablo gunumizde uygulanan koryon villus biopsisi iglemlerini

gstermektedir:
Transservikal "Kérileme” veya Biopsi
USG esliginde Aspirasyon
Direkt gorintiu }Fetoskop
altinda biopsi Koryonskop
Tek igneli
Transabdominal USG esliginde
. ¢ift igneld

Tablo 2: Koryon villus biopsisi islemleri

11



Transservikal isiemler:

1. Aspirasyon:

GUnUmlzdeki  ybntemler arasinda en popller olam transservikal
aspirasyondur. Gok sayida ve farkli ©6zelliklere sahip kateterler
tanimlanmistir., Yontem ¢in’ 11 arastirmacilar  grubunun uygulamis oldugu
"korleme biopsi islemi” ve Loeffler ve Horwell’in tarif ettigdi benzer bir

uygulamaya dayanmaktadir (4,11).

Codu obstetrisyen girigsim sayisini iki ile sinirlandirmaktadir -fetal

kayip oranlar: girisim sayisi: arttikca orantili olarak artmaktadir.(9)

Transservikal aspirasyon islemi plastik veya ozel dizayn ediimis metal
kateterierle gerceklestiriimektedir. Portex ~Trophocan tip kateter en yaygin

olarak kullanilandir.

Rodeck ve Liu tarafindan ge]istiri]mis metal kanlllerin kullanimi daha

siniriidir (8).

2. Biopsi forsepsi:

Transservikal biopsi islemlerinde forseps, i1k olarak,
Kazy ;e arkadaglari tarafindan kullaniimistir (5). Daha sonra Dumez bu
teknigi Bati1 tip dlnyasina tanitarak tavsiye etmistir (12). Desidual
kontaminasyon ve midahale sonrasinda goriilen vajinal kanama oraniarinin

diuslik oldugu bir ydntemdir.

12



Sekil 6: Transservikal aspirasyonun sematik gdrinimi

3. Firca teknigi:
Liu ve arkadaslarinin savundugu bir yontemdir. Ozel olarak hazirlanmis

bir firca ile koryon villus biopsisi almayi denemislerdir, ancak

kontaminasyon oraninin yiksek oldugu anlasiimistir (13).

4. Endoskopi:
Rodeck, Brambati, Gustavii gibi arastirmacilar villus biopsisi
alabilmek amaci ile fetoskop ve forseps kullanmiglardir. Gorerek biopsi

alabilme olanagyr saglamasi1 ile ilging goriimektedir, ancak glinimizde

nadiren uygulanan bir ydntemdir (9).

13



Transabdominal teknik - aspirasyon:

11k olarak Hahnemann ve Smidt-Jensen tarafindan kullanilan bir
yﬁntgmdir. Amhiyosentez ve plasentasentez islemlerinin tabii bir uzantis:
seklinde ortaya ¢1kmaktadir. 9. gebelik haftasi teknigin
uygu]anabi]ecegi en erken donemdir. lkinci ve {glincd trihester}erde de

kullanilabilir (8,9,14).

$ekil 7: Transabdominal koryon
villus aspirasyon tekniginin

sematik gorinimi

A - On verlesimli plasenta

B - Arka verlesimli plasenta

14



Koryon villus biopsi tekniklerinde basarinin

dederlendiriimesi

Koryon villus biopsisinde "basari1” derken iki yonll degerlendirilmesi
gerekmektedir:
1. Doku drneginin alinmasindaki basara

2. Laboratuar tetkiklerindeki basari

Biopsi 1isleminin amaci ve endikasyonuna badli1 olarak de§ismekie
birlikte, farkl:r miktarlarda alinan doku yeterli sayilabilir: karyotip
tayini ve biyokimyasal incelemeler i¢in 10 mg genellikle yeterlidir; ancak

DNA analizleri 1i¢in 20 - 50 mg arasinda doku hacmine ihtiya¢ vardir.

Koryon villus biopsisinin kismi ve kesin

kontrendikasyonlari:

Koryon villus biopsisi i¢in se¢ilen hastalarin anamnezinde jinekolojik
ve obstetrikal ydnden dnemli olan tim ayrintilar bilinmelidir. Ornegin, daha
once vajinal dogumun olup olmadigir, servikal operasyon ge¢irilip

geciriimedigi onem tasimaktadar.

Hastada - ayrica myomlarin vartig midahalenin seklini

belirler ve potansivel risk ocranini etkiler.

Vajinit veya endoservisit gibi durumlarin biopsi igleminden dnce tedavi
edilmesi gerekir. Herpes simplex aktif enfeksiyonu sdz konusu ise
midahalenin ertelenmesi zorunludur. Bazyv arastirmacilar, N. gonorrhoeae

kiiltiurd sonucu negatif geldikten sonra biopsi almayi1 tercih etmektedir (15).

15



Rahim 1i¢i aracin varligi - kbryon villus biopsisi agisindan kesin

kontrendikasyondur - bu hastalarda enfeksiyon riski oldukga yiksektir (15).

Biopsi islemi esnasinda aktif vajinal kanamasi olan hastalarda,

midahalenin ertelenerek kanamanin durmasimi bek}emek uygungur.

11k yapilan u]trasonografik inceleme esnasinda saptanacak anormal
bulguiar da koryon vilius biopsisi “{sleminin ertelenmesini

gerektirmektedir (15).

Annedeki pihtilasma bdzuk]uk]ar1 biopsi 1islemi sonrasindaki kanama

riskini arttirabilirler (15).

Rh(-) olan kadinlarda, koryon villus biopsisinden sonra immiinglobulin

uyguTanﬁas1 g¢odu aragtirmacinin ortak godristdir (15).

Koryon villus biopsisinin keS1n ve kismi kontrendikasyonlari asag§idaki

tabloda ©zet olarak gosterilmistir:

Kesin kontrendikasyonlar .
ey

Rahim i¢i aracin variigs
Aktif kanama

Servikal stenoz

Tedavi edilmemis endoservisit veya pelvik iltihabi hast.
Servikal kiiltirde N. gonorrhoeae {iremesi

Aktif genital Herpes simplex

Kismi kontrendikasyonlar

Normal olmayan ultrasonografik incelsme bulgularm
Myoma uteri (yerlesimine bagli) ’
Geciriimis servikal operasyon

Annede pihtilasma bozuklugu

Rh sensitizasyonu

Tablo 3: Koryon villus biopsisinin kesin ve kismi

kontrendikasyonlari
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Koryon villus. biopsisi ve ikiz gebelik

Codul gebeliklerde koryon villus biopsisinin anlami, ayri-ayri gebelik
keselerine ait olan koryon dokusunun alinabilmesidir. Her bir fetusun
chorion frondosum’u ayri olarak belirlenebilir ise, girisim -transservikal
olarak yapilabilecegi gibi, kombine transservikal -~ transabdominal yaklasim
da mimkindlr. Koryon ' frondozum’lar bitisik ise, umbj1ika1 kord giris

yerlerinin net olarak éaptanmas1 onemlidir.

tkiz gebeliklerde uygulanan koryon villus biopsisine ait basarili sonug

d6rnedi Mulcahy ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismadir (16).

