Son 20 yilda obstetrik ve genetikte yaygin oiarak
uygulanan prenatal taninin amaci, herhangi bir genetik
hastalik i¢in risk tasidigi diasunulen fetusun gercekten
etkilenip etkilenmediginin saptanmasidir (1 -3).

Prenatal tani yontemlerden biri olan koryon villus
biyopsisi (CVS) sitogenetik amagl olarak ik kez 1983
yilinda Simoni ve ark (4) tarafindan uygulanmaya
baslanmistir.

KORYON VIiLLUS BiYOPSISI
ENDIKASYONLARI

1. Kromozom anomalisi igin ylksek risk tasiyan
ciftler.

a. Anne yasi (>35 veya <16) (3,5,6).
Eslerden birinin resiprokal veya Robertsonian
translokasyon tasiyicisi olmasi (6).

c. Ciftin daha 6nce kromozom anomalili bebek
sahibi olmasi.

2. 16.-18. haftalarda yapilan (gli tarama testi so-
nucu maternal serum veya amniyon sivisi alfa-felopro-
tein, beta human koryonik gonadotropin (phCG) veya
serbest Ostriol dizeylerinin normalden disik veya yuk-
sek olmasi (7,8).

3. Patolojik ultrason bulgusu (6,9,10).

4. Gebeligi sirasinda kokain, alkol, ilag kullanan,
radyasyon ya da kimyasal maddelere maruz kalan
veya sitomegalovirus, toksoplazma gibi enfeksiyon go-
rilen kisilere prenatal tani uygulanabilir. Burada terato-

jene maruz kalinan sire ve miktar gczéniine alinmali-
dir (3,11,12).

5. Ailede anomalili dogum ve/veya mental retar-
dasyon hikayesinin olmasi (6).

6. X'e bagh genetik hastaliklar icin risk tasiyan
gebeliklerde var ise spesifik prenatni tam testi (om,
DNA analizi) uygulanir, aksi takdirde fetusun cinsiyeti
tayin edilmektedir.
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Buglin prenatal tanida incelenen tersiyer villus
olup, 3 bdélimden olusmaktadir,

A. Sinsisyotrofoblast
B. Sitotrotoblast
C. Mezensimal bélge (villus stromasi) (3,5)

En distaki sinsisyotrofoblast hicrelerinin bdlinme
ozelligi yoktur, buna karsin hormonal aktivite ylksektir.

Bu tabakanin altindaki sitotrotoblast kesimi mitotik
aktivitesi ¢ok ylksek olan Langhans hicrelerinden
olusmakta olup, bu nedenle direkt preparasyonda kul-
laniimaktadir.

En icteki mezensimal bdlgede ise mezensim, fib-
roblast, retikulum htcreleri gibi fetal bag dokusu hicre-
leri ve damarlar bulunmaktadir. Koryon villus dokusun-
dan yapilan uzun sireli kdltirde Ureyen hcreler bu
hucrelerdir.

CVS ASPIRASYONU
Bugln kullanilan 3 yéntem vardir (1,7).

1. Transservikal (Erken CVS): Ultrason esliginde
serviksten plastik veya metal kateter kullanilarak giril-
mek suretiyle negatif basing uygulanarak iginde 5 ml
beslyerl bulunan enjektére doku alinir. 9-12. haftalar
islem i¢in en uygun dénemdir. 9.haftadan énce yapilan
islemlerde kol, bacak ekstremite anomalilerine rastlan-
digi bazi merkezlerce bildiriimis olup bu nedenle yapil-
mamasi Onerilmektedir (13,14). Hatta Burton ve ark.
9.5-11. haftalar arasinda yapilan Islem sonrasinda da
ekstremite anomalilerine normalden sik rastladiklarini
bildirmiglerdir (15). ilk giriste yeterli doku elde edile-
mez ise 3' gegmemek (izere Islem tekrarlanabilir. An-
cak girisim sayisinin artmasi ile fetal kayip oraninin art-
tig1 da gézoéninde tutulmahdir (5).

