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GiRiS VE AMAC

Gebeliklerin normal ve saglikli bebek dogumlariyla sonlanmasi
ve dogustan anomalili bebek dogumlarinin dnlenmesi ya da én
az dizeye indirilmesi kuskusuz toplum sagliginin temel
amaclarindandir. Gundmizde prenatal tani yontemleri ile bu
amaca yaklasma strecine girilmistir. Asagida ayrica
belirtilecegqi Gzere uygulamayi daha yaygainlastirip daha etkin

kilabilme cabalari sirdlirlulmektedir.

Gecmis yillarda sebepleri yeterince anlasilamayan
malformasyonlu bircak dogum ve terme bile ulasamayan fetal
kayiplar oldugu gibi kabul edilmis, cogqunda etiyo-patojenik
mekanizmalar bulunamamis, hele tedavileri lzerinde hicg
durulmamistir. Kusurlu fetal gelismenin etiyolojisinin
aydinlatilmasa ve mekanizmalarinin anlasilmasa yanisira
tedavileri bugin icin mumkin olmayan vakalar karsisinda
simdilik bilgi birikiminin sagQlanmasiyla yetinilmektedir ve
bu gereklidir. Bazilarina gelecekte terapétik vyaklasim

nispeten kolaylasacaktar.



"Missed abortus" gebeligin 20. haftasindan 6nce fetusun
intrauterin Oldmine ragmen takip edemn haftalar ya da aylar
suresince gebelik kesesini terk etmedigi olgulara
anlatmaktadair. Yirminci haftadan sonra fakat doqum eylemi
baslamadan once olan fetal Oludmler ise, antepartum fetal &lum
olarak adlandarilir (Ref. 1,2). Gebeligin erken dénemlerinde
vajinal bir kanama varken ultrasonografi ile fetus ve fetus
ekleri olmaksizin bos bir gebelik kesesi saptanirsa veva
gebelik tarihine gore oldukca kigclk bir fetal eko tespit
edilirse "blighted ovum” (blind ovum) tanisa konur

(Ref. 3,9), (Sekil 1).

SEKiIiL 1- Bos bir gebelik kesesi (blind ovum),(A) ve cizimsel

gisterimi (B).




Bazi dis merkezlerde yapilan arastirmalara gtre, gebeligin
ilk 3 ayai icgindeki spontan distik orani % 15 olup, disik
materyalinin % 60 kadarinda cesitli kromozom dlzensizlikleri
s6z konusudur (Ref. 4-8). Yenidogan bebeklerin ancak
% 0.5 inde major kromozom anomalilerinin gdzlenmesi
intrauterin devrede bu tlr dlizensizlik gosteren embriyonlarain
bdyGk bir kisminin distGk olarak atildiklarini belgeler
niteliktedir (Ref. 9). Cok erken donemde meydana gelen baz:i
dislklerin tespit edilememesi gozotndnde tutulursa konsepsiyon
sirasindaki kromozom anomalisi insidan51n1n. gergekte daha

yiksek oldugqu anlasilir (Ref. ?}.

Cesitli vyazarlar tarafindan gebeligin belirli ddénemlerinde
bazi tip fetal kayiplarin farkli oranlarda gercgeklestikleri
bildirilmistir. Buna go6re missed abartuslar ile daha cok
7-14. gebelik haftalarinda karsilasilairken blind ovumlar 7-
10. haftalarda daha sik tespit edilmektedirler (Ref. %),

(Sekil 2).



SEKiLL 2—- Missed abortus ve blind ovum yani sira bazi abrnormal
gebeliklerin en sik saptandiklari gebelik haftalara

(Benirscke ' den)
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Gebelik Haftasi
Son yvillarda degisik - mgrkezlerde spontan abortuslarin

epidemiyolojilerine iliskin cesitli calismalar yapilmistir

(Ref. 4-8).

Biz missed abortus ve blind ovum 6n tanisi almis gebeliklerin
etiyolojilerinin kromozomal yanund arastirmak amacivyla
koryon villus dOrnekleme yontemiyle bu c¢alismayi vyaptaik.
Bulgularin bizim toplumumuza ait ilk wverileri olusturmasa
yonunden bundan | sonraki calismalara 151k tutacagy

kanaatindeyiz.



GENEL Bil GILER

Erken gebelik dénemlerindeki embriyonel gelismenin
ozellikleri daha ayrintili olarak anlasilinca koryon villus
orneklemesi (KVY) 1islemi glndeme gelmis ve kazandigi oOnem
ginden gune artmistir. Zira embriyo ve fetusu saran zarlar
{ fetal =zarlar ) tamamen fetusu vansitmaktadirlar. Bu hem
embriyonun hem onu cevreleyen doku katmanlarinin ayni
cekirdekten gelismeleri sonucuqur. Bunlardan vyapilacak bir
orneklemeyle bizzat fetusdan vyapilacak trnekleme farkla

olmayacaktir (Ref. 10,13).

Ilk Trimestrde Embriyolojik Gelisim

Dillenmis vyumurta (fertilize ovum, =zigot) fertilizasyonu
izleyen 4. ginde uterus bosluguna girer. Mitozla bGldnen
zigot Once morula asamasina ulasir. Sekresyon fazindaki
endometrium hicrelerinin salgis: Yavas yavas morula
kitlesinin icine sizmaya baslar ve blastomerin ortasinda ici
sivli ile dolu bir bosluk olusur. Bu olusuma blastocyst,
ortasindaki igi sivi: ile dolu bosluga da blastocoele ad:z
verilir. Bastosisti c¢evreleyen ve kismen icteki '51v1n1n
basincyi ile yassilasmis hlcrelere trophaoblast denirken, hentuz
yuvarlak sekillerini kismen koruyan blastomer kitlesine ise,

ic hicre kitlesi (Inner cell mass—embryoblast) adi verilir.



Fertilizasyondan itibaren 4 - 4.5 gunllUk bir blastosistde

58 -~ 107 kadar htcre bulunur. Son durumda, yani 107 hicreli
blastosistde 99 hlcrenin trofoblast olduklari, geriye kalan 8
hicrenin ise embriyoblasta ait oldugu belirlenmistir.,
Trofoblastik 99 hicrenin 69 tanesi blastoseli cevirmekte,
geriye kalan 30 tanesi de embriyoblast kitlesini distan
sarmaktadir (Ref. 10-13). Ovulasyondan itibaren S5 - 6.
ginde blastosist kitlesi tamamen gelismistir. Etrafini saran
zona pellusida artan ic basing sebebiyle gittikge incelir ve
sonunda vyirtailarak pargalanir. Zona pellusida kaybolur
kaybolmaz blastosist ic hicre kitlesi tarafindan endometriuma
Yapisir. Bundan sonra kitle endometriuma gdmulmeye baslar.

Buna implantasyon adi verilir (Sekil 3,4).

SEKIL 3 -~ Blastosist (A) ve blastosist ' in endometrium

epiteline tutunmasi (B).
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SEKil. 4 — Blastosist’in endometriuma gdmilmesi.

uterus
damarlari

sinsityo -
trofoblast
sito-
trofoblast
blastosist endoderm amnioblast epitel
ektoderm trofoblast
implantasyon, embfiyoblastl cevreleyen trofoblastlarin

desiduaya doQru cogalip gémilmesi ile ilerler. Asil yavru
(embriyon) ic hiicre kitlesinden meydana gelecek,

trofoblastlar fetal zarlari ve plasentayl yapacaklardir (Ref.

9-13), (Sekil S5). .



SEKIL 5 - implantasyonun hemen hemen tamamlanmak Uzere oldugu

bir blastosist.
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amnion
boslugu
Heuser zari pibrin tikaci ekzokolom
Dis duvairai olusturan trofoblastlar hizla cogalirken

embriyonik hiucreler daha yavas cogalairlar ve boylece
embriyonik segmentasyon, blastokist bosluqunun bir kenarinda

polar konumda yeralir (Ref. 105, (Sekil &) .



SEKiIL 6 — implantasyonunu tamamlamig bir blastosist. Amnion

boslugu ve vitellus kesesi belirginlesmigtir.

primer villuslar  trofoblast lakiinleri

ekstra embryonal kdlom ekzokélom kisti

Trofoblastik hlicreler fertilizasyonu takiben ortalama 6.
ginde implantasyonu saglarlar (Ref. ?). Son adeti izleyen 6.
haftada, implantasyon bélgesi disindaki villuslar
dejenerasyona ugrarken implantasyon bdlgesindekiler hizla

prolifere olarak uterus duvarinin i¢ katmanlarina dogru

gelisirler.
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Gebeligin 9. haftasinda villuslar 1 - 1.5 sm kalinliginda bir
tabaka olustururlar. Aslinda bu tabaka, daha sonraki gelisme
donemlerindeki plasentayi meydana getirecek olan ve koryon
villus biyopsisinin yapildigi '"chorion frondosum"” kesimidir

(Sekil 7).

