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OZET :

Giiniimiiz tibbinin hizla ilerleyen prenatal tam yontemleri arasinda koryon
villus biyopsisi pratik olmas: ve kisa siirede sonuca ulasnrmasi nedeniyle oldukca
yaygin sekilde uygulanr duruma gelmigstir.

Bu makalede koryon villus biyopsi yintemleri, elde edilen koryonik villus
dokularimin sitogenetik analiz metodlar, Yontemin uygulama endikasyonlari ile
yonteme iligkin sorunlar taruisilmg, sonu¢ olarak yéntemin yayginiagnrilmasiyla .
saglikly bebek dogum oranlarina etkileri gozden gegirilmigtir. '

'GIRIS :

Giiniimiizde, prenatal tani yontemlerinin oldukg¢a gelistirilnis olmasi,
dogustan anomalili bebek dogumlarinin azalmasi yolunda bilyiik ilerlemeler
saglamugtir. Ultrasonografinin birgok tp merkezinde yaygin olarak kullamma gir-
mesi. pekcok hastalifin dogum Sncesi teshisini miimk{in kslmistir. Ultrasonogra-
fik analiz fetal bazi anomalilerin direkt olarak teshislerini saglamaktan Gte, amnio-
sentez, koryon villus biopsisi, kordosentez ve fetal organ biyopsisi gibi prenatal
tant iglemlerinde vazgecilmez bir rehber olmustur.

Uygulama kolaylifi nedeniyle amniosentez ve koryon villus biyopsisi
- (KVB) digerlerine gore daha siklikia kullaniimakta olup, KVB son zamanlarda
oldukca yaygin bir hal almgtir. ‘

KVB'nin endikasyonlan diger prenatal tam yontemlerinden pek farklilik
gostermemekle birlikte kisaca s6yle 6zetlenebilir. A :

—Ilelri yas gebelikleri (Gebellikle 35 yas ve tizerindekileri kapsar).
—Kromozom anomalili bebek dogurma Oykiisli mevcudiyeti. .
—Eslerden birinin veya kisinin birden dengeli translokasyon tagiyicis
- olmasi.
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—X'e bagh hastalik riski nedeniyle fetal cinsiyet tayini. - . :

—Baz1 metabolizma kusurlan yamsira hemoglobinopatiler, kistik fibrozis,
miiskiiler distrofiler, hemofili ve 6teki bazi X-linked mutasyonlann prenatal
tamilarinda DNA analizi igin materyel saglanmas:. S

MATERYEL METOD P
Erken embriyonel gelismenin 6zellikleri daha ayrintih olamk anlasilinca kor-

yon villus 6meklemesi iglemi giindeme gelmis ve énemi giinden giine artmugtir;
zira embriyo ya da fetusu saran zarlar (fetal zarlar): tamamen fetusu
yansitmaktadirlar. Bu hem embriyonun hem de onu cevreleyen doku katman-
lanmin aym cekirdekten gelismeleri sonucudur. Dolayisiyla fetal yapilacak
omekleme farkli olmayacakur (1,2). Koryon villus doku 6meklemesi giintimiizde
ultrasonografi kilavuzlugunda transservikal veya transabdominal yolla
yapilmaktadir (Sekil 1 A - 1 B). L, »

Sekil: 1 A-1B. Transvaginal yolla (A) ve n'ansabdofniﬂal 'ybla ®)
koryon villus biyopsi uygulamas: oo '

Plasentamin uterus 6n ve yan duvarlannda yerlesmis oldugu olgularda tran-
sabdominal, arka duvar lokalizasyonlularda ise transervikal yol tercih edilmelidir.
Baz1 yazarlarca 10. gebelik haftasindan sonra ve ileri maternal yas gebeliklerinde

- transabdominal yol 6nerilmektedir 3).

