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PRENATAL INVAZIiV TANI YONTEMLERI

Zeynep KAYAOGLU YILDIRIM!

Koryonik Villus Orneklemesi

Koryonik villus 6rneklemesi (CVS), genellikle 10. gebelik haftasindan sonra (11-
14), prenatal genetik tani i¢in plasentanin drneklendigi bir prosediirdiir. CVS
sonuglari, amniyosentez sonuglarindan daha erken gebelik haftalarinda elde edi-
lebildiginden endiseli bekleme siiresini kisaltir. CVS sonuglarina gore gebeligin
sonlandirilmas: karari verilirse, sonlandirma riskinin daha diisitk oldugu erken
gebelik haftalarinda (ikinci trimester ortasi gibi) sonlandirma gerceklestirilebilir.
Ancak CVS sonuglari, amniyosentezden daha yiiksek tanisal belirsizlige sahiptir
ve prosediir, ikinci trimester amniyosentezinden daha az giivenli olabilir.

Endikasyonlar

CVS ile sitogenetik, biyokimyasal/molekiiler veya DNA analizi ile tanis1 miimkiin
olan herhangi bir durumun dogum 6ncesi teshisi saglanabilir. Amerikan Obstet-
risyenleri ve Jinekologlar Topluluguna gore yas veya riskten bagimsiz olarak tiim
hastalar i¢in invaziv tani testleri yapilabilir olmalidir [1].

Prenatal genetik tan1 i¢in en yaygin nedenler sunlardir [2]:

o Tahmini dogum tarihinde anne yaginin 35 veya {izerinde olmasi

« Birinci trimester ultrason muayenesinde konjenital anomali varlig

«  Onceki ¢ocukta kromozom anormalligi veya genetik bozuklugun var olmasi

« Anoploidi taramasinda anormal sonuglarin ( sonografik belirtegler olsun
veya olmasin serum parametrelerindeki anormallik veya anormal cell free fe-
tal dna analiz sonuglar) varlig

o Annenin X e bagli hastalik tagimasi

« Ebeveynlerden birinin dengeli bir translokasyon veya baska bir yapisal kro-
mozomal bozukluk tastyor olmasi

« Ebeveynlerden birinin, monogenik bir bozukluk tagimasi

o Her iki ebeveynin de otozomal resesif bir hastalik tagimasi

Dr., Perinatoloji Yandal Asistani, Cam ve Sakura Sehir Hastanesi drkayaoglu@hotmail.com
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Kontrendikasyonlar

Maternal alloimmiinizasyon, CVS i¢in goreceli bir kontrendikasyondur, ¢iinkii
islem sirasinda olabilecek fetomaternal kanama, maternal antikor yanitini artira-
bilir ve bu da daha siddetli fetal eritroblastoz ile sonuglanabilir [3]. Rahim igi arag
yerinde ise CVSden kaginilir, ancak bu nadirdir. HIV, hepatit B ve C gibi maternal
enfeksiyonlarin dikey gecis riski olmakla birlikte gegis viral ytik ile iligkilidir.

Alternatifler

Amniyosentez, CVS’ye bir alternatiftir.Prosediir se¢imi, hastanin her bir tekni-
gin risk ve faydalar1 hususunda kisisel degerlendirmesine baghdir. CVS sonuglar1
(fetal karyotip), amniyosentez sonuglarina gore 4-6 hafta daha erken gebelik hat-
tasinda edinilebilir. Dogum 6ncesi tani i¢in amniyosentez, ilk trimesterde (erken
amniyosentez: tipik olarak gebeligin 11 ila 13. haftasinda, ancak 15 haftadan 6nce)
yapilabilse de erken amniyosentez, CVS den daha fazla fetal kayip ve komplikas-
yon riski tasidigindan tercih edilmez. CVS de 2.trimester amniyosentezinden
daha yiiksek bir fetal kayip ve tanisal belirsizlik riski vardur.

CVS, genellikle igiincii basamak tip merkezlerinde veya prenatal tani konu-
sunda uzmanlagsmis merkezlerde ultrason rehberligi ile gerceklestirilen ayaktan
bir prosediirdiir. Yetkinligi stirdiirmek icin yillik olarak yapilmasi gereken pro-
sediirlerin sayis1 belirsizdir; RCOG yilda en az 30 prosediir 6nermektedir [4].
Uzmanligin genellikle 250 prosediirden sonra elde edildigi diisiintilmektedir [5].

CVS Prosediir

CVS tipik olarak gebeligin 10 ila 13. haftalar1 arasinda gergeklestirilir. Spontan
gebelik kayiplarinin ¢ogu 10. Gebelik haftasina kadar gerceklesmis olacagindan
ve gebeligin ¢ok erken déneminde yapilmasi halinde ekstremite rediiksiyon ku-
surlar riskinin artmast nedeniyle CVS, gebeligin 10. haftasina kadar ertelenir.
CVS 14 gebelik haftasi ve sonrasinda yapilabilir ancak teknik olarak daha kolay
oldugundan ve sinirli plasental mozaisizm ile ilgili tanisal belirsizligi ortadan kal-
dirdigindan, >15 gebeliklerde amniyosentez tercih edilir.

CVS den 6nce embriyo sayisini (¢cogul gebeliklerde koryonisiteyi de) belirle-
mek, fetal canlilig1 belgelemek ve fetal yapisal anomalileri taramak i¢in ultrason
muayenesi yapilmalidir. CVS sirasinda akustik bir pencere saglamak i¢in anne me-
sanesi bos olmamalidir. Teknik olarak koryonik doku transabdominal (TA-CVS)
veya transservikal (TC-CVS) olarak alinabilir. Operator tercihi genellikle karara
rehberlik etse de plasenta yerlesim yeri prosediirlerin yiizde 5 inden fazlasinda bir
yaklagimi digerine tercih ettirir [6,7]. Daha az fetal kayip, daha diisitk kanama ve
enfeksiyoz komplikasyon riski, daha diisiik ¢oklu igne girisi, ilk denemede daha
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yiiksek 6rnekleme basar1 orani ve daha az anne hiicre kontaminasyonu ile iliskili
oldugu i¢in TA-CVSnin genellikle TC-CVS’ye tercih edildigi diisiiniilmektedir
[6,8-10]. TA-CVS ile fundal plasentadan drnek almak daha kolaydir. Uterus ciddi
sekilde retrofleks oldugunda veya plasenta posteriorda oldugunda ise TC-CVS,
TA-CVSden daha kolaydir. TC-CVS avantajlari ise anneyi daha az rahatsiz etme-
si ve daha az fetomaternal kanama olmasidir [11]. Vajinismus, servikal stenoz,
servikal polipler ve miyomlar ve fundal plasentaya erisimi engelleyen alt uterin
segment miyomlar1 TC-CVSnin zorlastirir. Uterusun siddetli antefleksiyon veya
retrofleksiyonu, TC-CVS de plasentay: kateter i¢in erisilemez hale getirebilir.

TA-CVS de, transabdominal ultrasonografi ile plasenta lokalize edilir ve has-
tanin alt karin bolgesi antiseptik soliisyon ile silinir. 19 ila 20 gauge igne, , plasen-
tanin uzun ekseni boyunca niifuz etmesine izin verecek bir agiyla ilerletilir. Stile
gikarilir, igne enjektor tutucuya monte edilir. Enjektorde olusturulan vakumla ye-
terli bir numune aspire edilinceye kadar igne ucu plasenta iginde ileri geri hareket
ettirilir. Numune alma sistemi daha sonra negatif basing altinda geri gekilir. Ice-
rik, bir plastik doku kiiltiirii tabagina piiskiirtiiliir ve mikroskopta degerlendirilir.

Transservikal koryonik villus 6rneklemesinde, hasta litotomi pozisyonuna ge-
tirilir, dis ve i¢ genital organlar1 antiseptik bir soliisyonla hazirlanir ve vajinaya bir
spekulum yerlestirilir. Tek disli bir tenakulum veya halka forseps ile serviksin 6n
dudag: kavranip operatore dogru hafifce cekilerek uterus daha kolay ulasilabilir
hale getirilebilir. Uterin anteversiyon fazla ise, mesaneyi doldurmak endoservikal
kanal ile uterus 6n duvari arasindaki agiy1 diizeltmeye yardimei olabilir. Transab-
dominal ultrason goriintiilemesi altinda, metal bir sonda ile endoservikal kanalin
seyri ve egriligi degerlendirilir. Transservikal kantil benzer bir egri olusturacak
sekilde biikiiliir ve ardindan ultrason rehberliginde kanaldan plasentaya yerlesti-
rilir. Kaniiliin obturatorii gikarilir ve katetere 20 mLlik medyum igeren bir siringa
takilir. Kateter plasenta i¢inde ileri geri hareket ettirilirken koryonik villuslar aspi-
re edilir. Yeterli parca alindiktan sonra, enjektor negatif basing altinda tutulurken
kateter geri ¢ekilir. Plasental 6rnek alamada biyopsi forsepsinin kullanildig: ikinci
bir transservikal teknik de mevcuttur [12,13]. TC-CVS i¢in farkli yontemleri kar-
silastiran randomize ¢alismalarin sistematik bir incelemesinde, kaniille aspiras-
yon, forsepsle biyopsiden daha yiiksek yetersiz numune riski ile iliskilendirilmis-
tir ancak diisiik oranlarinda fark izlenmemistir [12].