SEKiL 7 - Gebelik kesesi, koryonik villuslar ve embriyonun

samatik gbsterimi.

Allantois Desidua bazalis
Umblikal kord

l Korvyon frondozum
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Amniotik kavite

Uterin kavite
Koryonik kavite

Serikal mukus plaga



Koryon villuslara mikroskopik olarak, ortada vyeralmis
mezansima; doku ile bunu orten trofoblastik epitel
hicrelerinden ibarettir. Mezansimal bolgede gevsek stromal
hicreler ve bag dokusuna ait matriks bulunur. Trofoblastik
epitel iki ayri tabakadan olusuri icgteki sitotrofoblast,
distaki sinsityotrofoblast adli hicrelerden meydana gelir

(Sekil 8}).

SEKiIL 8 - Trofoblastik epitel; sitotrofoblast ve

sinsityotrofoblast hidcre tabakalar:

Sitotrofoblast

Sitotrofoblastlarda spontan mitoz varolmasaina ragmen
sinsityotrofoblastlarda vyoktur. Bunun’ sitogenetik tanz

acisindan ©Onemi, alinan koryon villus doku Orneklerinin



direkt yontemle calisilmasi olanagini dogurmasi ya da kultar
vyapilmas: yéninden alternatif yol yaratmasidir. Kaltdar
etmeksizin doku O6rnegdinin hemen calisilmasiyla elde edilen
metafaz plaklara sitotrofoblast hﬁcrelerindeki spontan
mitozlarain Grinddarler. Bu metod %Z 60°'lik asetik asit ya da
kollajenaz kullanmak suretiyle distaki sinsityotrofoblast
hicrelerini dokerek icteki | sitotrofoblast hicrelerini
serbestlesgtirmeyi temel alarak hazirlanmistir (Ref. 14,15).
Oysa koryonik doku 6rnekleri besi yerine konduklari zaman
elde edilen .metafaz plaklar: icteki mezansim bdlgesindeki
stromal hlicreler ve bag dokusu hdcrelerine aittir
{(Ref. 16,17). Bu iki metodun aralaraindaki avantaj ve

dezavantajlar yonunden farklari incelenecek olursaj;

-Direkt yontem 24-36 saat gibi oldukca kisa sure icinde sonucg

verebilmektedir.

-Direkt yontem ile sadece spontan mitoz gosteren fetal
sitotrofoblast hicrelerine ait metafaz plaklari elde edilir.
Buna karsilik maternal sinsityotrofoblastlara ait bir
metafaza rastlama sansi ocldukca dislktar. Bu sebeple
maternal kontaminasvyon riski direkt metod icin son derece

kGciktar (Ref. 18,19).

—-Her iki metodun ayni anda uygulandigi gebelerde bazen direk
metoda ait koryonik villus kromozom bulgulariyla uzun sireli

kiltire ait sonuglar arasinda uyumsuzluklar gézlenmektedir.



Béyle durumlarda her iki metoda ait sonuclar sonradan bizzat
fetal dokulardan yapilan kromozom analizleri dle
karsilastirildiklarinda siklikla uzun streldi kaltdar
sonuclarinin fetal doku sonuclari ile korelasyon gésterdigi
saptanmistair. Bu nedenle birgcok yazar uzun sureli kdltar
metodunun fetusu daha dagru bir sekilde vansittiga
fikrindedirler (Ref. 19,20). Direk metod ile kUltdr yodntemi
arasindaki bu uyumsuzluklari agiklamak i¢in bazi yazarlar
tarafindan "lokalize non-disjunction” ve "kromozom lagging”
gibi dlzensizlikleri ©Ongtren teoriler ortayva atilmistir

(Ref. 19,20).

Koryon villus doku ©o6rneklemesi glnimizde US esliginde
transservikal yahut transabdominal yolla vyapilmaktadair

(Sekil 9).



SEKiL 9 - Tramsvajinal yolla (A) ve transabdominal yolla (B)

koryon villus biyopsi uygulamasi.

Transabdominal kateter

Ultrasound probu Ultrasound probu

-~

-

7 N 2 :
Embriyon - —~
Transvajinal biyopsi A B~
kateteri

Gantmizde bu iki yontemden daha popller olani transservikal

aspirasyoendur (Ref. 21). Bazi vyazarlarca 10, gebelik
haftasindan sonra ve ileri maternal vyas gebeliklerinde
transabdominal yol oOnerilmektedir {Ref. 22). Kuskusuz

plasentanin lokalizasyonu da yontemin seciminde rol oynarsg
Oyleki uterus ©On duvarinda vyerlesmis o0lan plasenta icin
transabdominal, arka duvarinda vyerlesmis olanda ise

transservikal yol secilmelidir. Transservikal aspirasyon
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plastik ya da metal kateterler ile vyapilmaktadir. En c¢ok
Porteks—Tropkocan tipi kateterler vkullanllmaktadlr
{Ref. 23,24). Transservikal uygulama 2-3 girisgimi
gecmemelidir; zira girisim sayisinin artmasi ile fetal kayip

orantili bicimde artmaktadir (Ref. 23).

Transabdominal yontem beraberinde ayni zamanda amniosentez
avantajini da getirmektedir. En erken 9. gebelik haftasinda
uygulanabilir olmasina karsin 2. ve 3. trimestrde de
vapilabilir., Tam bir Qitogenetik analiz icin koryonik villus
biyopsisi ile alinan doku minimal 10 mg kadar olmalidir. Bu
miktar doku kantl ile plasentaya girildikten sonra 10-20

ml lik negatif basinc uygulanmak suretiyle alinabilir.

KVB'nin Endikasyonlara

Kromozomal prenatal tani icinm standart endikasyonlar

sunlardir:

—- fleri vas gebeligi. Genellikle gebelik sirasinda 35 yasinda
veya Ustlinde olanlari kapsar.

- Kromozom anomalisi olan cocuk doQurma Oykisd.

- Eglerden birinin yada ikisinin birden dengeli translokasyon
tasiyicisi olmalara.

— X‘e bagQli hastalik riski nedeniyle felal cinsiyet tayini.



KVB'nin Kontrendikasyonlara

Koryon villus biyopsi uygulamasinin kontrendike oldugu baza

durumlar vardir. Bunlari iki grupta verebiliriz:

Kesin kontrendikasyonlar:

— Rahim igi arag (spiral) varlig:ir.

- Aktif vajinal kanama.

—- Servikal stenoz.

- Tedavi edilmemis endoservisit veya peivisin iltihabi
hastaligi.

- Servikal klltlrde N. gonorrhoea Uremesi.

- Aktif genital herpes simpleks enfeksiyonu.

Kismi kontrendikasyonlar:

— Normal olmayan pelvik US bulgularai.
- Myoma uteri (yerlesimine bagli).

- Begirilmis servikal operasyon.

- Gebede pihtilasma bozuklugu.

- Rh sensitizasyonu.

Normalde asepsi ve antisepsi kurallaraima uyularak deneyimli
bir uzman tarafindan yapildig:r takdirde herhangi ciddi
komplikasyonla karsilasilmamaktadir. Yine de asagidaki

komplikasyonlarin dikkate alinmasi gerekir.
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KVG islemine ait risklerin bir kismi dogrudan fetusa yonelik
olup (dtsuk, fetal bazi malformasyonlar) bir kismi Oncelikle
anneyi ve dolayl: olarak fetusu ilgilendirir {kanama,
enfeksiyon vb). Missed abortus ve blind ovum vakalari icin
KVB iglemi sirasinda fetus yoninden herhangi bir risk so6z
konusu olmamakla beraber isleme ait maternal risk wve

komplikasyonlar gozardi edilemez.

KVB'nin Komplikasyonlarai:

a}) Maternal olanlar:

1-Kanama
Biyopsi uyqulamasindan sonra vajinal kanama oldukga sik
gorilen bir durum olup bazen 10-14 gin kadar sirmektedir.
Kanmama vya ok az vya da menstriel kanama seklindedir.
Hastalarin kluguik bir kisminda menstriuel kanamaya oranla
daha uzun sire godzlenir ki fetal kayip ile sonuclanabilir.

