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Gebeligin 11-14 haftasinda karyotipleme amach koryon villiis biyopsisi:
42 Olgunun degerlendirilmesi

Chorion villus sampling for karyotyping at 11-14 weeks of gestation:
Evaluation of 42 cases
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Ozet

Amag: Koryon villiis biyopsi (CVS) girisimlerindeki
endikasyonlarin dagilimi, yasa gore oranlari, girisim iglemleri
ve karyotip sonuglarimin incelenmesidir.

Materyal-Metot: Ocak 2008-Subat 2013 tarihleri arasinda
Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde yiiksek riskli gebeliklerde
karyotip amagli yapilan CVS sonuglari geriye doniik olarak
degerlendirilmistir.

Bulgular: Toplam kirk iki olgu incelendi. Hastalarin % 19’u
18-25, % 36’s126-33, % 45’1 34-41 yas araligindaydi. CVS
islemleri, ortalama 12.1 £+ 1.3 gebelik haftasinda (dagilim,
11-15 hafta) uygulandi. Olgularin % 35.7°sinde (n=15)
kromozom anomalisi saptandi. CVS sirasinda ve sonrasindaki
72 saatte gebelik kayb1 goriilmedi.

Tartisma: Kromozom anomalilerinin erken gebelik
haftalarinda saptanmasinda CVS degerli ve nispeten giivenli
bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Koryon villiis biyopsisi, kromozomal
anomalisi, karyotip.

Abstract

Objective: To evaluate indications, maternal and gestational
age distribution, invasive methods, and karyotype results of
chorion villus sampling (CVS) procedures

Material-Method: CVS results performed for karyotyping
in high-risk pregnancies at Suleyman Demirel University
obstetrics and gynecology clinics between January
2008-February 2013 were retrospectively investigated.

Results: Forty-two cases were included. Maternal age was
between 18-25 years in 19%, 26-33 years in 36%, and 34-41
years in 45%. Mean gestational week at the procedure was
11.2 + 1.2 (range, 11-15 weeks). A chromosomal abnormality
was detected in 35.7% (n=15) of the cases. There were no
fetal losses during or after 72 hours of the CVS procedures.

Discussion: CVS is a valuable and relatively safe method for
the detection of chromosomal abnormalities at early gestation.

Keywords: Chorion villus sampling, chromosomal

abnormality, karyotype.

GTris

Prenatal tani ¢alismalari, gebeliklerdeki genetik bozukluklart
belirlemek amaciyla yapilan arastirmalardir (1). 1950°li
yillardan sonra uygulanmaya baglanan prenatal tani islemleri,
ultrasonografinin de gelismesiyle, son 30 yil iginde belirgin
ilerleme kaydetmistir (2).

Genetik  defekt riski tasiyan gebeliklerde, fetiisiin
degerlendirilmesinde dogrudan veya dolayli analiz yontemleri
bulunmaktadir. Dolayl1 incelemelerde girisimsel yontemler,
dogrudan incelemelerde ise girisimsel olmayan yontemler
kullanilmaktadir (3). Prenatal tanida amniyosentez, koryon
villus 6rneklemesi ve kordosentez olmak iizere 3 invaziv
yontem One ¢ikmistir. Bunlarin i¢inde ise en sik kullanilan
tan1 yontemi amniyosentezdir. Amniyosentez genellikle 15.
gebelik haftasindan sonra yapilmaktadir. Amniyosentezlerin
biiylik boliimii sitogenetik ¢aligmalarda kullanilmaktadir (4).
Koryon villus drneklemesi (CVS) ise genellikle 8. gebelik
haftasindan itibaren uygulanabilmektedir. Kordosentez
ise amniyosentezde gec¢ kalinmasi durumunda 21. gebelik
haftasindan sonra uygulanabilmektedir. CVS’in diger prenatal
tan1 yontemlerine gore bazi {stiinliikkleri bulunmaktadir.
Bunlarin basinda erken uygulanabilmesi, fetiise dogrudan

miidahale olmamasi, fetal =zarlara zarar verilmemesi
gelmektedir.  Ayrica, CVS sonrasinda oOzellikle DNA
calismalart i¢in yeterli oranda materyal elde edilmektedir.
Alman materyallerde dogrudan metafaz ve ya diger
asamalardaki hiicreler degerlendirmeye alinabilecegi gibi
kdiltiir ve sitogenetik ¢aligmalar da yapilabilmektedir (5, 6).

Calismadaki amacimiz klinigimizde 2008-2013 yillar
arasinda karyotip amacgh yapilan koryon villis biyopsi
sonuclarinin geriye yonelik incelenmesidir. Bu sayede
kromozomal anomali ve kromozom varyasyon sikliginin
arastirilmast hedeflenmektedir.