CVS prosediiriinde degerlendirme igin en az 5 mg villus dokusu gereklidir.
Egitimli bir asistan, mikroskop ile hizli bir sekilde numune yeterliligini, elde edi-
len numunenin kalitesini degerlendirebilir ve koryonik villuslar1 segebilir. Ornek-
te cok miktarda kan varsa, kan pihtilarina villus eklenmesini 6nlemek icin kan
derhal temizlenmelidir. Kan pihtilar1 ¢ikarilir ve diseksiyon mikroskobu altinda
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forseps ile villuslar maternal desiduadan ayrilir ve temizlenen villuslar uygun bir
ortama aktarilir [14].

Koryonik villus, sinsityotrofoblast hiicreleri, sitotrofoblast hiicreleri ve mezen-
kimal hiicrelerden olusur. Yiiksek mitotik indekse sahip ve metafazda degerlen-
dirilebilen sitotrofoblastin dogrudan incelenmesiyle (dogrudan yontem) islem
sonrasi 2 ila 48 saat i¢inde hizli karyotipleme ger¢eklestirilebilir. Mezenkimal hiic-
reler plasental genotipten ziyade fetal genotipi daha iyi yansittigindan, es zamanl
olarak mezenkimal hiicrelerin de uzun siireli (bir haftalik) kiiltiirleri yapilmalidir.
Anne kaninda cell free niikleik asitlerin test edilmesinden elde edilen olumsuz bir
sonug nedeniyle CVS yapildiginda mezenkimal hiicre kiiltiirii 6zellikle 5nemlidir,
¢iinkii bu niikleik asitler ayn1 zamanda sitotrofoblasttan da kaynaklanir. Kiiltiir-
lenmis hiicreler iizerinde geleneksel karyotip veya mikrodizi analiz gergeklestiri-
lir. Gerektiginde biyokimyasal ve molekiiler genetik analizler de yapilabilir.

Cogul Gebeliklerde CVS

CVSden 6nce ¢ogul gebeliklerin koryonisitesi sonografik olarak belirlenmelidir
clinkii koryonisite sayis1 alinmasi gereken numune sayzsi ile koreledir. Bu hasta-
larda feto-plasental iliskinin dogru haritalanmasi, gebeligin sonraki donemlerin-
de segici sonlandirmanin dogru uygulanabilmesi i¢in de kritik neme sahiptir.

Ikizlerde CVS, TA, TC veya kombine yaklasim kullanilarak gerceklestirilebilir
(bir ikiz i¢in TA, digeri i¢in TC).

Monokoryonik ikizlerin varliginda sadece tek bir numune yeterlidir. Ayri pla-
sentalar varsa, prosediir tekil gebelik i¢in yapilan CVSye benzer. Plasentalardan
birinin 6nde ve digerinin arkada oldugu durumlarda ikiz-ikiz kontaminasyonunu
onlemek i¢in kombine TA-CVS ve TC-CVS gerekli olabilir. TA yaklagim ile arka
plasentaya erisim, 6n plasentadan ge¢meyi gerektiriyorsa, TC-CVS kullanilmali-
dir. Plasentalarin fiizyon halinde olmas: durumunda ikiz gebelik dikoryonik veya
koryonisite belirsiz ise, ayni fetiisii iki kez 6rnekleme olasiligini en aza indirmek
i¢in ignenin ucu gobek kordonunun girisine yakin veya plasenta fiizyon alanin-
dan uzaga yerlestirilmelidir. Igne, diger ikizin plasentasina ulagmak icin bir ikizin
plasentasindan gegmemelidir. Sitogenetik sonuglar ve DNA polimorfizmi, 6rnek-
ler aras1 farkliliga yol agabilir. Bununla birlikte, sonuglar ayniysa ve koryonisite
belirsizligini koruyorsa, her bir fetiisiin 6rneklendiginin dogrulanmasi tavsiye
edilir; bu, hamileligin ilerleyen dénemlerinde amniyosentez ile saglanabilir. Va-
kalarin yiizde 6 kadarinda amniyosentez gerekir [15-16].

Cogul gebeliklerde, bir fetiisiin iki kez 6érneklenmesi, karisik 6rnekleme ne-
deniyle ¢apraz kontaminasyon ve maternal hiicre kontaminasyonu gibi belirsiz
sonuglar CVS de amniyosentezden daha sik goriiliir. Ornekleme hatasi riski ikiz
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gebelikte kiigiiktiir (%0,6-0,8) [15-18].Ugiiz ve daha ¢ok fetiis tagtyan gebeliklerde
bu risk (%1,2) daha yiiksektir [19]. Her seye ragmen CVS, sonuglarin patolojik
saptanmasi durumunda, daha erken selektif fetal rediiksiyon avantaji sunar.

CVS Sonrasi1 Bakim

Hastalar islemden sonra normal fiziksel aktiviteye devam edebilir. Genellikle 24
saat boyunca yorucu aktivitelerden ve cinsel iliskiden ka¢inmalari 6nerilir. Leke-
lenme vasfi kanama normal olmakla birlikte, siirekli kanama, agri, ates varliginda
hastaneye basvuru gerekliligi hastalara anlatilmalidir.

Komplikasyonlar

CVSnin en ciddi komplikasyonlari fetal kayip veya fetal yaralanmadir. Kanama ve
enfeksiyon CVS sonrasi goriilebilecek diger problemlerdir.

-Fetal Kayip: CVS, amniyosentezden yaklasik 4-6 hafta dnceki gebelik hafta-
sinda yapildigindan, CVS sonrasi spontan kayip oranini amniyosentez sonrasi ka-
y1p ile karsilagtirmak, CVSnin amniyosentezden daha yiiksek bir kayip oraniyla
sonuglanip sonu¢lanmadigini belirlemek i¢in uygun bir yontem degildir. CVS'nin
gergeklestirilmesi ile amniyosentezin yapilmasi arasindaki gebelik siiresinde mey-
dana gelen spontan kayiplar CVS uygulanan hastalarda olas1 CVS ile ilgili kayiplar
olarak degerlendirileceginden boyle bir karsilastirma dogru olmaz.

30 yildan fazla bir siire 6nce gerceklestirilen randomize ¢aligmalardan elde
edilen kanitlarin gogu, CVSnin amniyosentezden daha yiiksek oranda fetal kayip
ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir [20,21]. Bahsi gegen asir1 risk, amniyosen-
tezden [22-25] ve transabdominal (TA)-CVSden daha riskli olan transservikal
(TC)-CVS ile sinirli goriinmektedir [20,26-29). TA-CVS ve amniyosentez benzer
fetal kayip oranlar ile iliskili goriinmektedir [21,22]. TC-CVS sonrast yiiksek fetal
kayip riski, caligmalar arasindaki 6nemli heterojenite nedeniyle dikkatle yorum-
lanmalidir [20].

CVS komplikasyonlari iizerine 16 kohort ¢alismasinin sistematik bir inceleme-
si, TA-CVSden sonraki 14 giin i¢inde toplam fetal kayip oranlarini %0,7 hesapla-
mistir [29]. Karsilagtirildiginda, amniyosentezden sonraki 14 giin i¢inde toplam
fetal kayip oran1 %0,6 idi.Fetal kayip riskini analiz eden genis bir ulusal kohort
caligmasinda, ilk @i¢ aylik kombine tarama ya ek olarakTA-CVS veya amniyosen-
tez uygulanan hastalarda, tek basina ilk ti¢ aylik kombine tarama uygulanan has-
talarla karsilastirildiginda benzer diisiik veya 6lii dogum oranlari saptandi [30].

Uygun bir kontrol grubunun 6nemi kritiktir. Birinci trimester kombine tara-
mas1 yapilan 22.000den fazla hastayi igeren bir kohort ¢aligmasinda, CVS uygu-
lanan hastalarda (3613 hasta) diisiik yapma riski, prosediir uygulanmayan has-
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talardan yaklasik yilizde 1 daha yiiksekti (%2.1e kars1 %0.9); bu asir1 risk, belirli
demografik ve gebelik 6zelliklerinden, 6zellikle andploididen etkilenmistir [31].
Anoploidi riski diisiik olan hastalarda, CVS sonrasi diisiik riski artt1 ve anoploidi
riski yiiksek olanlarda CVS sonras: diisiik riski paradoksal olarak azaldi. Bu ters
iliskinin zaten spontan diisiikle sonuglanacak olan major andploidili gebeliklerin
sonlandirilmasindan kaynaklandig: diisiniilmektedir. Bu risk faktorleri hesaba
katilip, analizi diigiik riskli gebeliklerle sinirladiktan sonra CVS, diistik riskini
yaklasik ti¢ kat artirdigi izlendi (%0,1'den 0,3% artis). Bu goreceli olarak 6nemli bir
artis olmasina ragmen, mutlak anlamda kiigiik kalmaktadir. Cell free dna uygu-
lamast fetal kayip riskini ¢ok azalttigindan cvs uygulamalar: giderek azalmakta ve
operatorlerin prosediire bagl fetal kayip oranlarini etkileyebilecek uygun teknik
becerileri 6grenmesi ve siirdiirmesi zor hale gelmektedir [29,32].

