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Klinik Standartlar Komitesi

Uluslararasi Obstetrik ve Jinekolojik
Ultrasonografi Dernegi (International Society
of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology
[ISUOG]), kadin saghginda goérintileme
alaninda en iyi uygulamalar, egitim ve
arastirmalarin  yapilmasini  destekleyen bir
organizasyondur. ISUOG Klinik Standartlar
Komitesi (KSK)'nin gorevleri arasinda saghk
¢alisanlarina tanisal goriintiileme alaninda
Uzerinde uzlasi  saglanmis, Uygulama
Rehberleri  ve  Fikir  Birligi ~ Gorusleri
hazirlanmasi  bulunur. Bu yayinlar ilan
edildikleri tarihte ISUOG tarafindan en iyi
uygulamayi yansitacak sekilde
tasarlanmislardir.  ISUOG  bu  rehberler
yayinlandiginda dogru bilgilerden olustuguna
dair azami gayreti gostermis olsa da, dernek,
cahsanlari, Gyeleri KSK tarafindan yayinlanan
dogru olmayan veri, fikir ya da gorislerin
sonuglari hakkinda higbir sorumluluk kabul
etmemektedirler. ISUOG’In KSK belgeleri yasal
bir zemin olusturmak Uzere tasarlanmamistir.
Zira rehbere dayandirilan bulgular bireysel
durumlardan, vyerel protokollerden ve
imkanlardan etkilenebilir. Onaylanmis
rehberler ISUOG’un izniyle serbest olarak
dagitilabilir (info@isuog.org).

GIRIS
Bu belgenin amaci dogum o&ncesi tani igin
fetusa yapilan girisimsel islemlerin ana

hatlarini tanimlamaktir. Mevcut kaynaklarin
Isiginda teknik konular, klinik indikasyonlar,
tani  koyabilme vyetenekleri ve olasl
komplikasyonlar degerlendirilmistir. Cagimizin
yogun bir sekilde hiicre disi serbest DNA
(cffDNA) testlerinin etkisine girmesiyle fetusa
yapilan girisimsel islemlerin sayisi belirgin
derecede azalmistir ve bu durumun da klinik
uygulama Uzerine 6nemli bir etkisi olmaktadir.
Bu rehber uygulayicilarin ne zaman, nasil ve
neden dogum Oncesi tani igin girisimsel
islemleri yapacaklarini giincel bilgiler 1siginda
dzetlemektedir.  Onerilen  derecesi  ve
yararlanilan  kanitlarin  diizeyi hakkindaki
detaylar Ek 1’'de verilmistir.

1. AMNIYOSENTEZ

e Amniyosentez 15+0 haftanin
tamamlanmasindan sonra yapilmahdir
(ONERi DERECESI: A).

e 20-22 G kalinhginda bir igne, sirekli
olarak ultrasonografi izlemi altinda,
transabdominal olarak batirilmalidir
(ONERI DERECESI: B).

e igne girisi sirasinda  kordonun
plasentaya girdigi yerden
kacinilmalidir.  Eger teknik olarak
mimkiinse plasentadan da

gecilmeden islem tamamlaniimalidir.
Son oneri Ozellikle Rhesus-negative
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kadinlarda dikkate alinmasi gereken
bir konudur (ONERI DERECESI: C).

e Kanh amniyos sivisi 6rnegi ve islemin
az deneyimli kisi tarafindan yapilmasi
anneye ait hicrelerin  bulasmasi
tehlikesini artirmaktadir. Bu riskin
azaltilmasi igin alinan ilk 2 mL’lik sivi
ornegi atilmahdir (ONERi DERECESI:
C).

Amniyosentez, uterus icindeki amniyos
sivisinin transabdominal yolla aspire edilmesi
islemidir. islem 1970’ten beri yapilmaktadir'.

Teknik

20-22 G kalinliginda bir igne siirekli olarak
ultrasonografi izlemi altinda, transabdominal
yolla batirilir®®. igneyi uterusa sert bir sekilde
sokarak amniyos zarinda ¢adirlasmanin 6niine
gecilmeye calisiimasi 6nerilir® (KANIT DUZEYi:
1-). Kaguk hacimli (n=200) rastgele se¢im
yapilmis, kontrollii (randomized controlled
trial [RCT]) bir calismada 20 G ve 22 G igne ile
yapilan amniyosentezde uterus icine kanama
oranlari benzer bulunmustur (4/100 vs 8/100).
Ancak genis ignede (20 G) ornek alma daha
hizlh  bitirilmistir®  (KANIT ~ DUZEYi:  2+).
Kayitlarin geriye dontk incelendigi
(retrospektif) bir calismada (n=793) fetal kayip
oranlari benzer bulunmustur: 20 G (% 1,57);
21G (% 1,47)ve 22 G (% 1,61)’.

Transplasental gegisin etkileri geriye doniik
¢alismalarda incelenmistir. Gerek
transplasental, gerekse transamniyotik
gecislerde fetal kayip oranlari benzerdir. Ancak
transplasental gecislerde kan bulasmis 6rnek
orani artmistir®™. Konuyla ilgili giincel 6neri
ise igne girisinin kordonun plasentaya
baglandigl yerden olmamasi gerektigi ve eger
teknik olarak mimkinse plasentadan gecisten
kacinilmasi seklindedir (6zellikle Rh-negatif
kadinda)*”** (KANIT DUZEYi: 1+).

igne amniyos sivisina ulastiginda icindeki sitile
alinip, indikasyona bagli olarak 15-30 mL sivi
aspire edilir. islemi yapan kisi siviyi kendisi
aspire edebilecegi gibi, yardimcisi ya da bir
vakum aleti aracihgiyla da sivi  aspire
edilebilir*®.

Amniyos sivi orneginde anneye ait hicre
saptanabilir. Eski zamanlara ait bir kaynakta
her iki 6rnekten birinde % 20’den fazla anneye
ait hicre bulundugu belirtiimektedir. Kanli

orneklerde bu oran % 50 ve Uzeri olarak
bulunmustur®®. Verilerin geriye doniik olarak
toplandigi, 150 olguluk bir ¢alismada ylksek
kontaminasyon ile iligkili faktorler arasinda
plasentadan gecis (% 6 vs % 1), iki kez igne
batirma (% 27,5 vs % 2) ve uygulayici deneyimi
bulunmaktadir®. Daha vyakin zamanda
yapilmis, 6332 olguluk bir yayinda anneye ait
hicre bulasmasi ¢cok daha az (% 0,35)
bulunmustur®®. Anneye ait bulasmanin en aza
indirgenmesi icin alinan 6rnegin ilk 2 mL’sinin
atilmasi 6nerilir’” (KANIT DUZEYi: 2+).

Zamanlama

Erken amniyosentez (< 14+0 hafta) vs
gebeligin orta doneminde amniyosentez (>
15+0 hafta), 1990’larda gilivenlik ve tanisal
glvenilirlik acisindan RCT’lerde ele alinmistir.
Kigik ornekleme (n=695) sahip bir calismada
benzer fetal kayip (% 7,8 vs % 7,4) ve
konjenital anomali (% 2,4 vs % 2,6) oranlari
bulunmustur’®*®. Daha genis, cok merkezli
RCT'de (n=4374) erken amniyosentezin (11+0
ile 1246 hafta), gebeligin orta doneminde
yapilan amniyosentezle (15+0 ile 16+6 hafta
arasinda) karsilastirildiginda belirgin derecede
daha fazla fetal kayipla (% 7,6 vs % 5,9), fetal
talipesle (% 1,3 vs % 0,1) ve islem sonrasi
amniyos sivisi kagagi ile (% 3,5 vs % 1,7) iligkili
oldugu bulunmustur®®**. Bu durum ilk Gcayda
ekstraembriyonik ¢olomun varligi ya da
amniyotik boslukta az miktarda amniyos
sivisinin olmasiyla iliskili olabilir. Bu bulgularin
Isiginda, bilimsel ve mesleki kurumlar
amniyosentezin 15+0 hafta ya da daha ileri bir
zamanda yapilmasini  6nermektedirler®’ 2
(KANIT DUZEYi: 1+).

Laboratuar

Amniyosit kiltirinde treme elde
edilememesi % 0,1 olarak bildirilir. Kanh
amniyos Ornegi ve ileri gebelik haftasinda
ornek alinmasi kultiir kaybi tehlikesini artirir®’.
Amniyos hiicrelerinde mozaisizm % 0,25
oraninda goruliir’. Bu hastalara genetik
danismanhk verilmesi onerilir. Eldeki sonuca
gore fetustan kan érnegi (FKO) alinarak gergek
fetal mozaisizm varlig arastiriir’’. Gebelik
haftasi ilerledikge kiltiir kaybi tehlikesi de
artar. Olgularin  geriye donlik olarak
incelendigi bir calismada 28 haftanin otesinde



kultir kaybi orani % 9,7 olarak bulunmustur®
(KANIT DUZEYi: 2++).