Materyal-Metot

Mevcut calismada Ocak 2008 — Subat 2013 tarihleri
arasinda CVS uygulanan toplam 42 olgu retrospektif
olarak incelenmistir. Gebelere ve eslerine islem Oncesinde
danigmanlik hizmeti verilmis olup, islem ve komplikasyonlar1
detayli bir sekilde anlatilip bilgilendirilmis onam formu
almmustir.  Fetal biyometrik Olctimler, fetal kalp atimi
ve plasenta yerlesimi ve yapisi da teyit edildikten sonra
%10’luk povidon iyot soliisyonu ile abdominal cilt temizligi
yapilmistir. Ponksiyon icin ultrason esliginde 18 veya 20
Gauge igne kullanilarak 20 mI’lik enjektdr yardimi ile 10-15
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mikrogram plasenta 6rnegi elde edilerek transport medyumu-
na aktarilmistir. Alinan materyallerin dis merkez genetik tani
merkezine transportu gerceklestirilmistir. CVS sonrasi fetal
kalp atimlar1 ve plasental kanama olup olmadigi kayit altina
alinmistir. Rh uygunsuzlugu bulunan gebelere igslem sonrasi
intramuskiiler olarak 300 mcg anti-D immiinglobulin uygu-
lanmistir. Gebeler tek doz antibiyoterapi sonrasinda evlerine
gonderilmistir.

Bulgular

2008-2013 yillar1 arasinda CVS uygulanan 42 olgu ¢alismaya
dahil edildi. Gebelerin % 19’u (8/42) 18-25 yas, % 35.7’si
(15/42) 6-33 yas ve % 45.371 (19/42) 34-41 yas araliginda
idi (Tablo 1). Ortalama CVS uygulanma haftas1 12.1 +1.3
(dagilim, 11-15 hafta) olarak saptandi.

Tablo 1. Koryon villiis 6rneklemesi endikasyonlart

Endikasyon Toplam Normal Anormal

karvotip karvetip
Tleri anne yast 14 (33.3) 10 (71.4) 4 (28.6)
Birined trimester tarama riski yilkseklii 11 (26.2) 6 (54.5) 5 (45.5)
Kromozom anomalili fetis Gykiisii 5(11.9) 3 (60.0) 2 (40.0)
Ulirasonografide anomali siiphesi 8 (19.0) 5 (62.5) 3 (37.5)
Tekrarlayan dfisitk hikdyesi 4 (9.6) 3 (75.0) 1(25.0)

Verller, frekans (parantez i¢inde yizde dagihm) olarak verilmistr.

Birincil CVS endikasyonlar1 su sekildeydi: ileri anne yas1
nedeniyle (% 33.3, 14/42) , anormal birinci tarama andploidi
(ikili) testi (% 26.2, 11/42). Diger endikasyonlar ve yiizdeleri
Tablo 1’de gosterilmistir.

Tim ailelere kisa genetik danismanlik sonrasinda CVS
oOnerildi. Ailelerin riza onamlari tamamlandiktan sonra toplam
42 hastaya CVS uygulandi. Prenatal tan1 amaciyla yapilan
CVS’lerin % 95.2 sinde (40/42) tek, % 4.8”inde (2/42) ikinci
denemede 6rnek elde edildi; tiglincii bir deneme yapilmadi.
Alman 6rneklerin tiimiinde kontaminasyonsuz tireme oldugu
rapor edildi.

CVS islemi sirasinda ve sonrasindaki 72 saat i¢inde herhangi
bir fetal kayip ve/veya maternal enfeksiyon saptanmadi. fleri
anne yasi nedeniyle yapilan CVS’lerin % 71.4’{inde (10/14)
normal, % 28.6’sinda (4/14) anormal karyotip rapor edildi.
Ikili tarama riski yiiksek ¢ikan gebelere yapilan drneklemede
% 54.5 (6/11) normal, % 45.5’inde (5/11) anormal karyotip
saptandi. Diger endikasyonlardaki karyotip sonuglari Tablo
1’de 6zetlenmistir.

CVS uygulanan gebeliklerin %35.7’sinde 15/42 herhangi bir
kromozom diizensizligi saptanirken en sik bozukluk trizomi
21 (Down sendromu) idi (anormal sonuglarin %53.3°1, 8/15).
Saptanan kromozomal bozukluklari ayrintili olarak Tablo
2’de verilmistir.