Ornekleme tekniginin etkisine ek olarak:

« Islem sirasindaki gebelik yasina gore kiigiik fetus

+ Yeterli doku elde etmek i¢cin numune alma cihazinin tanitilma sayisi
 Biyopsi forsepsi yerine transservikal kaniil kullanimi

« Operatdr becerisi ve deneyimi

o Yardimc iireme teknikleri sonras1 gebelikler

fetal kayipta rol oynayan diger faktorler olarak ongoriilmiistiir [29,32-34]

Perinatal kayip: CVSden (TC veya TA) sonra kiimiilatif perinatal 6liim hizi
(PNM), amniyosentezden (1000 canli dogumda 7’ye kars1 6) onemli 6l¢iide yiik-
sek degildir [20].

Yukarida belirtilen ¢alismalardan sadece biri, amniyosentez ile karsilagtirildi-
ginda CVS uygulanan hastalarda %4,6 daha diisiik olan canli dogan bebek oranini
tanimlamistir (%86’ya kars1 %91, p<0.01) [23].

Teshis belirsizligi ve yanlis tani: CVS ile yanlis negatif orani son derece diisiik-
tiir (62.000den fazla prosediirden olusan bir seride yiizde 0.03 [35] ) ; bu nedenle,
CVS normalse veya mozaik karyotip dogrudan trofoblastik hiicreler ile sinirliysa
ve uzun sireli kiiltiirler (yani mezenkimal hiicreler) normal kromozomal yapi-
daysa, hastalara etkilenmemis bir fetiis konusunda giivence verilebilir. Buna kar-
silik, mezenkimal hiicrelerde mozaik karyotip bulundugunda yanls pozitif testi
ekarte etmek i¢in amniyosentez yapilmalidir. Koryon villus 6rnegi hem kisa sii-
reli sonuglar1 hem de uzun siireli kiiltiirleri birlikte calismak icin yetersizse, uzun
stireli kiiltiir dogrudan bir hazirliktan daha giivenilir gériinmektedir [36). Takip
orneklerine duyulan ihtiyag, CVSde amniyosentezden [20] daha ytiksektir ¢linkii
belirlenmis karyotipin fetal genotipi yansittig1 kesinligi CVS ile daha disiktiir
[37]. Amniyositlerden (amniyotik sivida yiizen hiicreler) elde edilen normal so-
nug, normal bir fetal karyotipi dogrular.
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Ornek Alamama

Genel olarak, CVS prosediirii amniyosentezden daha fazla 6rnekleme basarisiz-
ligina sahiptir (%1,6’ya kars1 %4,8) [20]. Calismalarin ¢ogunda 6rnekleme basar:
orany, iigten daha az yerlestirmeden sonra en az yiizde 99dur ve TC-CVS ile TA-
CVS i¢in farkli degildir. Bununla birlikte, ilk denemedeki 6rnekleme basar1 orani,
TA-CVSile TC-CVSden 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir [22]. Ayrica, TC-CVS, TA-
CVS veya amniyosentezden 6énemli 6l¢lide daha fazla ¢oklu yerlestirme ve ikinci
test ihtiyaci ile iligkilidir [20]. Sitogenetik analiz i¢in TC-CVS, amniyosentezden
daha fazla laboratuvar basarisizligina sahiptir (TA-CVS ve TV-CVS arasinda veya
TA-CVS ile amniyosentez arasinda karsilastirma mevcut degildir).

Maternal Hiicre Kontaminasyonu

Anne kontaminasyonu CVSde amniyosentezden daha siktir (%3,8% karsilik %0,3)
[20]. Dogrudan hazirlama yonteminin, uzun siireli kiiltiire gére maternal hiicre
kontaminasyonu nedenli yanlis tan1 riski daha diisiiktiir, ¢iinkii maternal desidua
diistik mitotik indekse sahiptir.

Plasentaya Sinirlhi Mozaisizm

Plasentaya sinirli mozaisizm, plasentanin genotipi ile embriyo/fetiisiin genotipi
arasindaki uyusmazlig ifade eder. CVS, amniyosentezden daha yiiksek sinirli pla-
sental mozaisizm riskine sahiptir (%2,3% kars1 %0,4,) [20]. CVSde mozaisizmin
hem tanisal hem de prognostik etkileri vardir ¢linkii plasental fonksiyon etkilene-
rek diisiige, fetal biiylime kisitlamasina, fetal 6liime veya 6lii doguma [38] neden
olabilir. Mozaisizm CVS Orneklerinin ytizde 1 ila 2’sinde tanimlanmuigtir, ancak
bu vakalarin yalnizca yiizde 11 ila 13’tinde fetiiste dogrulanmustir [35,37,39-42].
Gergek fetal mozaisizmde, mezenkimal ¢ekirdek kiiltiirii de mozaisizmi ve ilgili

kromozom anormalligini igerir.

Plasentaya sinirli mozaisizmden, mitoz sirasinda morulada anormal bir hiicre
dizisinin olusumuna yol agan postzigotik ayrilmama ya da mayotik hata sonucu
olusan anormal hiicre grubunun postzigotik diizeltilmesi veya kurtarilmasi so-
rumludur. Her iki durumda da hem anormal hem de normal hiicre dizileri mo-
rulada bulunur.

3 tip plasental mozaisizm izlenir:Tip 1 plasental mozaisizmde mozaik hiicre-
ler sitotrofoblastla sinirlidir;tip 2 plasental mozaisizmde mozaik hiicreler mezo-
dermal villus stromast ile sinirlidir; tip 3 plasental mozaisizmde mozaik hiicreler
hem sitotrofoblast hem de mezodermal villus stromasini igerir [43].Tip 1 plasenta
mozaisizmi en yaygin olanidir, neredeyse hi¢bir zaman gergek bir fetal anormal-
lik igermez ve genellikle iyi bir gebelik sonucu ile iliskilidir. Tip 2 ve 3 {in gergek
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bir fetal kromozomal anormallikle iliskili olma olasilig1 daha yiiksektir. Fetusun
etkilenip etkilenmedigini ilgili kromozomun hangisi oldugu belirler. 13, 18, 21.
kromozomlarda veya bir cinsiyet kromozomunda andploidi saptanmasi hemen
hemen her zaman sitogenetik olarak anormal bir fetiis ile iliskiliyken; 2, 3, 7 veya
8. kromozomlarin andploidisi genellikle bir 6ploid fetiis ile iliskilidir. Mesela kro-
mozom 16 veya tetraploidi igeren tip 2 veya 3 plasental mozaisizm varliginda,
yiiksek fetal biiytime kisitlamast ve fetal 6liim riski gortilmistiir [44-47]. Herhan-
gi bir kromozomun mozaik olmasi uniparental dizomi ile iliskili olabilir, ancak bu
klinik olarak yalnizca 7, 11, 14 ve 15 kromozomlar dahil olmak iizere damgalan-
mis gen bolgelerine sahip kromozomlar i¢in 6nemlidir [48].

Uzuv Rediiksiyon Kusurlar1 ve Oromandibular Hipogenez

CVS 9 haftadan énce yapildiginda enine uzuv anormalliklerinin oraninin arttig1
bildirilmistir ve bu risk prosediirde kullanilan teknikten, operatoriin tecriibesin-
den, kullanilan igne veya kaniiliin 6l¢iistinden bagimsizdir [49-52]. Risk;, ilerleyen
gebelik yas ile diiser ve 211 gebelik haftasinda normal popiilasyon oranina yak-
lagir [53].

Kanama

Hastalarin 1/3 inde CVS sonrast vajinal lekelenme bildirilmektedir [35]. TC-CVS
prosediirlerinin %7-10’unda ve TA-CVS prosediirlerinin %6’sindan daha azinda
daha kalic1 kanama meydana gelir [6,20,23].

Enfeksiyon

Klinik olarak belirgin enfeksiydz komplikasyonlar nadir olarak bildirilmistir
[33,54,55]. Klinik veya subklinik intrauterin enfeksiyon fetal kayba neden olabilir.
TC kateter servikovajinal flora tarafindan kontamine olabilir; TA kateter, cilt flo-
ras1 tarafindan veya bagirsak delinmesinin bir sonucu olarak kontamine olabilir.
Hepatit virist, sitomegaloviriis, toksoplazmoz ve HIV gibi enfeksiyonlarin anne-
den bebege bulagmasi da CVS sirasinda ortaya ¢ikabilir. islem sirasinda yiiksek
diizeyde aktif antiretroviral tedavi (HAART) alan hastalarda HIV’in dikey gegisi
vakast bildirilmemistir [56,57].

Fetomaternal Kanama

CVSYi takiben maternal serum alfa-fetoprotein artisi, fetomaternal kanama oldu-
gunun gostergesidir. CVSden sonra, MSAFP ¢ok yiiksek olmasi veya yiikselmeye
devam etmesi, bir fetal kayip nedeni olarak goriiliir [11]. Fetal kanin maternal
dolagima salinmasi izoimmiinizasyona da neden olabileceginden RhD-negatif
hastalar islem sonrasi anti-D Rh immiinoglobulin almalidir. CVS ile iligkili fe-
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tomaternal kanama, immunize hastalarda maternal immiin yanit1 artirabilir ve
erken, siddetli eritroblastoz fetalise yol agabilir [3]. MSAFP seviyeleri, gebeligin
16 ila 18. haftalarinda baslangig seviyelerine diigmelidir [2].

TA-CVS, TC-CVSden daha yiiksek bir3 fetomaternal kanama riski ile iligki-
lidir [11].

Zarlarin Yirtilmasi

Zarlarin akut yirtilmasi CVS de nadirdir. Vakalarin %0,3’tinde CVS den giin-
ler-haftalar sonra membranlarin gecikmeli riiptiirii izlenmistir [55,58].