Komplikasyonlar

e Amniyosenteze bagli fetal kayip orani,
kontrol gruplarina gére % 0,1 ile % 1
arasinda degismektedir. Son
yayinlarda daha ¢ok alt sinira yakin
oranlar  saptanmaktadir  (ONERI
DERECESI: B).

e Amniyosentez sonrasl zarlarin
yirtiilmast % 1-2 oraninda goruldr.
Ancak bunlarin prognozu zarlarin
kendiliginden  erken  yirtilmasina
(preterm prelabor rupture of the
membranes [PPROM]) gore daha iyidir
(ONERi DERECESI: B).

e Fetusun yaralanmasi ve anneye ait
agir komplikasyonlar nadiren goralur
(ONERi DERECESI: D).

e Deneyim ve isleme yatkinlik
amniyosenteze bagh fetal kayip
oranlarini azaltabilir. ignenin ¢ok
batirilmasi, kanli 6rnek ve fetusta
anomali olmasi kayip riskini artirabilir.
Diger risklerin etkisi daha az 6neme
sahiptir (ONERi DERECESi: C).

Fetal kayip

Amniyosentez sonrasi fetal kayipla ilgili
verilerin blytk kismi gozlemsel calismalara
dayanir. Yapilmis tek RCT calisma, 1986 yilinda
Danimarka’dan cikmistir. 4606, disik riskli
gebe amniyosentez ya da gozlem grubuna
rastgele alinmistir.  Fetal kayip orani
amniyosentez grubunda % 1,7, kontrol
grubunda % 0,7 olarak bulunmus ve isleme
bagh net risk % 1 olarak bildirilmistir'* (KANIT
DUZEYi: 1+). Dusik ya da yiksek risk
grubundan hastalarla yapilan bir¢ok gézlemsel
¢alismada ve meta-analizlerde amniyosenteze
bagl dusik riski % 0,11 (% 95 Cl, % -0,04-0,26)
olarak bildirilmistir** (KANIT DUZEYi: 2++).
2016 vyilinda Danimarka’dan ¢ikmis bir
derlemede 147.987 invazif isleme ait veri
incelenmistir. ilk 28 giinde disik riski % 0,56
ve ilk 42 giinde 6lu dogum riski % 0,09 olarak
bulunmustur® (KANIT DUZEYi: 2++).

Amniyos sivi kacagi

Amniyosenteze bagl amniyos sivi kagagi riski
24. haftaya kadar artar. Bu riskin gerceklesme
olasihgl % 1-2 arasinda belirtilmektedir'”**?¢,
Diger taraftan amniyosentez sonrasi zarlardaki
kacagin kendiliginden durmasi sik gorilen bir
durumdur. Ayni haftada kendiliginden zarlarin
yirtilmasi ile karsilastirildiginda, perinatal kayip
orani oldukca derecede azdir”’ (KANIT
DUZEYi: 2++).

Koriyoamniyonit
Genetik amniyosentez sonrasl
koriyoamniyonit ve uterus infeksiyonu
dusuktir (% 0,1)".

igne ile yaralanma

Fetusa ignenin temasiyla yaralanma meydana
gelmesi olduk¢a nadir bir durumdur®’. Eski
zamanlarda, ozellikle islem ultrasonografi
esliginde yapilmadiginda yaralanma olgulari
bildirilmistir. Bunlara arasinda gbz
yaralanmasi®®, cilt yaralanmasi (ciltte ¢okiintii
ya da vyara izi)** tendon vyaralanmasi®,
fetusun damarlarinda travma®' ve beyin hasari
(porensefali dahil)*** bulunmaktadir (KANIT
DUZEYi: 3).

Anneye ait komplikayonlar

Amniyosentez ile iliskili agir komplikasyonlar
arasinda sepsis, hatta 6lim bile bildirilmis olsa
da bunlar olduk¢a nadir durumlardir®?2. Bu
olaylarin altinda yatan neden bagirsaga igne
batmasi olabilir. Dahasi ultrasonografi jelinde
ve probda mikroorganima kolonizasyonu
olabilir ve bu durum da anne agisindan
infeksiyon riski dogurabilir® (KANIT DUZEYi: 3).

Komplikasyonlar icin risk faktérleri

Yilda 100°den fazla islem yapanlarda daha
dustk fetal kayip orani bilirilmistir® (KANIT
DUZEYi: 2+). Coklu igne batiriimasi (3 ya da
daha fazla) fetal kayip riskini artirmaktadir.
Eger ikiden daha fazla igne batiriimasi
gerekecekse isleme 24 saat ara verdikten
sonra devam edilmesi onerilir**.

Fetusta vyapisal anomali olmasi disik
acgisindan riski artiran bir durumdur ve bunlara
amniyosentez yapilmasiyla risk daha da
artmaktadir’®. Kanli ya da bozuk renkli (Or:
Kahverengi) sivi gelmesi, amniyos sivisi icine
olmus kanamayi gosterebilir ve islem sonrasi
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kayip acisindan daha yiksek riskin habercisi
olarak kabul edilir. Bu durum altta yatan
plasenta hastaligi nedeniyle amniyos igine
kanamayla iliskili olabilir’**® (KANIT DUZEYi:
2+). Uzmanlara goére fetal kayip orani 100
ardisik amniyosentezde dortten fazla olursa
durum degerlendirmesi yapilmasinda vyarar
vardir**® (KANIT DUZEYi: 2+).

Amniyosentez sonrasl fetal kayipla
iliskilendirilen bircok risk faktori 6ne strilmus
olsa da, aralarindaki iliski tam olarak

kanitlanamamistir. Bu grup icindeki olasi risk
faktorleri  arasinda®***? myomlar, Miiller
kanal anomalileri, koriyoamniyotik ayrisma,
retrokoriyal hematom, islem sirasinda ya da
oncesinde kanama olmasi, annenin vicut kitle
indeksinin > 40 kg/m2 olmasi, multiparite (> 3
dogum), bariz vajinal infeksiyon ve Ug¢ ya da
daha fazla dastk oOykist bulunur (KANIT
DUZEYi: 2+/2-).

2. KORIYONIK ViLLUS ORNEKLEMESI
(cvs)

e CVS 10+0 haftadan sonra yapiimahdir
(ONERi DERECESI: A).

e Uygulayicinin  deneyimi, tercihi ve
plasentanin yerlesimine gore
transabdominal ya da transservikal
CVS olarak yapilabilir.

e CVS sonrasi fetal kayip oranini
irdeleyen higbir RCT
bulunmamaktadir. Ancak gozlemsel
¢alismalarda bunun % 0,2 ile 2 gibi
distk bir oran oldugu belirtilmektedir
(ONERI DERECESI: B).

e CVS sonrasi dislik riskinin deneyimle
ters iliskili oldugu dislnilmektedir.
Tekrarlayan igne girisleri ve islemin 10.
haftadan ©nce yapilmasi fetal kayip
riskini artirmaktadir (ONERI DERECESI:
B).

CVS plasentadan trofoblastik hicrelerin
toplanmasi islemidir. ilk olarak 1970’lerin
ortasinda Cin’de yapilmistir® ve 1980’lerin
basinda klinik uygulamaya girmistir*.

Teknik
Surekli ultrasonografi izlemi altinda igne
plasenya batirilir. islem siklikla ya serbest el

teknigi ya da biyopsi adaptoriyle yapilir. Bu
konuda glvenlik ve etkinlik verisi eksik
oldugundan, tercih uygulayicinin deneyim ve
secimine birakilmalidir®®.

Plasentaya transabdominal ya da transservikal
yolla erisilebilir. 3873 tekil gebelikten olusan
bir RCT'de (gebelik haftasi 7-12 arasindadir,
ancak ¢cogu > 10 haftadadir) her iki yontemde
de fetal kayip orani (% 2,3 vs % 2,5) ve basarili
ornekleme orani (% 95 vs % 94) benzer
bulunmustur®® (KANIT DUZEYi: 1+).

Transabdominal yol. Transabdominal CVS igin
lokal anestezi uygulanabilir’® (KANIT DUZEYi:
4). 17-20 G kalinhginda bir igne ya da distaki
17/19 G, icteki 19/20 G kalinhginda iki igne
kullanilabilir’  (KANIT DUZEYi: 1-). igne
plasentanin icinde hedeflenen yere ulastiginda
bir ile 10 arasinda ileri geri hareketi yapilr.
Vakum sayesinde doku drnekleri ya bir asistan
tarafindan ya da bir vakum adaptori ile aspire
edilir***,

Transservikal yol. Biyopsi forsepsi transvajinal
olarak serviksten iceri sokulur ve trofoblastik
dokuya ulasilir. Bir diger yol da plastik veya
metal sitile ile birlikte bagh oldugu injektorin
negatif basing Urettigi kateterdir®. 200 hastalik
bir RCT’de 10+0 ile 12+6 hafta arasinda biyopsi
forsepsi veya kateter teknigi ile CVS yapilmis
ve plasentada travma ile biyopsinin etkinligi
acisindan belirgin derecede fark bulunmustur
(KANIT DUZEYi: 1-). Ancak ilk ydntem hem
hastalar, hem de uygulayicilar tarafindan
tercih edilmistir®.