2-Rh izoimminizasyonu
Feto-maternal kanama riskine karsin mutlaka Anti~-D globulin
vyapilmalidir. Rh sensitizasyonu bulunan hastalarda ise
koryon programi uygulanmamalidair.

3-Enfeksiyon
KBg isleminin o6nemli komplikasyonlarindandir. Bu konuyla
ilgili olarak ©6zellikle N. gonorrhoea enfeksiyonu ve seyrek
de olsa daha ciddi enfeksiyonlar bildirilmisgtir

(Ref. 26,27).
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b) Fetal Komplikasyonlar:

1-Perinatal komplikasyonlar
Bu dénem gebeligin 28. haftasi ile postpartum 30. gunleri
kapsar. Olu doQumlar yanisira, prematire, intra uterin
gelisme geriligi ve dusik beden agirlikli dogQumlar ile
neonatal 6limleri kapsar. Yapisal bozukluklar 7% 1°den daha
distik oranda olup gdzlenen dlzensizliklerin gercekten KVO
iglemine bagli olduklari henlz belgelenememistir (Ref. 28).
Ayni sekilde amniotik bandlarin olusmasi sUphesi klinik
olarak henlz dogrulanmamistir (Ref.28).

2-Fetal kayip
Buna gebelik yasi, biyopsi teknigi, kullanilan aletler gibi
degisik faktorlerin yanisira islem sayisi da etki eder. Ucg
ve daha fazla girisimin fetal kayip oranini arttirdiqga

ileri striulmektedir (Ref. 28).

Missed abortus vakalarinda kromozomal arastirma yapan bazi
arastiricilar KBO ile alinan doku oOrneklerinden elde edilen
karyotiplerin abortus materyaliyle vyapilan doku kdltdrinden
elde edilenlere oranla Ustdn olduklarini vurgulamislardir
(Ref. 2%9). 0 nedenle son yillarda gelistirilen koryonik
villuslardan direkt sitogenetik analiz metodlari daha yaygin

olarak kllanilmaktadir (Ref: 30,31).



Missed aborstus vakalarinin bir kisminda hipertansif damar
hastaliga, .diabetes mellitus, eritroblastozis fetalis,
umblikal kordon travmalari ve Uzerine enfeksiyon eklenen
erken membran ruptirleri gibi faktérler etiyolojik rol
oynarlar. Ne var ki olgularin 7% 30 kadarinda etiyoloji

belirlenemez (Ref. 1).

Erken embriyonik kayip vakalarinda patolojik incelemeler bu
embriyonlarain ylksek oranda anormal olduklarini gdstermistir
(Ref. 32,33). Bu durumda erken embriyonik kayiplar temelde
maternal faktorlere degil fakat zigotik defektlere
baglanmistair. Hertig tarafindan yapilan 1000 spontan
abortusun morfolojik calismasinda yaklasik 3/4 oraninda
anormallik saptanmistair (Ref. 32) . Mikano, Miller ve
Poland’  1n yvyaptiklara benzer calismalar da Hertig in

bulgularini dogrulamistir (Ref. 33,34).

Bu gcalismalar erken embriyonik kayiplarain ve spontan
abortuslarin baslica sebebinin intrensik zigotik defektler

oldugunu gdstermistir.

Spontan abortuslarin blytk cogunlugu (4 90) gebeligin ilk
trimestrinde meydana gelmektedir. Embriyonun gelisim yasi
genellikle 8 haftanin altinda olup embriyonik o&lGmud uzamis
bir in utero retansiyon (missed abortus) takip etmektedir

(Ref. 4).



Cok sayida spontan ve missed abaortus vakasinda KVG ile
yapilan sitogenetik incelemeler . sonunda kromozomal
dizensizlik oranmi % 60°1in UlUzerinde c¢ikarken, kromozomal
bozukluklar arasinda en sik otozomal trizomilere

rastlanmaktadir (Ref. 6-8,18,35-37).

Yine blighted ovum tanili gebeliklerde koryonik dokulardan
alinan grneklerin sitogenetik yonden arastirilmasinda
siklikla trizomi}er saptanmistir. Trizomiler icinde ise en
cok 16, 18 ve 21 numarali kromozomlarin trizomileriyle

karsilasilir (Ref. 38).
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GEREC VE YONTEM

Materyeli 1.2.1992 - 1.9.1992 arasinda SSK Ankara Kadin
Hastaliklari ve Dogum Hastahanesi’'ne basvuranlardan riskli
gebelik tanisi alanlar olusturmustur. Poliklinigqe basvuran ve
ultrasonografi ile "missed "abortus" ve "blind ovum" tanis:
konmus olan 35 tanesi herhangi secim yapilmaksizin
arastirmaya dahil edilmislerdir. Hepsinin 1izni alinmaistair.
Elde edilen sonuclarin istatistiksel degerlendirmelerinde
"Fisher - Exact testi” uygulanmlstlr.' Bunlara iliskin

ayrintilar ilerde verilmektedir.

Gerek ‘"missed" gerekse "blind ovum"” nedeniyle gebeligin
sonlandirilmasi karari verilen hastalarda tahliyeden o6nce
jinekologlar tarafindan Toshiba ultrason cihazi ve PVF-357
MT, 3,79 MHz lineer transabdominal prob rehberliginde
koryonik villus dokusundan biyopsi islemi wuygulanmaistair.
Biyopsi Oncesinde hastanin pelvis bdlgesi ultrasonografik
olarak degQerlendirilmis, ayrica gerekli 6teki dnlemler

alinmistair.

Biyopsi plasentanin uterus fundus ©n duvarinda lokalize

oldugu saptananlarda transabdominal vyaolla, arka duvar
verlesimli olgularda ise transservikal yolla
gerceklestirilmistir. Buna gdre 335 vak‘alik serimizde

17 (%4 48) transvajinél, 18 (% 52) de transabdominal uygulama

vardir. Biyapsi &ncesi kadar yapalirken de hicbir hastaya



sedatif veya 1lokal anestezik uygulanmamistir. Bulgularda
belirtilecegi UuUzere herhangi komplikasyonla karsilasilmamig

sadece 3 vak'ada (%4 2) yeterli materyal sagQlanamamistir.

Biyopsi yapilan tam hastalarda ayni tip "Aigulle
Du Dr. Blache DIA: 1,3 GM" transabdominal ve
“DIA: 2,1 GM* transvajinal kateterler kullanilmistar.

Transservikal uygulamada ultrasonografik olarak servikal
kanal ve gebelik kesesi gdriuntidlendikten sonra mandrenli
katater koryon frondosuma kadar ilerletilmistir. icine daha
6nceden 1-2 ml steril dengeli tuz eriyigi (Hank) cekilen 20
ml 1ik enjektdr kateterin ucuna takilarak 6nce Hank eriyigi
igeri verilip sonra 10 ml 1lik sabit negatif basing

uygulanarak aspirasyon gerceklestirilmistir.

Transabdominal yodntemde ultrason araciligiyla gebelik kesesi
goruinttlendikten sonra lokal deri temizligini takiben
mandrenli rijit katater ultrason probunun yanindan itilerek
uterus 6n ya da vyan duvarinda 1lokalize plasentanin koryon
frondosum tabakasina wulastirailair. Yine yukardaki gibi 10
ml 1lik sabit negatif basin¢ wuygulanarak aspirasyon islemi

tamamlanir.

Alinan doku miktarinin minimal 10 mg kadar olmasina

caligsilmistair. Zira yeterli metafaz plagr elde etmek ve



emniyetli bir sitogemnetik analiz yapabilmek icin ister direkt
metod ister kultir yontemi olsun gerekli minimal doku miktarai
5-10 mg kadardir (Ref. 39). Bu miktar mdamkin olduqQunca az
girisim ile vyani kateterin plasentaya tek vyada iki ke:z
girilmesi ile alindi. U¢ ve daha fazla girisimden maternal
enfeksiyon ve kanama riskini arttirabilecegi igcin
kaginilmistar. Higbir wvak’ada bes ve daha fazla girisim

uygulanmamistir (Ref. 40)}.

Hangi yolla alinirsa alinsin doku 4&rnekleri, iglerinde 3 ml
kadar Hank in steril transport socldsyonu bulunan kapakla
plastik tdplere aktarilarak 1-2 saat icinde sitogenetik
laboratuvarina ulastirilmistir. Koryon villus doku érnekleri
ilk olarak invert mikroskopla ince uglu pensler ve pastor
pipetleri kullanilarak maternal dokulardan ayiklanmis ve
sadece fetal villdz dokular birakilmigtir. Ayrilan bu fetal
koryon wvilluslari Hank solusyonu ile 2 kez yikanip serumsuz
RPMI 1640 solusyonuna aktarilmistair. Bu asamadan sonra
doku 8rneklerine direkt yotntem uygulanmistir. Ancak 20-30 mg
kadar doku alinabilen bazi hastalarda direkt metoda simultane
48 saatlik kisa streli kdltirler vapilarak sonuclara

karsilastairilmistir.