Koryon villus biopsisi planianan cogu1 gebelik1i hasta ve esine, bu
durumun yetersiz kalabilecegdi ihtimali , tek gebeliklere oran]a,'
komplikasyon riskinin daha ylksek olabilecedini a¢ikiamak ve ¢ifti etraflica

bilgilendirmek gerekir.

Koryon vilius biopsisinin riskleri

. Tim diger cerrahi midahaleler gibi, koryon villus biopsisi de
potansiyel bazi riskleri beraberinde getirmektedir. Bunlarin bir kismi,
dncelikle, anneyi ilgilendirmektedir - ©rnegin, kanama ve enfeksiyon. Bir
kismi1 da, birinci derecede fetusa yoneliktir - diuslkler ve fetal baz1
malformasyoniar gibi. Maternal enfeksiyon ve kanamanin, sonugta, fetusa

Zzararli etki yaratacagi siphesizdir.

Dinya Saglik Orgitinin bu  konuya iliskin yayiniadi1d: 6zel raporda,
fetal kayiplarin birinci dereceden potansiyel risk olusturduklari, maternal

kanama ve enfeksiyonun da olabilecek dlsiklerin habercileri séy11ma1ar1

17



gerektigi vurgulanmistir (17).

Maternal komplikasyonlar

1. Kanama:

Koryon villus biopsisi sonrasinda olan vajinal kanama oldukg¢a s1ik
gdrilen bir durumdur. Minimal olabildigi gibi (lekelenme seklinde), adet
kanamasi1 miktarinda da olabilir. Abdominal kramplarin Kanamaya eslik
‘ediyor olmasi muhtemeldir. Kanama, genellikle, 10 - 14 gln iginde

durmakta ve daha sonraki gebelik haftalarinda tekrarlanmamaktadir.

Hastalaran kiiclik bir kisminda kanama adet dﬁnemindekinden daha fazla

olabilir ve fetal kayip ile sonuc¢lanabilir.

Annenin hayatini tehdit edecek oranda kanama komplikasyonu son derece

enderdir (18).

2. Rh - 1zoimmilnizasyon:

Rh sensitizasyonu herhangi bir feto - maternal kanamanin sonrasinda
gelisebilmektedir. Koryon villus biopsilerinin yapi1idi1§1 hemen - hemen tim
merkezler profilaksi  uygulamaktadir - Kkesin bir standardizasyonun
bulunmamass ile birlikte, biopsi 1$1emfn1n hemen sonrasinda 300 mikrogram
dozunda anti-D hiperimmin serum yapiimaktadir. Daha sonra, gebeligin 28.
haftasinda ve dogumda ayni1 dozlarin tekrarlanmasi ile profilaksi

programi tamamlanmaktadir.

Rh - sensitizasyonunun bulundugu hastalarda koryon villus biopsisi

yapiimamalidir (18).

18



3.Enféks1yon:

Koryon villus biopsisi igleminin olusturabilecedi en 6nemii maternal
komplikasyon enfeksiyondur. Teknigin kullaniimaya baslandigi ilk yillarda N.
gonorrhoeae etkenli ciddi enfeksiyonlar rapor edilmistir. Bu nedenle
servikal smear / kiltlr incelemeleri, her  koryon villus biopsisi
igleminden dnce, rutin olarak uYgu?anméya baglanmistir. Daha sonraki

y1llarda ise bu yaklasimdan vazgec¢ilmistir.

Literatlirde, anne hayatin1 tehlikeye sokacak dereceden sadece iki

enfeksiyon olgusu bildiriImistir (19,20).

Fetal komplikasyoniar

1. Perinatal komplikasyonlar:

Gebeligin 28. haftasindan itibaren 30. postpartum glne kadar olan
doénemdeki probiemieri / komplikasyonlari bu baslik altinda ele aimak
gereklidir. Bunlarin arasinda 610 dogum, prematirite, intrauterin
gelisme geriligi ve buna bagli olarak gebelik yasina gore diuslk dogum

agiriikli dogumlar, neonatal donemde &1iim gibi olaylar sayilabilir.

Koryon villus biopsisinden sonra goriilen yapisal bozukluklar % 1’in
altinda olup, herhangi bir sistem veya organla 1ilgili bagdlantil1 gibi
goriimemektedir. Bu nedenle, ortaya ¢ikmalari rastlantisal olarak

degeriendirilmistir (18).

Koryon villus biopsisinin amniyotik membrani zedeleyerek daha sonraki
gebeiik haftalarinda amniyotik bandlarin olusmasina yol acabilecedi endisesi

k1inik olarak dogrulanmamistir (i8).
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2. Fetal kayip:

Koryon villus biopsisine bagi1 olarak gelisen dusik oram
degerlendiriimesi zor ve en Onemli risk faktorQdlir. Farkls arastirmacilarin
bi]dirdikieri oranlar farklidir. Se¢ilen hasta grubu, gebelik yasgi, biopsi
teknigi, kullanilan aletin tipi, islemi gerceklestiren cerrahin ve galistign
merkezin deneyim derecesi gibi  faktsrier fetal kayip oranlarim
etkilemektedir. Doku alma islemi sirasindaki deneme sayisi da fetal kayip
ylzdesini etkilemektedir - eskiden, en fazla 4 kez deneme yapilabilecedi

dustnilir iken, glntmiizde 3’ten fazla deneme ©nerilmemektedir (18).

Koryon villuslari: ile yapilan laboratuar

incelemeleri

Koryon villus biopsisi ile elde edilen dokularda sitogenetik,
biyokimyasal, histolojik ve DNA analizleri yapilabiimektedir. Bu amagla,
direkt preparatiarin yaninda kiltlir ile elde edilen hiicre kolonileri de
kullanilabiimektedir. Klinik uyguiamada si1klikla basvurulan ydntem geregi,
direkt inceleme ile alinan erken sonuglar, daha sonra, kiltirle saglanan

villus hlcrelerinin sonuglari ile karsilastiriimaktadir.

