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Plasentaya Sinirli Mozaiklik ve Intrauterin Gelisme Geriligi
Confined Placental Mosaicism and Intrauterine Growth Retardation

Aytil CORBACIOGLU ESMER

Kadiin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Istanbul Tip Fakdiltesi, Istanbul Universitesi, Istanbul, Ttirkiye

Ozet

Plasentaya sinirli mozaiklik, karyotipi normal olan bir fetusa ait plasentada
kromozomu anormal olan bir hicre dizisinin var olmasidir. Koryon villus
orneklemesinde hem normal hem de andploid hiicre dizisi saptanirken, fetal kan
veya amniyon sivisi incelemelerinde sadece normal hiicre dizisinin bulunmasi ile
tani konur. Uniparental dizomi ise bir homolog kromozom ciftinin her ikisinin
ayni ebevenyden gelmesine verilen isimdir ve plasentaya sinirl mozaiklik ile
birlikte goriilebilir. idiyopatik intrauterin gelisme geriligi olgularinda plasentaya
sinirh mozaiklik prevalansi %15,7 ile %25 arasinda degismektedir. Plasentaya
sinirh mozaiklik ayni zamanda oligohidramniyos, spontan abortus ve fetal kayip
ile de iliskilendirilmistir. intrauterin gelisme geriligi en sik 2,7,15 ve 16 numaral
kromozomlarda goriilen plasentaya sinirli mozaiklik olgularinda ve 7,11,14, 15
ve 16 numarali kromozomlardaki uniparental dizomi olgularinda bildirilmistir.
Uniparental dizomi olgularinda gelisme geriliginin plasental mozaiklik nedeniyle
mi, yoksa uniparental dizominin kendisinden dolayr mi gelistigi net olarak
bilinmemektedir. Bu makalede, konuyla ilgili klinik calisma ve olgu sunumlarini
derleyerek, plasentaya sinirli mozaiklik ile intrauterin gelisme geriligi arasindaki
iliskiyi 6zetlemeyi amacladik. (Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
2012,25:109-13)

Anahtar Kelimeler: Plasentaya sinir mozaiklik, Intrauterin gelisme geriligi,
Uniparental dizomi

Abstract

Confined placental mosaicism is the presence of an abnormal cell line in the
placenta of a fetus having a normal karyotype. It is diagnosed by the detection
of both normal and abnormal cell lines in samples of chorionic villi, while only
the normal cell line is detected in fetal blood samples and by amniocentesis.
Uniparental disomy refers to the transmission of both members of a
homologous chromosome pair from the same parent and can be present
together with confined placental mosacisim. The prevalence of confined
placental mosaicism in the population of idiopatic intrauterine growth
retardation varies between 15.7% and 25%. Confined placental mosaicism is
also associated with oligohydramnios, spontaneous abortion and fetal loss.
Intrauterine growth retardation is most commonly reported in confined
placental mosaicism for chromosomes 2,7,15 and 16 and in uniparenteral
disomy for chromosomes 7, 11, 14, 15 and 16. It is not known whether
growth retardation in uniparental disomy cases evolves as a result of the
placental mosaicisim or of the uniparental disomy itself. In this paper, we
aimed to summarize the relationship between confined placental mosaicism
and intrauterine growth retardation by reviewing clinical studies and case
reports on this topic. (Marmara Medical Journal 2012;25:109-13)

Key Words: Confined placental mosaicism, Intrauterine growth retardation,
Uniparental disomy

Girig

Plasentaya sinirl mozaiklik, karyotipi normal olan bir fetusa ait
plasentada kromozomu anormal olan bir hiicre dizisinin var
olmasidir!. Koryon villus 6rneklemesi (CVS) ile hem normal hem
de andploid hiicre dizisi saptanirken, fetal kan veya amnion sivisi
incelemelerinde sadece normal hiicre dizisinin bulunmasi ile tani

konur2. CVS materyalinin direk sitogenetik analizi veya hiicre
kiltird sonucunda plasentaya sinirh mozaiklik insidansi %1-2
olarak saptanmisti, ancak dogumdan sonra yapilan plasenta
incelemelerinde bu oran %4,8 olarak bulunmustur2.3.