CVS ile gebelik komplikasyonlar1 (fetomaternal kanama disinda) ve olumsuz
sonuglar arasinda iligki kanitlanmamistir. Randomize ¢aligmalar, CVSden son-
ra amniyosentezden daha yiiksek erken dogum oranlar1 oldugunu gostermekte-
dir (RR 1.3, %95 CI 1.1-1.6) [20]. 3346’1 plasental dekolman ile komplike olmusg
887.439 dogumu igeren bir Finlandiya ¢aligmasinda, dekolman hastalarinda CVS
maruziyetinin daha sik oldugu saptanmistir (OR 1.48, %95 GA 1.12-1.96) [59].
Bazi caligmalar CVS gecirmenin preeklampsi preeklampsi gelistirme riskinin ar-
tisiyla iligkili oldugunu bildirirken [60-62], bazilar1 bu iligkiyi gozlemlememistir
[63,64]. 1509 TC-CVS hastasinda, ikinci trimester amniyosentez yapilan kontrol
hastalarryla karsilastirildiginda, konjenital malformasyon, neonatal morbidite,
hastaneye yatis gerektiren pediatrik morbidite, ayakta tedavi, fonksiyonel bozuk-
luk ve fetal gelisim geriliginde artis saptanmadi [65]. CVSye maruz kalanlarin
ve kalmayanlarin karsilastirildigi 35-49 yas arasi gebelerin degerlendirildigi bir
kohort ¢alismasinda, fetiis ve bebek oliimlerinde, prematiiritede, diisiik dogum
agirliginda, giiven vermeyen fetal durumda artis izlenmedi [66].

Amniyosentez

Amniyosentez, transabdominal yoldan bir igne kullanilarak amniyotik sivinin
cekimesiyle gergeklestirilen tani teknigidir. Amniyotik sivi bityiik olgiide fetiis
kaynakli partikiillerden (idrar, salgilar, pul pul dokiilmiis hiicreler ve transiida)
olustugundan, fetiisiin sagligini1 degerlendirmek i¢in yapilan testlerde amniyotik
swv1 kullanilabilir

Endikasyonlar

Amniyotik siv1 elde etmek i¢in en yaygin tani endikasyonlar1 dogum oncesi gene-
tik caligmalardir. Fetal enfeksiyonun tespitinde, hemolitik aneminin derecesinin
belirlenmesi, fetal kan grubu ve tombosit tipinin belirlenmesinde, hemoglobino-
pati varliginin degerlendirilmesi ve noral tiip defektlerinin saptanmasinda amni-
yosenytez kullanilir. Eskiden amniyosentez igin yaygin bir endikasyon olan fetal
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akciger olgunlugunun degerlendirilmesi artik nadiren yapilmaktadir. Amniyo-
sentez ayrica fazla amniyotik siviy1 uzaklastirmak igin veya ikinci trimesterde fe-
tal membranlarin prolabe oldugu serklaj planlanan hastalarda amniyotik sivinin
hacmini ve basincini azaltmak i¢in terapotik bir prosediir olarak da kullanilabilir
[67]. Bu prosediir amniyorediiksiyon olarak adlandirilir.

Teknik Hususlar

Prenatal genetik ¢alismalar icin amniyosentez, 11. Gebelik haftasindan sonra tek-
nik olarak miimkiindiir, ancak optimal olarak 15+0 ila 17+6 gebelik haftalarinda
yapilir. 15 haftadan 6nce gergeklestirilen prosediirler (yani, erken amniyosentez),
daha yiiksek fetal kayip ve kiiltiir basarisizlig1 dahil artmis komplikasyon oran-
lar1 ile iligkilidir [68]. 18 hafta sonrasi ikinci trimester prosediirleri giivenlidir.
Fetal anormalliklerin gestasyonun sonlarinda kesfedilmesi gibi baz1 durumlarda
genetik degerlendirme amagh geg ikinci ve tigiincii trimester prosediirleri gercek-
lestirilir.

Amniyon zarindan dékiilen hiicreler ve alt fetal iiriner sistem hiicreleri ¢oga-
lan amniyotik sivi hiicrelerinin en biiyiik kismini olusturur. 15 haftadan 6nce ve
24-32. haftalarda amniyotik sividan tiiretilen hiicrelerin klonlama verimliliginde
ciddi bir diisiis izlenir [69]. Geleneksel G-bandi karyotiplemenin laboratuvarla
ilgili basarisizlik oranlari, ilerleyen gebelikle birlikte énemli dl¢tide arttigindan
ticlincii trimesterde, karyotipleme, mikrodizi analizinden daha basarisiz olabilir
[70].

Genetik Testler

Amniyosentez sonrasi kromozomal analiz (karyotipleme) sonuglarinin alinmasi
7-14 giin siirer. Interfaz floresan in situ hibridizasyon (FISH) de siklikla anoploi-
dilerin en yaygin nedenleri olan 13, 18, 21, X ve Y kromozomlarinin anéploidisini
tespit eden problar kullanilir ve 24 ila 48 saat i¢inde sinirl karyotip bilgisi verir.
Kilavuzlar, FISH tarafindan tespit edilen anormalliklerin geleneksel sitogenetik
analiz ile dogrulanmasini 6nerir [71].

Kromozomal mikrodizi kullanimi, mikrodelesyonlar1 ve mikroduplikasyon-
lar1 da tanimlayabilir. Ayrica daha hizli bir geri doniis siiresine sahiptir, ¢linki
caligmalar dogrudan izole edilmis hiicrelerden ekstrakte edilen yiiksek kaliteli
DNA iizerinde gergeklestirilebilir, bu nedenle kiiltiir i¢in zaman gerekli degildir
(sonuglar dogrudan test ile 3 ila 5 giin ve kiiltiirlenmis hiicreler kullanildiginda 10
ila 14 giin siirer [68]. Kiiltiir gereksinimi olmadigindan 6lii dogumlarin degerlen-
dirilmesi daha kolaydir.
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Amniyosentez Prosediirii

Isleme baslarken, fetal canhiligi, pozisyonu, biyometriyi, plasentanin yerini ve
anatomiyi degerlendirmek igin bir obstetrik ultrason muayenesi yapilmalidir.
Amniyokoriyonik fiizyon 16-17. gebelik haftasina kadar gecikebileceginden eger
gebelik 15-16 haftalik ise, bu vakalarda membran fiizyonuna daha fazla zaman ta-
nimak i¢in amniyosentez bir hafta ertelenebilir. Miimkiinse plasentadan kaginila-
rak igne invazyonu igin en uygun yer segilmelidir. Baz1 galigmalar, transplasental
amniyosentez ile fetal komplikasyon riskinin daha yiiksek oldugunu 6ne siiren
caligmalar oldugu gibi [71-76]; diger ¢aligmalar bu durumu desteklememistir [77-
82]. Transplasental bir yaklasim gerekliyse, plasentadan gegilerek islem yapilabi-
lecegi gibi, daha biiyiik bir intrauterin hacmin plasentasiz bir alan olusturmasina
izin vermek i¢in prosediir bir hafta ertelenebilir. Plasentadan gegmek gerekiyorsa
igne plasentanin en ince kismindan gecirilmelidir. Renk akis haritalamasi, gébek
kordonu giris yerinin ve biiyiik koryonik damarlarin belirlenmesinde yardimci
olabilir. Maternal mesane ignenin yolunu engelliyorsa, hasta igneyi yerlestirme-
den 6nce idrarini1 yapmalidir.

Anne karni antiseptik bir soliisyonla silinir ve ortiiliir. Lokal anestezi istege
baglidir ve genellikle gereksizdir, ¢iinkii ¢ogu hastada rahatsizlik hafif diizeyde-
dir, anestezi uygulamasinin kendisi ise agrilidir [83-86]. Hastalarin anestezi talep
etmesi halinde, yapilan lokal anestezinin amniosentez ignesinin girisi esnasinda
cilten gegisteki agriy1 azaltalabilecegi ama uterin gecis esnasindaki agr1 hissine
etkili olmayacag: bilgisi aileye verilir [84].

Amniyosentez igin genellikle 20 veya 22 gauge spinal igne kullanilir. Randomi-
ze bir ¢alismada, daha biiyiik ¢apli ignenin kullanilmasinin, ignenin plasentadan
gegmesi durumunda intrauterin kanama riskini azalttig1 ve 22 gauge ignenin kul-
lanimina kiyasla daha hizli sivi alinmasina izin verdigi, ancak maternal rahatsizli-
g1 artirdig1 goriildii [87]. 20 gauge spinal igne kullaniminda, ince igne kullanimi-
na nazaran daha az kanama olma sebebi islem siiresinin daha kisa olmasi olarak
degerlendirilmistir. Bir spinal ignenin standart uzunlugu 8,9 cmdir ancak daha
uzun igneler de mevcuttur (15 cm). Ignenin uzunluk tercihi yapilirken, maternal
cilt alt1 kalinlig1, hedef siv1 cebinin konumu ve uterus kasilmalari gibi durumlarin
cilt ile hedef arasindaki mesafeyi artirabilme olasilig1 hesaba katilmalidir.