Bivopsi ile alinan koryonik doku Orneklerinin sitogenetik

analizi icin su asamalar uygulanmistir (Ref. 14,146,41).
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DIiREKT METOD
- En az 10 mg koryon villus doku &rnekleri 5 ml lik Hank
solusyonu icine konur.
- Petri kutusunda vyikama ve doku ayrimi yapilir. (inverted
mikroskop ile en az 35 ml lik Hank solusyonu icinde bulunan
maternal ve fetal dokular, ince wuclu pensler ve pastor
pipetiyle birbirinden ayrailirlar).
-~ Ayrilan dokular 3 ml serumsuz RPMI 1640 solusyonuna
aktarilir ve final konsantrasyonu 0.04 mikrogram /ml olacak
sekilde kolsemid eklenir sonra 2 saat slre ile 37 C derece
etlivde bekletilir.
— Besi ortami pastOr pipetiyle atilair.
- 3 ml hipotonik (0.075 M KCI1) eklenir, wve 20 dakika 37
derecelik etivde bekletilir.
— Hipotonik solldsyon atilir. Sonra 3 ml fiksatif eklenir ve
10 dk beklenir. (Fiksatif, 3 kisim etanol ve 1 kisim asetik
asit karistirilarak elde edilir).
- iki kez daha fiksatif tekrarlanir.
— Fiksatif atilir, B3 dk villuslarin hafif kurumasi beklenir.
- % 60 1lik asetik asit solusyonundan (yeni hazilanmis
olmasina dikkat edilmeli) 0.5 ml eklenir ve en az 15 dakika
hbcrelerin ayrilmasi (petri kutusuna hafif hafif vurularak)
beklenir. Bu asamanin amaci sinsityotrofoblast hicrelerinin
dékilerek sitotrofoblastlarin agigqa cikmasini sadlamaktir.
- 0.5 ml % 60 1lik fiksatif hic cekilmeden villuslar 40
derecelik hot plate” de kurumus lamlara ucu kivrik pastor

pipetiyle yayilar.



—-25-~

Kisa sireli kOltir vyvonteminde vyukardaki direkt metoddan
farkli olarak dokular 3 ml'lik serumsuz RPMI 1640 asamasinda
48 saat sitre ile 37 C derecedeki % 2 karbondioksit’'li etlivde
bekletilir (Ref. 42,43).

- Her wvak'a igin iki ayri lam Uzerine yayma yapilmistair.
Preparatlardan birer tanesi ilk olarak % 4710k Giemsa
erigiyle 15 dakika slre standart yonteme uygun bicimde
bovanmistir. Preparatlar i1isik mikroskopunda degerlendirilmis
ve iyi acilmis, kromozomlari kolay segilir metafaz plaklara
bulunan preparatlara giemsa—-tripsin bandlama (G band) teknigi

uygulanmistir (Sekil 10).

Giemsa — Tripsin Bandlama

1. Once A& ve B sollusyonlari hazirlanir.

A Solisyonu (GKN)
-~ 2 gr glikoz {ya da 2.199 gr "glikoz-H20")
- 0.8 gr KCL
- 16 gr NaCl
- 0.7 gr NaHCO3

200 ml distile suda eritilir.
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B Solisyonu (Versen)
- 1.6 gr NaCl
- 0.04 gr KH2P04
- 0.4 gr KC1
- 0.310 gr NaZHP4 2 H20 (yada 0.627 gr NaZHP0O4 12 H20)
- 0.04 gr EDTA

200 ml distile suda eritilir.

Her iki sollusyonun (GKN ve Versen) pH'lari 7.6 - 7.8
arasinda olacak sekilde pH metre ile ayarlanir.
25 mg tripsin tartilarak 10 ml A sollisyonu icginde
eritilir.
A soliusyonundan 10 ml ile 90 ml distile su karistirilair.
Hazirlanan bu karisimin 40 ml 'si hazirlanmis tripsinli
solisyon icine konur, kalan 60 ml'si ikinci bir saleye
konur.
B solldsyonundan 50 ml alinarak tripsin + A solisyonu olan
saleye eklenir.
Preparatlar 60 C derecede 2 saat sureyle bayatlatilar.
Bayatlatilan preparatlar tripsinli solisyonda daha
onceden saptanan en uygun sltre kadar bekletilir.
Preparatlar daha sonra iginde vyalnizca A soldsyonu
bulunan ikinci salede yikanir.

% 4°1Gk giemsa ile B dakika boyanir.



SEKiILL 10 - G-Band (Giemsa-Tripsin) yontemi uygulanmis bir
metafaz plags ve ayni metafaz plagina ait

karyotip.
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Calismaya dahil ettigimiz tdm hastalarain dagilimi, yaslari,
obstetrik anamnezi, biyopsi sekli, gebelik haftalari ve
klinik teshisleri TABLO-1'de verilmistir. Gebelik haftalar:i
son adet tarihlerine gore hesaplanmis olup, ultrasound ile

kontrol edilmistir.



TABLO 1 - ARASTIRMA GRUBUNU QLUSTURAN 35 GEBELiIK
VAK ASININ AYRINTILARI
(Kisaltmalar tablonun altindadair)
SIRA| ADI YASI |OBSTETRIK{EA| TANI GEBELIK (BiYOP|GiIR{SIiTO~-
NG |SOYADI OYKO BO/MA HAFTASI [YONT (SAY|GENETiIK
SONUC
6 |P A SATUS TA/TYV
1 S.G. 27 4 |3 |- |+ iBO 7 7 TV 3 44, XX
2 F.Y. 23 1 /- 1= |- [MA 10 =] TV 4 45,XY
3 N.P. 19 2 {—- |1 |- {BO 11 10 | TA 2 B.S.C.
4 N.C. 20 2 |- 11 |- |BO 10 10 | TA 2 46, XX
S D.i. 23 3 |- |2 {—- {BO 7 7 TV 3 46, XX
& E.S. 30 I 12 |- |- IMA 14 12 |TA 3 B.S.C.
7 H.A. 28 4 |12 |1 |- [MA 13 11 {(TA 2 446,XY
8 S.Y. 24 2 11 |- (- [MA 10 7 TV 3 F2 4, XXXX
9 T.G. 19 1 /- (- {— [MA 7 7 TV 4 B.s.C.
10 i{8.D. 23 2 |- 11 |- iMA g8 7 TV 1 Y.M.
\11 R.B. 32 I 11 j1 |+ MA 10 8 TV 3 Y.M.
12 |B.A. 35 I 11 |1 [+ [MA 7 7 TV 4 B.G.
13 {D.A. 37 6 [4 11 (- [MA 11 10 | TA 2 485,XX
14 |A.Y. 22 2 |- {1 |- [MA 7 7 TV 4 B.G.
15 [M.B. 37 7 |5 |1 |- {BO 11 11 | TA 4 B.G.
G : Bravida TA » Transabdominal
P : Parite TV : Transvajinal
A : Abortus B.S.C. : Basarisiz Sitogenetik
BO : Blind Ovum Calisma
MA : Missed Abortus Y. : Yetersiz Materyel
SAT : Son Adet Tarihi B. : Basarisiz Girisgim
Us : Ultrason M.K.D. : Miltipl Kromozomal
EA : Es Akrabaligy Dizensizlik




TABLO

1°iN DEVAMI

16 |A.A. 30 1 |- |MA 10 10 TV 3 46, %X
17 }S.B. 36 3 |- IMA 12 12 |TA 2 2, XXXX
i8 |Z.U. 31 1 {- [MA 9 9 TV 2 46, XY
19 1H.V. 20 - - IMA i4 11 {TA i 46,XY
20 |5.6. 27 - |- {MA 10 10 |TV 4 Y.M.

21 |S.E. 21 - |- |BO 1z 12 |TA 3 M.K.D.
22 |Y.T. 33 - |- IMA 16 14 |TA 2 67, XXX
23 |{Db.D. 33 - |+ |MA 10 10 (TV 2 Y.M.