Direkt olarak ve kiiltlirle saglanan Kkoryonik doku analizlerinin

karsilastiriimasi: Tablo 4’te 6zet olarak sunuimustur:
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OZELL1K DIREKT . KOLTOR
Maternal kontaminasyon Daha az Daha fazla
Bakteriyel kontaminasyon Daha az Daha fazla
Sonuglar ' Daha erken Daha ge¢
Fetal karyotipi yansitma Az Uygun
Kromozom]gr ' Daha kisa Daha uzun
Laboratuér tetkikleri Yeni » Yerlesmis
Teshis gilicl Daha az | Daha fazla
Histolojik inceleme Yapilabilir Sinirlidir
Fetal eritrositler Bu]unaﬁi]ir ‘Yoktur
Doku miktars : Sinirls Daha fazla

Tablo 4: Direkt ve kiitlire dayalir koryon villus

incelemelerinin karsiiastirmasi

Sitogenetik analizler

Sitotrofoblastik hicrelerin arasinda bulunan spontan b&é1Unme
asamalarindaki hicrelerden direkt preparatlar hazirlanarak kromozomlarin
morfolojisi incelenebilir. Glnumiizde bu amagla Simoni ydntemi veya onun

modifikasyoniary kullaniImaktadir (7).

Direkt preparatlardaki kromozomal morfoloji kiiltlirden elde edilen
kromozomlarinkinden biraz farklidir - "direkt” kromozomlar daha kisa ve
boyanma ©6zel1igi daha zayiftir. Buna ragmen, sayisal bozukluklar (drnegin,

trizomi 21) ve bUylk vyapr1 anomalilerini direkt preparatiarda saptamak
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mimkindir. Kromozomlarin ince yapisindaki bozukluklar kiiltlirlierden saglanan
preparatlarda arastirilmaktadir - familial translokasyon, Fanconi anemisi,
frajil X kromozomu sendromu gibi 1ince striktlirel anomaliler bunlara drnek

olarak gosterilebilir,

Biyokimyasal analizler

Metabolik  bozukluklarin ender rastlanmast nedeni ile bu grup
hastaliklara iliskin deneyimlerin kisit11 olmasi dogaldir. Bu nedeniedir ki,
sonucun'nérmal olarak degerlendirildigi olgularda, daha sonra amniyonsentez
yapilarak durum dogrulanmalidir. Ayr1ca,.gebe1igin sonlandiri1ld1g1 olgularda

da, fetal doku]ar1n analizleri gerekli goriimelidir.

Metabolik hastaliklarin az bir kismi1 (6rnedin, homosistiniri ve tip IV
glikojen depo haéta11g1) kiltlirden elde edilen villuslarda teshis
edilebilmektedir. Blylk ¢oguniugunda ise, direkt olarak hazirianmis vilius

fragmanlari tani ic¢in yeterlidir (15).

Yalanca negatif sonuglara rastlanmasinin cesitli nedenleri
clabilmektedir. Bunlarin arasinda maternal desidua kontaminasyonu en
dnemlisidir - Kkarisim oraninin % 2 gibi c¢ok dusiik olmas1 halinde bile,

i1gi1i enzimatik aktivite sonucu dedismektedir (15).

Biyokimyasal incelemelerin ¢ogunda gec¢erii olan bir prensip, daima
'kontrol1ﬁ trnekler ve diger deneyimii laboratuarlar ile isbirligi ig¢inde
calismaktir. Bu da, biopsi materyelinin, siklikla baska laboratuarlara

génderilmesini gerekli kilmaktadir (15).
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Histolojik incelemeler
Baz1 konjenital metabolik hastaliklarda, fetal dokularin etkilenmesinin
| yaninda, plasental degisiklikler de ortaya 91kmaktad1r. Menke haéta11g1nda,
bakirin depolandig: yerlerden biri de sitotrofoblastik hlicrelerdir. Agir
metallerin boyanmasinda kullanilan histokimyasai yontemler ve
elektromikrografiler ile, birinci ve ikinci trimesterde elde edilen koryon

villuslarinda, bakirin depolandigyi gésterilmistir (21).

DNA analizieri

Mo?eku1er genetigin hizl1 gelisimi sayesinde, birgok hastaligin
molekiiler seviyede taninmasy mimkin olmustur. Hemoglobinopatiler koryon
villus biépsisi ile saglanan dokudan elde edilen DNA analizi ile tani konan

i1k hastaliklar grubunu olusturmuslardir (12,22,23).

Molekiiler genetigin teknikleri ilerledik¢e tani konabilen hastaliklarin
say1s1 da artmaktadir - Duchenne tipi muskiiler distrofi, hemofili, kistik

fibrozis bunlar arasinda sayilabilir (15).

Fetal eritrositlerin kulanim1 ve analizleri

Koryon dokusundaki villdz dallarin ic¢inde kapiller damarlar
seyretmektedir. Bunlar fetal eritrositlerin potansiyel kaynagdidir. Fetal Rh

tip tayini bu eritrositler kullanilarak yapiimistir (24).

Yazarlarin hemen hemen timi, sensitize olmus kadinlarda koryon villus
biopsisinin kontrendike oldugunu vurgulamaktadir, Ancak biopsinin amacy Rh

(+) olan fetusu belirlemek olunca, mUdahaleye izin verilmektedir (15).
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, 15.12.1990 - 15.07.1991 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakliltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

K1iniginde, toplam 100 hasta lzerinde yapildi.

Poliklinige “adet gecikmesi" yakinmas1 1ile basvuran, rutin pelvik
muayene ve laboratuar tetkiklerinden sonra "gebelik” tanis1 alan hastalar
arasindan, gebeligin sonlandirilmasini isteyenler se¢ildi. Planlanan ¢alisma
hakkinda bilgi verildikten sonra, katilmayi kendi rizasi ile kabul edenler,
Toshiba, Sonolayer - L, SAL 35 A ultrasonografi cihazinin 3.5 MHz ’1ik

1ineer transabdominal probu ile degerlendirildi.

Gebelik yasi tayin edilerek, hastalar li¢ ayri grupta
toplandi:

1.Grup: Gebelik yasn 6 - 7 hafta olan 25 hasta

2.Grup: Gebelik yas1 8 - 9 hafta olan 45 hasta

3.Grup: "Gebelik yasy 10 — 11 hafta olan 30 hasta

Pelvik' sonografik inceleme esnasinda 1ki Onemli ©zellik
dikkatle arastiriids:
1. Gebeligin intakt, canli olup olmadigi

2. Koryon frondozum kaliniigi ve yerlesimi

Bulgular sUipheli olanlar 7 - 10 glnluk aradan sonra ikinci bir
ultrasonografik degeriendirmeye alinarak, uygun bulunanlar ¢alismaya dahil

edildi.

Daha ©nceki pelvik muayenede vajinal / servikal enfeksiyonu olanlar

tespit edilerek, 7 - 10 glinlik uygun tedaviden sonra yeniden degerlendiriidi
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ve durumu uygun bulunaniar ¢alisma programina alindi.

