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GIRIS

Klinik perinatalojide karyotipleme, biokimyasal ve molekiiler
analizlerin yapilabilmesiyle, fetusa ait bir cok genetik bozukluk gebeligin
erken doénemlerinde saptanabilir hale gelmistir. Son on yil icerisinde ilk
trimestrede uygulanan koryon villus biopsisi ile bazi1 genetik bozukluklarin
zamaninda tanis1 konulabilmekte, béylece fetal bir anomali saptanmas: halinde
gebeligin sonlandirilmasi saglikl: olarak yapilabilmekte, aym zamanda annenin

ve ailenin psikolojik etkilenmesi en alt diizeyde tutulabilmektedir.

1960'lhx yillarda transabdominal amniosentez ile baz hastaliklann
prenatal tamisimin konulmasmma baglanmugtir (28). 1968'de Mohr (22) ve
1974'de Hahnemann (11) endoskop yardimiyla tramsservikal koryon villus
biopsisini uygulamiglardir; fakat uygulama yapilan vakalarin hemen hemen
yansimnda biopsiden sonra kanama ve amnios sivisimn gelmesi gibi
komplikasyonlann ortaya ¢iktgimin gézlenmesi klinik uygulamada sakincalar
dogurmustur.

1975'de Cin'de bir grup aragtirmaci tarafindan, erken dénemde cinsiyet
tayini yapabilmek igin gelistirilen bir yontemin koryon villus biopsisinde de
uygulanabilecek basit bir teknik oldugu ileri siiriillmiistiir (5).

Rhine ve arkadaslan iki ayn bildirilerinde (24,25) servikal miikoz
plagin arkasina fetal trofoblast hiicrelerin dokiilebilecegini kabul ederek, bu
hiicrelerin endoservikal lavajla alinabilecegini ve kiiltiir yapilabilecegini ileri
siirmiiglerdir. 1980 yilinda Goldberg ve arkadasglam Rhine ve arkadaglarninin



galigmasimi tekrarladiklarinda, endoservikal lavajin yetersizligini
vurgulamglardar (7).

Prenatal tam: uygulamalarinda kullanilan amniosentez tekniginin
yerlesip oturmasina karsin, real-time ultrasonografi yardimiyla biopsinin
izlenebilme olanag ortaya cikinca, ilk trimestrede transservikal koryon villus
biopsisi tekniginin geligtirilmesi ile ilgili caligmalar yeniden hizlanmigtir (28).

Kazy ve arkadaglanmn 1979'da yaptiklan bir caligmay: 1982'de
yayimnlamiglardir. Bu arastirmada ultrason altinda biopsi forsepsi kullanarak
plasentadan biopsi yaptiklarim: ve hi¢ bir komplikasyonla kargilagmadiklarimi
bildirmislerdir (17,18).

Ward ve arkadaslar1 1983'de, bugiin de hala bir¢ok gahigma grubunun
kullandigy yeni bir teknik gelistirmislerdir (29). Bu teknikte icinde
paslanmayan, kolayca egilebilen ve ucu kiint bir celik stile bulunan 1.5 mm
capinda polietilen kateter "real-time" ultrason goriintiisii alinda transservikal
olarak korion frodosum tabakasinin ucuna kadar itilmekte ve icindeki metal
stile gikarilarak steril bir enjektdr ile aspirasyon uygulanmaktadir. Ward ve
arkadaslann bu yontemi uyguladiklarn 124 vakanin 9%67'inde plasenta dokusu
aspire etmigler ve 7 vakada hemoglobinopati tanmisim1 koymuslardir (29).
Nitekim bu yéntem ve bunun modifiye sekilleri bugiin diinyada koryon villus

biopsisi uygulamasinda yaygin olarak kullamlmaktadir.

Caligmamizi transservikal koryon villus biopsisinin klinik rutine
girmesi amaci ile planladik.



MATERYAL ve METOD

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklarn ve
Dogum Anabilim Dali'na Ocak 1989 ila Ocak 1991 taribleri arasinda
gebeliklerini tahliye ettirmek amaciyla basvuran 92 gebede transservikal
koryon villus biopsisi uygulandi. Bu gebelerin hepsine uygulanacak ytntem
anlatildi ve uygulamay: kendi istekleriyle kabul ettiklerini gdsteren nza

formlan imzalatildi.

Koryon villus biopsisi igin gebelikte en ideal zaman olarak son adet
tarihinden sonraki 9 ile 12.ci gebelik haftalar: aras: oldugundan vakalarimizda
da bu diigiinceye uyulmaya galigildi. Koryon villus biopsisisinde ilk yapilacak
islem gebeligin ultrason yardimiyla degerlendirilmesi oldugundan, ¢galigmaya
alinan gebelerin gebelik haftalarr uygulamadan ortalama 1-2 hafta 6nce ve
vygulama sirasinda yapilan ultrasonografi oOlgiimleri ile dogrulandi. Bu
ultrason kontroliiyle hem fetal kardiak aktivite saptandi, hem de bas-makad
mesafesi ve amnios kesesi olgiimleri alinarak gebelik haftasinin son adet

tarihine uyup uymadig: kontrol edildi.