Plasentaya sinirli mozaikligin olusumunda iki temel mekanizma
one surulmustir. Mitotik (somatik) mozaiklikte ekstraembriyonik
hiicrelerde fertilizasyondan sonra meydana gelen bir mitotik hata
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nedeniyle andploidi plasenta ile simirli kalmaktadir. Bunlarda
anoploidi iceren hiicre orani dustktir2. Mayotik mozaiklikte ise
baslangicta trizomik olan bir zigotun ekstra kromozomunun
blastokist evresinde selektif kaybi nedeniyle fetus normal diploid
kromozoma sahip olmaktadir. Bu durum ‘trizomik kacis’ olarak
adlandinlmaktadir. Termde bu plasentalar yliksek seviyede, hatta
%7100 oraninda andploidi icermektedir?.

Plasentaya sinirh mozaikligin, andploidinin gorildugu hicre
dizisine gore g tipi vardir: Tip I'de plasental mozaiklik trofoblastla
sinirhdir. En sik trizomi 3, 7, 13,18, 20 ve 21'de, daha az siklikla
trizomi 8, 9 ve 15te gorilur. Tip II'de plasental mozaiklik koryonik
stroma ile sinirlidir. En sik trizomi 2, 7 ve 18, daha az siklikla trizomi
5,8, 9, 10, 12, 13, 21 ve 22'de gorulir. Tip llI'te plasental
mozaiklik hem trofoblast hem de koryonik stromada
bulunmaktadir. En sik trizomi 15, 16 ve 18’de, daha seyrek olarak
trizomi 7, 13, 20 ve 22'de gorilur4. Tip | ve Il cogunlukla mitotik,
tip Il ise mayotik mozaiklik ile meydana gelmektedir4.

Uniparental dizomi (UPD) homolog kromozom ciftinin her
ikisinin ayni ebevenyden gelmesine verilen isimdir>. UPD trizomik
kacislarin 1/3’linde meydana gelmektedir (Sekil 1). UPD etkilenen
kromozoma gore klinik fenotipte degisikliklere yol acabilir.
Ornegin UPD 7 Russell-Silver fenotipi, UPD 11 Beckwith-
Wiedemann sendromu, UPD 15 ise Prader-Willi ve Angelman
sendromu ile iliskilidiré. Buna karsin maternal UPD 10, paternal
UPD 21 ve maternal UPD 22 fenotipte herhangi bir degisiklige yol
acmamaktadir3. UPD’nin neden oldugu en 6nemli problemlerden
biri otozomal resesif hastaliklar icin homozigotlugun meydana
gelmesi ve buna bagl olarak fenotiplerin ortaya ¢ikmasidir’. UPD
ile plasentaya sinirh mozaiklik birlikteligi sik oldugu icin, bu
olgularda trizomik plasentanin olumsuz etkileri de goriilebilir8.

Intrauterin Gelisme Geriligi

intrauterin gelisme geriligi (IUGG) normal fetal biyumenin
engellendigi ve fetusun agirhiginin genetik potansiyelinin altinda
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Sekil 1. Trizomik kagis ile uniparenteral dizominin olusumu. Mayotik
plasentaya sinirli mozaiklik olgularinda 2/3 oraninda biparental dizomi,
1/3 oraninda uniparental dizomi goériiliir. (M, maternal kromozom;
P paternal kromozom; BPD, biparental dizomi; UPD, uniparental dizomi)