Gegerli sonug elde edebilmek icin her 6rnekte
en az 5 mg villus olmaldir®. Yeteri miktarda
villus elde edilip edilmedigine ise goz
degerlendirmesiyle karar verilir. islemlerin %
2,5-4,8’inde eksik 6rnekleme bildiriimektedir.

Zamanlama

Fetal kayip ve komplikasyon riski ylksek
oldugundan, CVS 10+0’dan once
yapilmamalidir®’. 1990’larin basinda yapilmis
bir yayinda 10. haftadan ©6nce CVS
yapilanlarda, toplumun geneliyle
karsilastirildiginda daha fazla bacak
rediksiyonu ve oromandibular hipoplazi
saptanmistir.  Bu birlikteligin  nedensellik
iliskisini aciklayabilecek, yeterli glicte kanit
bulunamamistir. Ancak hem mandibula, hem
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de bacaklar 10 haftanin dncesinde meydana
gelecek damar hasarina en duyarli gibi
gorinmektedir**®** (KANIT DUZEYi: 3).

Laboratuar

En az 5 mg doku elde edilmigse sitotrofoblast
kiltlirtinin basarisiz olmasi % 0,5’ten az olarak
biIdiriImistir49. Bunlarin bazilarinda annenin
desidua hicreleri bulasmis olabilir. Bu
olumsuzlugun etkisini azaltmak icin annenin
desidua hiicreleri ve kan, mikroskop altinda
uzaklastirilabilir’>  (KANIT ~ DUZEYi:  2-).
islemlerin % 1’inde plasenta hiicre mozaisizmi
gorilebilir’’. Bu olgularda genetik danismanlik
onerilmelidir. Gergek fetal mozaisizm ile
plasentaya sinirli mozaisizmin ayrimini yapmak
icin amniyosentez gerekebilir'’.

Komplikasyonlar

Fetal kayip

CVS yapilmasiyla testin yapilmamasi arasinda
isleme bagli riski degerlendiren RCT yoktur. Bu
nedenle isleme bagh kayipla ilgili veri

retrospektif kohort ¢alismalarina
dayanmaktadir.
CvVs olan kadinlarda kontrol ile

karsilastirildiginda fetal kayip oraninda ilave
olarak % 0,2 ile % 2 arasinda artis
beklenmektedir®®.  Bu  risk  deneyimli
merkezlerde daha azdir ve deneyim arttikca
daha da azalarak 1/150 ile 1/500’e iner®™.
Danimarka’ya ait hasta kayitlarinda 31355
hastanin verisi incelenmistir. CVS sonrasi fetal
kayip orani % 1,9 olarak bildirilmistir (vs
amniyosentezde % 1,4). Merkezin yillk islem
sayisi ile duslik orani arasinda ters iliski
bulunmustur. Yilda 1500’den az islem yapilan
birimlerdeki diislik orani, 1500’den fazla islem
yapilanlardakine oranla % 40 daha fazla
bulunmustur® (KANIT DUZEYi: 2++). Ayni
veritabaninin 2016 yilinda yeniden ele
alinmasiyla CVS’in fetal kayip Uzerine bir
etkisinin  olmadig  bildirilmistir  (CVS’ten
sonraki 21 giin icinde dusik tehlikesi % 0,21)*
(KANIT DUZEYi: 2+). Bu sonug, CVS yapilan
5243 hasta ile 4917 kontrolin distk oranlari
acisindan karsilastirildigi (% 2,7 vs % 3,3),
verilerin geriye doniik olarak toplandig, genis
saylll calismaninkilerle de uyum icindedir™.
Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde de,
CVS vyapilanlarla yapilmayanlar arasinda fetal
kayip oranlari acisindan fark olmadig

gosterilmistir (< 24 haftada toplam risk %
0,22'dir (% 95 Cl, % -0,71-1,16))*. Bu sonug
Danimarka verisiyle uyumldur®  (KANIT
DUZEYi: 2++).

Verilerin geriye donik olarak toplandigi, 1251
islemi iceren bir ¢alismada, transservikal CVS
sonrasi fetal kayip orani % 2,5 olarak
bildirilmistir>. Transservikal ve
transabdominal CVS’in karsilastirildigi genis bir
RCT’de de benzer disiik oranlari bulunmustur
(% 2,5 vs % 2,3)* (KANIT DUZEYi: 1+).
Transabdominal CVS ile ikinci  Ugay
amniyosentezinin karsilastirildigi, hasta
seciminin rastgele vyapildigi bir c¢alismada
toplam gebelik kaybi oranlari arasinda fark
bulunmamistir (% 6,3 vs % 7; goreceli risk (RR),
0,90 (% 95 Cl, % 0,66-1,23))*° (KANIT DUZEYi:
1-). Transservikal CVS ile ikinci ticayda yapilan
amniyosentezi karsilastiran, hasta secimin
rastgele yapildigi, 4 calismanin meta-analizi ise
transservikal CVS’in daha fazla gebelik kaybi
(goreceli risk (RR), 1,40 (% 95 Cl, % 1,09-1,81))
ve duslik (goreceli risk (RR), 1,50 (% 95 Cl, %
1,07-2,11)) ile iligkili oldugunu
gostermektedir’.

Vajinal kanama

Olgularin % 10’unda vajinal kanama oldugu
bildirilmektedir’>**. Transservikal islem sonrasi
daha fazla (olgularin vyaklastk % 30'u)
gorilmektedir’® (KANIT DUZEYi: 2-).

Beklenmedik komplikasyonlar

CVS sonrasi amniyos sivi kacagl beklenmedik
derecede azdir ve < % 0,5 olarak bildirilir*
(KANIT DUZEYi: 2-). Bu durumda gebelik kayip
orani ise belirsizdir. CVS sonrasl
koriyoamniyonit ve uterus infeksiyonu ise
oldukga nadirdir (1-2/3000)>* (KANIT DUZEYi:
2-). CVS sonrasi septik sok ya da anne olimi
bildirilmemistir.

Preeklampsi ve gelisme gerilidi ile iliskisi

Bazi yayinlara gore CVS ile gebeligin ilerleyen
haftalarinda preeklampsi gelisimi arasinda
baglanti vardir. Olasilikla plasentanin hasar
gormesiyle iliskilendirilen bu durum, diger
¢alismalarda ve meta-analizlerde
gosterilememistir’® (KANIT DUZEYi: 2+).
Benzer sekilde bir olgu-kontrol ¢alismasinda
da CVS ile fetusta gelisme geriligi arasinda
baglanti bulunamamistir. Regresyon analizine
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gore CVS yapilanlarda daha fazla preeklampsi
gorllmesi ise anne ve fetusa ait nedenlerle
iliskilendirilmistir (Or: Gebelikle iliskili plazma
protein-A (PAPP-A) diizeyinin diusik olmasi ve
A. uterina’da direng artisi))*® (KANIT DUZEYi:
2+).

Komplikasyonlar igin risk faktérleri

Yilda 100 hastadan daha fazla girisim yapilirsa
daha az fetal kayip oranlari bildirilmistir®.
Uzmanlara gore fetal kayip orani 100 ardisik
CVS’te sekizden fazla olursa ve 6rnek almada
basarisizhik besten fazla olursa durum
degerlendirmesi yapilmasinda yarar vardir®.
Verilerin geriye doniik olarak toplandigi, genis
bir seride gebenin Afrikali-Amerikali kokene
sahip olmasi, en az 2 kez aspirasyon yapilmasi
ya da igne batilirmasi, islem sirasinda asiri
kanama olmasi, anne yasinin 25'ten kicguk
olmasi ve gebelik yasinin < 10 hafta olmasi CVS
sonrasi dustk ile iliskili olarak bulunmustur™
(KANIT DUZEYi: 2+). Fetusta yapisal anomali
olmasi ve ense saydamliginin (NT) artmasi
halinde zaten duslk riski artirmis olarak
beklenir’. CVS sonrasi bu risk daha da
artmaktadir.  Anne  serumunda  PAPP-A
degerlerinin azalmis olmasinin da CVS sonrasi
fetal kayba neden olmasi beklenir. Bu durum
disik PAPP-A ile plasenta hastaliklari
arasindaki iliskiyle de baglantili olabilir®
(KANIT DUZEYi: 2++).