9.cu gebelik haftasinda koryon frondozum ulfrasonda homojen,
hiperekojen bir goriintii verir. Koryon frondozumun Ilokalizasyonun
saptanmasinda kimi kez kordon insersiyon yerinden de yararlanmildi. Bu arada
uterusun ve serviksin yeri ve pozisyonu degerlendirilerek, kateterin ne gekilde
serviksden ileriye itilebilecegi tasarlandi. Uygulama sirasinda mesanenin dolu
olmasina dikkat edildi, ancak mesane fazla dolu oldugu takdirde uterusun

motilitesini azaltacagindan mesane dolulugu buna gére ayarlandi.

Uterus ve plasentamin durumu degerlendirildikten sonra gebeler
litotomi durumunda yatirnldi ve vulva, vagina ve serviks betadine ile
temizlendi. Her uygulama icin steril hale getirilmis bir koryon villus biopsi
seti hazirlandi. Bu setin icinde bir adet otomatik spekulum, bir adet tek disli,
penset, histerometre ve birkag adet gaz bezi bulunduruldu. Her uygulamada
steril tek kateter kullanildi. Resim 1'de koryon villus biopsi seti
gorillmektedir. Serviks 6n kismundan tek digli ile tutularak uterus en iyi



pozisyona getirildi. Uygulamalannmizda Ward ve arkadaslanimun geligtirdigi
kateteri ekojenik bir madde ile boyayarak modifiye eden ve ultrason altinda
daha net gorilmesini saglayan Holzgreve ve arkadaglannmin kateterini
kullandik (Angiomed Karlsruhe, i¢ cap 1.7 mm, uvzunluk 24-26 sm.) (14)
(Resim 2). Kateterin 3-5 sm'lik u¢ kismi hafifge egilerek serviksden igeriye
dogru ucu endoservikse gelinceye kadar itildi. Burada ultrasonla yardim eden
kisinin kateterin ucunu ultrasonda tespit etmesi beklendi. Ultrasonda kateter
ucunun tespitinden sonra, kateter ultrason ekraninda izlenerek koryon
frondozuma dogru itildi (Resim 3).

Resim 1



Resim 3



Kateterin nygun yere itilmesinde:

a. Uterusun tek disli ile uygun bir bigimde pozisyon almasina,

b. Egilmis kateterin 180 derece rotasyon yapabilmesine,

c. Vaginaya yerlestirilmis spekulumun asafiya ve yukanya dogru
hareket ettirilerek yardiminin saglanmasina dikkat edildi.

Yeterli miktarda villus alabilmeyi garantiliyebilmek icin kateter, tiim
koryon frondozum boyunca longitiidinal olarak uzatldi ve akabinde dig
kisimdaki plastik kateter sabit tutularak i¢ kisimdaki metalik kisim gikanldi ve
icinde ortalama 5 ml medium bulunan, heparinlenmis enjektér takild:.
Enjektoriin pistonu enjektor hareket ettirilmeden cekilerek negatif basing
yaratildi ve kateter ucu zaman zaman koryon frondozum iginde bekletilerek
yavas yavas geri cekilerck aspirasyon uygulandi. Medium iginde koryon
villuslar uygulama yerinde faz kontrast mikroskop olmadigindan makroskopik
olarak ciplak gézle degerlendirildi. Yeterli materyal alimlmadig: diisiiniilen
vakalarda igslem tekrarland:.

Enjektdre yeterli materyal aspire edildiginden emin olununca, medium
icindeki materyalle birlikte steril sartlarda 60 ml'lik pefriye konuldu.
Sitogenetik laboratuarina getirilen petri igindeki villuslar faz kontrast
mikroskobu altinda degerlendirildi. Doku miktan tayini Simoni'nin tarif ettigi
referans fotograflan ile kiyaslanarak yapild: (Resim 4) (4). Mikroskop altinda
villusler ince uglu bir pensetle ayrilarak yeni medium igine kondu. Bu
vakalardan 43 tanesinde koryon villuslar heparinli RPMI 1640 (Seromed)
mediumu icine, 49 tanesin de 960.9'luk NaCL igine aspire edildi.

Vakalarnmzin ilk elli tanesinde sitogenetik caligma yaptk. Alinan
koryon villuslare hemen veya 48-56 saatlik inkiibasyon peryodundan sonra
direkt preperasyon yapildi. Hemen uygulanan direkt preparasyonda villuslar
0.08 mcg/ml yogunlugunda kolgisin igeren mediumda oda isisinda ii¢ saat
birakildi. Inkiibasyon yonteminde ise villuslar 48-56 saat 37 derecede CO2'li
etiivde birakildi, Siire sonunda ortalama 0.08 mcg/ml kolsisin ilave edilerek 3
saat daha etiivde birakildi. Kromozom preparasyonu igin kolgisinli medium
atilarak yaklasik 3 ml %1'lik Sodyum Sitrat eklendi ve 20 dakika beklendi.
Siire sonunda Sodyum Sitrat atitlarak 3 er ml %50'lik ve %100°'lik Carnoy
fiksatifi (metanol:asetik asit, 3:1) eklenerek 10 dakika beklendi. Fiksatif atild:
ve yerine %60'hk asetik asitten 0.5-1 ml eklenerek hiicrelerin ayngmasi
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saglandi. Ayrisan hiicreler 38-40 derecelik 1s1 plaginda egik bir pastdér pipeti
yardimiyla yayildi. Hazirlanan preparatiann ilk ikisi Giemsa ile hemen
boyandi, digerleri 37 derecelik etiivde 3 giin bekletildi ve 90.9'luk NaCL
icindeki 920.1'lik tripsin ile muamele edildikten sonra Giemsa ile boyand: ve