Amniyosentezde es zamanli ultrason rehberliginin kullanilmasinin fetal kayip
oranini azalttig1 gosterilmese de dogrudan fetal yaralanmanin 6nlenmesi, ponksi-
yon sayisinin ve kanli siv1 insidansinin azaltilmasi i¢in prosediir boyunca ignenin
stirekli ultrasonografik olarak goriilerek islem yapilmasi gerektigi diisiiniilmekte-
dir [88].
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Prob, ya bir asistan tarafindan antiseptikle hazirlanan cilt bolgesinden uzakta
tutulur ya da daha yaygin olarak steril bir kilifa yerlestirilir. Prob ile temas ede-
cek yiizeye steril olmayan jel, anne cildi ile temas edecek dis yiizeye ise steril jel
strtiliir.

operator tarafindan tercih edilir. Cogu gergek zamanli ultrason makinesinde, or-
nekleme alanini hedeflemek i¢in kullanilan igne yolunu gosteren bir ekran sablo-

nu vardir.

[gnenin ilerleyecegi yol iizerinde maternal barsak ve mesane tespit edilirse
igne ¢ikarilmalidir ¢iinkdi bagirsaktan gecis nadir goriilse de bagirsak florasini
amniyotik siviya sokarak enfeksiyona ve gebelik kaybina neden olabilir.

Cogu operatdr, probu kendileri tutarken igneyi sokmayi tercih eder; igne ucu
hedef amniotik cebe ulagtiginda, bir asistan probu tutar ve igne ucunun goste-
rilmesini saglar; operatdr de amniyotik sivi numunelerini alir. Amniosentez ya-
pan kisi, ignenin ekrandaki gériiniimiine agina olmalidir. Igne yerlegtirme igin
«paralel» bir yaklasim benimsenirse, igne deriye konveks probun ucundan girer
ve deriden hedef amniotik cebe kadar boylu boyunca goriintiilenebilir. «Dikey»
bir yaklasim benimsenirse, igne lineer veya konveks bir probun ortasina bitisik
olarak yerlestirilir ve yalnizca igne ucunun bulundugu alan goriintiilenir. Eger
ignenin ucu ekranda goriilmiiyorsa igne ilerletiimemelidir. Operatoriin bilegini
kullanarak, uterus kasindan amniyotik bosluga gecerken igneyi ani bir sekilde it-
mesi, zarin gerilmesini 6nlemeye yardimci olabilir.

Stile ¢ikarildiginda amniyotik siv1 gelisi goriilmelidir. Stilenin ¢ikarilmast sira-
sinda hicbir amniyotik sivi goriinmiiyorsa, fetal membranlar igne tarafidan deli-
nememis ve ¢adirlasmis ve boylece ignenin amniyotik bosluga girmesini 6nlemis
olabilir. Bu durum, 15+0 gebelik haftasindan 6nceki amniosentez islemlerinde,
amniyon, koryon ve desidua parietalisin eksik fizyolojik “fiizyonu” nedeniyle
daha sik goriiliir. Bu durumda yeniden egim vermek ve zarlar1 delmek i¢in igne
dondiiriilebilir, bu manevra basarisiz olursa ve ignenin yeniden konumlandiril-
mast gerekiyorsa, daha fazla itme yapilmadan 6nce stile yeniden yerlestirilmelidir.
[gneyi yeniden yonlendirmeye yonelik girisimler ultrasonografik olarak goriile-
rek yapilmalidir. Alternatif olarak, igne anne karnindan geri gekilebilir ve amni-
yokoriyonik ayrilmanin olmadig1 uterusun bir bolgesine yonlendirilebilir ya da
Ikinci defa igne yerlestirme de denenebilir.

Eger muslukta amniotik siv1 goriilmediyse, islem nedenli fetal kayiplar ponk-
siyon sayist ile ilgili olmasa da birgok klinisyen baska bir girisimi 1 hafta sonraya
erteleyecektir [79].
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Amniyotik sivinin ilk damlasi, gegis sirasinda igneye yapisan maternal hiicre-
leri igerebilir. Genellikle bu ilk siv1 6rneginin atilmasi tercih edilir, ¢iinkii mater-
nal hiicrelerle kontaminasyon sitogenetik ¢calismalarda diisiik seviyeli mozaisizm-
den sorumlu olabilir. Bazen, bu ilk 6rnek amniyotik siv1 alfa feto protein tayini
i¢in kullanilabilir. Sonrasinda siklikla 20-30 mL amniyotik sivi, steril enjektorlere
aspire edilir [89]. Gebelik boyunca amniyotik sivi hacmi arttigindan, gekilen am-
niyotik sivi miktar: gebelik yasina gore belirlenmelidir (genel kural, hafta cinsin-
den gebelik yasina esdeger mililitre cinsinden siv1 aspirasyonudur: 15 haftada 15
mL gibi).

Islemden sonra fetal kalp hizi degerlendirilmelidir. Islemden hemen sonra
uterus kramplari, gegici lekelenme ve vajinal birka¢ damla amniyotik siv1 kaybi
meydana gelebilir. Hasta, devam eden vajinal amniyotik siv1 kayb1 veya kanama
olmasi, birkag saat siiren siddetli rahim kramplarinin olmasi veya ates varligi du-
rumunda hastaneye bagvurmasi konusunda bilgilendirilmelidir. Fiziksel veya cin-
sel aktivitenin sinirlandirilmasi gereksizdir.

Alloimmunize olmayan RhD negatif hastalara, RhD sensitizasyonunu 6nle-
mek i¢in amniyosentez sonrasi Rh(D) immiin globulin (6rn., RhoGAM) yapilma-
lidir. ACOG, 300 mcg'lik bir doz 6nermektedir.

Renkli Numuneler

« Kan - Utrason esliginde yapilan amniyosentezlerin %1’inden daha azinda
kanli amniyotik s1v1 aspire edilir [8,26]. Kan ¢ogunlukla anneye aittir ve amni-
yosit bliyiimesini olumsuz etkilemez. Kanli numune alinan amniosentez son-
rasinda fetal kayip riskinin arttigin1 bildiren iki ¢aligma mevcuttur (olasilik
oranlar1 2.2 ve 6.5) [72,79]. Buna karsilik, ultrason rehberliginde gerceklestiri-
len ve %3,7 sinde “hemorajik” amniyotik siv1 bildirilen 5948 amniyosentezin
yapilan takibinde kanli siv1 ile 24 haftaya kadar fetal kayip arasinda hicbir
iliski bulunmamaigstir [76].

+  Yesil veya kahverengi sivi - Ikinci trimester amniyotik sivisinda yesil veya
kahverengi pigment varligy, briit kandan daha yaygindir (yaklasik %2) [71,90]
ve amniyosentez Oncesi intraamniyotik kanamay1 gosterir [91,92]. Yesil veya
kahverengi sivi, berrak sividan daha yiiksek bir diisiik veya fetal 6liim orani
ile iligkilidir [92-95]. Bir randomize ¢aligmada, rengi bozulmus sivinin aspire
edildigi bir amniyosentezden sonra &ploid bir fetiisiin diismesi riskinin, 10
kat arttigini bildirilmistir [71]. Hem anormal renkli sivi hem de agiklanama-
yan yiiksek maternal serum alfa-fetoprotein varliginda, abortus 1/3 gibi ytik-
sek bir oranda izlenmigstir. Rengi bozulmus amniyotik sivi, berrak siviya gore
kromozomal anormallikleri, kiiltiir bagarisizlig1 ve amniyotik sivinin (6zellik-
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le Mycoplasma tiirleri) mikrobiyal kontaminasyonu ile daha fazla iliskilidir
[96-99]. Amniyonda mycoplasma saptanmasi, kronik endometriyal enfeksi-
yonu ve muhtemelen artmis erken membran riiptiirii [100] ve artmis erken
dogum [101] riskini gosterebilir. Bu vakalarda antibiyotiklerin yararli oldugu
bildirilse de rengi degismis amniyotik siv1 varliginda rutin kiiltiir 6nerilmesi
ve pozitif sonuglarin tedavisi igin yeterli veri yoktur [101-103].

Komplikasyonlar ve Kétii Sonuglar

Amniyosentezin baglica komplikasyonlar1 membran riiptiirii, dogrudan fetal ya-
ralanma, dolayl fetal yaralanma, enfeksiyon ve fetal kayiptir. Amniyonit gibi ma-
ternal komplikasyonlar 1/1000 prosediirden daha azinda meydana gelir.

Amniyotik Sivi S1zintisi

Swv1 kayb1 hemen hemen her zaman kiigiik bir hacimdedir ve genellikle bir
hafta i¢inde kendiliginden durur; bir ila yedi hafta arasinda kaybedilen siv1 yeni-
den birikir [104,105]. Gegici siv1 kaybinin gebelik prognozu genellikle iyidir [71].

Gebelik siiresi boyunca kronik sizint1 nadiren meydana gelir ve prognozu ge-
nelde iyidir [106,107]. Amniyosentez sonrasi membran riiptiirii (PPROMa) olan-
lar ile spontan membran riiptiirii (SPPROM) olan hastalarin karsilastirildig: bir
calismada, membran riiptiiriiniin gergeklestigi hafta benzer olsa da PPROMa ya-
sayan hastalarin, sSPPROM’lu olanlara gore daha ileri gebelik yaslarinda (34.2’ye
kars1 21.6 hafta) dogum yaptigi, perinatal sagkalimin da bu grupta daha yiiksek
oldugu izlenmistir (yiizde 91'e kars1 yiizde 9) [105]. Bu nedenle bu hastalarda am-
niyotik sivi hacminin, fetal biiyiimenin ve maternal enfeksiyon belirtilerinin seri
olarak izlenmesi ile konservatif tedavi uygun bir segenektir. Eger anhidramnios
varsa, hastalar erken dogum, iskelet deformasyonu ve pulmoner hipoplazi riskle-
rinin artmasi konusunda bilgilendirilmelidir.