CVS sonrasi fetal kayipla iliskili olabilecegi
disindlen bircok faktor olsa da, bunlarin
arasindaki iligki kesin olarak
kanitlanmamistir®??. Bu grupta myomlar, ileri
anne yasl, uterus anomalileri, koriyoamniyotik
ayrisma, retrokoriyal kanama, daha 6nceden
ya da islem sirasinda kanama olmasi, retrovert
uterus ve islem sonrasl inatcl bradikadi
bulunur (KANIT DUZEYi: 2-).

3. FETUSTAN KAN ORNEGi (FKO)
ALINMASI

e FKO transabdominal yolla, 18+0
haftadan sonra, 20-22 G kalinliginda
igneyle ve ultrasonografi rehberliginde
yapilir.

e FKO alinmasinin en sk vyapilma
nedenleri amniyosentez sonrasl
kromozomlarda mozaisizm olmasi ve

fetusun kan hastaliklari agisindan
degerlendirilmesidir.

e FKO sonrasi fetal kayipla iliskili
faktorler arasinda yapisal bozukluklar
(hidrops dahil), fetusta gelisme geriligi
ve olasilikla gebelik yasinin < 24 hafta
olmasi bulunur (ONERi DERECESI: B).

Umbilikal venden FKO alinmasi icin cesitli
yollar  tanimlanmistir.  Bunlar  arasinda
kordosentez (kordonun plasentaya giris yeri ya
da serbest halkadan) ve damarin fetusun
karacigerinin igindeki kissmdan 6rnek alimasi
bulunur. Kordosentez terimi, ultrasonografi
rehberliginde godbek kordonuna (umbilikal
vene) ulasiimasidir. Bu kan 6rnegi alinmasi ve
tedavi amaciyla kan veya ilag verilmesini igerir.
FKO alinmasiyla ilgili ilk seri 1987 yilinda
yayinlanmistir®™. FKO, 18+0 gebelik haftas
tamamlandiktan sonra yapilmalidir, zira daha
once yapildiginda fetal kayip oranlari artar®.

Teknik

20-22 G kalinligindaki igneyle ultrasonografi
rehberliginde batina girilir ve umbilikal vene
ulasilir. Sikhkla serbest el teknigi kullanilir,
ancak bazilari igne yonlendirici aletleri de
secmektedir. Eger plasenta 6n duvardaysa,
kordonun plasentaya giris yerine ulasiimasi
Onerilir. Eger plasenta arka duvardaysa
kordonun serbest halkasina ya da umbilikal
venin batin igindeki kismina ulasilarak
ornekleme yapilir® (KANIT DUZEYi: 2++).
ignenin ucunun hedeflenen yere ulagsmasinin
ardindan igneden izotonik verilerek konum
dogrulanir. Bu sirada umbilikal arterlerde
sakinilmaya dikkat edilmelidir. injektériin igine
kan gelene kadar bir yardimci ya da islemi
yapan kisi tarafindan negatif basing uygulanir.
Elde edilen kanin anne ya da fetus kaynakh
olup olmadiginin anlasilmasi icin ya otomatik
kan sayimi cihaziyla ya da mikroskopla
ortalama  hicre hacmi (MCV: Mean
corpuscular volume) veya hizli asitlestirme
testi (Or: Kleihauer Betke ya da Apt)
yapilabilir®.

Kordona ulasmakta zorluk varsa veya
kordonun plasentaya girdigi yerden O6rnek
alinamiyorsa alternatif olarak umbilikal venin
karaciger icindeki kismi kullanilabilir®. FK&’nin
damarin  karaciger icindeki  kismindan
yapilmasinin ilave yararlari da vardir. Bunlar
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kordon komplikasyonlarinin, fetusun kan
kaybinin ve feto-maternal kanamanin daha az
olmasi ile kanin anne kaynakli olmadigindan
emin olunmasidir.

Fetal kayip
FKO sonrasinda fetal kayip orani % 1-2
arasindadir® . Verilerin geriye donlk olarak

toplandigi bir calismada 1821 kadina basariyla
FKO uygulanmistir. islem sonrasi kayip % 3,2
vs eslestirilmis kontrol grubundaysa % 1,8
bulunmustur. Buna gbre net kayip orani %
1,4tir™ (KANIT DUZEYi: 2++).

FKO sonrasi fetal kayipla iliskili faktorler
arasinda fetusta anomali varlig, gelisme
geriligi ve gebelik haftasinin < 24 olmasi
bulunur. Az sayida hastayla yapilmis, verilerin
geriye donik olarak toplandigi bir ¢alismada
fetusta yapisal anomali varliginda kayip orani
% 14 (4/29), hidrops varliginda % 25 (9/36)
iken; normal gortnimli fetuslarda % 1'dir
(1/76)° (KANIT DUZEYi: 2++). Yine verilerin
geriye donilik olarak toplandigi, benzer ama
daha genis (n=1878) bir seride fetal kayip
orani gelisme geriliklilerde % 8,9; yapisal
anomalisi olanlarda % 13,1 ve normal
ultrasonografi bulgular olanlarda % 1 olarak
bulunmustur® (KANIT DUZEYi: 2++). Dahasi
verilerin geriye doniik olarak toplandigi yine
genis bir seride, FKO’nin 24. haftadan once
yapilmasi halinde fetal kaybin daha fazla
oldugu bulunmustur (% 2,7 vs % 1,9)%” (KANIT
DUZEYi: 2++).

islem sadece deneyimli kisiler tarafindan
yapilmalidir.  Konuyla ilgili  6zgln veri
olmamasina ragmen komplikasyon ve ornek
alamama durumunun deneyimle ters orantili
olmasi beklenir.

4. DOGUM  ONCESi  TANI iCiN
GIRISIMSEL iSLEMLERE UYGUNLUK

e Her girisimsel islemin 6nceside detayli
bilgilendirme yapilmalidir. Bu sirada
islemden beklenen yararlar, riskler ve
testin teknik 6zellikleri hakkinda bilgi
verilmelidir.

e Gilnlmuzde dogum oOncesi girisimsel
testlerin yapilmasi i¢in gecerli olan
durumlar kromozom bozuklugu,
katilsal metabolik ya da genetik

hastaliklar ve bazi perinatal
infeksiyonlar agisindan artmis risktir.

Dogum Oncesi girisimsel islem yapilmadan
¢iftin bilgilendirilmesi gerekir. Bilgilendirme
kadin  hastaliklart  ve dogum  uzmani,
perinatoloji uzmani, tibbi genetik uzmaniya da
bu konuda egitimli bir ebe tarafindan
yapilabilir (KANIT DUZEYi: 4). Asagidaki
konular hastayla paylasilmali ve U(zerine
konusulmalidir’: Tarama ve dogum Oncesi
girisimsel  taninin  yarar ve riskleri*’?*
amniyosentez ve CVS’'in sonu¢ elde etme,
komplikasyonlar ve zamanlama agisindan
farklari ile anormal sonug¢ halinde gebeligin
sonlandirilma yontemi®’; isleme bagli ulusal ve
bolgesel diizeyde tahmini gebelik kaybi
oranlari; yapilan laboratuar testiyle iliskili elde
edilecek sonucun uygunluk ve kisithliklari,
testin belirsiz ¢ikma olasiigi ve testin
raporlanma zamani; sonucu bildirme yontemi;
test sonrasi dikkat edilmesi istenecek tibbi
Oneriler; Rhesus negatif (-) ve imminize
olmayan kadinlarda islem sonrasi anti-D ile
pasif bagisiklama gereksinimi®*%.  Ayrintili
bilgilendirmenin ardindan hastadan yazh
onam alinmalidir®.

Amniyosentez ve CVS igin indikasyonlar
Asagidakiler dogum Oncesi girisimsel tani
yontemlerinden hem amniyosentez, hem de
CVS icin gecerli nedenler olarak kabul
edilmektedirler: artmis fetal anoploidi riski,
fetusta bilinen bir genetik ya da biyokimyasal
hastalik acgisindan risk varligl, anneden fetusa
gecebilecek bir infeksiyon hastaligi ve baz
nadir durumlarda anne istegidir.

Artmis fetal anéploidi riski (KANIT DUZEYi: 4)
Artmis risk algisinin kaynagi tarama testi (ilk
ugay kombine testi, cffDNA test/girisimsel
olmayan dogum oOncesi test (non-invazive
prenatal test [NIPT]), ikinci Ggay biyokimya
testi (Ug¢li ya da dortli test)); anormal
ultrasonografi bulgulari (kromozom
anormallikleriyle  sikhkla iliskili ~ yapisal
bozukluklar); gegmis gebeliklere ait 6yki (daha
onceki gebeliklerde andploidi varligi) veya aile
oykusudir  (ailede  dengeli  kromozom
translokasyonu ya da inversiyonu tastyiciligl,
anoploidi ya da mozaik andploidi)’.



Tek basina ileri anne yasi (> 35 yas) girisimsel
test nedeni olarak kabul edilmemelidir. Ancak
yine bazi llkelerde hala girisimsel test nedeni
olarak gorulmektedir*"’.