analiz edildi (Resim 5).
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Ilk 43 vakada RPMI'h medium igine aspirasyon yapildi. Bunlarda
sitogenetik calisma baganh oldu. Maliyeti diigsiirmek amaciyla kalan vakalarda
%0.9 NaCl igine aspirasyon yapildi ancak bunlarda dissosiasyon
saptanmamasi iizerine ve maddi yetersizlikten dolay: sitogenetik caligmadan
vazgegildi ve sadece koryon villus biopsisi uygulandi. Alinan doku faz
kontrast mikroskobu altinda ve Anabilim Dalimz patoloji laboratvarimzda
yayma yapilarak kontrol edildi (Resim 6).

Resim 6



BULGULAR

Koryon villus biopsisi uygulanan 92 vakanmin gebelik haftalanina goére
dagilimi Tablo 1'de gosterilmigtir. Goriildiigii gibi gebelik haftalan 7 ile 11.ci
haftalar arasinda degismekteydi. Vakalarmmizda uterus pozisyonlarinn
dagilimi Tablo 2'de g&sterilmigtir. 64 vakada uterus anteversiyonda, 17
vakada refroversiyonda ve 11 vakada orta durumda idi. Vakalarimizdaki
plasentalarin lokalizasyonlar: ise; 40 vakada 6n duvarda, 45 vakada arka
duvarda ve 7 vakada fundusta idi. Plasenta lokalizasyonlam Tablo 3'de

gosterilmistir.

Tablo 1: Vakalarnmizda Gebelik Haftalarnnin Dagilimi

Gebelik Haftas: Vaka Sayisi %
2 2.17
13 14.13
48 52.17
10 27 29.34
11 2 2.17
TOPLAM 92 100

Tablo 2: Vakalarda Uterus Pozisyonlarimin Dagilim

— e ]

Uterus Pozisyonlan Vaka Sayisi %%

Anteversiyon 64 69.56
Retroversiyon 17 18.47
Orta Durumda 11 11.95
TOPLAM 92 100



Tablo 3: Vakalarnmizda Plasenta Lokalizasyonlannin Dagilimi

Plasenta I.okalizasyonu Vaka Sayis: Y%
On Duvar 40 43.47
Arka Duvar 45 48.91
Fundal 7 7.60
TOPLAM 92 100

Vakalarda aspire edilen doku miktarlar1 Tablo 4'de gésterilmigtir. 5 mg
iistinde olan villiis dokusunda sitogenetik calisma yapilabildiginden 5 mg
alinda olan materyal yetersiz, 5 mg listiinde olanlar yeterli olarak kabul
edildi. Tabloda da goriildiigii gibi 6 vakada yetersiz materyal alinmig veya hig
materyal alinamamistir (%66.52). 37 vakada (%40.21) 5-10 mg, 42 vakada
(9645.65) 10-20 mg, 7 vakada (%7.60) ise 20-30 mg doku aspire edilmigtir.

Plasenta lokalizasyonlan ile aspire edilen doku miktarlarnm
inceledigimizde, yetersiz doku alinan wvakalann ikisinin 6n duvar (%S5),
igiiniin arka duvar (%6.66) ve birinin fundal lokalizasyonlu (%14.28) oldugu
saptanmigtir. (Tablo 5).

Plasentanin 6n duvar lokalizasyonlu oldugu 40 vakanin 2'inde (%3)
yetersiz materyal alinirken, 21 vakada (%52.5) 5-10 mg, 17'inde ise (%42.5)
10-30 mg doku aspire edilmigtir,

Plasentanin arka duvar lokalizasyonlu oldugu durumda ise, 45 vakanin
3'iinde (%6.66) yetersiz materyal, 12'inde (%26.6) 5-10 mg ve 30'unda
(%066.6) 10-30 mg doku aspire edilmistir.

Fundal lokalizasyonlu olan 7 vakanin 1'inde (9%014.9) yetersiz materyal,
4'iinde (%57.1) 5-10 mg ve 2'sinde (%29.8) 10-30 mg doku aspire edilmigtir.

On duvar-arka duvar, 6én duvarfundal wve arka duvar-fundal

lokalizasyonlarinin kendi aralarinda yapilan ikili analizlerinde (Fisher'in kesin
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ki-kare analizi) plasenta lokalizasyonu ile yeterli materyal aspirasyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir (p>0.05). Plasenta
lokalizasyonlarini kendi iclerinde analizini yaptigimizda:

On duvar: Yeterli miktarda alinan materyal yetersiz olarak alinandan ileri
derecede anlaml olarak fazla bulunmustur (6nemlilik testi, p<0.001)

Arka duvar: Yeterli miktarda alinan materyal yetersiz olarak alinandan ileri
derecede anlamli olarak fazla bulunmustur (6nemlilik testi, p<0.001).