kaldigi patolojik durum seklinde tanimlanmaktadir4. Cok sayida
maternal (kronik hipertaniyon, insiline bagh diyabet, sigara
kullanimi, madde bagimliigi, malnutrisyon, vb.), fetal (infeksiyon,
kromozom anomalisi, cogul gebelik, genetik hastaliklar, vb.) ve
plasental (ablasyo plasenta, anormal implantasyon, plasentaya
sinirh mozaiklik) faktorler UGG etiyolojisinde yer almaktadir4.
Nedeni bilinmeyen IUGG olgularinda plasentaya sinirl mozaikligin
prevalansi %15,7 ile %25 arasinda degismektedir?.10. Plasenta
fetal bliyime ve gelismede anahtar rol oynar. Wilking-Haug ve ark.
IUGG olgularinda plasentada andplodi ozellikle de yiiksek
seviyede (hticrelerin en az %20’sinde) tetraploidi oldugunda
desidual vaskilopati ve infarkt insidansinin yaklasik iki kat,
intervill6z trombus insidansinin ise daha az oranda arttigini
gostermistir’0. Bu histolojik bulgular plasentaya sinirli mozaikligin
uteroplasental fonksiyonlarin bozulmasina neden olarak fetal
gelisimi engelledigini distindirmektedir. Plasental mozaiklik
bunun yani sira oligohidramniyos, spontan abortus ve fetal kayip
ile de iliskilendirilmistir. Johnson ve ark. 4319 kisilik bir calismada
spontan abortus oranini normal gebeliklerde %2,7, plasental
mozaiklik olgularinda ise %16,7 olarak bildirmistirl1. Farra ve ark.
ise yayinladiklar fetal ve plasental karyotipin uyumsuz oldugu 26
olguluk serilerinde, plasentaya sinirli mozaiklik olgularinda (UGG
ve spontan abortus meydana gelirken, plasental karyotipin normal
oldugu fetal andploidilerde spontan abortusun gerceklesmeyip,
anomaliler nedeniyle sonlandiriincaya kadar gebeligin devam
ettigine dikkati cekmistire.

Tim kromozomlarin icinde plasentaya sinirli mozaikligin en sik
gorildigu kromozom, 2 numarali olandir12. Literatlrde en sik
2,7,15 ve 16 numarali kromozomlarda gorulen plasentaya sinirl
mozaiklik ile UGG arasinda bir iligki gosterilmistir!3. Seks
kromozomlarini iceren plasentaya sinirl mozaiklik en sik
monozomi X seklinde goriilmektedir, ancak bunlarda fetal gelisim
etkilenmemektediré. Ayrica fetal gelisme geriligi ile iliskili cok az
sayida plasental parsiyel monozomi olgusu da yayinlanmistir14.
Andploidiler disinda plasental tetraploidi ile IUGG arasinda iligki
oldugu da gosterilmistir?,10.

UPD olgularinda iUGG'nin plasental mozaiklik nedeniyle mi,
yoksa uniparental dizominin kendisinden dolayr mi gelistigi net olarak
bilinmemektedir. Gelisme geriligi ile UPD iliskisi en sik 7,11,14, 15 ve
16 numarali kromozomlarda gosterilmistir'S. Maternal UPD 7’e bagli
olarak gelisen prenatal ve postnatal gelisme geriliginin, biyimeyle
iligkili bir otozomal resesif genin homozigotlugu veya kromozom 7'de
buyimeyi dlzenleyen genlerin ekspresyonu icin paternal allellere
ihtiyac duyulmasi nedeniyle meydana geldigi 6ne strilmistr?e.
Buna karsin Kotzot, maternal UPD 14'te gorilen prenatal gelisme
geriliginin bulyuk olasilikla plasentaya sinirli mozaiklige bagh
oldugunu iddia etmistir”.