24 (Z.D. 31 1 |- {MA 13 14 |[TA 3 465, XY
25 [E.T. 37 1 |- |MA 10 10 |TA 1 44, XY
26 (G.M. 28 1 |- [MA 8 7 TV 1 B.S.C.
27 |E.A. 35 - |+ IMA 11 11 |TA 2 M.K.D.
28 |T.Z. 27 - - |BO 10 10 {TA 2 46, XX
29 |H.E. 28 11— {MA 11 11 §j7A 4 44, XY
30 |6.T. 30 2 |- |MA 9 9 TV 4 Y.M.

31 [D.K. 25 2 (- |B0O 8 7 ™V 3 F2,XXYY
32 |T.D. 21 - 1- IMA 13 11 |7TA 2 B.S.C.
33 |S.6. 25 1 {- iMA 14 13 |{TA 1 46, XY
34 M.L. 35 Z I+ [MA 13 12 |TA 2 6T, XXX
35 [D.T. 27 - |- |MA 8 7 TV 4 B.5.C.




BULGULAR

Tablo 1°in incelenmesiyle anlasilacagi gibi calismaya toplam
353 gebe dahil edilmistir. Bunlardan sitogenetik analiz-
vyapmaya uygun metafaz plaklari elde edilebilen 21 olgu (% 60)

degQerlendirmeye alinmistir.

Preparatlarinda vyeterli sayida metafaz plag: bulunan
vak ‘alardan yirmiser adet metafaz plagz sayilarak
degerlendirilme gerceklestirilmistir. Daha az sayida metafaz
plaga bulunan preparatlarda mevcut tdm plaklar
degerlendirilmeye alinmis ve kromozomal dagirlimin iyi oldugu
metafaz plaklarindan beser karyotip vapilmistair. Bir
preparatta 3 veya daha az sayida metafaz plagi bulunan ya da
metafaz plaga kalitesi didsdk olan preparatlar dikkate
alinmamislardir. Sadece kromozomlarin iyice secilebildigi

plaklardan karyoctipleme yapilmistair.

Her biyopsi 6rnegi O6nce inverted mikroskopla incelenmis ve
villus dokusu kesinlikle idantifiye edilmistir. Koryon villus
doku &rneklerine direkt analiz yontemi uygulanmasi ve kultur
vapilmamasi sebebiyle elde edilen metafaz plaklarinin fetusa
ait olduklarai ve kGltlGre bagli artefaktlarin gelismedigi

distintilmistlir (Ref. 19,20,62-635).

Vakalarimizdan 27 tanesi (4Z 77) missed abortus, B tanesi de

(7 23) blind ovum tanisi almislardir. Sekizi basarisiz

-



biyopsi islemi, altisi sitogenetik

basarisizligi nedeniyle toplam 14 vak’' a

cikarilmistir. Geriye kalan 21 vak’alik gruptan 15°

missed abortus, &6'si (4 29) blind ovum,

(7 86) missed abortus, 2'si (Z 14)

olmustur (Tablc 2).

i

basarisizlarain 12°

(%

laboratuvar calismalarai

arastirmadan

71)

si

ise blind ovum drnekleri

TABLO 2 —- KORYON ViILLUS ORNEKLEMESE YAPILAN 35 GEBELIKTE
SITOGENETIK AYRINTILAR
NORMAL PAT. BASARISIZ VAK'A
TOPLAM BASARILI SiTO SITO SAYISI
VAK" A VAK’ A GENETIK GENETIK
SAYISI SAYISI SONUC SONUC BiYOPS1 SITOGEN
YAPMA cALISMA
A A A ZIASAMASI |4 | ASAMAST | %
MISSED
ABORTUS 27 77 13 71 10 48 S 23 7 50 5 36
BLIND
avumMm 8 23 1) 29 4 19 2 10 1 7 1 7

Sitogenetik ayrintilara girmeden 6nce vak'alara iliskin Oteki

bilgiler sunulacaktir. Arastirmaya dahil gebelerin vyas
dagilimi 12 ile 37 arasinda degisirken 35 yas ve
Uzerindekilerin sayisi 8, dolayisiyla nispi oranlari %4 23

olmustur. Bu sonuncularin acglinde (% 37)

sitogenetik sonuc saptanmistir (Tablo 1).

diger vas gruplarindaki vak’alara ait

olarak anlamla bir

-

istatistiksel

oranlardan

Bu oranin

(%

patolojik

(% 37)

13)

farklilik goOstermemesi
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35 vyas ve Uzerindeki ileri vyas gebeliklerinin, missed
abaortus ve blind ovum vydnidnden ek bir risk olusturmadigin:
disltndldrse de drneklerin azligi d8nemll bir deqQisken olarak

g6zden uzak tutulamaz (P degeri 0,03 den bldydk).

Vakalarimiz arasindan Onceki gebeliklerine iliskin 2 ve daha
fazla abortus Oyklisd bulunan 3 gebenin KV0O ile sitogenetik
analizlerinde bir 6rnekte triploidi ( 6%,XXX )} ve o6teki
ikisinde de tetraploidi ( 92,XXXX ve 92,XXYY ) saptanmistair

(Sekil 11).

SEKILL 11 - Tetraploidi (92,XXYY) vak’'asina ait bir metafaz
plagi, Giemsa - Tripsin, x immersiyon.
| X~ 23] a
2o o \u?f &



Bu vak’alarda stzkonusu dlzensizliklerin de novo gelistikleri
sonucuna varilmistir. Triploidi ve tetraploidi drneklerinde

mozaisizm diglGndirecek gézlemde bulunulmamistir.

Alti wvak’ada (%4 17) es akrabaligi bildirilmis bunlardan
birinde triploidi {69, XXX) digerinde mdltipl kromozomal
dizensizlik olmak Gzere iki tanesinde (% 33) KVCO ile yapilan
sitogenetik analizde kromozomal dizensizlik saptanmistir. Bu
oranin tum vak ' alara gdore kromozomal dazensizlik oraqlndan
(Z 17) istatistiksel acidan farklilik tasimamasi sebebiyle es
akrabaliginin missed abartus ve blind ovum patogenezi lzerine
anlamli bir etki yaratmadigi sonucuna varilmistir (P degeri

0.05 den blyik), (Tablo 1).

Tam vak ' alarimiza ait sitogenetik analiz sonuclariys
degerlendirildiginde, vyeter sayida ve sayilip analiz
edilebilir metafaz plaklari bulunan yani basarili olan 21
vak adan 10°'u (7Z 48) missed abortus, 4°G (4 19) blind ovum
6rnegi olmak Uzere toplam 14 vak’ ada normal kromozom kurulusu
(6 tane 46,XX ve 8 tane 446,XY) ortaya cikarilmistir. Geriye
kalan S5 tanesi (7% 23) missed abortus ve 2 tanesi (%4 10) blind
ovum olmak {(zere toplam 7 adet wvak’ada g¢esitli kromozom

dizensizlikleri gdzlenmistir (Tablo 3).



TABLO 3 - MISSED ABORTUS VE BLIND OVUM ORNEKLERINDE
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KROMOZOM ANALIZ SONUCLARI
NORMAL
TOPLAMPSITOGEN TRiPLOID TETRAPLOID: MOGLTIPL
SONUC VAK ASI VAK ASI KROMOZOMAL
LEXX/XY ] % % ZiDUOZENSIZLIK| %
MiSSED
ABORTUS 15 10 48 2 2 1 5
BLIND
avum 6 4 19 - 1 1 S
Triploidi ve tetraploidi olgulari vyanisira tam olarak
siniflandirilamayan cesitli kromozomlarai tutan sekil
bozukluklara saptanmistair. "MiGltipl kromozomal
dizensizlikler" olarak degerlendirdigimiz bu grup icinde
stabil olmayan sayisal bozukluklarin vyani sira, kirik ve
delesyonlar basta olmak dzere vapisal birtakim kromozom
bozukluklari bulunmustur. Ultrason incelemesi ile missed
abortus tanisai almis gebelerde 2 +triploidi (69,XXX), 2
tetraploidi (92,XXXX ve 92,XXXX) ve 1 adet mGltipl kromozom
dizensizligi vakasi ortaya konurken blind ovum tanili
gebeliklerde 1 tetraploidi (922,XXXX) ve 1 adet mlltipl

kromozom duzensizligi vakasi gozlenmistir (Tablo 3).




Metod bOluminde soylendigi dzere triploidi ve tetraploidi
sabit gorilmis, triploidilerin ikisi de 69, XXX,
tetraploidilerin biri 92,XXYY digerleri 92,XXXX olmustur.
Triploidi ve tetraploidi yonltnden disi fetuslarin daha fazla
tutuldugu izlenimi alinmakla beraber materyelin azlig:

genelleme olanagi vermemektedir.

