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Amniosentez ve Koryon Villus
Orneklemesi

Cihat SEN
1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Perinatoloji Bilim Dali - ISTANBUL

K romozom anomalileri icin yapilan tarama
testlerinin giderek erken gebelik haftasina ce-
kilmesi ile koryon villus drneklemesi, yeniden sik
kullanilir bir test haline gelmistir. Prenatal tanida
yaygin olarak kullanilan koryon villus 6rneklemesi
ve amniosentez, gebelik haftasina ve yapilacak
olan prenatal tan: testine gore tercih edilmektedir.
Bu yazida, her iki yontemin birbirlerine olan kiyas-
lamas: yapilmaktadir.

Ikinci trimesterde yapilan ge¢ amniosentez, di-
ger yontemler ile kiyaslandiginda, anne ve fetusa
olan risklerinin oldukc¢a dustik olmasi ve giivenilir
sonu¢ vermesi nedeni ile yaygin kullanian bir tant
testi olmustur. Bunun yaninda bazi dezavantajlara
da sahiptir. Ornegin; genelde test sonuclari alindi-
ginda gebelik haftasi 18-20 haftay: bulmaktadir. Bu
evrede yaptirilan tibbi distk ise, gebeye olan psi-
kolojik travmalarin yaninda, erken haftalara oranla
fazla komplikasyona sebep olmaktadir.

Diger taraftan koryon villus 6rneklemesi (CVS),
amniosenteze alternatif olarak, birinci trimesterde
uygulanan bir prenatal tant yontemi olarak yerini
korumaktadir. Daha erken gebelik haftasinda tani-
ya gidilebilmesi ile erken tibbi diisiik yaptirmanin
avantajlarini saglamaktadir. Tablo-1'de avantaj ve
dezavantajlar verilmektedir.

KORYON VILLUS ORNEKLEMES]

Koryon villuslar, fetus ile aynt genetik yapiya
sahip olup kromozomal, biokimyasal ve DNA tani-
larinda kullanilir. Sadece ¢ok az miktar doku alin-
mast yeterli olacaktir (10-20 mg). Villuslardaki si-
totrofoblastik hiicrelerin spontan mitotik aktivitele-
rinden yararlanilarak direkt karyotipleme ya da
koryon mezenkimal dokudan kolaylikla kiiltiir ya-
pilabilmektedir.

Amniosentez icin karyotipleme endikasyonlart,
CVS icinde gecerlidir. flaveten CVS, DNA calisma-
lar1 icin (hemoglobinopati, hemofili, Duchenne
Muskduler Distrofi, kistik fibrozis v.b.) en uygun
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prenatal tani yontemidir. Cliinkt cok kisa stirede
fazla miktarda DNA elde etmek mumkiindir. Keza
metabolik hastaliklarda enzim calismalart icin de
ideal prenatal tani yontemi olarak yerini korumak-
tadur.

Nukal testin klinik kullanima rutin olarak gir-
mesinden sonra CVS daha da 6nem kazanmuistir.
Cunkt ikinci trimester amniosentezi beklemek ye-
rine 11-14 gebelik haftasinda uygulanan nukal test
ile ayni seansta yapilabilir ve ¢ok kisa stirede so-
nug¢ alinabilir. Boylece erken taninin getirdigi er-
ken miudahale ile, dusik yaptirmanin getirecegi
komplikasyon orant en aza indirilebilir.