Tartisma ve Sonuc¢

Gilintimiizde  kromozomal  bozukluklarinin  tespitinde,
hamileligin ilk 3 aymda (ilk trimester) yapilan tarama
testlerinin (ikili test, 11-14 hafta testi, kombine test)
etkinliginin artmasi ve yaygin hale gelmesi ile gebeler ¢ok
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Tablo 2. Anormal koryon villiis 6rneklemesi sonuglarinin dagilimi
(n=15)

Kromeozom dizilimi Say1 Yiizde (%)
47 X H-XY 2 1(DOWN SEND) 2 53.5
47 XY t13(PATAU SEND) 1 6.6

[}
(%
L)

47,XY [1§(EDWARD SEND)

[35)
[
e

46,3 15p+

46, XX(15)/6,XY(9) 2 13.3

daha erken dénemde bebeklerinin tasidigi genetik hastalik
riskini 6grenebilmektedir. Ayrica, gebelik haftasi ilerledikge
anne ile fetiis arasindaki bag giliclenmekte ve anne bebegini
daha ¢ok sahiplenmektedir. Dolayisiyla fetiiste, gebeligi
sonlandirmay1 gerektirecek, herhangi bir ciddi genetik
bozuklugun miimkiin olan en erken dénemde tespit edilmesi
Onem tasimaktadir.

CVS yapilmasint gerektiren en sik nedenler ileri anne yast,
birinci trimester tarama testi sonuglarinin “riskli” bulunmast,
fetal ultrasonografide genetik bozukluk diisiindiiren bulgularin
olmasi, tekrarlayan diistiklerin izlenmesi ve ailede basta
Down sendromu olmak {izere kromozomal bozukluklarin
goriilmesidir. Uygun sekilde yapildiginda birinci trimester
tarama testinin hassasiyeti % 85 civarindadir. Tarama testi
sonucu “riskli” gelen gebeliklere danigsmanlik verilmesi ve
CVS uygulanmasinin da bir tercih olarak sunulmasi mantikli
goziikmektedir (7,8). CVS’in giivenilirligi % 99.5 olarak
bulunmustur. Yanhs pozitiflik veya yanlis negatifligin en
stk nedenleri arasinda maternal kontaminasyon, plasentayla
sinirlt mozaisizm ve yalanci mozaisizm bulunmaktadir (9).
Bizim c¢alismamizda yanlis negatiflik ve yanlis pozitiflik
saptanmamustir. Isleme bagli gebelik kaybi, fetal girisimsel
tan1 metotlariin dnemli bir komplikasyonudur. Koryon villus
orneklemesi ve amniyosentez arasinda gebelik kayb1 agisindan
anlamli fark olmadigi ve bu oranm 1/200-1/300 arasinda
degistigi belirtilmistir (10). Onuncu gebelik haftasindan dnce
altinda uygulanan CVS islemleri, mikrognati ve mikroglosi
ile iligkilendirilmis, “erken” CVS o6rneklemelerinin tam
veya terminal ekstremite defekti sikligini artirabilecegi
belirlenmistir (11). Bu nedenle, 11. gebelik haftas1 6ncesinde
CVS uygulanmas: Onerilmemektedir. Bizim serimizde
orneklemeler ¢ogunlukla 12. gebelik haftasinda yapilmis
olup, herhangi bir fetal kayip saptanmamistir. Yirmi binin
tizerinde CVS olgusunun incelendigi bir arastirmada 611
olguda non-mozaik ve 91 olguda mozaik 13, 18, 21 ve seks
kromozom anomalisine ait bozukluklar izlenmistir (12). Park
ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 4907 olgu dahil edilmis;
bunlarin 3913’line amniyosentez, 800’iine CVS ve 194’line de
kordosentez uygulanmistir. Toplam 150 vakadasayisal ve/veya
yapisal kromozom bozuklugu saptanmistir. Bu bozukluklar
sirastyla 21, 18 ve seks kromozom andploidileridir. En sik
yapisal koromozal bozukluk ise resiprokal 21 robertsonyan
translokasyonu olarak bulunmustur (13).
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Bizim serimizde ise CVS yapilan gebe 42 gebeligin 8’inde
trizomi 21, ikisinde trizomi 18, birinde trizomi 13, ikisinde
46,X*,15p+ ve diger ikisinde 46,XX(15)/46,XY(9) kromozom
dizilimi saptandi. Mevcut verilerimizin diger arastiricilarin
sonuglari ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

Sonug olarak ozellikle birinci trimesterde prenatal ultraso-
nografi ve tarama testlerinin kullaniminin yayginlastirtimasi
ve ailelere genetik ve psikolojik danigmanlhigmm uygun ve
kapsamli sekilde verilmesinin 6n planda tutulmasi gerektigini
diistinmekteyiz.
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