Sonugta, 6 - 11 haftalik arasinda, normal intrauterin gebeligi olan,
vajinal / servikal enfeksiyon belirtisi tagimayan ve anamnezinde &nemli
hasta11k tarif etmeyen, toplam 100 istenmeyen gebelik olgusu ¢alisma grubunu

meydana gétirdi.

TUm hastalarda orta derecede mesane doluluk hissi saglandiktan sonra,
diiz muayene mésaswnda 1itotomi pozisyonunda, ikinci bir kisinin yardimi ile,
'sonogfafik gérintl temin edildi. Spekulum tatbik edilerek servfks ortaya
¢ikariidi ve povidon - diyodin (Betadine) sollsyonu ile Tokal mekanik
temizlik saglandi. Tenaculum sadece, canalis cervicalisten ge¢is zorlugu

olan hastalarda kullanildi.
Hi¢cbir hastaya Tokal anestezik veya sedatif i1la¢ uygulanmad:.

Tuim hastalarda ayni tip transservikal koryon villus biopsisi Kkateteri

kullanidi1 - Trophocan, Portex, ID 1.13 mm, OD 1.45 mm, 210 mm.

Sonografik olarak c¢. cervicalis ve gebelik kesesi gorintilendikten
sonra, katéter ve mandreni koryon frondosum bdlgesine kadar ilerletildi.
I¢cine daha ©nceden steril &zel solusyonun g¢ekildigi 20 m1’1ik enjektér,
kateter arka ucuna takilarak, 5 m1’1ik sabit negatif basingla aspirasyon
yapildi.  Koryon  dokusunun alinip alinmadigr ve alinan miktar

dederlendiriidikten sonra isleme son verildi.

Aspire edilen doku materyeli transport medyumunun bulundugu &zel konik
tipe aktarilarak, sitogenetik  laboratuarinda incelemeye alindi. Invert
‘mikroskop altinda villus materyeli sec¢ilerek,  Simoni’ nin tarif ettigi

direkt ydnteme uygun olarak, ¢alisildi. Elde edilen metafaz plaklarindan
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karyo£1p1er1n hazirlanmass ile sitogenetik analiz geceklestirildi.

Hastalarin 6zellikleri kaydedilerek ve gerekli uyarilarda bulunduktan
sonra, 4 - 8 glin (ortalama 6 glin) dileriye ait bir tarihte gebelik tahliyesi

i¢gin randevu verildi.

Gebeliginin sonlandiriimasi 1i¢in gelen hastalara biopsi isleminden
sonra kanama veya baska bir sikayetinin olup oimadidr soruldu; enfeksiyon

belirtileri ag¢isindan degerlendirildikten sonra USG inceleme tekrarlandi.

Tim hastalarin gebeligi Karman aspirasyon ydntemi ile sonlandirildi ve

rutin medikal tedavi (antibiyotik dahil) dneriidi.

Calismaya dahil edilen tim hastalarin gruplar halinde dagilimi, yasi,
obstetrikal anamnezi ve gebelik haftalari, siras1 ile Tablo 5, Tablo 6 ve

Tablo 7’de gtsteriimistir.

Sekil 8: 9 haftalik intakt gebeligin longitudinal

kesitte USG gorintisi
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Sekil 9: 9 haftalik gebelikte transservikal

yeriestirilen biopsi kateterinin USG gdruntlsl

Sekil 10: Trophocan - Portex transservikal biopsi kateteri
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Sira Hasta | Yas Obsetrikal
No ad1 anamnez
G P A

— e——

1. A.C. 24 4 2 2
2. K.G. 19 2 1 1
3. D.L. 21 3 2 1
4, s.D. 25 4 3 1
5. K.G. 20 3 2 1
6. F.C. 217 2 2 -
7. A.G. 24 3 3 ~
8. Z.Y. 28 4 2 2
9. H.K. 26 3 2 1
10. M.Y. 22 2 2 -
i1. F.¢. 23 2 2 -
12. V.S. 25 4 2 2
13. S.G. 26 4 3 1
14. N.B. 27 4 2 2
15. F.D. 28 2 1 1
16. F.D. 21 3 2 1
17. N.K. 24 1 1 -
18. K.C. 26 2 2 -
19. R.Y. 21 3 2 1
20. Y.Y. 24 4 2 2
21. H.T. 23 3 2 1
22. A.U. 29 2 11
283, T.E. 28 4 2 2
24. S$.K. 20 2.2 =
25. A.D. 26 3 1 2

Gebelik yas1

SAT  UsG

QNNNO’O’OO”\IN@O’NOQNO’NNOO’O’N\IQ
O)NNI-JOO‘AOO’NNQONOO’\IONNO’OO’\INO’

Tablo §: Birinci grup hastalarin dzellikleri

0P om

Gravidite
Parite
Abortion

Son Adet Tarihi
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USG

Gebelik yasn
SAT

898888989898899889988889989999888899988998998

898888969668899889968889689999668898688666998

Obstetrik
anamnez
G P A
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Yas

Hasta
ad1
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S1r$
No
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Tablo 6: 1kinci grup hastalarin dzellikleri




Sira
No
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P g A
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14,
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24,

WM NN
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Hasta
ad1

<XXTFPrTmxXX

Yag

22

26
20
28
21
29
27
21
24
34
21
26
27
29
33
22
27
21
29
34
22
27
21
35
30
21
19
27
23
20

Obstetrik
anamnez
G P A
2 2 -
3 2 1
1 1 -
4 3 1
2 1 1
4 2 2
4 3 1
2 2 -
3 3 -
4 4 -
2 1 1
3.3 -
3 2 1
4 2 2
3 2 1
2 2 -
4 3 1
2 2 -
3 8 -
5 3 2
3 2 1
4 2 2
2 1 1
4 3 1
3 3 -
2 1 1
1 1 -
3 3 -
2 2 -
2 1 1

Gebelik yasi

SAT

6
10
10
11
10
10
10
11
10
11
10
10
-1
6
6
10
10
6
10
11
10
10
6
6
10
10
10
11
10
6

USG

10
10
10
11
10
10
10
11
10
11
10
10
11
10
1
10
10
10
10
11
10
10

11

10
10
10
10
11
10
11

Tablo 7: Uglincll grup hastalarin dzellikleri
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BULGULAR

\J

1. grupta yer alan hastalarin gebelik yas1 6 - 7 hafta olup, ortalama

takvim yasi1 24.1 olarak saptands.

2, grubu olusturan hastalarin gebelik yasr 8 - 9 hafta olup, ortalama

takvim yas1 22.3 olarak saptandi.

3. gruptaki hastalarin gebelik yasi 10 - 11 hafta olup, ortalama takvim

yas1 23.8 olarak hesaplands.