2. Transabdominal (Ge¢ CVS): 1984 yilindan beri
bircok merkezde uygulanmaktadir. Ozellikle genital
herpes, servikal polipi, retroverted uterusu olan gebe-
lerde tercih edilir. Plasentanin lokalizasyonunun uygun
olmadigi, ollgo ve pollhldramnlyon oldugu durumlarda 1.
trimestrenin yanisira 2. ve 3. trimestrede de uygulana-
bilmesi mimkindir (16). Ayrica 2. ve 3. trimestrede
villus Ille desiduanin anatomik olarak liliskisinin daha az
olmasi nedeniyle maternal hiicre kontaminasyonu riski
azalmaktadir (17).

3. Transvaglnal CVS: Cok ender olarak posterior
plasenta ve retroverted uterus nedeniyle kateterin ser-
vikal kanaldan ilerleme olanag: yoktur. Bu durumda
transvaginal olarak myometrlumdan plasentaya girilerek
oérnek alinir (7).

Koryon Villusun Sitogenetik Analizi

Asplre edilen koryon villus iginde besiyeri bulunan
steril petrl kutusuna alinarak inverted mikroskop altinda
desidua, kan ve mukustan ayrilir. Sitogenetik inceleme
2 sekilde yapilmaktadir.

TEKSEN
PRENATAL TANIDA KORYON VILLUS BiYOPSISININ YERI

1. Direkt preparasyon

2. Kultur yéntemi

1. Direkt preparasyon; mitotik aktivitenin ylksek
oldugu sltotrofoblast (Langhans hucreleri) hucrelerinden
elde edilen fetlise ait kromozomlar incelenmektedir.
Yéntemin esasi; 3-56 saat siuren kisa slreli inkibas-
yonu takiben kolsisin eklenmesi ve daha sonra hipoto-
nlk (%1'lik sodyum sitrat), Carnoy's fiksatifl, sulu asetik
asit (%60) ile muamele edilerek kromozom elde edil-
mesi seklinde 6zetlenebilir (4,18,19).

Kisa sirede sonug elde edilmesi (dolayisiyla aile-
nin ve Ozellikle annenin psikolojik olarak rahatlamasi),
maternal kontaminasyonun az olusu, mikrobiyal konta-
minasyon (17) riskinin olmayisi, maliyetin ucuz olmasi
avantajlaridir.

2. Kultir yéntemi; Villus stromasinda bulunan me-
zensim, flbroblast, retikulum hiicreleri 8-20 giin kultire
edilerek kromozom elde edilir. Ozetle; aspire edilen vil-
lus &rnekleri inverted mikroskopta ayrildiktan sonra en-
zimle (genellikle kollagenaz) muamemele edilir ve steril
petri kutusunda Chang, RPMI, Ham's FIO gibi vasat-
lardan biri kullanilarak kultire edilir, inverted mikros-
kopla ireme takip edilir, fibroblast hucreleri yeterli say:
ve mitotik aktiviteye ulastiginda kolsisin eklenerek kiil-
tir sallandirilir ve kromozom elde edilip bantlama yapi-
larak sitogenetik inceleme yapilir (4).

Cesitli teknik kosullara (1s1, nem, C O 2 miktarinin
degisimi), bazen hicrelerin 6zelliklerine ve acgiklana-
mayan nedenlere bagli olarak uzun sireli kultirle de
yeterli ireme olmaz. Ornegdin non-immin hidrops fetalis
(NIH) veya intrauterin gelisme geriligi (IUGR) olgularin-
da ireme gok yavas olabilir. Bu durumda kiltir orta-
mina 6zel iireme faktorleri eklenebilir (6).

Avantajlari mitoz kalitesinin ve sayisinin daha yiik-
sek olmasi ve yanlis negatif tani oraninin daha diisiik
olmasidir.