Yeterli materyel alabilmek icin bazen birdemn fazla girisimde
bulunmak zorunlulugu dogmaktadir. Girisim sayisi gebelik
haftasindan ya da secilen biyopsi yonteminden direk olarak
etkilenmektedir. Elbet uygulamada deneyimin payi
kagcinilmazdir. Koryon biyopsisi yaptigimiz hic bir wvak’aya
4°'den fazla girisimde bulunulmamistir. Vakalari "1 va da 2
kez girisim yapilanlar" ve "3 ya da 4 kez girisim yapilanlar"”

olmak vzere 2 gurup halinde sunmaktayiz.

Gebelik vasinin B8 haftadan daha az oldugqu drneklerde 3-4 kez
girisim vyapilarak yeterli materyel elde edilen vaka sayisi
8 (% 23) iken 1-2 kez girisim uygulanan vaka sayisi daha

dusik (2 gebe, % 6) olmustur.

Gebelik yasi 8-10 hafta olan &rneklerde 1-2 kez girisim ile
veterli biyopsi materyeli alinabilen vakalarin sayisi 7
(%2 20), 3-4 kez girisim gerektiren vakalarin sayisi ise 5

(Z 14) olmustur.
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Gebelik vasi 10 haftanin dJUzerinde olan gebelerde 1-2 kez
girisim ile materyel alinabilen vakalarin sayisi 8 (7% 23),
3-4 kez girisim gerektiren wvakalarin sayisi 5 (4 14) olarak

belirlenmistir (Tablo 4).

TABLO 4 - GEBELiIK HAFTALARINA GURE

GIiRiSiM SAYISI DAGILIMLARI

GEBELIK HAFTASI
GiRiSiIM
SAYISI
8 HAFTADAN AZ| 7| 8-10 HAFTA| 7|10 HAFTADAN COK| %
1-2 2 & 7 20 8 23
3-4 8 23 5 14 3 14

Tim gebeler gBz o©6nine alindigi takdirde 1-2 kez girisim ile
biyopsi yapilabilen toplam vaka sayisi: 17 (4 4B), 3-4 kez
girisim uygulanarak biyopsi materyeli alinabilen gebe sayis:
15 (% 43) olarak saptanmistair. Dért kez denemeye ragmen
materyel saglanamayan toplam 3 gebe (4 9} olmus, fakat

bunlarin hig birinde 5. girisime kalkisilmamistir (Tablo S5).
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TABLO 5 - GIRISIM SAYILARINA GORE MATERYAL'

ALINABILEN VAK'ALAR

GIiRiSiM SAYISI
VAK” ALAR
1-2 % 3-4 “
MATERYAL 17 48 13 43
ALINABILEN
MATERYAL - - 3 9
ALINAMAYAN

Girisim saY151Nn1nN arttirilmasa sitogenetik analiz icin
yeterli miktarda materyel saglayabilmeyi amaclamaktadir ve
sitogenetik analizi etkilememektedir. Ancak annede enfeksiyon
ve kanama riskini arttirabilmesi gozardi edilemez. Bu nedenle
islemin vapilacagi gebelik haftasi ve uygulanacak biyopsi

yontemi iyi secilerek fazla sayida girisimden kacinilmalidir.

Secilen yontem g&zédnine alindiginda, transabdominal yolla
biyopsi uygulanan toplam 18 gebeden 13°dnde (4 72) 1-2 kez
girisim wuygulanmasi ile yeterli materyel elde edilmesine
karsin, transvajinal yolla biyopsi uygulanan vakalarin 4°dnde
(% 23) 1-2 kez girisim uygulanmis, 13'lUnde (X 77) ise 3-4 kez
islemin uygulanmasina gerek duyulmustur. Bu fark uterus on
duvar yerlesimli plasentalarda transabdominal yoldan

kateterin dogrudan koryon frondosuma ulastirilmasa



kolayligaindan

kaynaklanmis

olabilir.

ikisine

transvajinal

birine de transabdominal yontemin uygulandiQi toplam 3 vakada

herbirine 4°'er kez

elde edilememistir (Tablo &).

girisim denenmesine ragmen

TABLO &6 - BiYOPSi YONTEMI VE GiRiSIM SAYISINA GORE

hic materyal

BiYOPSi iSLEMiI BASARI ORANLARI
TRANSABDOMINAL TRANSVAJ INAL
GIRIGIM YOLLA BiYOPSi YOLLA BIYOPSI
SAYISI BASARILI BASARIGIZ BASARILI BASARISIZ
GIRIiSIM (% |GIRISIM A GIRISIM (%X [GIRISIM A
1-2 13 72 = - 4 23 - -
3—-4 4 22 1 1) 11 &9 2 12
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TARTISMA

Prenatal tana yontemleri s0on yillarda oldukca buyudk
ilerlemeler kaydetmis ve guniamizde popller bir nitelik
kazanmistir. Onceleri ultrasonografi yoluyla sadece
intrauterin bazi yapisal bozukluklar teshis edilebilirken,
gunumizde koryon villus orneklemesi ile kromozomal
dlzensizlikler ve bazi dogumsal metabolizma kusurlari yani
sira DNA analizi yvyapilarak, hemoglobinopatiler, kistik
fibroéis, miskiler distrofiler, hemofili ve Oteki baz:
X-linked mutasyonlarin prenatal tanilari mlimkidn olmaktadir

(Ref. 16).

Koryon villus biyopsi islemi aslinda bir cerrahi midahaledir
ve ister amniosentez ister kordosentez olsun gebe ve fetus
acisindan vyaratabilecegi komplikasyonlar gdzardi edilemez.
Bununla beraber bdyle bir girisim hem amaclari hem sonuclaraz

yonunden klasik bir cerrahi girisimden farklidair.

Gebeligin devam ettirilmesi va da sonlandirilmasina
belirleyecek Kvo islemi gerek biyopsiyi yapan kadin
hastaliklari ve dogum uzmanina gerekse laboratuvarda bu
dokuyu degerlendirip kisa sltirede teshis kovyacak olan
genetikgiye blylk sorumluluklar ylklemektedir. Bu sorumlulugu
tstlenecek hekimlerin deneyim kazanmalarzis ilk planda
istenmeyen veya tibbi sebeplerle tahliyesi gereken

gebeliklerde koryon villus Dbiyopsisi yaparak fetus ve



alinacak fetal materyali taniyabilmelerinin saglanmasiyla
mimkin olabilmektedir. Prenatal tamni uygulamasina baslayan

bircok merkezde izlenen yaol budur (Ref. 44),.

Bu arastirmada da ayni vyol tutulmus, rizalari alinarak
calismaya dahil ettigimiz 8 blind ovum ve 27 missed abortus
tanili 33 hastadan terapotik abortus gerceklestirilmeden Once
koryon wvillus doku 6rnekleri alainmistir. O nedenle calisma
blind ovum ve missed abaortus vakalarinin toplumumuza ait ilk
sitogenetik ayrintilarini vermekte, boylece etiyolojik

nitelik kazanmaktadair.

Koryon villus biyopsi uygulamasinin ilk vyillarinda biyopsi
materyelinin alinmasindaki basari oranlari 7% 89-94% arasinda
bildirilmekteyken (Ref. 45,44) gunumizde bu oran degisik

merkezlerde % 90-992 olarak gosterilmektedir (Ref. 47-49).

Kendi olgularaimiz gdzonlne alinacak olursa biyopsi basara
orani: % 77 olarak saptanmistair. Bu orani gebelik haftasi,
girisim sayisi ve segilen biyopsi yontemi yakindan
etkilemektedir. Gebeligi 8 haftadan az olan olgularimizda
doku O6rneklemesi sirasinda 3I-4 girisim gerektiren gebe
sayisi B8 (%4 23) iken ayni gebelik haftasinda 1-2 girisimle
doku oOrneklemesi yapilabilen gebe sayisi 2 (4 6) olarak
saptanmistir. Bu oran 1-2 girisim ile doku 8rnegi alinabilen
8-10 haftalik gebeliklerde 7'ye (%4 20) ve 10 haftadan daha

bliylk gebeliklerde ise 8'e (7% 23) yilkselmistir. Buna karsin
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3-4 kez girisim yapmayi . gerektiren vaka sayisi giderek
azalma géstermis, hem 8-10 haftalik gebeliklerde hem 10
haftadan daha buyuk gebeliklerde 5°e (Z 14) didsmlstdr
(Tablo 4). Verilen oranlardan anlasilacag:i Uzere gebelik
haftasinain artmasa biyopsi isleminin basarisini olumlu
yonde etkilemis olup, yontemde temel degisken fetal
koryonun vyeterli olgunluQa erismesidir (P degeri 0.05 den

kGguk) .