1. gruptan iki hastada, 2. gruptan bir hastada biopsi alma islemi
esnasinda, kanin ge1mesi Uzerihe, midahaleden vazgec¢ilerek, bir hafta siire
ile beklenmesi ve daha sonra islemin tekrarlanmasi kararlastirildi. Bu U¢

hastanin biopsi islemleri daha sonra normal seyretti.

1. gruptan 5 hastada, 2. gruptan 4 hastada ve 3. gruptan 2 hastada,
canalis cervicalisten kateter ge¢is zorlugu olmasi nedeni ile, tenaculum

kullanilds.

Collum uteri’nin asad1 - 6ne dogru cekilmesi ile kavite - servikal
kanal arasindaki ag¢inin dizlesmesi sadlanir ve bOylece kateter daha rahat

olarak gegmektedir.

1. grupta yer alan hastalarin 14’den tek denemede, 11’den iki kez
deneme ile materyel alinabjimistir. Bu hastalarin hi¢ birinde 3. deneme
yapilmamigtir. Sonu¢ olarak, bu guruptaki ortalama deneme sayisi (ortalama

biopsi alma girisimi sayisi) 1.4 olarak ortaya ¢ikmistar.
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2. guruptaki hastalardan 34’den tek denemede, 8’den iki kez denemeyle
3’den ise U¢ kez denemeyle koryonik doku drnegi a11nab11mist1r. Bu gurubun

ortalama girigim sayisi 1.3 olarak hesaplanmistair.

3. gurubun hastalarinin 26’ dan 11k denemede, 4’den ise 2.denemede
biopsi alinabilmistir; Hi¢ bir hastada 3. denemeye gerek kalmamistir.

Ortalama girigim sayis1 1.1 olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Guruplar arasindaki i1k denemede koryonik doku elde etme
basarisi1 farkliliklar gdstermektedir:

1. Gurup: % 56

2. Gurup: % 75

3. Gurup: % 86

Goériu1dugu Uzere, gebelik yasinin artmast ile biopsi

isleminin basarisi da ylkselmistir.

1. guruptaki hastalarin 10’dan alinan materyel 5 mg’ dan az ve yetersiz
olarak degeriendiriimistir. Oran olarak ifade edilince % 40 11k bir bélimi

kapsamaktadir.

2. guruptaki hastalarin 7’den alinan koryonik doku materyeli yetersiz
sayi1Imistir. Gurubun toplam hasta sayis1 ig¢inde % 15.3° 14k bir bdl1Umink

olusturmaktadir.

3. gurubun 2 hastasindan alinan doku yetersiz bulunmustur - % 6.6 11k

bir oran teskil etmektedir.

Her 3 guruptaki “ yetersiz doku “ alinan hastalarin toplami 19 dur.

Boylece ¥ 19 1uk genel basarisizliik orani ortaya ¢ikmaktadir,
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Olgu siralamasina gdre yapilan dederlendirmede ise, 11k 40 biopsi
jsleminin 1/4 G, ikinci 30 Dbiopsi igleminin 1/5 i, son 30 biopsi
midahalesinin de 1/10’ u basarisiz olmustur. Bu da gdstermektedir ki,

cerrahin performansi olgu sayisinin artmasi: ile yillkselmektedir.

Hazirlanan metafaz plaklarinin incelenmesi sirasinda anormal

sitogenetik bulguya rastlanmamistir.

1. guruptaki hastalarin birinde biopsi isleminden 6 gln sonra ates,
terleme, siddetli kasik ajrisi ve vajinal kanama sikayetleri bagladigindan,
tahliye glnl olarak 6nefilen tarihten bir gin evvel klinide yeniden bas
vurmustur. Muayenede aktif vajinal kanama ve abortus insipiens bulgular:
yaninda, koltuk alti viicut 1si1s1 38.6 derece; kan basinci 110/80 mm Hg,
nabiz 100 / dakika, 16kosit sayisi 12500 / mm3 b]arak saptandi. Hastanin
gebeligi tahliye edilerek klindamisin + gentamisin antibiyotik kombinasyonu
ile tibbi tedaviye baslandi. 72 saat sonra yapilan kontroilinde vital

bulgular1 ve laboratuvar sonug¢lari normal sinirlardaydi.

Yine 1. gurubun 2 hastasinda mldahale sonrasindaki kanamanin
fazlalasmasi Uzerine k1inige bas vurduklarinda, abortus incompletus olarak
degerlendirildiler ve revizyon kiiretajla birlikte antibiyotik tedavisine

baslands.

1. gurubun bu U¢ hastas1 disinda olan 2 hastada, adet kanamas:

Ol¢lilerinde kanamanin oldugu anlagiidi.

- Benzer Sl¢lilerde kanama sikayeti olan 2. guruptéki hasta sayis1 4, 3.
gurupta da 4 olarak belirlendi. 2. ve 3. guruptaki hastalarda enfeksiyon ve

spontan dustk komplikasyonlarina rastlanmadi.
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_Vajina]

kanama,

komplikasyonlari style siralamak mimkindur:

1. guruptaki 1 hastada biopsi islemi sonrasinda yapilan kontrol USG’de
kenarlari diizensiz ve bozuimus gebelik kesesi gériinlmiinde bulgular saptandi.

2; guruptaki 1 hastanin daha trice pozitiv olarak degeriendirilen fetal

enfeksiyon ve spontan duslk 'disinda kalan diger

kalp atimlars kontrol USG incelemesinde izlenemedi.

USG’de hematomla uyumlu gorinim

3. guruptaki 2 hastada kontrol
saptands.
Girigim Ortalama
ayisi 1 2 Toplam girisim
Gebelik sayisi
aftas
6 -7 14 11 36 1.4
8§ ~9 34 8 59 1.3
10 - 11 26 4 34 1.1
Toplam 74 23 129 1.2

Tablo 8: Biopsi girisimi sayisi

1. gurup : 11k denemede basari: orani % 56

2. gurup : 11k denemede basari orani ¥ 75

3. gurup : 11k denemede basari orani % 86
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Yetersiz

6 -7 12 3 - 10
8 -9 3 15 20 7
10 - 11 - 8 21 2
Toplam 15 26 41 19
Tablo 9 : Alinan koryonik doku miktari
1. Gurupta yetersiz materyel orani : % 40
2. Gurupta yetersiz materyel orani : % 15.3
3. Gurupta yetersiz materyel oran1 : % 6.6
Doku miktar
Olgularin < 5mg > 5 mg
dagiliim
11k 40 olgu 10 30
tkinci 30 olgu 6 24
son 30 olgu 3 27
Toplam 19 81

Tablo 10: Olgu siralamasina gdre alinan doku miktars:

11k 40 olguda yetersizlik oram

Ikinbi 30 olguda yetersizlik orani :

son 30 olguda yetersizlik oram

1 % 25

% 20

: %10
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omp1ikasyon

ebelik hf.