Fundal: Analiz yapilmas:i igin gereken kosullar uygun olmadigindan test

uygulanamamigtir.

Uterus pozisyonlan ile aspire cdilen doku miktarlar1 arasidaki iligki
Tablo 6'da gosterilmistir. Burada da goriildiigii gibi uterusun anteversiyonda
oldugu 4 vakada (%6.25) ve retroversiyonda oldugu 2 vakada (%11.76)
bagarisiz olunmugtur. Orta durumdaki wvakalarin ise hepsinde basanl

olunmustur.

Uterusu anteversiyonda olan 64 vakanin 4'nde (%6.25) yeterli materyal
alinamazken, 28'inde (%43.8) 5-10 mg, 32'inde (%50.05) 10-30 mg materyal

alinmgtir,

Uterusu retroversiyonda olan 17 vakamin 2'nde (%11.8), 7'inde
(%41.2) 5-10 mg, 8'inde ise (%47.1) 10-30 mg materyal alinmigtir.

Uterusu orta durumda olan 11 vakanmin hepsinde yeterli materyal aspire
edilmistir. Bu vakalann 2'inde (%18.2) 5-10 mg, 9'unda ise 10-30 mg (%81.8)

materyal alinmigtir.

Anteversiyon ve retroversiyon pozisyonlarimin kendi aralarinda yapilan
ikili analizlerinde (Fisher'in ki-kare analizi), uterusun anteversiyon ve
retroversiyonda olmasi ile yeterli materyal aspirasyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunamamistir (p > 0.05 ). Utcrusun orta durumda
oldugu vakalar icgin istatistiksel analiz yapilamamigtir. Uterus pozisyonlarinin

kendi iclerinde analizini yapthgmmizda:

Anteversiyon: Yeterli miktarda alinan materyal yetersiz olarak alinandan ileri

derecede anlamls olarak fazla bulunmustur (6nemlilik testi, p< 0.001).
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Retroversiyon: Yeterli miktarda alinan materyal yetersiz olarak alinandan ileri
derecede anlamli olarak fazla bulunmustur (Snemlilik testi, p<0.001).

92 vakada gebelik haftalar: ile aspire edilen doku miktarlari Tablo 7'de
gosterilmigtir. Tabloda goriildiigii gibi 7. gebelik haftasinda hi¢ bagarili vaka
yokken, bagari oram1 8. gebelik haftasinda (11/13) %84.61, 9. gebelik
haftasinda (47/48) %97.91, 10. gebelik haftasinda (27/27) %100, 11. gebelik
haftasinda ise (1/2) %50 olarak bulunmusgtur,

7. gebelik haftasinda 2 vakamizda da yeterli doku aspire edilememistir.
8. gebelik haftasinda olan 13 vakanmin 2'inde (%15.38) yetersiz materyal,
4'iinde (930.76) 5-10 mg, 7'inde ise (%53.84) 10-30 mg doku aspire
edilmistir. ‘

9. gebelik haftasinda olan 48 vakada ise, 1 vakada (962.08) hi¢ materyal
alimamazken, 19'unda (939.58) 5-10 mg, 28'inde (%58.32) 10-30 mg doku

aspire edilmigtir.

10. gebelik haftasinda 27 vakanin tiimiinde ateryal alinmigtir. Bunun
14'inde 5-10 mg, 13'iinde ise 10-30 mg materyal aspire edilmigtir. 11. gebelik
haftasinda olan 2 wvakanin 1'inde (%50) materyal alinamazken, digerinde
(9650) 10-30 mg materyal ahinmastir.

Gebelik haftalar1 ile yeterli materyal aspirasyonu arasindaki iligkinin
degerlendirmesinde gebelik haftalarina diisen vaka sayis1 az oldugundan
gebelik haftalarinin birlestirilmesi zorunda kalinmistir. Bu amagla 7 ve 8
gebelik haftalan ile 9, 10 ve 11. gebelik haftalar1 birlestirilmigtir. Bu iki grup
gebelik haftalan ile yeterli miktarda materyal aspirasyonu arasinda istatistiksel
olarak ileri derecede anlamli fark bulunmustur (p<0.01). Gebelik haftalar
kendi iclerinde analiz edildiginde:

7 ve 8. gebelik haftalar: Yeterli miktarda alman materyal yetersiz olarak
alinandan farksiz bulunmustur (6nemlilik testi, p>0.05).

9, 10 ve 11. gebelik haftalarni: Yeterli miktarda alinan materyal yetersiz olarak
alinandan ileri derecede anlamli olmak iizere fazla bulunmustur (6nemlilik
testi, p<0.001).
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Tablo 8'de plasenta lokalizasyonlan ile kateter uygulama sayisi
arasindaki iligki gosterilmistir. Ancak sunu belirtmeliyiz ki, bir ¢ok vakada
birinci defada yeterli doku aspire edildigi halde manipiilasyonu arttirmak

amaciyla birden fazla aspirasyon yapilmgtir, Bu yiizden burada istatistiksel
degerlendirme yapilmamigtir.