Koryoni; biyopsi isleminin basarisini etkileyen bir digér
faktdr secgilen biyopsi yodntemidir. Burada sunulan calismada
transabdominal yolun basarisi transvajinal yonteme gbre
yliksek bulunmustur. Transabdominal ve transvajinal yontemlere
iligkin basara oranlarinin karsilastir:ildigi, avantaj ve
dezavantajlarainin degerlendirildigi cesitli yayinlar vardir.
Bunlar arasinda transabdominal teknigQin basarisinin daha

ylksek oclduqunu bildirenler cogunluktadirlar (Ref. 47-49).

Biyopsi vyonteminin secilmesinde plasentanin lokalizasyonu,
gebelik haftasi ve islemin yapilacagi klinigin olanaklari g8z
onunde tutulmalidar. Transabdominal yol beraberinde
amniyosentez avantajina da getirdigi igin ayni anda
amnivosentez yapilmasi planlanan gebeliklerde transabdominal
yolun secilmesi daha uygun olur. Plasental yerlesimin uterus
arka duvarinda saptandigi gebeler 1ile gebelik vyasi 10
haftadan diisik o©lanlarda transvajinal vyolla, plasentanin

uterus ©6n duvarinda yerlestigi olgularda ise transabdominal



yolla doku d&rnegi alinmasi onerilmektedir (Ref. 22,43%).
Gebeligin 12. haftasindan once transabdominal yolla
gerceklestirilecek koryonik villus biyopsisinin, isleme bagl:
fetal kayip oranini arttirdigi rapor edilmektedir (Ref. 21).
Transabdominal yolla koryon villus biyopsi islemine bagl:
fetal kayip orani ortalama % 4.2 olarak o6ngorilmektedir. Bu
oran plasentanin posterior yerlesimli oldugu vakalarda %4 8,
anterior vyerlesimli olanlarda ise % 1.6 olarak
bildirilmektedir (Ref. 21). Goridldugl Uzere arada anlamlzi
bir fark wvardir. Dolayisiyla gerek operasyon sirasinda
gerekse daha sonraki laboratuvar asamasinda cok titiz
davranilmalidir. Ayni sekilde biyopsi islemine bagli vajinal
kanamanin transvajinal biyopsi isleminden s0nra
transabdominal yola oranla daha sik oldugu belirtilmektedir

{Ref. 28,52).

Koryon villus biyopsi islemini takiben meydana gelen fetal
kayip oranlari cesitli merkezlerce Z 1,9 - 7,6 olmak dzere

oldukca farkli oranlarda bildirilmektedir (Ref. 47,49-57).

Bizim calismamizda biyopsi isleminden sonra gebelik tahliye
edildiginden vajinal kanama, hematom ve fetal kayip gibi
komplikasyonlar degerlendirilmemistir. Ancak maternal
enfeksiyon ydninden tim gebe gurubu biyopsi sonrasinda 3 gin
sireyle izlenmis ve hicbirinde enfeksiyon gelismemistir.
Cesitli merkezlerin caligsmalarinda KVO 1isleminden sonra

2 0,2 - 0,3 oranlarinda enfeksiyon saptandig:i gbzdnlnde



tutulursa (Ref. 26,27,351) olgularaimizda enfeksiyonun
gelismemesi, vaka sayisinin daha az oclmasina ve biyopsi
islemini takiben gebeligqin hemen tahliye edilmesine bagla

olabilir.

Tuam prenatal tani yontemlerinin amaci aileye saglikli bebek
kazandirmaktir. Bu amacgla gunumizde en c¢cok kullanilan en
pratik ve invaziv olmayan metod, ultrasonografi ile gebeligin
belli araliklarla takibidir. Bu yolla gebeligin takibi tuam
orneklerde rutin olarak gerceklestirilmelidir. Elbet her
fetal dlzensizligin prenatal tanisi beklenmemelidir. Yine de
cesitli organlara tutan defektler +rutin ultrasonografik
tetkikler sirasinda saptanabilmektedir. Bu anomalilerin bir

kismi bazi kromozomal anomalilerle beraberdir (Ref. 58).

Holzgreve ve Miny’'nin 1989 vyailinda bildirdikleri fetal
~anomaliler ve heébirine ait sitogenetik dizensizlikler

drnek alarak gosterilmektedir (Tablo 73.
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TABLO 7 : Fetal Malformasyon ve Gebelik Anomalilerinde

Kromozomal Dlzensizliklerin Orana.

Fetal anomali Sitogenetik abnormalite (%)
iUGR ve oligohidroamnios 20
Polihidroamnios 25
Non im@&n hidrops fetalis 30
Kistik higroma 60
Unilateral plevral effdzyon 30
Koroid pleksus kisti 70
izole hidrosefali 25
Nukhal odem 40
Omfalosel 45
Duodenal atrezi 30
Kardiyak yapisal defekt 30
Obstriktif draopati ‘ 25

izlenecegi lzere kromozom aberasyonu orani 7 20-70 arasinda
degismektedir. Ki blyldk etiyolojik anlami kuskusuz kolayca

takdir edilecektir.



Bu tilr duzensizlikler ultrasonografi ile gebeligin ancak 2
vya da 3. trimestrlerinde saptanabilmektedir. Bu durum
gebeligin ileri donemlerinde uygulanabilir olmalari nedeniyle
kordosentez ve 2-3 dnclu trimestr plasenta biyopsisini

gindeme getirmektedir.

Kordosentezin uygulama zorlugQu bulunmasina ragmen sitogenetik
taniyi, amniyosentez ve uzun sGreli kultir yontemi uygulanan
koryon villus orneklemesine oranla daha kisa strede
verebilmesi avantaji vardir (Ref. 58y . Buna karsin
kordosentezin uygulama gulcllgu sebebiyle 2-3. trimestrelerde
sitogenetik analiz gerektiren olgularda plasenta biyopsisi

oldukca sik tercih edilmektedir (Ref. 351,39-61).

Bazi yvazarlar tarafindan "plasenta biyopsisi" yerine
"gec koryon villus biyopsisi" deyimi kullanilmaktadir

{Ref. S51,61).

Amniyosentez ve koryon villus orneklemesi ile prenatal tanz
Ulkemizde bazi merkezlerde endikasyon bulunan vak'alara rutin
olarak yapilmakta, kordosentez de dOtekiler yanisira Sayli ve

ark. tarafindan uygulanmaktadir (Ref. 62-64).

Koryon villus biyopsisi ile prenatal kromozomal tanida Gnemli
problemlerden biri maternal doku kontaminasyonudur. Villus
dokularaindan elde edilen metafaz plaklarinda XX cinsiyet

kurulusu saptanan hemen her olguda maternal kontaminasyon



dedigimiz anneye ait villus dokularinin analiz ettigimiz
fetal dokular arasana karismis olma riski wvardir. iInverted
mikroskop altinda feto-maternal doku ayriminin iyi yapilmasi
bu olasi1l1191 bdyuk Olgude azaltmakta fakat artadan

kaldiramamaktadir (Ref. 19,695).

Direkt metod ile c¢alisildigi =zaman maternal kontaminasyon
riski minimale inmektedir (Ref. 19,20). Bunun sebebi direkt

metod ile sadece spontan mitoz godsteren fetal dokulara ait
hicrelerdeki metafaz plaklarinin elde edilebilmesidir. Buna
karsin koryonik doku kultdrd yapildiginda hem fetal hem de
maternal dokularda mitoz aktive edilmis olurj; bu da maternal
dokularin tamamen ayiklanmadig:i doku kGltirlerinde anneye ait

metafaz plaklarinin yeralmasina yol acar (Ref. 19,565-68).

Biz her vak 'ada direkt metod ile calistigimiz, sonuclari kisa
sireli kultir ile kontrol ettigimiz ve her iki metoda iliskin
sonuclar arasinda uyumsuzluk saptamadigimiz 1icin maternal
kontaminasyon bulunmadigas ve elde edilen sonuglarin fetal

dokulari yansittigi kanaatindeyiz.

Missed abortus ve blind ovum vak ' alarinda fetal dokular gibi
karyonik daokularda da hicre sagkalimy blayuk dlcide
yitirilmistir. 0 nedenle bu dokulara ait metafaz plagi elde
edebilme sansi, fetal canliligin devam ettigi gebeliklerden

yapilan calismalardan daha azdir (Ref. 18).