Her iki yontemin de avantaj ve dezavantajlari g6-
zénlne alindiginda tanisal hatalari 6nlemek amaciyla
birlikte kullaniimalari geredi ortaya c¢ikmaktadir. Nitekim
bugin dinyanin biiyik merkezlerindeki uygulama da
bu yéndedir (18).

Her iki yéntem ile elde edilen karyotipte sayisal
ve yapisal anomaliye rastlandiginda mutlaka amnlyo-
sentez veya kordosentez ile tekrar inceleme yapilmali,
ondan sonra kesin karar verilmelidir (20,21).

CVS Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Tim cerrahi islemler gibi koryon villus biyopsisi
de anne igin; kanama, Rh izoimmuinizasyon, erken
membran riiptiri (5,22) enfeksiyon gibi fetus igin de
o6lid dogum, prematirite, intrauterin gelisme geriligi,
disiik dogum agirligi, neonatal s61im ve fetal slim gibi
riskleri beraberinde getirmektedir.
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TEKSEN
PRENATAL TANIDA KORYON ViLLUS BiYOPSIiSIiNiN YERI

Koryon villus biyopsisi islemine bagli olarak ortaya
cikan fetal kayip oraninin degerlendiriimesi gug¢ olup,
cesitli arastiricilar tarafindan bildirilen oranlar %1 ila
%7 arasinda degismektedir (12,13,18,22-25). Alinan
materyalin miktari, islemi gergeklestiren ekibin deneyim
derecesi, islemin yapildigi gebelik haftasi, materyeli al-
mak igin uygulanan girisim sayisi spontan aboius ora-
nini etkileyen faktorlerdir (26).

Koryon villus sonuglarinin degerlendirilmesinde
karsilasilan sitogenetik problemlerden biri 6zellikle
uzun sureli kultirlerde %0.1-%27.6 oraninda ortaya ¢i-
kan maternal hiicre kontaminasyonudur (3,5,6,11).

Kontaminasyonu 6nlemek igin anneye ait dokunun
iyi temizlenmesi, besiyeri olarak Chang mediumun kul-
laniimasi (3) ve disi fetus saptandiginda fetal kromo-
zomlar ile anne kromozomlarinin floresans polimorfizm
ile karsilastiriimasi gunimuzde uygulanan yoéntemlerdir
(11).

CVS'de sitotrofoblast (direkt preparasyon), villus
stromasi (kultir yontemi) ve fetustan elde edilen karyo-
tip farklihklari yani mozaisizm %0.7-4.3 oraninda bildiril-
mektedir (11,12,27-29).
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Ozellikle plasentanin anormal, fetusun ise normal
karyotipe sahip oldugu plasenta ile sinirli mozaisizm ol-
gusuna (plasental mozaisizm) siklikla rastlanmaktadir.

Bdyle durumlarda karar verilmeden o6nce mutlaka
amniyosentez veya kordosentez uygulanmali, ayni
anormal karyotipe rastlanirsa hastaligin tipi, tedavisi,
riskleri detayli olarak hastaya anlatiimali ve ne yapilma-
s1 gerektigine birlikte karar verilmelidir. Gebelik sonlan-
dirldigr takdirde fetal doku veya kandan, dogarsa bebek
kanindan 6rnek alinarak karyotip tayini yapiimalidir. Ay-
rica plasental mozaisizm gorilen vakalarda spontan
abortus oraninin yiksek oldugu (27,29,30) ve intraute-
rin gelisme geriligine daha sik rastlandigi (30) bildiril-
mistir.

Ozetle, koryon villus biyopsisi teknigi, amniyosen-
teze kiyasla daha erken dénemde ve kisa surede so-
nuc alinabilmesi nedeniyle annenin psikolojik olaiak ra-
hatlamasi agisindan blyuk avantaj saglamaktadir. Yoén-
tem, uygun teknik kosullarda ve uzman bir ekip tarafin-
dan uygulandigi tardirde (31) gerek birinci gerek ikinci
ve Ucuncl trimestre igin guvenilir bir prenatal tani yén-
temi olarak kabul edilmektedir.
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