
Son 20 yılda obstetrik ve genetikte yaygın oiarak 
uygulanan prenatal tanının amacı, herhangi bir genetik 
hastalık için risk taşıdığı düşünülen fetusun gerçekten 
etkilenip etkilenmediğinin saptanmasıdır (1 -3). 

Prenatal tanı yöntemlerden biri olan koryon villus 
biyopsisi (CVS) sitogenetik amaçlı olarak ilk kez 1983 
yılında Simoni ve ark (4) tarafından uygulanmaya 
başlanmıştır. 

K O R Y O N V İ L L U S B İ Y O P S İ S İ 
E N D İ K A S Y O N L A R I 
1. Kromozom anomalisi için yüksek risk taşıyan 

çiftler. 

a. Anne yaşı (>35 veya <16) (3,5,6). 

b. Eşlerden birinin resiprokal veya Robertsonian 
translokasyon taşıyıcısı olması (6). 

c. Çiftin daha önce kromozom anomalili bebek 
sahibi olması. 

2. 16.-18. haftalarda yapılan üçlü tarama testi so
nucu maternal serum veya amniyon sıvısı alfa-felopro-
tein, beta human koryonik gonadotropin (phCG) veya 
serbest östriol düzeylerinin normalden düşük veya yük
sek olması (7,8). 

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

4. Gebeliği sırasında kokain, alkol, ilaç kullanan, 
radyasyon ya da kimyasal maddelere maruz kalan 
veya sitomegalovirus, toksoplazma gibi enfeksiyon gö
rülen kişilere prenatal tanı uygulanabilir. Burada terato-
jene maruz kalınan süre ve miktar gczönüne alınmalı
dır (3,11,12). 

5. Ailede anomalili doğum ve/veya mental retar-
dasyon hikayesinin olması (6). 

6. X'e bağlı genetik hastalıklar için risk taşıyan 
gebeliklerde var ise spesifik prenatni tam testi (om, 
DNA analizi) uygulanır, aksi takdirde fetusun cinsiyeti 
tayin edilmektedir. 

* Ankara Univ. Tip Fakültesi Kadın Haseki : . . Doğum ABD. 
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Bugün prenatal tanıda incelenen tersiyer villus 
olup, 3 bölümden oluşmaktadır, 

A. Sinsisyotrofoblast 

B. Sitotrotoblast 

C. Mezenşimal bölge (villus stroması) (3,5) 

En dıştaki sinsisyotrofoblast hücrelerinin bölünme 
özelliği yoktur, buna karşın hormonal aktivite yüksektir. 

Bu tabakanın altındaki sitotrotoblast kesimi mitotik 
aktivitesi çok yüksek olan Langhans hücrelerinden 
oluşmakta olup, bu nedenle direkt preparasyonda kul
lanılmaktadır. 

En içteki mezenşimal bölgede ise mezenşim, fib-
roblast, retikulum hücreleri gibi fetal bağ dokusu hücre
leri ve damarlar bulunmaktadır. Koryon villus dokusun
dan yapılan uzun süreli kültürde üreyen hücreler bu 
hücrelerdir. 

C V S A S P İ R A S Y O N U 
Bugün kullanılan 3 yöntem vardır (1,7). 

1. Transservikal (Erken CVS) : Ultrason eşliğinde 
serviksten plastik veya metal kateter kullanılarak giril
mek suretiyle negatif basınç uygulanarak içinde 5 ml 
beslyerl bulunan enjektöre doku alınır. 9-12. haftalar 
işlem için en uygun dönemdir. 9.haftadan önce yapılan 
İşlemlerde kol, bacak ekstremite anomalilerine rastlan
dığı bazı merkezlerce bildirilmiş olup bu nedenle yapıl
maması önerilmektedir (13,14). Hatta Burton ve ark. 
9.5-11. haftalar arasında yapılan İşlem sonrasında da 
ekstremite anomalilerine normalden sık rastladıklarını 
bildirmişlerdir (15). ilk girişte yeterli doku elde edile
mez İse 3'ü geçmemek üzere İşlem tekrarlanabilir. An
cak girişim sayısının artması ile fetal kayıp oranının art
tığı da gözönünde tutulmalıdır (5). 