Koryoamniyotik Ayrilma
Amniyosentezden sonra koryoamniyotik ayrilma olabilse de tiim yiizey boyunca
yayilmadig: siirece gebelik sonucunu etkilemedigi diisiintilmektedir [108].

Dogrudan Fetal Yaralanma

Ultrason esliginde yapilan amniyosentez isleminde fetusun igne ile yaralanmasi
nadirdir [71,109-111]. Orta trimester amniyosentezine atfedilen fetal yaralanma-
lar ( kan kaybi, deri gamzeleri, okiiler yaralanma ve kafa i¢i ve bagirsak anormal-
likleri ) 6zellikle izole vaka raporlarinda izlenmistir [88].

-270 -



Giincel Kadin Hastaliklari ve Dogum Calismalari 11

Dolayl Fetal Yaralanma

Birkag prospektif caligma, amniyosentez yapilan gebelerden dogan bebeklerde,
yapilmayan kontrollere kiyasla, ortopedik malformasyon ve solunum problemleri
oraninin arttigini bildirmistir.10.000den fazla gebelikten toplanan veriler, talipes
ekinovarus veya konjenital kal¢a ¢ikig1 sikliginin, vakalarda ve kontrollerde sira-
styla yiizde 0,76 ve yiizde 0,56 oldugunu gostermektedir [71,109,112]. Solunum
sikintist riski i¢in, vakalarda ve kontrollerde birlestirilmis gercek siklik sirasiyla
ylzde 1,2 ve yiizde 0,45’tir. Postiiral malformasyonlarin amniotik sivi hacminin
az oldugu erken amniyosentezden sonra, kalic1 amniyotik siv1 sizintisini takiben
daha yaygin izlenmesi komplikasyonun nedeninin oligohidramniosa bagli fetal
kompresyon olmas: hipotezini destekler [113]. Amniyosentez yaptirmis hastala-
rin takibinde (dogumdan 7 ila 18 yil sonra) onemli 6l¢iide artan major sakat-
lik orani izlenmemistir [114].Biitiin bu ¢alismalar gecici dolayl: fetal yaralanma
riskinin arttigin1 gostermektedir; artan risk istatistiksel olarak anlaml olsa bile,
mutlak agir1 risk kiigiiktiir.

Vertikal Bulasma

Amniyosentez ile hepatit viriisii, sitomegaloviriis, toksoplazmoz ve HIV gibi en-
feksiyonlarin, anneden bebege ge¢isini tanimlayan vaka raporlari vardir [115,116].
Amniyosentez yapilmis kronik enfekte hastalarin ¢ocuklarinda daha yiiksek ne-
onatal enfeksiyon oranlar1 oldugu diistintilmektedir [117-119]. HIV enfeksiyonu
olan hastalarda anneden ¢ocuga bulagma endiseleri nedeniyle kilavuzlar, yiiksek
derecede aktif antiretroviral tedavi (HAART) baslatildiktan ve miimkiinse viral
yiik saptanamaz hale geldikten sonra invaziv prenatal tan1 prosediirlerinin yapil-
masini1 onermektedir [120].

Biiyiik kontrollii ¢aligmalarda, amniyosentez, yitksek oranda viremik (HBV
DNA seviyeleri 27 log(10) kopya/mL) olanlarda ve hepatit B e-antijeni (HBeAg)
pozitif olanlarda hepatit B viriisiiniin (HBV) dikey bulagma oranlarinda artis ile
iliskilendirilmistir. [121,122]. Yiiksek diizeyde viremik gebelerde antiviral teda-
vi verilmesi ¢ocuga hepatit B viriisiiniin bulagma riskini azaltmaktadir [122]. Tki
kiigiik vaka serisinde amniyosentez ile hepatit C viriisiiniin (HCV) dikey gecisi
arasinda iligki saptanmamuigtir [123].

Barsak Florasiyla Inokiilasyon

Cok nadir goriilen bir komplikasyon olsa da barsag1 gegme durumunda, bagirsak
floras1 amniyotik siviya karisip, intrauterin enfeksiyona, gebelik kaybina ve nadi-
ren septik soka neden olabilir.
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Hiicre Kiiltiirii Basarisizligi

Orneklerin %0,1>inde amniositler kiiltiirde iiretilemez [124].

Mozaisizm

Gergek mozaisizm ayn1 bireyden alinan 6rnekte en az iki birincil kiiltiirde normal
hiicre grubuna eklenmis bir veya daha fazla anormal hiicre grubu olarak tanim-
lanir ve amniyosentez yapilan gebeliklerin %0,1- 0,2’sinde goriiliir [125,126]. Ya-
lanci mozaisizm (bir kiiltiir sisesiyle sinirli anormal hiicre dizisi) daha yaygindir
ve %8 kadarinda goriliir [126].

Amniyosentezde mozaisizm tespit edildiginde, fetal mozaisizm varligini dog-
rulamak i¢in fetal kanda ayni anormal hiicre grubunu saptamak adina fetal kan
orneklemesi yapilabilir. Bununla birlikte, fetal kan 6rnekleme sonucu normal olsa
bile, anormal hiicre dizisi, deri gibi diger fetal dokularda pozitif olabilir. Her iki
durumda da fenotipi tahmin etmek kolay degildir ve genetik hekimi ortak deger-
lendirme yapilip seri fetal ultrason muayeneleri 6nerilir.

Fetal Kayip

Amniyosentezin prosediirle ilgili fetal kayip riski ¢ok kiigiiktiir. Uzman bir opera-
tor tarafindan, ultrason esliginde yapilan islemlerde fetal kayip riski % 0,2-0,3 tiir.
ACOG bu riskin % 0,1-0,3 oldugunu belirtmektedir [68]. Fetal kayiplarin ¢ogu
amniyosentezden sonraki dort hafta iginde meydana gelir [8,72,73].

Cesitli faktorlerin amniosenteze bagh fetal kayip riskine etkileri:

o Operator deneyimi fetal kayip oraninda 6nemli degildir [71,129,130] ancak
numune kalitesini etkileyebilir [131,132].

« Cogu seride igne giris sayis1 artan fetal kayip riski ile iligkili saptanmamustir
[76,79,82,94]. Bununla birlikte, yeni bir ¢aligma, fetal kayip riskinin tek prose-
diir ve tek girisim i¢in %0,3 den, >1 prosediir ve >1 girisim de %5,2’ye arttigini
gostermistir [130].

« Amniyosentez i¢in bazi endikasyonlarin kendileri fetal kayiplar i¢in risk fak-
torleridir:

-Amniyosentez i¢in endikasyon yiiksek maternal serum alfa-fetoprotein
(MSAFP) degeri ise daha yiiksek fetal kayip oranlar1 gozlenmistir. Bir ¢aliymada,
2 MoM iizerindeki MSAFP nedeniyle yapilan amniyosentezden sonra fetal kayip
goreceli riski 8.3 saptanmustir [71].

-Amniyosentez i¢in endikasyon fetal anomalilerin varlig: ise, fetal kayip riski
artmugtir [130].
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Mevcut gebelikte saptanan vajinal kanama 6ykiisii, amniyosentezden 28. gebe-
lik haftasina kadar saptanan artmis spontan fetal kayip orani ile iliskilendirilmis-
tir (%5,9%a karst %3,8) [90].

-k trimesterde ii¢ veya daha fazla kiirtaj veya ikinci trimesterde bir veya daha
fazla kiirtaj oykiisii olmasi amniyosentezden sonra daha yiiksek gebelik kayb1 ora-
ni ile iliskilendirilmistir (siras1 ile %6,9’a kars1 % 3,5) [90].

Obstetrik Komplikasyonlar

Birinci veya ikinci trimester amniyosentezine maruz kalmak, gebelikle iliskili
hipertansiyon [133], diisiik veya ¢ok diisiik dogum agirligi [134], dekolman [135],
erken dogum, PPROM, 6lii dogum, neonatal mortalite veya perinatal mortalite
gibi sonraki obstetrik komplikasyon riskinin artmasi ile iligkili bulunmamustir.

Cogul Gebeliklerde Amniyosentez

Ultrasonografide anormallik ve fetal gelisimlerde diskordans saptanmayan mono-
koryonik ikizlerde genellikle sadece bir kese 6rneklemesi yeterli olacaktir, ancak
monozigotik ikizlerde de uyumsuz karyotip ve mikrodizi bildirilmistir [136,137]

-Coklu Igne Teknigi: Cogu operator, cogul gebeliklerin genetik ¢alismalar
i¢in, her bir amniyotik kavite i¢in ayr1 ve sirali olarak yeni bir igne yerlestirerek,
her kese tizerinde ayr1 prosediirler uygular. Cok igneli teknigin, tek igneli teknige
kiyasla olumsuz sonug riskini artirmaz [138]. Coklu igne teknigi ile bir keseden
amniyotik siv1 aspire edilir ve igne ¢ekilmeden 6nce mavi indigo karmin boya (2
ila 3 mL) enjekte edilir, sonra yeni bir igne sokularak ve boyasiz olmasi gereken
amniyotik siv1 aspire edilerek farkli bir kesenin drneklenmis oldugu dogrulanir.
Indigo karmin yoksa yenidoganda methemoglobinemiye neden olabileceginden,
ince bagirsak atrezisi riskini artirabileceginden ve cildi lekeleyebileceginden dola-
y1 metilen mavisi kullanilmamalidir. Deneyimli operatorler, 6zellikle ayirici zarlar
net bir sekilde goriintiilendiginde, boya enjeksiyonu olmadan ¢ok igneli teknigi
kullansa da %3,5 oraninda teshis hatasi izlenmistir [136].