6 -7

8 -9

10 - 11

Toplam

Kanama

10

Enfeksiyon

Spontan
distk

Diger

1 hst, kontrol USG’de "dlizensiz
kese"

1 ‘hst. kontrol USG’de fetal
kalp atimi (-)

2 hst. hematomla
uyumlu gorinti

Tablo 11: Biopsi sonrasinda gériien komplikasyonlar
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TARTISMA

Antenatal tam yontemleri sén 25 - 30 y11in i¢inde ortaya ¢ikmis ve
biuylik ilerlemeler kaydederek glinimizdeki diizeye ulasmistir. 1970 1i yillarin
basinda ultrasonografik incelemeler sayesinde anensefali, spina bifida,
hidrosefali gibi bilylk yapr anomalilerinin tanisi konabilirken, son
yi1llardaki gelismis ’tekn1k1er1n yardim1 jle talasemi veya metabolik
hastaliklar gibi molekller dizeyde etkin patolojiler gebeligin erken

donemlerinde taninabilmektedir.

Koryon villus biopsisi, klinik pratigine kazandirilan en yeni
yéntemlerden biridir. Bir ¢ok merkézde, bu islemin teknigine, zamanlama ve
sonu;]ar1na, erken doénemde ve uzun vadeli komplikasyonlarini, glveniliriigi
ve diger yﬁnteﬁ]ere gore Ustlinitk / eksiklik gibi bir ¢ok dzelliklerine

iliskin ¢alisma ve arastirmalar devam etmektedir.

Bizim incelememiz, istenmeyen 100 gebelik olgusunda uygulanan
transservikal aspirasyon 1ile koryon villus biopsisi tekniginin klinik
uygulamasini baslatmak, genetik tetkikler yGninden yeterliligini ortaya
koymak ve bir cerrahi mldahale olarak, erken donem komplikasyoniarini

belirlemek, amacini gltmektedir.

Hasta popllasyonunun istenmeyen gebeliklerden olusturulmasi, bu
c¢alismanin i1k deneyim olmasi1 nedeniyledir. Teknigin gelistirildigi ilk
y1llarda ve daha sonralar: uygulamaya yeni baslayan bircok merkezde izlenen

yol da bdyle olmustur (256).
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Transservikal aspirasyon seklindeki teknigin seg¢imi, uygulanmasindaki
kolaylik, hastaya vefdigi minimal rahatsizlik ve halen Kulianilan en yaygin
teknik oimasina dayanmaktadir (9,15).

Trophocan transservikal kateterinin tercih edilmesi ise, diger tiplere
oranla biraz daha sert olmasy, 1ileri - geri hareketlere olanak tanimas:
nedeni ile manipllasyon kolaylig1 getirmesindendir. Bir¢ok vyazarin tercih

ettigi tip kateter olmasi da bir dider tercih faktoéridir (9,27,28,29).

Biopsi dislemi esnasinda ultrasonografik gérintiyl, genellikle ayn:
yardimcr kisinin sa§lamasina dikkat edilmistir. Bdylece miidahalenin, bir
bltlin olarak, tam bir uyum i¢inde olan elemanlarin gergeklestirmesi

gerektigi ilkesine uyulmustur (9, 15).

Girisimin yapiimasindaki tim asamalar metodolojiye tam olarak uysa
bile doku alabilme orani tam olmayabilir. Transservikal teknigin i1k
uygulayicilary arasinda yer alan Brambati, ©zel "6grenme egrisinin” tim
operatdrler 1i¢in gegerli olabilecegini vurgulamistir. Buna gore, ilk
calisilan 100 olguda 11k denemede koryonik doku elde edebilme orani

% 59 iken, ikinci 100 hastada bu oran % 80’ e kadar g¢ikmaktadir (9).

Gebeligin 9. haftasina gelindiginde koryon frondozum yaklasik 1 ~ 1.5
-cm kalinliga ulasmaktadir. Orta bﬁlgésinde yer alan villus sayisi en

fazladir ve doku 8rnedi alabilmek daha kolaydir (15).

Brambati’ye gdre ise, gebeligin 6 - 7. haftalarinda, primer, sekonder
ve tersiyer villuslarin ¢apy daha dar oldugundan, 1i¢ diametri daha kiglk
olan (brnegin 22 G) ignelerle bile, bu dénemde yeterli miktarda doku elde

edilebilir.(30)
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Jakson ve Wapner’e ait 1ilgin¢ bir gdzlem, kateterin yerinin dogru
olmasina rajmen yeterli dokunun alinamamsi ile il1gilidir: i1k denemede doku
alinabilen hastalar arasindaki trizomi ylizdesi 0.96 iken, ikinci denemede bu

ylizde 2.6’ya, Uglinclde ise % 11.4’e kadar ylikselmektedir (18).

11k calismalarin yapi11digr donemlerde biopsi basari orani % 89 - 96

arasinda rapor ediimistir (31,32).

Daha sonraki yillarda bu oranlarin arttig§r gozlenmektedir ( % 90 ile

% 99.8 arasinda degismektedir) (27, 29, 33).

Servikal kanaldan gec¢isi engelleyen miyomlar, geg¢iriimis servikal
midahaleler veya asiri retroversiyonda bulunan uterus muhtemel engellerden
bazilaridir. Asiri1 retroverti uterusu olan hastalarda perkitan transvezikal

biopsi iglemi yapilabilecedi rapor edilmistir (34).

Bizim c¢alismamizda biopsi deneme sayisi 3 ile sinirlandirilmistar.
Gebelik yas1 6 - 7 hafta olan hastalarda i1k denemede doku e]de edebilme
orani % 56 ; gebelik yas:1 8 -9 hafta olan grupta % 75, gebelik yasi 10 - 11
hafta olan Uglincli grup hastalarda ayni oran % 86 ’ dir. Gorlldugh U0zere,

gebelik haftasindaki artis basarinin da artmasina paralellik gdstermektedir,

Tum hasta poplilasyonu i¢in i1k denemede basari oranit % 74 olarak

saptanmistir.

Bu bulgularimiz literatlir bilgilerinin bir bd1iml ile uyum
gdstermektedir; diger bildirilen oranlarin ise altindadir (9, 15, 26, 27,

29, 32, 33).
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Koryon villus biopsisi ile alinan doku miktari, 5 mg’in lzerinde ise,
genellikle yeterli kabul edilmektedir. Ancak bu miktar planlanan &zel
incelemeye gore degisir - fetal karyotip ve biyokimyasal tetkikler ig¢in 10
mg doku yeterlidir; polimeraz zincir reaksiyon tekniginin gelismesi ile dahal
az miktarda dokunun, hatta tek tek hiicre drneklerinin bile yeterli

olabilecegi vurgulanmaktadir (9, 33, 35).