Tek basina Ulremeye vyardimh tekniklerle
gebelik edilmesi de girisimsel test nedeni
olarak kabul edilmemelidir. Ancak oligospermi
nedeniyle sitoplazma igine sperm injeksiyonu
(intrasitoplazmik sperm injeksiyonu [ICSI]) ile
elde edilen gebeliklerde sperm kaynakl
infertilite varliginin erkek gocuga
aktarilabilecek kromozom anomalisi hakkinda
aileye bilgi verilmelidir.

Fetusta bilinen bir genetik ya da biyokimyasal
hastalik agisindan risk varligr” (KANIT DUZEYi:
4)

Artmis riskin kaynagi ailede mutasyonu bilinen
bir genetik hastalik varligi veya biyokimyasal
bozukluk, X kromozomu ile aktarilan bir
hastaligi tasiyan annenin erkek bebegi ve hem
anne, hem de babanin otozomal c¢ekinik
aktarilan hastalik tasiyiciligi olabilir.

Anneden fetusa gecebilecek bir infeksiyon
hastaligi”’” (KANIT DUZEYi: 4)

Annede toksoplazma, sitomegalovirlis ya da
rubella agisindan birincil infeksiyon veya
serokonversiyon durumunda dogum O&ncesi
girisimsel test ile infeksiyonun fetusa gecisi ya
da bu durumun dislanmasi gerekebilir.

Anne istegi (KANIT DUZEYi: 4)

Tek basina annenin istegi, dogum oncesi
girisimsel tani islemi icin bir neden degildir.
Ancak ailenin ani gelisen kaygisinin genis
kapsamli bilgilendirilmeye ragmen
giderilememesi gibi bazi 06zel durumlarda
perinatoloji uzmani islemin yapilmasina izin
verebilir.

FKO igin indikasyonlar (KANIT DUZEYi: 4)

FKO icin en sik indikasyonlar amniyosentez
sonrasl kromozom mozasisizmi ve fetusun kan
tablosunun  degerlendirilmesidir  (fetusun
anemi acisindan incelenmesi veya
trombosit/I6kosit sayiminin yapilmasi)'’®.

Gunlik uygulama icinde asagida sayilan
nedenler ise olduk¢a nadirdir ve bu hallerde
yontem siklikla CVS ya da amniyosentez
yapilmasina kaymistir'”®?; tam karyotipleme,
kan grubu, trombosit antijeninin belirlenmesi,

genetik test, infeksiyon, plazma ya da serum
calismalari (Or: Metabolitler, hormonlar).

5. ISLEM ONCESi VE SONRASI KONTROL
LISTESI

e Dogum Oncesi girisimsel islem
oncesinde annenin Rhesus durumu ve
alloantikor varligi kontrol edilmelidir.
Duyarlanmamis kadinlara islemden
sonraki ilk 72 saat iginde proflaktik
anti-D immunoglobulin yapilmaldir.
Eger bebegin babasi olarak bilinen kisi
Rhesus negatifse anti-D uygulamasina
gerek yoktur.

e Kan yoluyla bulasabilecek HBV, HCV ve
HIV gibi infeksiyonlarin taranmasi
onerilmez.

e Girisimsel islem ©ncesi antibiyotik
proflaksisi 6nerilmez.

e Girisimsel islem sirasinda asepsisin
ana kurallarina uyulmahdir.

e Hastanin  takibini yapan saghk
¢alisanina detayh bir rapor
hazirlanmalidir.

Anne kan grubu ve Rhesus proflaksisi (KANIT
DUZEYi: 2+)

Tim giincel rehberler, girisimsel islem
Oncesinde annenin Rhesus durumunun ve
alloantikor varhiginin arastiriimasini
onermektedir®®. Duyarlanmamis ve esi Rhesus-
pozitif olan tim kadinlara, girisimsel islem
sonrasli  Rhesus proflaksisi  onerilir.  Bu
durumun istisnasi, anne serumundan
yapilacak cffDNA ile fetusun Rhesus negatif
oldugunun gosterilmis olmasidir. Siklikla hazir
injektordeki, sabit miktardaki anti-D
antikorunun kas icine yapilmasi yeterlidir®®.
Verilerin ileriye donik olarak toplandigi 361
hastalik bir calismada Rhesus negatif kadinlara
amniyosentez sonrasi anti-D  proflaksisi
yapilmamistir. Hastalarin besinde (% 1,4) anti-
D antikoru pozitiflesmistir ve bu durumun
bebekler Uzerine etkisi gorilmemistir®. Bir
baska calismada 115 kadinin % 3,4’Gnde
antikor gelistigi gorilmustir. S6z konusu dort
bebekten birine iki kez degisim seklinde
transfiizyon gerekmistir. Ancak bu ¢ocugun da
2 yasinin sonunda gelisimsel olarak normal
oldugu bildirilmistir’®. Sonug olarak



amniyosentez sonrasi anti-Rhesus proflaksisi
1970’lerin  sonundan beri 6nerilmektedir’".
Anti-D immunoglobulin alan 944 Rhesus
negatif kadinin incelendigi bir ¢alismada,
hastalarin higbirinde duyarlanmanin olmadigi
saptanmistir’.

Kan yoluyla bulagsan viriisler agisindan
annenin taranmasi

Girisimsel test sirasinda fetusa virlis bulasmasi
ihmal edilebilecek bir durumdur. Blyuk
olasilikla bu tehlike ylksek virts yikiinin
oldugu gebelere sinirhdir’.

Antibiyotik proflaksisi

Amniyosentez oncesi proflaktik antibiyotik
(azitromisin) kullanimini ele alan sadece bir
RCT vardir (n=34923). Azitromisin grubunda
(n=21219) isleme bagh kayip (% 0,03) ve
PPROM (% 0,06) acisindan daha distik oranlar
bildirilmistir. Higbir tedavinin uygulanmadig
grupta (n=12529) ise kayip (% 0,28) ve PPROM
(% 1,12) olarak bildirilmistir’™* (KANIT DUZEYi:
1-). Bu c¢alismanin yayinlanmasi bazi bilimsel
ve hukuki””” ayrismalari tetiklemis olsa da
sonuglar dikkatle incelenmelidir. Daha kiiglk
hacimli ve verilerin geriye doniik olarak
toplandigi bir ¢alismada (n=1744) antibiyotik
proflaksisi alan (amoksisilin/klavulanik asit
veya azitromisin) (% 1,3) ya da almayan (%
1,2) kadinlar arasinda gebelik kaybi agisindan
fark bulunmamistir’® (KANIT DUZEYi: 2++).
Girisimsel  islem  Oncesinde  antibiyotik
proflaksisinin etkisini degerlendiren, yliksek
kaliteli veri eksikligi vardir’’. Bu nedenle
bilimsel kuruluslar tarafindan kullanimi tesvik
edilmemektedir.

islem ©ncesi ve sonrasinda ultrasonografi
(KANIT DUZEYi: 4)

Hastayr girisimsel isleme almadan once
ultrasonografi ile kontrol edilmesi gerekenler
sunlardir: Fetus sayisi ve canliligl, plasentanin
yeri, amniyos sivisi hacmi, gebelik vyas/’.
Girisimsel islem sonrasi siklikla ultrasonografi
yardimiyla kontrol edilenler ise sunlardir:
Fetusun kalp atimi, plasentada hematom
varligi ve amniyos sivi hacmi. islem sonrasi
kontrol zamani uygulama farkhlklari icerebilir.
Bazi kliniklerde hemen, bazilarinda ise birkag
giin sonra yapilir’.

Asepsis (KANIT DUZEYi: 4)

Fetomaternal infeksiyon riskini azaltmak igin
girisimsel islem sirasinda asepsisin ana ilkeleri
saglanmalidir. islem sirasinda Uzerine steril
eldivenin, gazli bezlerin, forseps ve ignelerin
konulacag bir masa kullanilmasi &nerilir®.
Transabdominal CVS, amniyosentez ya da FKO
Oncesinde bir antiseptik sollisyonla
(klorheksidin ya da iodin) batin cildi temizlenir,
ardindan da steril ortl ile ortuldr. Probun
steril kilif icine alinmasi da siklikla kabul géren
bir uygulamadir. Bunun alternatifi ise proba
dezenfeksiyon islemi uygulanmasidir.
Bakteriyel kontaminasyondan kaginmak icin
ayri  bir steril jel kullanimi  kuvvetle
onerilmektedir. Transservikal CVS 0Oncesinde
ise steril spekulum takilir ve hem serviks, hem
de wvajina duvarlar antiseptik sollisyonla
temizlenir®>*.