Trizomi 16 insanlarda en sik goriilen andploididir ve klinik
olarak fark edilen gebeliklerin 9%1‘inde bulunmaktadir8. Bu
gebeliklerin ¢cogunda erken dénemde embriyonik gelisimde
duraklama ve 8-15. gestasyonel haftalarda spontan abortus
meydana gelir. ikinci trimesterde devam eden gebeliklerin hemen
hepsinde mozaiklik vardir ve mozaik trizomi 16 hticre dizisinin
tamami veya biyik kismi plasentaya sinirlidir’®. Plasentaya sinirl
trizomi 16 mozaikligi genellikle maternal mayoz | sirasinda
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meydana gelir20 ve klinik sonuglar diger mozaikliklere gére daha
agirdir'8. Plasentayla sinirli trizomi 16 mozaikligi ¢ok erken
baslangich UGG ile iliskilidir. Verwoerd-Dikkeboom ve ark.
gebeligin 7. haftasindan itibaren gelisme geriligi saptanan bir olgu
yayinlamistir!9. Ayrica Yong ve ark. plasentaya sinirli trizomi 16
mozaikliginin agir preeklampsi ile iligkili oldugunu gostermistir21.
1/3 oraninda fetusta UPD de gortilmektedir ve bu durum olumsuz
obstetrik sonuclara katkida bulunmaktadir. Kalousek ve ark.in
yayinladiklari dort olguluk UPD 16 serisinde, Ug¢ fetusta gelisme
geriligi ve bir fetusta nedeni bilinmeyen intrauterin 6lim meydana
gelmistir22. Literatiirde plasental trizomi 16 ile iligkili olarak
plasentada cok sayida kist, infark alanlari ve plasental kalinlasma
gibi sonografik bulgular gorildiigi bildirilmistir23,24.

Plasentaya sinirli mozaikligin klinik sonuclar term plasentadaki
anormal hiicre oranina ve anodploidinin goérildigl plasental hticre
dizisine gore degiskenlik gosterir3. Plasentada ylksek seviyede
anoploid hiicre dizisi oldugunda %35 oraninda UGG
gorilmekteyken, termde mozaikligin dugslik seviyede olmasi
durumunda fetal agirlik normal olabilmektedir413. Plasenta trofoblast
ve stroma hticrelerinden meydana gelmektedir. Trofoblast plasental
transport, hormon Uretimi ve biylime faktorii senteziyle gorevlidir3.
Bu nedenle andploidinin trofoblastlarda goriildigi durumlarda, yani
plasentaya sinirh mozaiklik tip 1 ve Il'te IUGG veya intrauterin fetal
kayip gorlilmektedir4. Koryonik stromayla sinirli mozaisim (tip II)
oldugunda perinatal sonuglar olduk¢a iyi olmaktadir. Toutain ve
ark.'min 57 plasentaya sinirli mozaiklik olgusunu inceledikleri
calismalarinda, tip Ill mozaiklik olgularinda olumsuz gebelik sonuclari,
preterm dogum ve gelisme geriligi insidansinin kontrol grubuna gore
daha ytksek oldugu gorilurken, tip Il mozaiklik olgulari ile kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamistir25. Ayrica andploid
hiicre dizisinin birinci trimesterden sonra %30-50 olguda kaybolmasi
nedeniyle, term plasentada saptanan plasental mozaiklik, CVS sonucu
saptanan mozaiklige gore daha fazla IUGG ile iliskilidir10,22,

ikinci trimesterde artmis maternal serum alfa-feto protein
(AFP) (>2,5 MoM) veya insan koryonik gonadotropin (hCG)
(>3MoM), IUGG ve preeklampsi gibi olumsuz prenatal sonuglarla
iliskilidir26. Yiiksek hCG ve AFP seviyesi plasentaya sinirli mozaik
trizomi 16'nin sik goriilen bir 6zelligidir27.28. Ayrica Ariel ve ark. ile
Wolstenholme ve ark. maternal AFP ve hCG seviyelerinin yiiksek
oldugu plasentaya sinirl mozaik trizomi 2 olgularn da
yayinlamislardir'5,29. Bu grup hastalarda plasentaya sinirli
mozaiklik goriilme oraninin yiksek oldugu bilinmektedir, ancak
prevalansin ne kadar oldugu heniiz bildirilmemistir.