Koryon villus 6rneklemesi transservikal ve tran-
sabdominal olarak yapilabilmekle beraber, 10.haf-
tanin altinda CVS’in embryoda deformitelere sebep
olmasi, vaginal kanama, enfeksiyon ve maternal
hiicre kontaminasyon riskinin yliksek olmasi nede-
ni ile, artik 11.gebelik haftasindan itibaren transab-
dominal CVS tercih edilen yontem olmustur. Tec-
ribeli ellerde tek igne yontemi, genellikle yeterli
miktarda 6rnek alinmasi igin yeterlidir. Bazen faz-
la 6rnek gerektiginde ya da daha az tecriibeli elde
cift igne teknigi kullanilabilir. Lokal anestezi uygu-
lanarak ve antiseptik sartlarda tek igne girisi ile, bir
dakikadan daha az bir strede yapiir. Kullanidan
ignenin 20 gauge olmasi yeterlidir. Ornegin alin-
masint takiben, koryon villuslarin kontrolii ve var-
sa maternal hiicrelerden arindirilmasi islemi hemen
yapimalidir. Erken gebelikte sik goriilen kanama,
relatif kontrendikasyon teskil eder. Zaten var olan
diisuk riski, CVS nedeni ile artacaktir. Kanamanin
minimal oldugu ve hastanin bilgilendirildigi sartlar-
da, eger gecikmesinde mahsur varsa yapilabilir.
Ancak bir stire i¢in ertelenmesinde yarar vardir. Di-
ger akilda tutulmasi gereken bir husus ise, Rh fak-
tort olan gebelerde olast immiinizasyon nedeni ile
profilaksinin uygulanmasi gerekliligidir.

ikizlerde CVS uygulanmasinda dikkatli olmak
gereklidir. Ozellikle birbirinden iyi ayirdedileme-
yen bikoryonik plasentalarda, ayni koryonun Or-
neklenmesi s6z konusu hatalardan biridir. Gebelik
haftasit 14'in alunda T ya da lambda bulgusu bu
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Tablo 1. ilk Trimester Koryon Villus Orneklemesi ile ikinci Trimester Amniosentez Karsilashrimas

AMNIOSENTEZ

KORYON VilLUS ORNEKLEMESI

Test sonucu 18-20 gebelik haftasindan énce hazir olmaz
Kiltir gereklidir

Dusik riski %0.5 civarindadir

Tam bir fefal anatomik inceleme yapildigr dénemde yapilir
FrajilX ve bazi yapisal kromozom anomalilerinde gereklidir

Mozaik yapi nadirdir

konuda yardimct olacaktir. Ancak iki ayrt igne gi-
risi ile yapilacagindan isleme bagh dustk riski iki
kat fazla olacaktr. Eger gereklilik yoksa, 14.hafta-
dan sonra tek girisi ile ve birinden amnios 6rnegi
alindiktan sonra aradaki membran (mandrenli igne
ile) gecilerek diger amnios 6rneginin alinmast da-
ha uygun olacaktir.

Isleme bagl riskler ise; gebelik kaybi, intraute-
rin enfeksiyon, amniotik zarin delinmesi, izah edi-
lemeyen ikinci trimesterde oligohidramnios olarak
sayilabilir.

Transservikal ve transabdominal CVS arasinda
tercih edilen yontemin transabdominal CVS olmast
gerektigi konusu, yapilan pekcok randomize calis-
ma ile ortaya konulmustur. Dolayisi ile CVS olarak
artik transabdominal CVS kastedilmektedir. Smidt-
Jensen'’in yaptigt randomize calismada, transabdo-
minal CVS ile ge¢ amniosentez arasinda gebelik
kayb1 acisindan herhangi bir fark bulunamamustir
ve diger calismalar ile de dogrulanmustir. Gebelik
kayb1 acisindan CVS ile ge¢ amniosentez arasinda
herhangi bir fark yoktur. Ancak her iki yontem ara-
sinda bazi avantaj ve dezavantaj farkliliklart vardir.
Bir diger 6énemli konu ise ¢cok erken donemde ya-
pilan CVS uygulamalaridir. 1991’de 10 haftanin al-
tinda CVS uygulanan olgularda mikrognati ve mik-
roglosi sikliginin bildirilmesi tzerine, dikkatler bu
yone cevrilmis ve bu konu tizerinde pek cok calis-
ma yapilmistir. Gebelik haftasi 10’un altinda olan
olgularda uygulanan CVS’in, ekstremite yoklugu ya
da uclarinin yokluguna sebep oldugu belirlenmis-
tir. Poptlasyona kiyasla bu problemin 10-50 kat
arttigt bildirilmistir. Burada muhtemel mekanizma
olarak; erken CVS'de, embryoda uclara olan kan
dolasiminin azalmasi, vazoaktif ajanlarin ortaya
¢tkmasi, embolizasyonun sebep olmast ileri siirtl-
mustiir. Bu nedenle 11 haftanin alinda CVS uygu-
lamast artik terkedilmistir.