Bolgesel anestezi

Yakin zamanda yayinlanan bir Cochrane meta-
analizinde amniyosentez sirasinda analjezi igin
farkhh  yontemlerin  kullanildigr 5  RCT
degerlendirilmistir. CVS igin ise RCT
bulunmamaktadir. Sonucta amniyosentez
sirasindaki agrinin hafif oldugu ve analjezi
kullaniimasini  destekleyecek kanit olmadigi
belirtilmistir®®  (KANIT ~ DUZEYi:  1+).
Transabdominal CVS o©ncesinde bolgesel
anestezi kullanilarak, kalin ignenin getirecegi
rahatsizhk  hissi  azaltilabilir**®°.  Birlesik
Krallik’ta yakin zamanda yapilan bir ankette,
doktorlarin % 89’unun CVS sirasinda bélgesel
anestezi yaptig  bulunmustur”  (KANIT
DUZEYi: 3). FKO 6ncesinde bolgesel anestezi
yaparak, annenin islem sirasinda hareket etme
tehlikesi azaltilabilir®®.  Transservikal CVS
Oncesinde  bolgesel anestezi yapilmasi
hakkinda ise bir veri bulunmamaktadir.

Raporlama (KANIT DUZEYi: 4)

islemi ayrintilariyla anlatan bir rapor hastaya
ve doktoruna verilmek lzere hazirlanmaldir.
Bu raporda bulunmasi gerekenler sunlardir:
Girisimsel tani isleminin neden yapildigi®, islem
oncesi  ultrasonografi  bulgular’, islemin
anlatimi, kullanilan alet, igne giris yeri, igne
giris sayisl, alinan 6érnek miktari, amniyosentez
olgularinda alinan sivinin niteligi, fetusun
canliligl, islem sonrasi plasentanin gérinimu
ve amniyos Sivi hacmi?, Rhesus durumu ve
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proflaksisi®, istenen laboratuar testleri
(konvansiyonel G bantlama karyotip analizi
ve/veya kantitatif fluoresans polimeraz zincir
reaksiyou [QF-PCR]/mikrodizi (microarray) ile
birlikte ya da tek basina fluoresans in situ
hibridizasyonu [FISH])?.

islem sonrasi 6neriler (KANIT DUZEYi: 4)

Klinik yarari olduguna dair kanit olmadigindan,
bedensel hareketliligin  12-24  saatligine
kisitlanmasi tercihe baghdir. Her hastaya rutin
kullanilmak  Gzere  bir ilag  tedavisi
onerilmemektedir. Ancak karin rahatsizlig
yakinmasi belirgin olanlarda, islemin hemen
ardindan parasetamol (asetaminofen)
kullanimi diistindilebilir®. Amniyosentez ya da
CVS sonrasinda progesteron ya da terbutalin
gibi tokolitik ilaglarin belirli bir klinik sonug
acgisindan kesin yarari oldugu
gosterilememistir’”®. Sadece anormal sonuclar
sonrasinda genetik konstltasyonu 6nerilir*’
(KANIT DUZEYi: 4).

6. GENETIK TEST TIiPLERi: NEYE
BAKILMALI?

Girisimsel islem sonrasi fetustan elde edilen
ornekten vyapilabilecek laboratuar testleri
sunlardir: Tam karyotipleme, hizli testler,
kromozom dengesizlikleri icin molekiler tani
ve tek gen hastaliklarinin tanisi

Tam karyotipleme (KANIT DUZEYi: 4)

Karyotip analizinin konvansiyel yolu
amniyosentez icin kiltirdeki amniyositlerin,
CVS icin plasentadaki mezenkim hiicrelerinin
metafaz asamasinda incelenmesidir. Sonug 2
haftada elde edilir. Kordosentezde elde edilen

metafaz asamasindaki lenfositlerin
incelenmesi ise 2-5 giinde sonug verir. CVS
sonrasl metafaz asamasindaki

sitotrofoblastlarin dogrudan incelenmesi de
uygun bir yoldur ve yaklasik 5 glinde sonug
elde edilir"’.

Hizl testler (KANIT DUZEYi: 4)

QF-PCR ya da daha nadiren FISH gibi hizh
testler, villuslar ya da amniyotik siviyi
kullanarak belirli kromozomlan (13, 18, 21, X
ve Y) inceler. Bu testlerin sonucu 1-2 giinde
elde edilir ve siklikla tarama testi pozitif ya da
stk goriilen anoploidiler i¢in ultrasonografide

belirteci olanlarda kullanilir'”. Bazi kliniklerde
QF-PCR’In, tam karyotiplemenin yerini aldig
gortlmektedir. Ancak nadiren de olsa hizh
testlerin yalanci pozitiflik ve yalanci negatiflik
gibi hatalara neden olabildigi bildirilmektedir.
Bu nedenle anormal hizli test sonucunda
gebeligin devami hakkinda klinik yargiya
varmadan oOnce vya metafaz kiltlrtyle
dogrulama vyapilmaldir ya da anormal
ultrasonografi bulgulari olmalidir®. Sadece
anormal hizli test sonucuna bakarak gebeligin
sonlandiriimasina  izin  verilmesi,  saghk
sistemleri arasinda farklihk gosterir. Bu
nedenle konu yerel uygulamalara
dayandirilarak ¢ozilmelidir.

Kromozom dengesizliklerinin molekiiler tanisi
Yakinlarda, dogum Oncesi tani alaninda
molekiiler teknikler de (Or: Array comparative
genomic hybridization [aCGH]) kullanima
girmistir.  Bu yodntemler submikroskopik
kromozom delesyonlarini ve duplikasyonlari
(copy number variants [CNV]) saptayabilir'’.
Genom c¢apinda inceleme (genome-wide) (10-
400 Kb hassasiyetinde), hedeflenmis (Or:
Dogum oOncesi “yapay bakteriyel kromozom
[BACS]-dizisi [BoBs] (prenatal “bacterial
artificial chromosome [BACS]-on-beads”
[BoBs])) ve birlesik dizi (array) testleri gibi
farkh araglar vardir. Dogum ©Oncesi tani
alaninda mikroarray ve karyotip analizini
karsilastiran ilk genis c¢alismada yapisal
anomalisi olan ve normal karyotip analizi
sonucu olanlarda mikroarray ile % 6 klinik
olarak anlamli bozukluk saptanmistir. Ayni
calismada ileri anne yasi ya da pozitif tarama
testi nedeniyle yapilan islemlerde karyotip
analizi sonucu normalken mikroarray ile ilave
% 1,7 bozukluk saptanmistir®. Bunu bircok
¢alisma izlemistir ve giderek artan tanisal yarar
bildirilmistir. aCGH kullanimiyla dogumsal kalp
anomalisi olanlarda % 7, artmis NT
kullanilanlarda % 5 tanisal yarar
gosterilmistir®®* (KANIT DUZEYi: 2++).

Glniimiizde fetusta yapisal anomali® ya da ilk
icayda NTnin > 3,5 mm®* olmasi
durumunda bu teknikler  &nerilir.  Bu
gruplardaki gebelerde konvansiyonel inceleme
yerine mikroarray incelemesi yapilirsa artmis
oranda patolojik CNV saptanir. Ancak
mikroarrayin secilmemis hastalarda kullanimi
tartismali bir konudur, zira anlami bilinmeyen
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farkhliklarin (variants of unknown significance
[VOUS]) degerlendirmesi ve danismanligin ne
sekilde vyapilacagl tartismal bir konudur.
Bebek bekleyen aile bireylerini bilgilendirirken
anlami belli olmayan ve olasilikla da 6nemsiz
olan bu sonuglarin  yarattigi  sorunun
Gstesinden gelebilmek icin, bazilari VOUS'un
bilidirilmemesi 6nermektedir® (KANIT DUZEYi:
4).

Tek gen hastaliklarinin tanisi

Molekiildeki kusurlu bdlge biliniyorsa veya
daha o6nceden tanimlandiysa girisimsel
islemler, her tek gen hastaliginin dogum
dncesi tanisinda kullanilabilir (KANIT DUZEYi:
4).

7. ANNEDE iNFEKSIYON VARLIGI

e HBe Ag negatif kadinlarda,
amniyosentez sonrasi dikey HBV gecisi
icin risk artmis gériinmemektedir.

e Asiri aktif antiretroviral tedavi (highly
active antiretroviral therapy [HAART])
alan kadinlarda dikey HIV gecisi artmis
gorinmemektedir.

e Annede HBV, HCV ya da HIV olanlara
invazif olmayan test dnerirken dikkatli
olunmaldir.  Ancak amniyosentez
yapilacaksa plasentadan sakinmak igin
azami 6zen gosterilmelidir

Kronik infeksiyonu olan kadinlarda
amniyosentez sirasinda ignenin plasentadan
ge¢mesinden sakinilmalidir.  Fetusa gegisi
belirleyen, genellikle annedeki virus yukudur®.