-Tek Igne Teknigi: Rahim igine tek bir igne sokarak her iki ikiz kesenin as-
pirasyonu alternatif bir tekniktir [139-142]. Igne, en derindeki fetusun kesesine
bitisik bir siv1 cebi secilerek dnce 6ndeki keseye yerlestirilir. [lk keseden siv1 aspire
edildikten sonra, igne ultrason rehberliginde ayiric1 zardan ikinci keseye ilerleti-
lir. Bu prosediirde iki sivinin karigtirilmasi, genetik testlerin yanlis yorumlanmasi
ve boliinen zarin kesilmesi potansiyelini igerir.

Amniyosentez uygulanan ikiz gebeliklerde toplam gebelik kayb1 orani, amni-
yosentez yapilmayanlara gore daha yiiksek saptanmugtir [143,144]. ACOG Ikiz
gebeliklerde amniyosenteze bagli kayip oranini yiizde 1 olarak tahmin ediyor [68].
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Fetal Kan Orneklemesi (FKO)

Fetal kana erigim saglamak i¢in ti¢ teknik kullanilir: kordosentez (perkiitan umb-
likal kan 6rneklemesi olarak da bilinir), intrahepatik kan drneklemesi ve kardiyo-
sentez. Bu teknikler, ilacin (6rn., digoksin) veya kan tiriinlerinin (6rn., trombo-
sitler, kirmizi kan hiicreleri) fetiise intravenoz uygulanmasi igin de kullanilabilir.

Endikasyonlar

1-Fetal genetik bozukluklarin tanisal degerlendirmesine yardimci olmak igin
fetal kan 6rneklenir. FKO &liimciil komplikasyonlari olan riskli bir yontem
oldugundan, amniyosentez ve koryonik villus 6rneklemesi kullaniminin ye-
terli veya zamaninda tanisal bilgi saglamadig1 durumlarla sinirlandirilmalidir
[145].

2-Yiiksek orta serebral arter pik sistolik hiz1 (gebelik yas1 i¢in >1.5 MoM) nede-
niyle siiphelenilen siddetli fetal aneminin dogrulanmasi igin fetal kan 6rnek-
lenir [145]. Giineydogu Asya iilkelerinde, risk altindaki fetiislerde siddetli bir
talaseminin genetik tanist i¢in FKO siklikla uygulanmaktadir [146].

Prosediir
-Anne karni antibakteriyel soliisyonla hazirlanir ve ortiiliir.

-Fetus viabilite sinirinin altida ise, FKO sonografik muayeneler i¢in kullanilan
bir odada yapilabilir. Daha ileri hafta fetiislerde islem sirasinda veya sonrasinda
gliven vermeyen fetal kalp hizi paternleri gelisirse acil sezaryen dogum gerekli
olabileceginden, ameliyathaneye yakin bir yer tercih edilmelidir.

-Fetal akciger olgunlugunu artirmak i¢in 24+0 ve 33+6 gebelik haftalar: ara-
sindaki fetiislerde tan1 ve tedavi prosediirlerinden en az 24 saat nce glukokorti-
koidler uygulanabilir.

-Alinacak orneklerle karsilastirmak i¢in prosediirden 6nce bir anne kani 6r-
negi alinir.

-Fetal canlilig1 dogrulamak ve fetal pozisyonu ve plasentanin yerini belirlemek
i¢in bir obstetrik ultrason muayenesi de yapilir.

-Fetal kan 6rneklemesinin diisiik enfeksiyon riski olan “temiz” bir prosediir ol-
dugu goz ontine alindiginda, cogu merkez antibiyotik profilaksisi kullanmamay1
secmistir [145].

-Teshis prosediirleri icin lokal anestezi istege baglidir. Terapotik islemlerde ise
igne uzun siireli kalacagindan hasta rahatsizligini hafifletmek igin yararhdir. Ma-
ternal sedasyon genellikle gerekli degildir [145].
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-Fetal paralitik ilaglar1 kullanarak hareketi azaltmak FKO i¢in rutin olarak ge-
rekli degildir, ancak prosediir uzun siirecek ise (6rn., fetal transfiizyon) veya zor
bolgelere erisim gerekliyse, fetal hareket igneyi yerinden ¢ikarabileceginden ter-
cih edilebilir. Paralizi i¢in atracurium (0.4 mg/kg) intramiiskiiler olarak verilir ve
minimal fetal kardiyovaskiiler etkilerle bir saate kadar hareketsizlik saglar [147].

-FKO i¢in genellikle 20 ila 22 gauge spinal igne kullanilir. Daha kiigiik ¢apl
igneler, fetal kan elde etmek i¢in gereken siireyi uzatir ve biikiildiikleri i¢in ma-
nipiile edilmeleri daha zordur. 22 gauge igne, 24. gebelik haftasindan 6nce gobek
damarlarinin kiigiik ¢ap1 nedeniyle ve yerlestirme yerinde kanama riskini azalta-
bileceginden tercih edilir. Maternal ciltten hedef kord segmentine olan mesafe ve
uterus kasilmalar1 gibi araya giren olaylarin bu mesafeyi artirma olasiligini goz
oniinde bulundurularak igne tercihi yapilmaldir. Islem 6ncesi ignenin sodyum
sitrat veya heparin ile yikanmasi pihtilagmanin dnlenmesinde yardimci olur.

-Plasentanin ve fetiisiin pozisyonu ve operatdr deneyimine gore fetal kan
orneklem bolgesi segilir. Fetal kan 6rnekleme yontemlerinin her birinde basar1
oranlari yliksek olsa da yiiksek fetal kayip oranlari nedeniyle kardiyosentez tercih
edilmez.

Teknikler

1-Umblikal Kord Kan Orneklemesi

Umblikal korddan numune almanin ilk adimi, tercihen kordonun plasentaya gir-
digi yerde kordonun sabit bir bélimiinii belirlemektir. Umblikal kord uterus yan
duvar ile sabitlenebiliyorsa, serbest loop 6rneklemesi yapilabilir; bu durumda
kanin fetal orijinini dogrulamak gerekmez, ancak kordu sabitlemek zor oldugun-
dan ve igne giris bolgesinden kanamanin devam etmesine neden olabileceginden,
daha az tercih edilir [148]. Polihidramnios vakalarinda plasenta posteriorda ise
kordon insersiyon bolgesine ulasabilmek icin terapétik bir amniyosentez gere-
kebilir. Oligohidramnios varlig1 ise kordun plasenta girisinin goriintiilenmesini
zorlastirabilir. Renkli Doppler ultrosonografi plasental kordon invazyon yerini
dogrulamak i¢in kullanilabilir.

[gne ile umblikal korda girildiginde stile gikarilir ve fetal kan igneye takili bir
enjektore ¢ekilir. Enjektor, heparin veya sitrat gibi az miktarda antikoagiilan ile
yikanabilir. Kordona az miktarda serum fizyolojik enjeksiyonu ve damar boyunca
tirbtilansh akisin gozlemlenmesi ignenin dogru yerde oldugunu gosterir. Umbli-
kal kan akis1 Doppler renk akist ile belgelendikten sonra, eger numune serbest lo-
opdan alinmadiysa, fetal hiicreleri maternal hiicrelerden ayirt etmek igin eritrosit
boyutunun belirlenmesi (CMV) i¢in bir ilk numune génderilmelidir. Kan 6rnek-
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leri alindiktan sonra igne geri ¢ekilir ve islem bolgesi kanama agisindan izlenir.
FKO sonrast intraumblikal ven transfiizyonu yapilirsa, transfiizyon bolgesinin
yakinindaki bir umbilikal arterde renkli Doppler veya puls Doppler ile fetal kalp
atimi aralikli olarak izlenmelidir. Fetal kalp atimi varsa, islemden sonra bir ila iki
saat boyunca fetal kalp hizi monitdrize edilir. Umblikal venlerden 6rnek almak
artere gore daha giivenlidir; arterin delinmesi halinde bradikardi, kanama ve acil
dogum insidanst artar [149,150]. Boyutlarindaki farkliliklar ve spektral Doppler
ile dalga bi¢imi analizi ile arter-ven ayrimi yapilabilir. Numunenin arteriyel veya
vendz mil oldugunun dogru tespiti, fetiisiin asit-baz ve oksijenasyon durumunun
dogru yorumlanmasini saglar.

2-intrahepatik Ven Fetal Kan Orneklemesi

Fetal karin i¢ine, gobek venin intrahepatik kismina veya sol portal vene 20 veya 22
gauge bir igne sokulur. Bu prosediir genellikle basarisiz kordosentez vakalarinda
ikinci basamak bir yaklagim olarak kullanilsa da;

-Numunenin fetal orijini ve numunenin vendz orijininin kesinligini dogrula-
mak i¢in acil laboratuvar destegi gerekmemesi,

-Plasentadan kaginildig: i¢in daha diisiik fetomaternal kanama ve alloimmu-
nizasyon riski olmast,

-Kordosenteze kiyasla islem bolgesinden ¢ok daha az kanama olmas (yilizde
0,8% kars1 ytizde 30,8) [151],

-Posterior plasenta varliginda veya ikiz gebeliklerde 6rnekleme alanina daha
kolay erisim saglamasi, nedeniyle bazi merkezler birinci basamak prosediir olarak
kullanmaya baslamistir [151-153].