Plasentaya Sinirli Mozaiklik ve Hipospadiyas

Bugtine kadar yayinlanmis olan bazi plasentaya sinirli mozaiklik
olgularinda hipospadiyas gortilmesi dikkati cekmektedir. Hansen
ve ark. 2 numarali kromozomda plasentaya sinirli mozaikligin
erken baslangich ciddi gelisme geriligi, oligohidramniyos ve
hipospadiyas ile iliski oldugunu gostermistir3. Redaelli ve ark. agir
IUGG'nin eslik ettigi bir hipospadiyas, mikropenis, bilateral
kritorsidizm, bifid skrotum, inguinal herni, dolikomegakolon, agir
timik lenfatik deplesyon ve kardiyak hipertrofi olgusunda termde
alinan plasenta biyopsisinde mozaik trizomi 15 (%384)
saptamistir’>. Bu olguda prenatal donemde amniyotik sivi ve

postnatal dénemde perferik kan 6rneklerinde yapilan karyotip
analizi normal sonuglar vermis, béylece UPD 15 ekarte edilmistir.
Bunlardan baska yayinlanmis iki olgu sunumunda plasentaya sinirli
trizomi 22 mozaikligi ile hipospadiyas ve IUGG arasinda iligki
oldugu o6ne surllmdstir7,30. Bu olgulardan birinde matUPD 22
saptanirken’, diger olguda karyotip analizi tamamen normal
olarak degerlendirilmistir30,29. Bunlardan yola cikarak yazarlar
fenotipin esas olarak plasental trizomi nedeniyle ortaya ciktigi
kanisina varmistir. Hipospadiyasin plasental trizomi disinda lokal
blytime kisithligi veya tespit edilemeyen dokuya 6zgl mozaiklik
nedeniyle gelismis olabilecegi de distiniilmektedir?.30.

Obstetrik Yonetim ve Genetik Danigmanlik

idiyopatik IUGG olgularinda ve intrauterin fetal kayiplarda
plasentaya sinirh  mozaikliin ve UPD’nin arastiriimasi
onerilmektedir. Bu amacla plasentadan alinan biyopsi 6rneginde,
fetal kan veya amnion sivisinda karyotip analizi yapiimaldir.
Plasentanin, anne ve babanin, prenatal donemde fetusun ve
postnatal donemde yenidoganin DNA analizi plasental trizominin
ve fetal dizominin kaynagini belirler. Bu incelemeler genetik
danismanlik ve bebegin takibi acisindan biyiik 6nem tasimaktadir.

Term plasentanin postnatal incelemesinde geleneksel olarak
komperatif genomik hidridizasyon (CGH) veya floresans in situ
hibridizasyon (FISH) yontemleri kullanilir31. Son yillarda kantitatif
floresan polimeraz zincir reaksiyonu (QF-PCR) de bu amacla
kullanilmaya baslanmistir32. Cok miktarda 6rnegin hizli analizi bu
yontemin avantajidir. Ayni zamanda duyarliiginin CGH’a gore daha
ylksek oldugu da gosterilmistir!3. Grati ve ark. 12 gebede QF-PCR
yontemini kullanarak plasental ve fetal dokularda, %5’in altindaki
dustk seviyeli mozaikligi saptamayi basarmistir?3.