Yazarlarin ¢odu, calismalarinda alinan doku miktarini "5 mg Uzerinde ve
yeter1i" olarak belirtmektedir. Bir kismm vyazilarda verilen ortalama
degerler 10 - 30 mg arasinda olup, bizim elde ettigimiz doku miktar: ile

uyumludur (27, 28, 29, 33, 36, 37).

Her biopsi islemi sirasinda, ¢oguniukla, i1k denemede yeterli oranda
doku alinabiimektedir. Hastalarin az bir bdliminde ikinci veya Uglncl
denemeye  basvurulmaktadir. 1islem basina dlsen deneme sayisi bizim
¢alismamizda, ortalama 1.2 olup, literatir bilgileri ile uyum

gostermektedir (37).

Az bir hasta popililasyonunda, uterusun pozisyonu, plasental lokalizasyon
veya miyom niivelerinin variigr gibi nedenlerden dolayi transservikal ve
hatta transabdominal girisimlerden sonu¢ alinamamaktadir. Bu hastalarda,
© uygulanacak yeni ydntemlerden biri de &zel vajinal ultrasonografi probu

esliginde vajinal yoldan biopsi islemidir (38).

Bizim ¢aligsmamiza dahil edilen 100 olgudan sadece 81’den yeterli oranda
doku alinabiimistir. % 19 olan yetersizlik orani, Brambati’nin "&grenme
egrisindeki” 2. 100 olgu i¢in gegerli oran ile uyumiu olup, literatirdeki

basarisizlik oranlarinin Uzerindedir (9,27,29).
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Yapilan sitogenetik analiz sonucunda anormal bulguya rastlanmamistair.

Bu durumu iki nedene baglamak mimkindir:

1. Galigmamiza katilan hastalarin hi¢ birinin belirli
bir biopsi endikasyonunun olmamasi.

2. Olgu sayisinin nispeten sinirii olmass.

Literatlrde tanimlanan %3-4 oranindaki sitogenetik

anomali insidansi daha genis serilere iliskindir (9,15,25).

Biopsi isleminden sonra 10 hastada adet kanamasindan daha az dl¢lilerde,

¢odunda da " lekelenme " tarzinda kanama sikayetleri olmustur. Buna ek
olarak, karin alt bdlgesinde kramp hissi veya kasik aQr11ar1 da bildiriien
yvakinmalar arasindadir. Genellikle 3 - 5 glin iginde kendiliginden gerileyen

bu sikayetler Gnemsiz olarak yorumlanmistir.

Literatiirde, transservikal biopsi islemlerinden sonra, ¢odunlukla az
miktarda olan vajina1 kanamanin  sik rastlanan bir bulgu oldugu
belirtilmektedir. % 30 - 40 gibi ¢ok yiiksek oranlardan sbz eden kaynaklarin

yaninda, daha diislk ylzdeler veren yayinlar da mevcuttur - %10 -%25 (18,25),

Son bir yi1llik slre iginde yapilan iki ¢alismada, Brambati - % 6,
Williams - % 12.4, oraninda biopsi sonrast vajinal kanama rapor

etmislerdir (29,37).

Bizim olgularimizda saptanan ¥ 10 luk vajinal kanama orani Titeratiirie

uyum j¢indedir.

Kateter ucunun damardan zengin decidua basalis’e girerek 'daha ciddi
anltamda kanamaya y01 acabilecedi ve hematom olusumu 1ile sonuglanabilecegi

bilinmektedir (25). (Calismamizdaki 10 - 11. haftalik gebeliklerin ikisinde
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izlenen hematom gdrinimlerinin muhtemel nedeni bu literatiir bilgisi i1s1§1nda
ac1k1anmist1r. Subkoryonik hematom bulgulari ve fetal ol1Um bildiren baska

yayinlar -da vardir (27).

Enfeksiyon, koryon villus biopsisinin olusturabilecedi en &nemli
maternal komplikasyondur. Transservikal veya transvajinal tekniklerde bu
komplikasyon riskinin daha yliksek olmasy tabii bir beklentidir. Teknigin i1k
gelisim yillarinda ©zellikle N. gonorrhoeae etkenli enfeksiyonlar sorun
yaratmis ve bu nedenle her biopsi isleminden once kiUitir alinarak sonucun
(=) gelmesi kosulu getiriimistir. Ancak, daha sonra bundan vazge¢ilmistir.
Kullanilan biopsi kateterlerinin uglarindan yapilan mikroorganizma
izolasyonlari farkli sonu¢lar verdiginden belirli bir etkene yonelik

antibakteriyel profilaksi dusiinliimemistir (18).

Literatlirde anne hayatini tehdit eden iki-biopsi sonrasi agir
enfeksiyon olgusu bildiriimistir. Barela ve ark.’in deneyimi olan hastada
total abdominal histerektomi ve bilateral salpingocoforektomi yapiimistir;
Blakemore ve ark.’in olgusunda ise septik soka ragmen gebeligin tahliyesi ve

yogun antibiyotik tedavisi yeterli olmustur (19,20).

Enfeksiyon riskine 1iliskin g¢ok sayida c¢alisma yapiimistir. Farkla
yazarlarin verdikleri oranlar % 0.2 - % 0.3 dolayinda seyretmektedir (27,

39,40).

Bunun yaninda % 0.04 gibi ¢ok diistik orani1 ( 2484 olgudan sadece

birinde ) rapor eden ¢alismalar da vardir (37).

Bizim c¢alismamizdaki olgularin sadece birinde enfeksiyon bulgularina

rastlanmistir. Uterus kavitesinin tah]1yesi ile birlikte ikili antibiyotik
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tedavisi veterli olmustur.

Biopsi islemine bagl: enfeksiyonlarin engellenmesi a¢isindan mutlak
uyulmas1 gereken U¢ temel kural vardir:

1. Her denemede ayri kateter kullanilmali

2. Vajen / Serviks enfeksiyonlar1 biopsi miUdahalesinden Once tedavi
edilmelidir; islemin vyapi1ld1gr sirada ise, povidon-iyodin gibi bakterisid
solisyonla dikkat1i mekanik temizlik yapilmalidir.

3. Hasta enfeksiyon belirtileri ag¢isindan uyariimalidir.

Koryon villus biopsisi esnasinda membraniarin akut riptiiri son derece
ender olan bir komplikasyondur. Hatta, soniandirilmasi planlanan
gebeliklerde, transservikal yerlestirilen kateterle mebranlarin zorlanmasina

ragmen riptlr gézlenmemistir (25).