Tablo 4: Vakalarimizda Aspire Edilen Doku Miktarlan

Vaka Sayisi
Yetersiz 6 6.52
5- 10 mg 37 40.21
10-20 mg 42 45.65
20-30 mg 7 7.60
92 100

Tablo 5: Plasenta Lokalizasyonlari ile Aspire Edilen Doku Miktarlan
Arasindaki Iliski

| Doku Miktari
Plasenta .
Lokalizasyonu | Yetersiz 5- 10 mg 10-20 mg 20-30 mg

On Duvar 2 (5) 21 (52.5) 14 (35) 3 (7.5) 40
Arka Duvar 3 (6.7) 12 (26.6) | 27 (60) 3 (6.76) 45
Fundal 1 (14.9) 4 (57.1) 1 (14.9) 1 (14.9) 7

Toplam 6 (6.5 37 (40.2 42 (45.7 7 (7.6 100
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Tablo 6: Uterus Pozisyonlan ile Aspire Edilen Doku Miktarlar1 Arasindaki

Tiski
| Plasenta Doku Miktari
Lokalizasyonu | 5- 10 mg 10-20 mg 20-30 mg |
Anteversiyon 4 (6.25) 28 (43.8) 28 (43.8) 4 (6.25) 64
Retroversiyon |2 (11.8) |7 (41.2) 6 (35.3) 2 (11.8) 17
Orta Durumda |- 2 (18.2) 8 (72.3) 1 (9.09) 11
Toplam 6 (6.5 37 (40.2 42 (45.7 7 (7.6 100

Tablo 7: Gebelik Haftalan ile Aspire Edilen Doku Miktarlari Arasindaki Hligki

- - Doku Miktar
| Gebelik |
Haftas1 | Yetersiz 6- 10 mg 10-20 mg
7 2 (100) - - - 2
8 2 (15.38) 4 (30.76) 6 (46.15) 1 (7.69) 13
9 1 (2.08) 19 (39.58) 23 (47.91) 5 (10.41) | 48
10 » 14 (51.85) 12 (44.44) 1 (3.70) 27
11 1 (50) - 1 (50) - 2
Toplam 6 (6.5 37 (40.2 42 (45.7 7 (7.6 100

Tablo 8: Plasenta Lokalizasyonlan ile Kateter Uygulama Sayis: Arasindaki
Nigki

Katater Uygulama Sayisi

! Plasenta

| Lokalizasyonu 2 3

1

On Duvar 23 (57.5) 12 (30) 5 (12.5) 40
Arka Duvar 20 (44.44) 18 (40) 7 (15.55) 45
Fundal 1 (14.28) 6 (85.71) - 7

Toplam 44 (47.8 36 (39.1 12 (13 100
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TARTISMA

Koryon villus biopsisinin genetik hastaliklarin prenatal tamisindaki yeri
son 10 yilda biiyiik ilerlemeler géstermigtir. 2 Iskandinav aragtirma grubunun
klinik uygulamaya sokmak amaciyla endoskopi ile yaptiklan ilk koryon villus
biopsi uygulamalan yiiksek komplikasyon ve basansizhk oram ile
sonuclanmistir (20,12). Bu konuda yapilan ilk calismalarda yeterli basan
saglanamamigsa da konuya dikkatler ¢ekilmistir. Koryon frondozumun fetal
karyotip, DNA analizi ve enzim c¢aligmalan igin iyi bir materyal olmasinin
anlagilmasiyla bu konu iizerinde yapilan caligmalar artomg (18,8,27,29) ve ilk
trimestrede uygulanan koryon villus biopsisi genetik hastahklann prenatal
tanisinda 2. trimestreye alternatif bir yéntem haline gelmistir (23,1,9).

Bu teknik, taminin erken konmasimi sagladigindan avantajli goriinse de,
uygulamaya bagh riskler daha tam olarak belirlenememistir. Bu yeni metodu
degerlendirmek amaciyla birgok aragtirmaci muhtelif galigmalar yapmslardir.
Bunlardan bir kismm Tablo 9'da gosterilmistir (2). 1984 Ekiminde cogu
Avrupa ve Kuzey Amerika'da olmak iizere 40'1n iizerinde merkez sonuglarim
yaymnlamaya ve belirli bir merkezde toplamaya baglamislardir (International
CVS Collaborative Study).

Tablo 9: Nisan 1983'e Kadar Diinyada Yapilan 1. Trimestre Prenatal Tam
Uygulamalan. (Dinya Saghk Teskilatt Caligma Grubu, 1984b)

Blopsi Sekli

Ashan ve ark. 1975) Cin Metal kaniille 100
korlemesine

Kazy ve ark. 1972) SSCB USG + Biopsi 26
forsepsi

Ward ve ark. 1983) UK USG + Plastik kateter 9

Brambati ve Simoni| ITALYA | USG + Plastik kateter 41

1983)

Goossens ve ark. 1983) FRANSA | USG + Biopsi 5
forsepsi

TOPLAM 181
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Bugiine kadar 4 ana metod ve birgcok biopsi alma aletleri gelistirilmistir
(Tablo 10). Ancak bugiin diinyada uygulanan koryon villus biopsilerinin
ortalama 960 kadarinda tek bir teknik uygulanmaktadir ki, bu da ultrason
yardimiyla plastik bir kateterle yapilan transservikal koryon villus biopsisidir
(2). Bu metod endoskopi ile yapilan uygulamalara goére daha c¢ok
benimsenmis ve bir cok aragtrmac: grup tarafindan hem giivenilir, hem de
kullanigh olarak bulunmustur (27). Bizde galismamizda bu kateteri kullandik.