- Transservikal aspirasyon plastik ya da metal kateterler ile yapilabilmektedir.
Engok Portex-Tropkocan tipi kateterler kullamimaktadir. Transservikal biyopsi
uygulamasi 2 ya da 3 girisimi gegmemelidir; zira girisim sayisimin artmasi ile en-
feksiyonun yamsira fetal kayip oranlarinin artug bildirilmektedir. (6.,7).
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Transabdominal yontem aym zamanda amniosentez avantajim da beraberin-
de getirmektedir. En erken 9. gebelik haftasinda uygulanabilir olmasina kargin 2
ve 3. trimestilerde de yapilabilmektedir (8,9).

Saghikli bir sitogenetik analiz igin koryon villus biyopsisi ile alinan doku
miktan minimal 10 mg kadar olmalidir (10). Bu miktar doku kaniil ile plasentaya
. girildikten sonra enjektor ile 10 mi'lik sabit negatif basing, uygulanmak suretiyle
alinabilir. '

Alinan koryonik doku &mekleri i¢lerinde 5 ml kadar Hank'n steril transport
soliisyonu bulunan kapakh plastik tiiplere aktanlarak en geg, 1-2 saat i¢inde kro-
mozom analizinin yapilacag sitogenetik laboratuvanna ulagtiriimalidir.

Koryon villus doku 6mekleri ilk olarak inverted mikroskop altiinda ince uglu
pensler ve pastor pipetleri kullamlarak maternal villus dokulanindan ve difer ya-
banci dokulardan ayiklanir. Maternal doku kontaminasyonu riskini minimalize
edebilmek igin ileride tekrar bahsedilecegi lizere bu ayiklama iglemine biiyiik dik-
kat gosterilmelidir. Elde edilen fetal koryonik villuslar Hank soliisyonunda 2 kez
yikandiktan sonra sitogenetik analiz icin su agamalar uygulanir (11-13).

—Koryonik dokular fetal calf serumu icermeyen ve i¢inde 3 ml RPMI 1640 ‘
soliisyonu bulunan kiigiik petri kutulanna aktanlarak 24 saat siire ile 37 C derece
etiivde kisa siireli kiiltiire tabi tutulurlar. ‘

—Bu siire sonunda ortalama son konsantrasyonu 0.04 mikrogr/ml olacak
sekilde kolsemid eklenir ve tekrar 2 saat siire ile 37 C derece etiivde bekletilir.

—Besi ortamy pastﬁr pipetiyle uzaklagtinlarak ortama 3 ml hipotonik
soliisyon (0.075 M KCL) eklenir ve 20 dakika 37 C etiivde bekietilir.

—Hipotonik soliisyon atilir ve bu defa ortama 3 kisim etanol ve 1 kisim gla-
siyel asetik asitten olusturulmug fiksatiften 3 ml konularak 5-10 dakika beklenir.
Bu fiksatif agamasi 3 kez tekrarlamr.

—Son fiksatif atilir, 5 dakika villuslann kurumasi beklendikten sonra orta-
ma 0.5 ml % 60'lik glasiyel asetik asit eklenir. Bu asamanin amac: villuslarda sin-
sityotrofoblast hiicrelerinin dokiilerek sitotrofoblast hiicrelerinin agiga ¢ikmasim
saglamakur.

—Son olarak ortama ilave edilmis olan % 6071k glasiyel asetik asit hig
cekilmeden villuslar 40 C derecelik hot plate'de kurutulmug lamlara ucu kivrik
pastér pipetiyle ile yavag yavas yayilir.

—Preparatlar 1-2 saat oda isisinda kurutulduktan sonra giemsa-tripsin band
yontemiyle boyanarak kromozomal analiz yapihr.
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TARTISMA

Gebeligin devam ettirilmesi ya da sonlandinlmasini belirleyecek KVB iglemi
. gerek biyopsiyi yapan kadin hastaliklan ve dogum uzmanina gerekse laboratuvar- .
da bu dokuya degerlendirip kisa siirede teghis koyacak olan genetikgiye biiyiik
sorumluluklar yiiklemektedir. bu sebeple yonteme iligkin bazi 6nemli sorunlar
daima gozoniinde tutulmahdir.