Kanama riskinin az olmasi nedeniyle intrahepatik ven o6rneklemesi, fetal
trombositopeni riski tasiyan vakalarda kordosenteze tercih edilebilir. Prosediire
bagli fetal kayip riski ytizde 0- 6,2 arasinda degismektedir [151-153].

Islem sonrasi karaciger enzimlerinde anlamli degisiklik goriilmemistir, bu da
minimal fetal karaciger hasarini diistindtrir [152].

3-Kardiyosentez

Ciddi bir fetal bozukluk olasiliginin yiiksek oldugu ve diger bolgelerden FKO'nin
teknik olarak imkansiz oldugu veya tekrar tekrar basarisiz oldugu durumlar di-
sinda, yiiksek fetal kayip orani (yaklagik ytizde 5) nedeniyle kardiyosentez tercih
edilmez [153,154]. Miimkiinse fetal hareketlerin islemi zorlastirmasini 6nlemek
i¢in igne, 6n gogiis duvarindan hizli bir sekilde, sag ventrikiile yerlestirilmeli-
dir[155].
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FKO prosediirleri kullanilarak elde edilen fetal kan 6rnekleri EDTA (etilendi-
amintetraasetik asit) veya heparin iceren tiiplere yerlestirilir ve pithtilagmay1 6n-
lemek i¢in iyice karistirilir. Alinan kan hacmi, fetoplasental kan hacminin yiizde
6-7’sini gegmemelidir, bu da tahmini fetal agirligin her kilosuna maksimum 100
ml olacak sekilde hesaplanir [156].

FKO ile fetal hemoglobin sonucu arasindaki siireyi kisaltmak i¢in hazirda bu-
lunan bir hemoglobinometrenin kullanilmasi dnerilir [157].

Fetal Kanin Dogrulanmasi

Fetal eritrositler maternal eritrositlerden daha biiyiik oldugundan, fetal kan or-
neginin saflig1 genellikle kirmizi kan hiicrelerinin ortalama korpiiskiiler hacmi
kullanilarak degerlendirilir.

Maternal kandan fetal kan ayirt etmek i¢in kullanilan diger yontemler sunlar:
icerir:

-Kleihauer-Betke testi — Fetal ve yetiskin hemoglobinin asit maruziyetine kars1
farkli duyarliliklarina dayanan bu test ile, %0,5 kadar az oranda bir maternal kan
kontaminasyonu saptanabilir [158]. Fetal eritrositlerdeki hemoglobin A artigin-
dan dolayz, testin dogrulugu tiglincii trimesterin sonlarinda azalir.

-Insan koryonik gonadotropin (hCG) tayini maternal kan kontaminasyonu-
nun tespiti i¢in en iyi belirtectir [158]. Anne kani yiiksek konsantrasyonlarda
hCG igerirken, fetus kaninda pratik olarak hCG yoktur. hCG tayini, anne kan ile
%0,2 lik veya amniyotik siv1 ile %1 lik kontaminasyonu saptayabilir [158].

-Hemoglobin alkali denatiirasyon testi (Apt testi) — 5 mL su ve 0.3 mL % 10
KOH igeren bir cam tiipe 0.1 mL 6rneklenmis kan eklenir ve tiip iki dakika bo-
yunca hafifce calkalanir. Anne kani ile kontamine olan karisimin rengi kirmizi-
dan yesil-kahverengiye degisir [159,160].

-Beyaz kan hiicresi sayimi — Fetiiste baskin beyaz kan hiicreleri lenfositler iken
annede nétrofiller baskindir.

Ornekteki RBCler, beyaz kan hiicreleri ve trombositlerin sayisinda benzer se-
kilde orantili bir azalma olmasy, fetal kan 6rneginin yaymasinda egreltiotu goriin-
tiisii veya ¢ok sayida pul pul dokiilmiis epitel hiicrelerinin varlig: [161,162], fetal
kan 6rneginin amniyon ile seyereldigini gosterir.
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KOMPLIKASYONLAR

Kordosentez ile iliskili majoér fetal komplikasyonlar; hayati tehdit edebilen kana-
ma, bradikardi ve enfeksiyondur.

1-Fetal Kanama

Kordosentezin en sik goriilen komplikasyonu, ponksiyon yerinden kanamadir
(%20-30) [145]. Umbilikal arter delinirse, ven ponksiyonundan (ortalama 35
saniye) 6nemli dlgiide daha uzun siire kanama izlenir [149,150]. Islem sonrasi
kanama, 21. gebelik haftasindan 6nce olursa prognoz daha koétiidiir [163]. Trom-
bosit sayisi veya islevinde kusurlu fetiisler, ponksiyon bolgesinden siddetli kana-
ma agisindan 6nemli risk altindadir [164-168]. Bu nedenle, bir fetal trombosit
bozuklugunu teshis etmek i¢in FKO yapildiginda fetal trombosit sayim1 beklenir-
ken fetiise trombosit transfiizyonu yapmak dogru olur. FKO bélgesinden kanama
riskinin diisiik olmasi nedeniyle, siipheli fetal trombositopeni varsa intrahepatik
ven Orneklemesi dnerilen en uygun tekniktir [151]. Konjenital bir hemostatik bo-
zuklugun (von Willebrand hastalig1 ve hemofili gibi) prenatal tanist i¢in FKO ya-
piliyorsa, fetal transfiizyon i¢in taze donmus plazma mevcut olmalidir [169,170].

2-Kordon Hematomu

Kordon hematomu genellikle asemptomatiktir. Giiven verici fetal izleme testleri
(6rn. nonstres testi, biyofiziksel profil) varliginda hematom biiytimiiyorsa hasta
takip edilir.

3-Fetomaternal Kanama

Vakalarin %40’ 1nda anlamli fetomaternal kanama meydana gelir [171-173].
FKOden hemen &nce ve sonra alinan maternal kanda serum alfa-fetoprotein
konsantrasyonunda %50den fazla artis saptanmasi ya da anne kaninin Kleiha-
uer-Betke boyamasinda 1 mLden fazla hesaplanmis fetal kan varlig1 anlamlhidir.
Islem {i¢ dakikadan uzun siiriiyorsa birden fazla igne girisi gerekiyorsa ve ante-
rior plasenta varliginda fetomaternal kanama siklig1 artar [171-173]. Kiigiik bir
fetomaternal kanamanin ana sonucu, maternal alloantikor titrelerinde bir artigtir
[171,172]. Biiyiik bir fetomaternal kanama nadirdir ve ciddi fetal anemi ve 6liimle
sonuglanabilir.

4-Fetal Bradikardi

FKO vakalarinda %5-10 gegici fetal bradikardi rapor edilmistir [145]. Cogu vaka
miidahale olmadan bes dakika i¢inde ¢oziiliir. Umbilikal arterde diyastolik akim
kaybi olan gelisme gerilikli fetuslar bradikardi i¢in en yiiksek risk altindadir [150].
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5-Enfeksiyon

FKO'den kaynaklanan enfeksiyon riski koryoamniyonit ile sinirlidir ve ¢ok nadir
de olsa (%1 den az) islem ile iliskili gebelik kayiplarinin %40 kadarindan sorum-
ludur [150,174-176]. Bu nedenle antibiyotik profilaksisi onerilebilir.

Basarisizlik Oran1 — Kordosentez ve intrahepatik ven 6rneklemesi benzer ba-
sarisizlik oranlarina sahiptir (sirasiyla ytizde 9 ve yiizde 5) [151].

6-Fetal Kayip

Islem sonrast gebelik kaybr riski yiizde 1,4- 1,9 dur [177-179]. FKO prosediiriine
bagli fetal kayip i¢in en 6nemli risk faktorleri:

e Anormal fetiis - Anormal fetiiste (yapisal anomalileri olan veya hidropslu
veya biiytime kisith fetiisler gibi) fetal kayip riski 6nemli 6l¢iide daha yiiksek-
tir [176,180,181].

o Yetersiz operator deneyimi

o  Fetal kalpten numune alma

o Gebelik yas1 <24 hafta fetiislerde fetal kay1p riski daha ytiksektir [182].

Fetal Anomaliler — Bir anomalinin mutlak riski kiigiik goériinmektedir
(<1/1000 prosediir).

7-Gebelik haftasina gore Kiiciik fetus, erken dogum ve diger
komplikasyonlar i¢in

5000den fazla FKO prosediiriinii igeren genis bir kohort ¢alismasi FKO uygula-
nan ve normal sonuglar1 olan hastalarda gebelik haftasina gore kiigiik dogum ve
erken dogum oranlarinda 6nemli artislar oldugunu bildirdi [179].

8-Dikey Enfeksiyon Bulasmasi

Kronik hepatitli veya HIV pozitif olan hastalarda FKO gibi invaziv prosediirlerde,
prosediire bagl dikey fetal bulagsma riski vardir.Bu hastalarda amniyosentez ile
ilgili literatiiriin dayanarak, bu riskin ¢ok diisiik ve viral yiik ile iligkilidir [145].
[slem sirasinda plasentanin penetrasyonundan kaginilmalidir. Viral yiikii indir-
mek i¢in antiviral ilaglar verilerek bulasma riski azaltilabilir. Hastanin viral yii-
kiine, islemin endikasyon ve aciliyetine gore her hasta i¢in bir risk-fayda analizi
yapilmalidir.
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