Tablo 10: 4 Ana Metod ve Koryon Villus Biopsi Alma Yontemleri

e e e e e ———————— s ]

BlOPS| SEKLI KULLANILAN
SISTEM
Endoskopi+Aspirasyon | Transservikal Kaniil 4 x 4 mm
Endoskopi+Biopsi Transservikal Kaniil 3 x 4.7 mm
Forsepsi
Ultrason+Biopsi Transservikal Biopsi forcepsi 1.7-2.4
Forsepsi mim
Ultrason+Aspirasyon Transabdominal 20G Spinal Igne veya
18G ve 20G'lik Cift
igne
Transservikal Plastik veya Egilebilen
Metalik Kateter. Cap
1.5-3 mm

Calismamizda deneysel olarak koryon villus biopsisi uyguladigimiz 92
vakanin 6''nda yetersiz materyal, 86'inda ise yeterli materyal aldik. Basan
oranimiz %93.47'dir. Uygulamalarimiz deneysel amach oldugu igin, materyal
aspire edemedigimiz vakalan bekletip, diger teknikleri uygulayamadik. Teknik
yonden yeterli miktarda doku aspirasyonunu etkileyebilecek uterus
pozisyonlani, plasenta lokalizasyonlann ve gebelik haftalarn gibi faktorleri
degerlendirdik.
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Plasenta lokalizasyonlar: ile aspire edilen doku miktarlann arasindaki
iligkiyi irdeledigimizde; plasenta lokalizasyonlan ile yeterli materyal miktar:
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamazken (p>0.05), énemlilik
testlerinde yeterli materyal aspirasyonunun yetersiz materyal aspirasyonuna
gore ileri derecede anlamli olarak fazla bulunmustur (p<0.001). Bu da bize
plasenta lokalizasyonunun yeterli materyal aspirasyonunda pek bir problem
yaratmiyacagim gostermektedir.

Uterus pozisyonlan ile aspire edilen doku miktarlann arasindaki iligkiyi
irdeledigimizde; bunlarin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamazken (p>0.05), 6nemlilik testlerinde yeterli materyal aspirasyonunun
yetersiz materyal aspirasyonuna goére ileri derecede anlamli olarak fazla
bulunmustur (p<0.001). Bu da bize uterus pozisyonunun yeterli materyal

aspirasyonunda pek bir problem yaratmayacagim gdstermektedir.

Gebelik haftalarimin aspire edilen doku miktar: iizerine olan etkisini
irdeledigimizde; burada vaka sayimmz az oldugundan 7 ve 8 ila 9, 10 ve 11.
gebelik haftalarimi birlestirmek zorunda kaldik. Her iki grupta da yeterli
miktarda villus dokusu aspire edilmistir, ancak 7 ve 8. gebelik haftalarinda
yeterli materyal aspirasyonunun, yetersiz materyal aspirasyonundan farksiz
oldugu bulunmustur (p>0.05). 9, 10 ve 11. gebelik haftalaninda ise yeterli
materyal aspirasyonu, yetersiz materyal aspirasyonuna gére ileri derecede
anlamli olarak fazla bulunmustur (p<0.001). Bu da bize gebelik haftas:

azaldik¢a bagan oranimin diigtiigiinii géstermektedir.

Nitekim, her ne kadar gebelik haftalar1i azaldikca ve gogaldikca vaka
sayimmiz azaliyorsa da, bu vakalarda bagann orammmzin diigtigi goOrilmiigtiir
(Tablo 7). Gebelik haftas1 azaldikga plasentanin daha tam organize olmamasi
ve koryon frondozumun yeterli kalinhga gelmemesi yeterli doku
aspirasyonunu 6nlemektedir. Bu vakalarda gebeligin ufak olusundan dolay:
plasentanin ultrasonla lokalizasyonu da zor olmaktadir. Gebelik biiyiidiikge
plasenta kolayca lokalize edilebilmekte ve biopsi yapilacak yer daha kolay bir
sekilde degerlendirilebilmektedir. Ancak bu seferde uterus biiyiimekte ve
plasenta yukaniya cekilip kanal servikalden uzaklagmaktadir. Bu durumda
kateterin boyu plasentaya yetismemekte, yetistigi durumlarda ise
manipiilasyon zorlugu ortaya gikmaktadir.
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Kateter uygulama sayisinin iigden fazla olmas: halinde diigik riskinin
arttigs bildirilmektedir (21). Ancak biz vakalarimizda manipiilasyonumuzu
gelistirmek amaciyla yeterli miktarda materyal aspire etsek bile iki veya daha
fazla sayida kateter uyguladigimizdan, kateter uygulama sayis: ile aspire
edilen materyal miktan ve diigiik riski arasinda istatistiksel bir degerlendirme
yapamadik. Holzgreve plasentanin fundal lokalizasyonlu olmasimin daha fazla
kateter uygulamas: gerektirdigini, bu nedenle relatif bir kontraendikasyon
teskil ettigini savunmaktadir (15). Bizim vakalarimizda koryon villus
biopsisinden sonra gebelikler sonlandirnildigindan dolay: infeksiyon ve diigiik
oram1 hakkinda bir §ey belirtememekteyiz.