2. Transabdominal (Geç CVS) : 1984 yılından beri 
birçok merkezde uygulanmaktadır. Özellikle genital 
herpes, servikal polipi, retroverted uterusu olan gebe
lerde tercih edilir. Plasentanın lokalizasyonunun uygun 
olmadığı, ollgo ve pollhldramnlyon olduğu durumlarda 1. 
trimestrenln yanısıra 2. ve 3. trimestrede de uygulana
bilmesi mümkündür (16). Ayrıca 2. ve 3. trimestrede 
villus İle desiduanın anatomik olarak İlişkisinin daha az 
olması nedeniyle maternal hücre kontaminasyonu riski 
azalmaktadır (17). 

3. Transvaglnal C V S : Çok ender olarak posterior 
plasenta ve retroverted uterus nedeniyle kateterin ser
vikal kanaldan ilerleme olanağı yoktur. Bu durumda 
transvaginal olarak myometrlumdan plasentaya girilerek 
örnek alınır (7). 

K o r y o n V i l l u s u n S i t ogene t i k A n a l i z i 
Asplre edilen koryon villus içinde besiyeri bulunan 

steril petrl kutusuna alınarak inverted mikroskop altında 
desidua, kan ve mukustan ayrılır. Sitogenetik inceleme 
2 şekilde yapılmaktadır. 
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1. Direkt preparasyon 

2. Kültür yöntemi 

1. Direkt preparasyon; mitotik aktivitenin yüksek 
olduğu sltotrofoblast (Langhans hücreleri) hücrelerinden 
e lde edilen fetüse ait kromozomlar incelenmektedir. 
Yöntemin e s a s ı ; 3-56 saa t süren k ı s a süreli inkübas-
y o n u takiben kolşisin eklenmesi ve d a h a sonra hipoto-
nlk (%1'lik sodyum sitrat), Carnoy 's fiksatifl, su lu asetik 
asit (%60) ile muamele edilerek kromozom e lde edi l 

m e s i şeklinde özetlenebilir (4,18,19). 

Kısa sürede sonuç e lde edilmesi (dolayısıyla a i le

nin ve özellikle a n n e n i n psikolojik olarak rahatlaması), 
maternal kontaminasyonun a z o l u ş u , mikrobıyal konta-
minasyon (17) riskinin olmayışı, maliyetin u c u z olması 
avantajlarıdır. 

2. Kültür yöntemi; Villus stromasında bulunan me
zenşim, flbroblast, retikulum hücreleri 8-20 g ü n kültüre 
edilerek kromozom e lde edilir. Özetle; aspire edilen vil

lus örnekleri inverted mikroskopta ayrıldıktan sonra e n 
zimle (genellikle kollagenaz) muamemele edilir ve steril 
petri kutusunda Chang, RPMI, Ham 's FIO gibi v a s a t 

lardan biri kullanılarak kültüre edilir, inverted mikros
kopla ü r e m e takip edilir, fibroblast hücreleri yeterli s a y ı 

ve mitotik aktivlteye ulaştığında kolşisin eklenerek k ü l 

tür sallandırılır ve kromozom e lde edilip bantlama yapı
larak sitogenetik inceleme yapılır (4). 

Çeşitli teknik koşullara ( ı s ı , n e m , C O 2 miktarının 
değişimi), bazen hücrelerin özelliklerine ve açıklana
m a y a n nedenlere bağlı olarak uzun süreli kültürle de 
yeterli ü r e m e olmaz. Örneğin n o n - i m m ü n hidrops fetalıs 
(NIH) v e y a intrauterln gelişme geriliği (IUGR) olguların
d a ü r e m e ç o k y a v a ş olabilir. Bu durumda kültür orta

m ı n a ö z e l ü r e m e faktörleri eklenebilir (6). 

Avantajları mitoz kalitesinin ve sayısının daha y ü k 

s e k olması ve yanlış negatif t a n ı oranının d a h a d ü ş ü k 

olmasıdır. 