Hepatit B virisii (HBV)

HBs Ag pozitif, amniyosentez yapilan veya
yapilmayan kadinlarin bebeklerine dikey gecisi
degerlendiren bir c¢alismada amniyosentez
grubunda daha fazla gec¢is oldugu bulunmus
(% 6,35 vs % 2,53). Virls ylkinin az oldugu
hastalarda amniyosentez ile kontrol grubu
arasinda fark goéralmezken, amniyosentez
grubunda viris yukd > 7 logy, kopya/mL
oldugunda gegis oldukca fazla olur (% 50)®
(KANIT DUZEYi: 2++).

HBs Ag pozitif, ancak HBe Ag negatif kadinlarin
bebekleri ile kontroller arasinda dikey gecis
acisindan fark gérinmemektedir (% 1,5-3).
Ancak HBe Ag pozitif annelerin bebekleri igin

risk artmis gortinmektedir. Bu olgularda islem
Ooncesinde immunoproflaksi ya da antiviral
tedavinin koruyuculugu ele alinmamis bir
konudur®*® (KANIT DUZEYi: 2++).

HBe Ag pozitif kadinlardaki potansiyel risk
artisi  dikkate alindiginda Kanada Kadin
Hastaliklari ve Dogum Uzmanlari Dernegi,
eldeki veri kisith olsa da, ignenin plasentaya
uzak bir noktaya batirlmasina  6zen
gosterilmesini 6nerir”.

Hepatit C viriisii (HCV)

HCV’'nin amniyosentez sirasinda dikey gegcisi
hakkinda ¢ok az sayida veri bulunmaktadir.
Eldeki veriler, HCV pozitif annelerden
bebeklerine gecisin amniyosentez yapilanlarla,
yapilmayanlar arasinda benzer oldugunu
gostermektedir’.

insan bagisiklik yetmezligi viriisii (HIV)
Amniyosentez, antiretroviral ilaglardan once
HIV'in dikey gegisi i¢cin onemli bir riskti.
Amniyosentez yapilmis 553 HIV-1 pozitif
kadinin ¢ocuguna ait verilerin geriye donik
olarak toplandigi bir calismada, amniyosentez
dikey gecis icin bagimsiz risk faktori olarak
belirlenmistir. Bu calismaya gore risk yaklasik
olarak 4 kat artmaktadir (Odds orani 4,1 (% 95
Cl, % 2,1-9,5))% (KANIT DUZEYi: 2+).

Kombine antiretroviral tedaviden (c-ART)
sonra bu durum keskin bir sekilde degisti.
ispanya’da 366 HIV pozitif annenin 1997
Oncesi ve sonrasi sonuglarini irdeleyen bir
cahisma yapildi (1997'den sonra antiretroviral
tedavi yaygin olarak kullanima girmistir). 1997
oncesinde dikey gecis amniyosentez olanlarda
% 30 (3/10) iken, olmayanlarda % 16,2
(40/247) oraninda  bulunmustur. 1997
sonrasinda ise bu rakamlar sirasiyla % 0 (0/18)
ve % 3,7've (3/81) dismistiir® (KANIT
DUZEYi: 2+). Benzer sekilde italyan (% 3,3)”
ve Fransiz (% 0)' calismalarinda da disik
oranlar bulunmustur. Dahasl, ¢ok merkezli bir
baska Fransiz  ¢alismasinda HAART’In
amniyosentez yapilan HIV pozitif kadinlardaki
Ustlinligli  ortaya  konulmustur.  HAART
grubunda gecis hizi % 0, sadece zidovudin
alanlarda % 6,1 ve hig¢ tedavi almayanlarda %
25 olarak bildirilmistir® (KANIT DUZEYi: 2++).
HIV ile infekte gebelerde eger virlis yiki
duslikse, gebe kalmadan once c-ART tedavisi
aliyorsa ya da virlis ylUki fazla olsa bile

11



amniyosentezden en az 2 hafta 6nce c-ART
baslanmissa fetusa gecis acgisindan
amniyosentez yapilanlarla, kontrol grubu
arasinda fark yoktur®>®,

Kanada Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzmanlari
Dernegi'ne gore c-ART almayan kadinlarin
cocuklarinda, amniyosentez sonrasi dikey
gecis riski artmistir. Eger mimkinse c-ART
baslanmali ve virlis yiki saptanamayacak
kadar azalana kadar islem ertelenmelidir”.
HBV ve HCV’'dekine benzer sekilde, HIV
pozitiflerde igneyi plasentadan uzak bir
noktaya batirmaya gayret edilmelidir’>.

CVS ve kordosentez yapilan HBV, HCV ve HIV
hastalarindaki dikey gecis riski tam olarak ele
alinmamistir”.

8. COGUL GEBELIK

o J|kiz gebeliklerde CVS vya da
amniyosentez sonrasi fetal kayip
oranlari benzerdir (ONERI DERECESI:
Q).

Cogul gebeliklerdeki girisimsel islemleri,
gerektiginde selektif terminasyon yapabilecek
bir uzmanin yapmasi 6nerilr”’. isleme bagl
disuk hakkindaki veriler geriye déniik kohort
¢alismalarina aittir ve RCT yoktur.

ikizlerde amniyosentez

ikizlerde amniyosentez sonrasi diisiik orani
verilerin geriye donuk olarak toplandigi bircok
¢alismada ele alinmistir. Bunlarin en eskisi
Kanada’da yapilmis bir olgu-kontrol
¢ahsmasidir. Kontrol grubunda disik orani %
0,8; amniyosentez grubunda ise % 3 olarak
bildirilmistir™®. ispanya’dan vyayinlanan bir
seride kayip oranlari sirasiyla % 2,7 ve %
2,6'dir™. Bir Amerikan calismasinda ise kayip
oranlari % 3,2'ye karsilik % 1,4’tir*® (KANIT
DUZEYi: 2+). Yayinlanmis verilerin toparlandig
bir meta-analizde toplam gebelik kayip orani %
3,07 ve 24. haftadan o6nce kayip orani %
2,54'tlir.  Olgu  kontrol  calismalarinda,
amniyosentez olan ve olmayan ikiz
gebeliklerdeki toplam kayip oranini sirasiyla %
2,59 vs % 1,53 olarak bildirilmistir (RR 1,81 (%
95 Cl, % 1,02-3,19))”. Uterusa bir ya da iki
igne girisi arasinda fark bulunmamistir’’
(KANIT DUZEYi: 2++).

ikizlerde CVS

ikizlerde CVS hakkindaki veriler daha da
kisithidir. Yukarida bahsi gecen meta-analize
gore ikizlerde CVS sonrasi toplam kayip orani
% 3,84'tir”. Transabdominal vs transservikal
yol, tek igne sistemi vs cift igne sistemi ve
uterusa bir kez vs iki kez igne batiriimasi
acilarindan anlamli fark olmadigi bildirilmistir®’
(KANIT DUZEYi: 2++). Verilerin geriye donik
olarak toplandigi calismalarda CVS ve
amniyosentez yapilan hastalarin kayip oranlari
benzer bulunmustur. 1984-1990 arasindaki
verilerin toplandigi bir ¢alismada CVS sonrasi
kayip orant % 3,2 vs amniyosentez sonrasi
kayip orani % 2,9 olarak bildirilmistir®®. Daha
yakin zamanda yapilmis bir baska ¢alismada da
benzer sonuclara ulasiimistir: CSV sonrasl
kayip orani % 3,85 ve amniyosentez sonrasi
kayip orani % 4 olarak bildirilmistir®® (KANIT
DUZEYi: 2+). Ikizlikten kaynaklanan kayip
oranlariyla CVS’e bagh kayip oranlarini
karsilastirabilecek yeterince veri ise
bulunmamaktadir.

ikizden daha otesi cogul gebelikler

ikizden daha 6tesi cogul gebeliklerin girisimsel
islemlerle iligkili disik riski hakkinda veri
yoktur.

Koriyonisite ve haritalama

Cogul gebeliklerde girisimsel islem yapmadan
Once koriyonisitenin ve plasentanin
yerlesiminin dogru bir sekilde belirlenmesi ¢ok
onemlidir. Veriler bir sekil Gzerinde gosterilip,
bebeklerin varsa cinsiyet farki gibi ayirt edici
ozellikleri de belirtilmelidir®*%°,

ikizlerde amniyosentez teknigi
ikizlerde amniyosentez teknigi koriyonisiteye
gore degisir’>'*".