Uygulamalarda fetal karyotipleme ve enzim galigmasi veya DNA analizi
icin belirli bir miktar koryon frondozum materyali yeterken, aynm1 metod ve
alet kullanilarak yapilan biopsilerde alinan materyal miktarlar1 arasinda g¢ok
biiyiik farklar oldugu go6zlenmistir. Burada sebebin aspirasyon yapilirken
kullanilan enjektérlerde olusan farkli negatif basing oldugu ileri siiriilmiigse
de, bu alinan miktarlar arasindaki farkhiliga agiklamaya yetmemektedir (2).
Aspire edilen materyalin miktar: aspirasyon sirasinda kateterle temas eden
kisimdaki anatomik yap: oOzellikleri gibi diger bagka faktorlerden de
etkilenmektedir. Brambati ve arkadaglarinin yapthg: 400 vakahk bir calismada
alinan doku miktarinin %70'i 10-50 mg arasinda bulunmustur (2).

Calismamizda 92 uygulamanin 6'inda yetersiz (%6,52), 37'inde 5-10
mg (%40,21) ve kalan 49 vakada ise (2053,25) 10-30 mg materyal aspire
edilmigtir (Tablo 4). Bagsan orani %93.47 (86/92)'dir. Bu konuda yayinlanmg
deneysel vaka serisi azdir. Genger transservikal koryon villus biopsisi
uyguladigy 100 vakalik deneme serisinde %74 oraninda koryon dokusu aspire
etmigtir (6). Klink diagnostik olarak yaptigi 69 vakalik seride basann oranini
%94 olarak bildirmigtir (19). Schulze 120 vakalbik diagnostik serisinde %7,5
(26), Miny ise 1173 vakalik diagnostik serisinde %2.04 oraninda basarsiz
aspirasyon oldugunu bildirmiglerdir (21).

Normalde uygulamalarnin %98'inde yeterli materyal alinabildigi
bildirilmektedir. Teknik zorluk daha g¢ok anteversiyon veya retroversiyon
durumundaki uteruslarda servikal aksla intrauterin aks arasinda belirgin bir
ag1 varliginda ortaya c¢ikmaktadir. Bu vakalarda sert biopsi forsepsi
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kullanilarak veya transabdominal koryon villus biopsisi uygulamalanyla
bagan oraninin %100'e cikanlabilecegi gosterilmigtir (2).

Son 4-5 yil iginde diinyada ortalama 35,000 koryon villus biopsisi
vygulanmigtir. Maalesef, bu uygulanan biopsilerin bulgularn su veya bu
sebeplerle degerlendirilmemis ve prospektif olarak randomize bir cahsma
yapilmamigtyr.

Eyliil 1984'den itibaren WHO (Diinya Saglik Teskilat) énderliginde bir
komite koryon villus biopsisi, sonuclan ve gebeliklerin akibetlerini toplayip
degerlendirmek amaciyla bir program hazirlamistir. Ancak buna kathm
goniilliler seviyesinde kalmigtir. 1987 sonunda ise 120 merkezin yapmis
oldugu 35,538 uygulama degerlendirilmigtir. Bu cahsmalarda degisik
tekniklerin uygulandigi goriilmiistiir. Buna ragmen tiim uygulamalarda gebelik
bozulma oraninin sabit kaldig, bu oramin ortalama %3.8 ila %4.5 arasinda
degistigi tespit edilmistir (30). Bu komite hala uygulama sonuglarim
toplamakta ve gelen verileri degerlendirmektedir.

Son birkag yildir, Hogge ve arkadaglar (13), Brambati (3) ve Jackson
(16) genis serilerden olusan raporlanyla erken komplikasyonlar1 ve erken

gebelik kayip oranlanimi vermiglerdir.

Secilecek olan ytntem hangisi olursa olsun ilk yapilacak iglem
miidahaleden bir veya iki hafta oncesinden gelisen gebeligin ultrason
yardimiyla degerlendirilmesidir. Burada ultrason ile hem fetal kardiak aktivite
saptanmakta, hem de bas-makad mesafesi ve amnios kesesi dlgiileri alinarak
gebelik haftasinin son adet taribine uyup wymadig kontrol edilebilmektedir.
Eger fetal dlciiler beklenen gebelik haftasina gore bir haftadan fazla kiigiikse,
miidahale uygun haftaya kadar geciktirilmelidir. Nitekim baz: caligmalarda
miidahale 6ncesi ultrason kontrollerinde %10'a varan "Blighted Ovum" tanisi
konmustur (28). Miidahalenin 9.cu haftadan sonra uygulanmasiyla, hem
beklenen diisiik riski azaltilacak hemde fetusde olabilecek kromozom
anomalilerine bagh spontan diigiikler bir dlgiide ayirt edilecektir (10).