Koryon villus biyoplsi iglemi bir cerrahi miidahale olmasi nedeniyle gebe ve
fetus acisindan yaratabilecegi komplikasyonlar (enfeksiyon, fetal kayip vs)
gozard: edilemez. Endikasyon obstetrisyen, pediatrist ve genetik uzmanindan
olugan bir ekip tarafindan degerlendirilmeli ve islem bu ekibin koordine
caligmastyla yiinitiilmelidir.

Sitogenetik analiz yonteminden kaynaklanan maternal kontaminasyon ekarte
edilmeye ¢aligilmalidir. Bu maternal villus dokularinin inveried mikroskop
altindan tam olarak ayiklanamamasi ve fetal.villus dokulariyla birlikte kiiltiire gir-
mesi sonucu olusur (13,14). Baz: yazarlar kisa siireli hiicre kiiltiirii yOntemiyle
(24-48 saat siireli) maternal kontaminasyon riskinin minimale indirildigini savun-
maktadirlar (15,16). Bunun sebebi fetusa ait olan sitotrofoblastlanin spontan
mitoz gstermeleri, oysa sinsityotrofoblastlarda spontan mitoz gistermeleri, oysa
sinsit-yotrofoblastlarda spontan mitozun yok ya da ¢ok az olmasi, bu nedenle kisa
stireli kiiltir yapildiginda sadece fetal sitotrofoblastlara ait metafaz plaklannin elde
edilebilecegidir (15,16). e ;

Diger 6nemli bir sorun kontrol amaciyla uzun ve kisa sureli kiiltiiriin bera-
ber uygulandig1 gebelerde iki yontemin sonuglan arasinda uyumsuzluklann
gozlenmesidir. Boyle durumlarda her iki yonteme ait. sonuglar sonradan bizzat
fetal dokulardan yapilan kromozom analizleri ile karsilagtinldiklannda, siklikla,
uzun sireli kiiltiir sonuglalnnin fetal doku sonuclar ile korelasyon gosterdigi sap-
tanmigtir. Bu nedenle bircok yazar uzun siireli kiiltiir metodunun fetusu daha
dogru bir sekilde yansitug: fikrindedirler (16,17). '

SONUC

Gebeliklerin normal ve saghkl bebek dogumlanyla sonlanmasi ve dogustan
anomalili bebek dogumlanmin 6nlenmesi ya da en az diizeye indirilmesi kugkusuz
toplum saglifi agisindan temel amaclardandir. Giinlimiizde prenatal tani
yontemleri ile bu amaca yaklasma siirecine girilmistir. Aralannda intra uterin
gelisme geriligi, oligohidroamnioz, pelihidroamnioz, omphalosel, kardiyak de-
fektler ve obstriiktif tiropatinin bulundugu pek ¢ok fetal malformasyonlarda %

‘40-50'ye varan oranlarda sitogenetik diizensizlik bildlirilmesi, bu tiir vak'alarda
prenatal sitogenetik analizin Onemini vurgulamaktadir (18). )

Prenatal tam y6ntemlerinden koryon villus biyopsisi kisa siirede fetus

‘hakkinda bilgi vermesi ve kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle yaygin olarak kul-
lamimaya baglanmgtir. L ,
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flgili klinik dallarinmn entegre galismasiyla lilkemizde prenatal tam
yontemlerinin hizla yayginlagtunlabilecegi, bu yolla saglikli bebek dogum oranmn
artacaf diiginilmustiir.

SUMMARY .
APPLICATION AND USEING OF CVS IN PRENATAL DIAGNOSIS _

Thé chorionic villixs sampling (CVS) was become very widely aplied met-
hod, since it can be applied easily and the results can be optained in a short time.

In this paper, zechniques of chorionic biopsy, cytogenctic‘ analysis of chori-
nonic villus samples and problems of CVS methods have been rewieved.

As a result, the effect of prenatal diagnosis on rate of healthy babies to be
born has been discussed. a )
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