Missed abortus ve blind ovum gibi fetal canliligin olmadig:
gebeliklerden alinan koryonik wvillus ©6rneklerinden uzun
slireli kultdrle metafaz plags elde edebilme sansi
7% 60 (Ref. 69), direkt kdltur metodunun kullanildigi baska

bir calismada ise % 92.3 olarak bildirilmistir (Ref. 18).

Tum vak’'alar gdz oninde tutuldugunda kendi calismamiz icgin bu
oran % &0 olmustur. Bu didsuk oranin sebepleri arasinda

herhalde teknik yetersizlikler basta gelmektedir.

Blighted ovum ve missed abortus vak’alari uUzerinde bu glne
kadar yapilan calismalarda c¢esitli kromozomal dizensizlikler
tarif edilmistir. Her i1ki olgu icin de en sik saptanan

dizensizlikler otozomal trizomilerdir (Ref. 4,38).

Vekemans ve grubunun blighted ovum tanili 80 vak'a Uzerinde
vaptigi bir c¢alismada 18, 13 ve 16 numarali otozomal
kromozomlar daha fazla olmak Uzere otozomal trizamiler ve X

monozomisi gozlenmistir (Ref. 16).

Missed abortus vakalarainin etiyolojisi zerinde vyapilan
arastirmalarda en sik rastlanan kromozomal dizensizlikler
otozomal +trizomiler ve X monozomisi yanisira triploidiler
olmustur. Boue, Carr, Creasyn, Hassold ve Ksajii® vye
ait toplam 2085 missed abortus, erken ve geg¢ spontan
abortus Orneginden gelen didsuk materyelinde A 50-60

oraninda kromozomal diGzensizlik bildirilmistir.
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Bunlar icinde ;

Z 52 otozomal trizomi
% 20 X monozomisi

7 16 triploidi

“Z &6 tetraploidi

72 4 striktarel diuzensizlik wvardir (Ref. 4).

Otozomal trizomilerden E grubu  16-18"nci cgiftler) % 33.6
ile en sik, G grubu ( 21-22'nci ciftler ) %4 21.45 ve D grubu
{ 13-153°'nci ciftler )} % 20.6 ile ikinci ve UGglUncld sirayl
almislardair. Daha sonraki vyaillarda baska arastiricilar
tarafindan yapilan calismalar da Boue ve grubunun sonuclarini

destekler niteliktedir (Ref. 6-8).

Bizim c¢alismamizda hem blighted ovum hem missed abartus
vakalari birlikte ele alindiginda kromozomal dlzensizlik
bulunan olgularin sitagenetik sonuc elde edilebilen vakalara
orani 7% 33 cikmistir. Bunlarin icinde triploidiler (%4 10) ve

tetraploidiler (X 14) oranlarinda saptanmistir (Tablo 3, 8).



TABLO 8 - Kendi sitogenetik sonuclaraimiz ile Boue ve grubunun

sonuglaranin karsilastirmasai.

Kendi vak’'a Boue ve ark.
sonuclarimiz (%) Sonuglara (%)
Sayisal Dlzensizlikler:
Monozomi X 0 20
Otozomal Monozomi O Nadir
Otozomal Trizomi 0 592
Triploidi 10 16
Tetraploidi 14 ) .
Yapisal Duzensizlikler: i0 4
Tablodan anlasilacags tzere otozaomal monozomiler ve

triploidi-tetraploidi olgularainain oranlari her iki calismada
nispeten uyumlu ancak atozomal trizomilerin oaranlarinda
oldukca blyluk fark dikkati cekmekte.

Bu farklilaklar iki arastirma grubuna dahil vakalarain
miktaraindan kaynaklaniyor olabilir. Kullanilan metod,
arastirma olanaklari ve diger faktorler de gdz OnlUnde

tutulmak gerekir.



Hic kusku yok ki etiyopatogenez arastirmalari, calismaya
dahil edilen wvak’a savisi arttikca istatistiksel olarak
dogruya daha yakin ve net sonuclar verecektir. Bu gcalismanin
daha genis hasta gruplari Uzerinde yapilmasiyla toplumumuza

ait kesin verilerin elde edilmesi mimkidndir.



SONUC

Missed abortus ve blighted ovum tanila 35 wvak'anin
dahil edildigi bu c¢alismada koryon villus orneklemesi ile

sitogenetik incelemeler yapilmaigtir.

Koryon villus doku Ornekleri transabdominal veya transvajinal
yollarla alinmis ve fetal materyele direkt sitogenetik analiz

y8ntemi uygulanmistir.

Sonuclar biyopsi islemi ve sitogenetik incelemelerle ilgili
olarak deqgerlendirilmistir. Buna gdre:

— QOtuzbes vak’adan 21°'inde (%4 60) sitogenetik sonuc elde
edilebilmistir.

- BGeri kalan 14 vak'adan (Z 40) 8 tanesi (%4 23) biyopsi
islemine, 6 tanesi @A 17) daha sonraki laboratuvar
calismalarina baQli basaraisiz olmustur.

- Toplam 17 vak’ada (%4 49) 1-2 kez girisim ile biyopsi
materyalil elde edilebirken, 18 vak’'ada (7% 51) 3-4 kez girisim

gerekmis, 3 vak'ada (%4 2) ise hig materyal alinamamaistir.

Biyopsi girisimine bagli basarisizlik, miktar olarak yetersiz
doku alinmasindan ya da alinan dokularain fetal koryon villus

dokusu icermemesinden kaynaklanmaktadair.

- Transabdominal yolla biyopsi isleminin basari orani

transvajinale oranla daha ydksek bulunmustur.



- Gebeligin 8 haftadan blyudk Dldugu orneklerde biyopsi
basarisi daha ylksek cikmistir.

- Missed abortuslarda 2 triploidi (4 9), 2 tetraploidi (% 9)
ve 1 multipl kromozomal dlzensizlik {(Z2 3S) saptanirken
blighted ovum vak‘alarinda 1 tetraploidi (% 5) ve 1 de

miltipl kromozomal dizensizlik 6rnegi (% 35) ortaya konmustur.



OZET
Erken dustiklerin kromozomal temelini belirlemek amaciyla
vapilan bu arastirmada materyel 1.2.1992 -1.9.1992 tarihleri
arasindaki 7 ay icerisinde SS5SK Ankara Kadin Hastaliklari ve
Dogum Hastahanesine basvuran riskli gebelik vak alarindan
missed abortus ve blighted ovum tanisi nedeniyle gebeliqgin
tahliyesine karar verilenler arasindan olusturulmustur.
27 tanesi missed abortus, 8 tanesi blind ovum olmak Uzere
toplam 35 gebe izinleri alinmak suretiyle arastirmaya dahil

edilmiglerdir.

Vak'alaran 18’'inden transabdominal, 17’ sinden transvajinal
vyolla koryon villus biyopsisi yapilmis olup hig¢ birinde

bivopsi islemine bagli herhangi komplikasyon gédzlenmemistir.

35 vak'adan 21°inde KVO ile sitogenetik analiz yapilabilmis,

14°Unde ise calismalar basarisiz kalmigtir.

Bu calisma missed abortus ve blind ovum vak alarinda UGlkemize

ait ilk sitogenetik arastirma sonuglarini saglamistir.

Basarila sitogenetik analiz vyapilabilen vak’'a oraninin
bildirilen benzer bazi c¢alismalara otranla dusik olmas:
calaismalaraimizin yGnteme iliskin vyetersizliklerine
baglanmistar. Sanucg olarak vak’ ' a saylisinin artmasiyla
toplumumuza 1iliskin daha ayraintili bilgilerin saglanacag:

distnilmistar.
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INGiIiLIZCE OZET ( SUMMARY )
In order to find out the chromosomal etiology of missed
abortion and blighted ovum, this study has been done.
The patient group was formed by choosing the ones who
applied to §8K Maternity Hospital between the dates
1.2.1992 - 1.9.1992 and diagnosed as missed abortion and

blighted ovum.

Totally 35 women are included to this research. 27 of these
35 patients were missed abortion and 8 of them were

blighted ovum.

The choryon villus biopsies are done transvaginal for 17
patients and transabdominal for 18 patients.There were not
any comlications about the biopsy studies on any patients.
Sitogenetics analysis could be done only for 21 cases. the

other 14 were not satisfactory.

This study has given out results of sitogenetics searches on
etiology of missed abortion and blighted ovum for the first

time in our country.

The ratio of success in this study is less then the ones in
foreign countries. It is thought that the reason was
unsufficient lab. conditions. As a result, analyzing of more

cases will let us to have much exact results.
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