Brambati ve arkadaslarinmin 1985 yilinda yayinladiklari bir makalede
transservikal koryon villus biopsisi uygulama teknigini 5 ana basamaga
ayirmglardir (2). Bunlar:
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1. Intrauterin olarak bakteriyal kontaminasyonun &nlenmesi,

2. Plasental yap: ve lokalizasyonun degerlendirilmesi,

3. Servikal kanal ve internal servikal os'un degerlendirilmesi,

4. Biopsi aletinin ultrason goriintilemesi altinda optimal bir verimle
kullanilmasi,

5. Gebenin saghginin degerlendirilmesidir,

Ultrason uterus, fetus ve eklerini degerlendirmek acisindan en pratik ve
giivenilir bir ydntemdir. Koryon villus biopsisi uygulanacak bir kigide
ultrason ile yapilacak takipler bir protokol halinde belirtilmigtir (2):

A) Koryon villus biopsisinden 1 hafta evvel:

. Gestasyonel"sac” voliimii,

. Embryo/fetusun durumu (gogul gebelik, kardiak aktivite)
. Plasenta (lokalizayon ve gériintimii)

. "Yolk sac” capz,

. Umblikal kord,

. Uterus duvan,

. Ekosuz alanlann tespiti,

<1 O AN e

B) Koryon villus biopsisi sirasinda:
1. Ultrason ile yukardaki degerlendirmelerin yapilmasai,
2. Son bir degerlendirme yapilmasi,
3. Biopsi aletinin intrauterin olarak itilmesi,

C) Koryon villus biopsisinden 1-2 saat sonra: Kardiak aktivite ve amniotik

kesenin kontrolii,

D) Koryon villus biopsisinden 1 hafta sonra: Kardiak aktivite ve amniotik

kesenin kontroli,

E) 18-22 ve 32-34. gebelik haftalarinda,
1. Fetal biiyiimenin degerlendirilmesi-fetal biometri,

2. Fetusun anomali yoniinden taranmas:,

Bu galigmada amacimiz koryon villus biopsisi tekniginin uygulanmas,
geligtirilmesi ve klinik rutine sokulmasiydi. Ancak koryon villus biopsisi
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uygulamalarn genetik danigsma merkezlerinin ve koryon villus biopsisine
alternatif olan ikinci trimester prenatal tam1 imkanlarinin oldugu merkezlerde,
yetismis deneyimli doktorlar tarafindan yapilmalidir. Diagnostik koryon villus
biopsisi uygulamalarina gegmeden, o kiginin en az 50-100 tahliye vakasinda
deneysel olarak koryon villus biopsisi uygulayarak bu konuda tecriibesini
artrmas: gerektigi bildirilmigtir (Dinya Saghk Tegkilati, Caligma Grubu,
1984b) (30). Tahliye olmak istiyen kadinlara yapilacak uygulama anlatilip,
izin formlar: imzalatlmahdir. Kisinin manipiilasyonunu unutmamasi igin yilda
ortalama 100-200 prosediir uygulamasi énerilmektedir (2).

Bizde uygulamalarimizda belirli bir disiplini oturtabilmek amaciyla
yukardaki protokole paralel bir protokol uyguladik. Nitekim diagnostik
vakalara gectigimizde yerlegtirilen bu rutin ve disiplinin gok faydal oldugunu
gozlemledik. Bizim sonu¢ oramimiz %93.47 ile literatiire yakin bulunmustur.
Uygulamay: yapan operatdriin tecriibesinin artmasi, vakalann gebelik
bhaftalarnun iyi degerlendirilip uygun zamanda koryon villus biopsisi
uygulanmas: ve vakalara gore uygun ydntemin kullanilmas: basan orammiz

arttracaktur.
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SONUC

Calismamizda, 92 vakaya transservikal koryon villus biopsisi
uygulanmis ve 993.47'inde yeterli miktarda materyal aspire edilmigtir.
Plasenta lokalizasyonunun ve uterus pozisyonunun aspire edilen doku miktar:
iizerine etkisi saptanmamagtir. Ancak gebelik haftasinin aspire edilen doku
miktar1 tizerine etkili oldugu bulunmus ve gebelik haftas: azaldikga bagar:
oranmin diistigii gozlenmistir. Kateter uygulama sayisinin artmasinin
komplikasyonlarn artbrdigs  bildirilmig, ancak bizim bu konuyu
degerlendirmemiz miimkiin olmamistir. Uygulamay: yapan kisi diagnostik
uygulamalara gec¢meden, yeterli sayida deneysel koryon villus biopsisi
yaparak bu konuda tecriibesini arttirmahdir. Diagnostik uygulamalar ancak
genetik damigmanmin verildigi ve giivenilir bir sitogenetik laboratuarin oldugu

merkezlerde yapilmalidir.



OZET

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali'na Ocak 1989 ila Ocak 1991 tarihleri arasinda
gebeligini tahliye ettirmek amaciyla bagvuran 92 gebede transservikal koryon
villus biopsisi uygulandi. 92 vakanin 86'nda yeterli miktarda koryon dokusu
aspire edildi ve basann oram 993.47 olarak bulundu. Plasenta lokalizasyonu
ile aspire edilen doku miktarlann arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p<0.05). Uterus pozisyonu ile aspire edilen doku miktarlan
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Gebelik
haftalann ile aspire edilen doko miktarlann arasinda ise istatistiksel olarak
anlaml: bir fark bulundu (p<0.001). Gebelik haftas: azaldikga yeterli materyal
aspirasyon oranimn diigtiigii goriildi.
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