Her iki yöntemin de avantaj ve dezavantajları g ö -
zönüne alındığında tanısal hataları önlemek amacıyla 
birlikte kullanılmaları gereği ortaya çıkmaktadır. Nitekim 
bugün dünyanın b ü y ü k merkezlerindeki uygulama d a 
bu yöndedir (18). 

Her İki yöntem İle e lde edilen karyotipte sayısal 
ve yapısal anomaliye rastlandığında mutlaka amnlyo-
sentez v e y a kordosentez İle tekrar inceleme yapılmalı, 
o n d a n sonra kesin karar verilmelidir (20,21). 

C V S Sonuç la r ın ın D e ğ e r l e n d i r i l m e s i 
Tüm cerrahi işlemler gibi koryon villus biyopsisi 

de a n n e i ç i n ; kanama, Rh izoimmünizasyon, e r k e n 

membran r ü p t ü r ü (5,22) enfeksiyon gibi fetus iç in d e 

ö lü doğum, prematürite, intrauterin gel işme geril iği, 
d ü ş ü k doğum ağırlığı, neonatal ö l ü m v e fetal ö l ü m gibi 

riskleri beraberinde getirmektedir. 
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Koryon villus biyopsisi işlemine bağlı olarak ortaya 
çıkan fetal kayıp oranının değerlendirilmesi güç olup, 
çeşitli araştırıcılar tarafından bildirilen oranlar %1 ila 
%7 arasında değişmektedir (12,13,18,22-25). Alınan 
materyalin miktarı, işlemi gerçekleştiren ekibin deneyim 
derecesi, işlemin yapıldığı gebelik haftası, materyeli al
mak için uygulanan girişim sayısı spontan abo ius ora
nını etkileyen faktörlerdir (26). 

Koryon villus sonuçlarının değerlendirilmesinde 
karşılaşılan sitogenetik problemlerden biri özellikle 
uzun süreli kültürlerde %0.1-%27.6 oranında ortaya çı
kan maternal hücre kontaminasyonudur (3,5,6,11). 

Kontaminasyonu önlemek için anneye ait dokunun 
iyi temizlenmesi, besiyeri olarak Chang mediumun kul
lanılması (3) ve dişi fetus saptandığında fetal kromo
zomlar ile anne kromozomlarının floresans polimorfizm 
ile karşılaştırılması günümüzde uygulanan yöntemlerdir 
(11). 

CVS 'de sitotrofoblast (direkt preparasyon), villus 
stroması (kültür yöntemi) ve fetustan elde edilen karyo-
tip farklılıkları yani mozaisizm %0.7-4.3 oranında bildiril
mektedir (11,12,27-29). 
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Özellikle plasentanın anormal, fetusun ise normal 
karyotipe sahip olduğu plasenta ile sınırlı mozaisizm ol
gusuna (plasental mozaisizm) sıklıkla rastlanmaktadır. 

Böyle durumlarda karar verilmeden önce mutlaka 
amniyosentez veya kordosentez uygulanmalı , aynı 
anormal karyotipe rastlanırsa hastalığın tipi, tedavisi, 
riskleri detaylı olarak hastaya anlatılmalı ve ne yapılma
sı gerektiğine birlikte karar verilmelidir. Gebelik sonlan-
dırıldığı takdirde fetal doku veya kandan, doğarsa bebek 
kanından örnek alınarak karyotip tayini yapılmalıdır. Ay
rıca plasental mozaisizm görülen vakalarda spontan 
abortus oranının yüksek olduğu (27,29,30) ve intraute
rin gelişme geriliğine daha sık rastlandığı (30) bildiril
miştir. 

Özetle, koryon villus biyopsisi tekniği, amniyosen-
teze kıyasla daha erken dönemde ve kısa sürede so
nuç alınabilmesi nedeniyle annenin psikolojik olaıak ra
hatlaması açısından büyük avantaj sağlamaktadır. Yön
tem, uygun teknik koşullarda ve uzman bir ekip tarafın
dan uygulandığı tardirde (31) gerek birinci gerek ikinci 
ve üçüncü trimestre için güvenilir bir prenatal tanı yön
temi olarak kabul edilmektedir. 
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