Bununia birlikte, biopsi sonrasinda, midtrimesterde nedeni

agiklanamayan oligohidramnios olgulari bildiriimistir (19,20,41).

Bizim hastalarimizdan birinde, biopsi is]emindén bir hafta sonra
yapilan kontrol USG’ de gebelik kesesinde kiiclilme ve diizensizlik saptandi.
Doku alimi ikinci girisimde saglanan bu hastanin gebeliginin bozulmasina

biopsi kateterinin neden oldugu disinlldu.

Hastalardan birinde, biopsi alinmasindan bir hafta sonraki kontrol
USG’de, daha dnce (+) olarak degerlendirilen fetal kalp atimlari izlenemedi.
Miidahalesinde bir 6zel11g1 bulunmayan bu hastanin 11k USG
dederlendiriimesinin hatalt olabilecedi duslinildi. Green ve ark’in

calismasinda benzer olaya rastlanilan {ic olgudan bahsedilmektedir (27).
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Koryon villus Dbiopsisi islemi ile 11gili fetal kayiplar ¢ok sayida
arastirmaya konu oilmustur. Tanim olarak, gebeligin 28. haftasindan once

gerceklesen tim fetal kayiplarin dikkate alinmasidir (18,25).

Baz1 yazarlar ise, perinatal &limleri de fetal kayip orani ig¢inde ele

almaktadir (28).

Muhtelif yazar]af ve merkezlerin verdikleri oranlar % 1.9 - % 7.6

arasinda degismektedir (15,18,25,27,33,37,42,43,44),

Burilar arasinda Upadhyaya ve gurubunun en disiik (%1.9), Kanada ¢alisma

gurubununki ise en yliksek — %7.6 dir.

Fetal. kayip oraninin hesaplanmasina perinatal &limleri de katan
Brambati ise, transabdominal koryon villus biopsisinden sonra % 16.5,
transvajinal biopsi isleminden sonra ise % 15.5 gibi ylksek kayip oranlari

rapor etmistir (29).

Fetal kayip oranini etkileyen g¢ok sayida faktdér tanimlanmistir:
1. Biopsi teknigi

2. Kullanilan biopsi ekipman

3. Cerrahin deneyim derecesi

4, Deneme sayisi

5, Gebelik vasi

Kanama ve enfeksiyonun fetal kayip mekanizmasinin temelinde yatan iki

nedeni olusturduklary 6ne strimlstiur (18).

Bizim ¢alismamizda vyer alan olgulardan 7’de muhtelif sekillerde fetal
kayip gelismistir - 1’de enfeksiyon, 2’de agir vajinal kanama, 1’de gebelik

kesesinin travma sonucu zedelenmesi, 1’de fetal kalp aktivitesinin
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izlenememesi, 2’ de ise subkoryonik . hematom goriniml  hakim olan
klinik/ultrasonografik tabloyu olusturmustur. Ancak takip slresinin 8 gin
gibi kisa olmast nedeniyle, sadece erken dtnem komplikasyonlar gurubunu
olusturmaktadirilar. Ayri ayri 6zellikleri ve sikliklari géz Snine alinir

ise literatirdeki bulgularla yakinlik gosterirler.

Yukarida sayilan faktérierin etkisi goreceli olarak degistirilebilir
ise, transservikal biopsi girisimlerinden sonra ortaya ¢ikabilecek erken
donem komplikasyon oraninin azaltilacad:r slphesizdir. Bunun yaninda,
prenatal tani ydntemleri arasindaki etkin roliiniin ortaya ¢ikmasi ve
saQ]ayabiiecegi sonuglarin yararl: ve mikemmel olmasi da bu faktdrierin

uygun ydnetimine baglidair.
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SONUG

Istenmeyen gebelik olgularinin dahil edildigi, transservikal aspirasyon
yéntemi ile koryon villus biopsisine iligkin bu ¢alismada, ydntemin genetik
tetkik i¢in materyel saglamasi ve cerrahi bir girisim olarak, erken dénemde

yaratti81 maternal ve fetal komplikasyonlar ac¢isindan degerlendirilmesi

yapiimistir.

Tim hasta popillasyonu i¢in ifade edilir ise, 11k denemede basari oram

% 74 olarak belirlenmistir.
Islem basina disen deneme sayisi1, 1.2 olarak ortaya ¢ikmistir.

Basarisiz girisim orani ¥ 19 dilzeyinde saptanarak, sadece % 81 hastadan
sitogenetik inceleme ic¢cin yeterli sayilan 5 mg’ in Uzerinde miktarda doku

a11nab11m1étir. Sitogenetik analizlerde anormal bulgulara rastlanmamistir.

Biopsi isleminden sonra:
- % 10 hastada vajinal kanama
- % 1 hastada enfeksiyon

- % 7 hastada fetal kayip

seklinds erken doénem komplikasyonlari saptanmistir. Bu oranlarin gelisiminde
katkisi olan ¢esitli faktorler arasinda, biopsi iglemini gergeklestiren
ekibin  deneyim derecesinin 6nemi vurgulanmis ve literatirde tarif edilen

" ogrenme egrisinin " dikkate alinmasi gerektigi yargisina variimistair.
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OZET

Araltk 1990 - Temmuz 1991 tarihleri arasinda, A.U.T.F. - Kadin
Hastaliklary ve Dogum Anabilim Daly K]infginde gebelidinin sonlandiriimasing
isteyen 100 hastaya transservikal aspirasyon yontemi ile koryon villus
biopsisi yapilmistir. Alinan materyel sitogenetik analize tabi tutulmus,
hastalar ise girisime bagli olabilecek komplikasyon]ar ydnlinden erken

donemde izlenmistir.

Tuim  hastalarin gebeligi, mldahaleden, ortalama bir hafta sonra

sonlandiriimistar.

% 81 hastadan yeterli miktarda doku aiinabilmistir. Iik biopsi

denemesinde basari orani % 74 olarak saptanmistir.

Calismada yer alan hastalarin 10’da vajinal kanama, 1’de enfeksiyon
tabloéu, toplam olarak 7’ de fetal kayiptan olusan erken donem
komplikasyonlari gelismistir. Nisbeten yiiksek sayilabilecek komplikasyon
oraninin, bilinen 6grenme egrisi dogrultusunda azalacadi disiUniimistir. 11k
trimesterdeki gebeliklerde transservikal aspirasyon 1ile koryon villus
biopsisinin sitogenetik incelemeler yaninda metabolik ve digder tetkiklere
olanak sajlayarak, erken ddnem antenatal tani ydntemi olarak degerini
arttiracagi ve glinldk pratige girmesi ile komplikasyon oranlarinin gittikge

azalacadt yargisina variimistar.
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