Koryon villus ¢rneklemesinde g6z 6ntinde bu-
lundurulmas: gereken bir husus ise, maternal hiic-
re kontaminasyonu ve plasentaya sinirli mosa-
isizmdir. Transabdominal CVS yontemi ile ve kor-
yon icine ignenin dogru yerlestirilmesi ile maternal
hiicre kontaminasyonu olasiligi ¢cok dusuktiir. An-
cak her CVS uygulamasindan sonra hemen uygula-

Test sonucu 14. gebelik haftasindan énce fest hazir olur
Direkt (kisa kiiltiir) sonug alinabilir

Dusik riski %1 civarindadir

Fetal anatomik inceleme daha tam yapilamamistir

DNA testi icin tercih edilir

Mozaik yapi sik gérilir

nan separasyon yontemi ile bu risk tamamen ber-
taraf edilmelidir. Ancak bu risk, yapilan ¢alismalar-
da % 1 olarak verilmektedir. Keza ayn: kontami-
nasyon orani amniosentezde % 0.3 olarak veril-
mektedir. Koryon villus orneklemesinde, direkt
yontem ile yapilan karyotiplemede bu risk yoktur.
Clinkli maternal desidua hticrelerinin mitotik akti-
vitesi cok duisuktir.

Koryon villus 6rneklemesinde karsilasilan prob-
lemlerden biri de plasentaya sinirli mosaisizmdir;
embryogenez esnasinda ekstraembryonik dokular-
da non-disjunction sonucu aneuploidi meydana
gelmesi ancak fetusta mevcut olmamasi durumu-
dur. En sik koryondan direkt preparasyon yoOnte-
minde rastlanir. Ancak kultire devam edildiginde
gozlenmez ve ayni zamanda fetusta da saptanmaz.
Bu durum, trofoblastik hiicrelerde postzigotik do-
nemdeki nondisjunction sonucu olur. Diger bir tip
ise, villuslara go¢ eden ve ekstraembryonik doku-
lara katilan "inner cell mass" hiicrelerinde meyda-
na gelen non-disjunction sonucu olur ve bu du-
rumda direkt preparasyon ve fetus normaldir. An-
cak cok nadir olarak goriltr. Keza erken fetal do-
nemde olusan, ekstraembryonik hiicrelerin ve tro-
foblastlarin birlikte katildig1 ve de embryonik hiic-
relerin var oldugu mosaisizm vardir. Bu kombinas-
yon ise, direkt preparasyon ve kiiltiirde mosaisizm
saptanan ve fakat fetusun normal oldugu tipte soz
konusudur ve oldukc¢a nadirdir. Koryon villus 6r-
neklemesinde kromozomal mosaisizm goriilme
sikligi, %0 ile %4.4 oranlarinda (ortalama %1) bil-
dirilmektedir. Bu oran amniosentezde rastlanilan
mosaisizme gore 4 kat fazladir. Koryon villus 6r-
neklemesinde goriilen mosaisizmlerin  ancak
92.3"0 fetusta da mevcuttur. Saptanan mosaisizmin
geriye kalan biytik kismi pesudomosaisizm ya da
plasentaya smirli mosaisizmden kaynaklanmakta-
dir. Direkt preparasyon ile kultirtin birlikte uygu-
lanmast gerekmektedir. Ancak glinimiizde PCR ve
FISH tekniklerinin rutin kullanimda giderek yerini
almast ile, direkt preparasyon artik pek cok mer-
kezde kullanilmamaktadir. Koryon villus 6rnekle-
mesinde mosaisizm saptanmast durumunda amni-
osentez ya da fetal kan 6rneklemesi ile dogrulan-
malidir. Bu nedenle, hastaya azda olsa bu olasili-
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gin soOz konusu oldugu daima bildirilmelidir. Kor-
yon villus 6rneklemesinin ana dezavantajint teskil
etmektedir. Ancak cok sik gorilmemesi (ortalama
%1) ve erken donemde ve cabuk netice alinmast
sebebi ile olduk¢a avantajlidir. Diger taraftan pla-
sentaya sinirli mosaisizm olgularina perinatal so-
nuglar tizerinde pek ¢ok calisma yapilmistir ve nor-
mal poptlasyona kiyasla herhangi bir fark gozlen-
memistir.