Plasentaya sinirl mozaiklik tanisi kondugu zaman aile gebeligin
blyuk olasilikla komplikasyonsuz sonuglanacagr konusunda
bilgilendirilmelidir. Bununla beraber, fetal mozaikligin diglanmasi
cok onemlidir. Bu amagla FISH ile daha fazla sayida hiicre analizi
veya bir baska fetal dokudan inceleme yapilabilmektedir2. Mozaik
trizomilerde andploid hiicrelerin fetal kanda olmayip deri gibi bagka
dokularda saptanabilecedi bildirilmistir30. Bunlarin timinin
normal bulunmasi  durumunda dahi fetal mozaikligin
dislanamayacagi akilda tutulmalidir. Literatirde UPD’nin ekarte
edildigi, ama gelisme geriligi ile beraber agir fetal
malformasyonlarin (hidrosefali, tek umbilikal arter, korpus kallozum
agenezisi, polispleni, klinodaktili, atrial septal defekt) gorildugu
plasentaya sinirl mozaik trizomi 16 olgulan yayinlanmigstir18.33.
Fetusta trizomi 16 kromozomlu hiicrelerin disuk seviyede olmasi
veya arastinlan dokularda bulunmamasinin bu duruma neden
olmus olabilecegi dustnilmektedir'8. Ayrica erken embriyolojik
dénemde var olan trizomik hicrelerin daha sonra negatif
seleksiyonla yok olmasi da bunu agciklayabilir'8. Bu nedenle
plasentaya sinirlt mozaiklik saptandi§i zaman fetal karyotip analizi ile
beraber detayli ultrasonografi ve fetal anomali taramasi yapilmasi
sarttir. Plasentaya sinirl mozaiklik saptandi§i zaman plasentanin
sonografik incelemesi ve Doppler ultrasonografi ile plasental
fonksiyonlarin takibi gereklidir. Plasental sonolusensi, kalinlik ve
infarkt alanlari uteroplasental yetmezlik icin uyarici bulgulardir23.
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Plasentaya Sinirlh Mozaikligin Uzun Dénem Sonuclar

Plasentaya sinirl mozaikligin uzun dénem sonuglari ile ilgili
bugiine kadar ¢ok az sayida calisma yayinlanmistir. Miura ve ark.
intrauterin gelisme geriligi saptanan olgulari 12 ay boyunca
izlemis, bu dénemin sonunda iki grup arasinda nérolojik gelisim
acisindan bir fark olmadigini, sadece istatistiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte plasental mozaiklik saptanan bebeklerde -2 SD
(standart sapma)’nin altinda boy &lciminiin diger bebeklerden
daha fazla oldugunu gostermislerdir8. Amor ve ark. plasentaya
sinirhl mozaiklik saptanan 4-11 yasindaki 36 olgunun postnatal
gelisimini 195 olguluk kontrol grubuyla karsilastirmis, major saglik
problemi, dogum defekti, gelisim ve davranig bozuklugu agisindan
iki grup arasinda bir fark olmadigini ortaya koymus, buna karsin
postnatal buylimenin mozaiklik olan olgularda anlaml olarak geri
kaldigini gostermistir2.

Sonug

Nedeni bilinmeyen UGG olgularinda plasentaya sinirli
mozaikligin insidansi ve fenotipe etkisi, Uzerinde fazla
calisiimamis ve klinik pratikte goz ardi edilmis bir konudur. Bu
derlemeyle literatiirde bulunan az sayidaki klinik calisma ve olgu
sunumlarini gézden gecirerek plasentaya sinirli mozaiklik ile
IUGG iligkisini 6zetledik. Plasentaya sinirli mozaiklik kronik
hipertansiyon, pregestasyonel diyabet ve sigara kullanimi gibi
maternal nedenler ile konjenital malformasyon, kromozom
anomalisi ve konjenital infeksiyon gibi fetal nedenlerin dislandigi
idiyopatik UGG olgularinda akilda tutulmasi gereken bir
durumdur. CVS veya dogum sonrasi plasental incelemeler
gelisme geriliginin etiyolojisini aydinlattigi gibi yenidoganin
takibinde de 6nemli katkilara yol agmaktadir. Nedeni bilinmeyen
IUGG olgularinda plasentaya sinirli mozaikligin ve UPD’nin
perinatal ve postnatal etkilerini arastiran daha fazla sayida klinik
calismaya ihtiyag vardir.
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