Dikoriyonik ikizlerde amniyosentez

Dikoriyonik ikizlerde her iki amniyos
kesesinden de o6rnek alinmasi Onerilir. Her
keseye ayri ayri girilirse, ayni keseden iki kez
ornek alinmasi ihtimali olduk¢a azalr (%
1,8)"". Bu sorunu ¢dzmek icin kuskulu
olgularda ya da ikizden daha otesi ¢ogul
gebeliklerde ilk keseye boya (indigo karmin)
verilebilir. Fetusta jejunum atrezisi gibi
anomalilerin riskini artirdigi icin, boya olarak
artik metilen mavisi kullanilmamaktadir*®*'%*
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(KANIT DUZEYi: 2+). Tek igne girisiyle ikizler
arasindaki zardan diger keseye ulasiimasi da
bir diger secenektir. Bu durumda ikizler
arasindaki zar gecildikten sonra, ilk ikizden
olabilecek kontaminasyon olasiligini gidermek
icin ilk 1-2 mL imha edilir’®. Her iki keseye de
ayri ayri girilmesiyle, tek igne girisinin
ardindan  ikizler arasi zarin  delinmesi
karsilastirildiginda fetal kayip riski agisindan
fark gosterilememistir® (KANIT DUZEYi: 2+).
Monokoriyonik diamniyotik ikizlerde
amniyosentez

Eger 14. gebelik haftasindan  6nce
ultrasonografide koriyonisite acikca
belirlenebilmisse, fetuslarin  blyime ve
anatomik 6zellikleri de birbirleriyle uyumluysa
amniyos keselerinin birinden 6rnek alinmasi
yeterlidir. Eger durum bunlara uymuyorsa o
zaman iki amniyos kesesinden de ayri ayri
ornek alinmasi gerekebilir'®® (KANIT DUZEYi:
4). in vitro fertilizasyon (IVF) gebeliklerinde ya
da fetuslar anomali veya blylime agisindan
birbirleriyle uyumlu degillerse iki keseden de
ornek alinmasi disindlebilir. Bu sayede ufak
da olsa var olan heterokaryotiplik riski
giderilebilir. Eger iki keseden de ornek
alinacaksa, iatrojenik monoamniyonisiteden
kaginmak icin her keseye ayri ayri girilmesi
onerilir® (KANIT DUZEYi: 4).

ikizlerde CVS teknigi

Cogul gebelikte CVS vyapilacaksa, ornek
toplama teknigi koriyonisiteye gore
belirlenmelidir”.

Dikoriyonik ikizlerde CVS

ikizlere transabdominal CVS yapilacaginda her
bir trofoblast bolgesine ayri ayri girilebilecegi
gibi, tek igne ile her iki plasentadan ardisik
olarak 6rnek alinabilir. Son bahsedilen
yapilirken dista 18-19 G kalinhgindaki igne
uterusa kadar ilerletilir ve bunun iginden
gecirilen 20 G’lik her bir igne, her bir plasenta
alanina yonlendirilir. Transservikal CVS’te her
plasenta alanindan ayri ayri biyopsi alinir'®*
(KANIT DUZEYi: 4). Ornekleme hatasi ya da
hatali 6rnekleme % 3-4 olguda gorilur'.
ikizlere CVS yapildiginda ayni 6rnegin icinde iki
farkh plasentaya ait hiicrelerin olmasi (cross-
contamination) % 1 siklikta gorllen bir
durumdur®®. Guvenilmeyecek ya da uygun

olmayan sonuglarin 6nline gecilmesi icin
orneklerin kordon girisine yakin vyerlerden
alinmasi ya da fetuslar arasindaki zarlarin
birlesme bdlgesinin  uzagindan alinmasina
dikkat edilmesi O©nerilir. Bir diger yol da
orneklerden birinin transabdominal, digerinin
de transservikal yolla alinmasidir (KANIT
DUZEYi: 4).

Monokoriyonik ikizlerde CVS (KANIT DUZEYi:
4)

Monokoriyonik ikizlerde amniyos zarinin
yapisma vyerinin ¢evresinden tek 6rnek
alinmasi yeterlidir. Ancak IVF gebeliklerinde ya
da fetuslarin bliyime ve anatomik 6zellikleri
birbirlerinden farkh  oldugu gebeliklerde
amniyosentez ile her keseden ayri ayri 6rnek
alinmasi akla getirilmelidir. Bu sayede ufak da
olsa var olan heterokaryotiplik  riski
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giderilebilir™.

9. GIRISIMSEL ISLEM ONCESI
TROMBOPROFLAKSI
Fetusa girisimsel islem oncesinde

tromboproflaksinin kesilmesi hakkinda elde
uygun veri bulunmamaktadir.  Oneriler,
karaciger biyopsisi gibi benzer perkutan
girisimsel islemlerdeki veriler kullanilarak
olusturulabilir. Proflaksi diizeyinde aspirin ve
dusik molekul agirlikh heparin kullanilirken
islem o©ncesinde ilaglarin kesilmesinin klinik
olarak kanitlanmis bir yani bulunmamaktadir.
Ancak vyine de islem Oncesindeki heparin
dozunun kesilmesi uygun bir o6neri gibi
goriinmektedir'®'%,

10. iC DENETIM

Girisimsel islem yapan herkesin kendi kalite
kontrolini yapmasi gerekir. Bu sirada dikkat
edilecekler yillik islem sayisi, alinan Ornegin
yetersiz kaldigi islem sayisi, amniyos sivisinin
kanh geldigi ornek sayisi, birden fazla igne
girisi olan islem sayisi ve bunlardaki igne
batma sayisi, gebelik sonucu (dlstk sayisi;
dusuklerin islemden ne kadar sonra meydana
geldigi; sivi kagagi, erken dogum, zarlarin
erken yirtilmasi olan hasta sayisi) ve diger
gebelik komplikasyonlaridir.
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11. EGITIiM

Girisimsel islemler igin egitim model/similat6r
Uizerinde baslamalidir. islemin givenli bir
sekilde vyapilabilmesi icin ultrasonografinin
gorintl alani iginde ignenin gidis yolunun
izlenmesi ve ignenin tamaminin islem
sliresince goriuntiude tutulmasi konusunda el
aliskanligl kazanilmasi gerekir. Hasta Uzerinde
deneyim kazanmaya baslarken basit
amniyosentez (plasentanin arkada ve amniyos
sivisinin yeterli oldugu), basit CVS (plasentanin
kolayca erisilebilir oldugu) ya da yasalar izin
veriyorsa gebeligin sonlandirilacagl hastalar
secilmelidir. Egitim asamasinda en az kag islem
sonrasinda gilvenli bir sekilde midahale
yapilabilecegi konusundaki sayi, literatirde
oldukga degiskendir (45 ile 300 arasi). Ancak
cogu kisiye gbre bagimsiz bir sekilde yapilan
100 islemden sonra daha fazla ilerleme
beklenememektedir’.
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EK 1: Bu rehberde kullanilan 6neri dereceleri ve kanit dizeyleri

Kanit diizeylerinin siniflamasi

1++ | Yuksek kaliteli meta-analizler, RCT’lerin sistemik derlemesi veya cok disik bias riski iceren
RCT
1+ lyi yapilandirilmis meta-analizler, RCT’lerin sistemik derlemesi veya diisiik bias riski iceren
RCT
1- Meta-analizler, RCT’lerin sistemik derlemesi veya yiiksek bias riski iceren RCT
2++ | Olgu-kontrol ya da kohort calismalarinin yiksek kaliteli sistemik derlemesi veya karisma
(confounding), bias ya da sansin ¢ok disiik riskli oldugu ve iliskinin yiksek olasilikla nedensel
oldugu yiiksek kaliteli olgu-kontrol ya da kohort ¢alismalari
2+ Karisma (confounding), bias ya da sansin disik riskli oldugu ve iliskinin olasilikla nedensel
oldugu iyi yapilandirilmis olgu-kontrol ya da kohort calismalari
2- Karisma (confounding), bias ya da sansin yliksek riskli oldugu ve iliskinin nedensel olmamasi
yonilnde belirgin risk tasiyan olgu-kontrol ya da kohort ¢alismalari
3 Olgu sunumu ve olgu serisi gibi analitik olmayan calismalar
4 Uzman gorusu
Oneri dereceleri
A Hedef topluma dogrudan uygulanabilir en az bir meta-analiz, sistemik derleme ya da
1 ++ seviyesinde RCT; ya da hedef topluma dogrudan uygulanabilir ve genelde
uyumlu sonuglarin oldugu 1+ seviyesindeki calismalardan elde edilen kanit
B Kanit, hedef topluma dogrudan uygulanabilir ve genelde uyumlu sonuglarin oldugu
2++ seviyesindeki calismalardan elde edilmistir; ya da 1++ veya 1+ dlizeyindeki
¢alismalardan elde edilmis kanit
C Kanit, hedef topluma dogrudan uygulanabilir ve genelde uyumlu sonuglarin oldugu
2+ seviyesindeki ¢alismalardan elde edilmistir; ya da 2++ dlizeyindeki ¢alismalardan
elde edilmis kanit
D Kanit diizeyi 3 veya 4; ya da 2+ diizeyindeki ¢calismalardan elde edilmis kanit
lyi uygulama | Rehberi hazirlayan grubun klinik deneyimleri dogrultusunda dnerilen iyi uygulama
rehberi
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