GEG AMNIOSENTEZ

Kromozom kiltir tekniklerinin gelistirilmesini
takiben, 1960’1 yillarda amnios sivisindan karyotip-
leme uygulanmistir. Ancak ultrasonografinin klinik
kullanima yaygin olarak girmesinden sonra, amni-
osentezi teknik olarak daha kolay ve az kompli-
kasyonla yapilabilmesi imkan dahiline girmis ve
boylece prenatal tanida amniosentez 1970 ve
1980'li yillarda yaygin kullanima girmistir.

Amniosentez islemine bagli gebelik kayb riski,
genis serilere bakildiginda %0.2 ile 2.1 arasinda ve-
rilmistir. Ancak 1986’da yapilan randomize bir ca-
lisma ile, gebelik kaybi riski %1 olarak saptanmis-
tir. Keza bu calismada, yeni doganda RDS ve pno-
moni riskinin de az da olsa arttig1 gdzlenmistir. Ba-
z1 ¢calismalarda talipes ve kalca c¢ikigi riskinin artti-
&1 bildirilmisse de, diger calismalar tarafindan dog-
rulanmamustir.

ERKEN AMNIOSENTEZ

Koryon villus 6rneklemesi ve ge¢ amniosente-
zin bazi dezavantajlara sahip olmast nedeni ile,
1980'li yillarda erken amniosentez uygulamalari
yapilmis ve calismalar yayinlannustr. isleme bagl
riskin %3-6 civarinda oldugu bildirilmistir. Nicola-
ides tarafindan 1994’de yayimnlanan ve prospektif
karsilastirmali 10-13 gebelik haftalarinda yapilan
calisma ile, 6rnek alinma orani %97,5 olarak belir-
lenmistir. Kromozom sonuglart alma stiresi ayni ol-
mustur. Testi tekrarlama geregi, amniosentezde ba-
sarisiz kiltir ve CVS’de ise mosaisizm olmustur.
Spontan dusiik orant amniosentez grubunda CVS’e
oranla %3 daha fazla gozlenmistir. Talipes goriilme
sikligi ise; amniosentez grubunda %1.63 ve CVS
grubunda %0.56 olarak saptanmustir. Diger faktor-
ler acisindan herhangi bir fark gdzlenmemistir.

Sundberg tarafindan 1997°de yaymlanan rando-
mize c¢alismada, 10-12 haftalarda CVS ve 11-13 haf-
talarda filtrasyon teknigi ile erken amniosentez so-
nuglart yayinlanmustir. Her iki grup arasinda gebe-
lik kayb1 acisindan herhangibir fark saptanmamus-
tir. Ancak, talipes goriilme oranin; erken amni-
osentez grubunda %1.7 ve CVS grubunda %0 ola-
rak tesbit edilmesi izerine erken amniosentez uy-
gulamasindan vazgecilmistir.

Kanada’da yapilan ve 1998'de yayinlanan bir
calismada; 9-12.haftalarda uygulanan randomizas-
yon ile, 11-13 ile 15-17 gebelik haftalarinda uygu-
lanan amniosentez sonugclari karsilastirilmistir. Er-
ken amniosentez grubunda gebelik kaybinin % 1.7
daha fazla oldugu saptanmustir. Keza, talipes ve
amnios stvist kacagi 11-13 hafta amniosentezde %
1.3 ve 3.5, 15-17 hafta amniosentezde % 0.1 ve %
1.7 oldugu gozlenmistir.

Tim bu ¢alismalarin 1siginda 13.haftadan 6nce
uygulanan erken amniosentez artik terkedilmistir.
Ancak 13.haftadan sonra uygulanan amniosentez
konusunda calismalar devam etmektedir ve hentiz
net sonuclar ortaya ¢ikmamuistir.
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