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Amag: Bu calismanin amaci, hastanemize Habitual Abortus tanisi ile basvuran giftlere uygun genetik
danigmanlik verebilmek igin hem major kromozom anomalilerinin hem de polimorfizmlerin retrospektif
olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve metod: Calismamiza tekrarlayan gebelik kaybi nedeniyle Tibbi Genetik Poliklinigine basvuran
toplam 491 kisi dahil edildi. Tim hastalarin kromozom analiz sonuglari retrospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular: Calismamizda toplam 491 hastanin 23’tinde (%4,6) bir kromozomal anomalisi tespit edilmistir. 7
hastada perisentrik inversiyon, 5 hastada resiprokal traslokasyon, 5 kiside Y kromozomunun heterokromatin
bélgesinde artis, 1 hastada monozomi/trizomi, 1 hastada monozomi ve 3 hastada sayisal anomali tespit
edildi. 468 hastanin kromozom analizi sonuglari normal olarak degerlendirildi.

Sonug: Habitual abortus 6ykis olan giftlerde, kromozom analizi sonuglari etiyolojik nedenin agiklanmasinda
onemlidir. Calismamiz, kromozom anomalilerinin Habitual Abortus ile ilgili nedenleri belirlemeye yardimci
olabilir. Ayrica, tedavi segenekleri hakkinda bilgi sahibi olmak, 6zellikle yardimci tireme tekniklerine basvur-
madan 6nce kromozom analizi Gnemine agiklik getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Habitual abortus, Tekrarlayan Gebelik Kaybi, Kromozom Anomalisi

Abstract

Background: The aim of this study was to retrospectively evaluate both major chromosomal abnormalities
and polymorphisms in order to provide appropriate genetic counseling to couples admitted to our hospital
with the diagnosis of Habitual Abortion.

Materials and Methods: A total of 491 patients who applied to the Medical Genetics Outpatient Clinic due
to recurrent pregnancy loss were included in our study. Chromosome analysis results of all patients were
evaluated retrospectively.

Results: In our study, 23 (4.6%) of a total of 491 individuals had polymorphism or one of the chromosomal
abnormalities. Pericentric inversion was detected in 7 patients, reciprocal traslocation in 5 patients, increa-
sed heterochromatin region of Y chromosome in 5 patients, monosomy/trisomy in 1 patient, monosomy in
1 patient and numerical anomaly in 3 patients. The chromosome analysis results of the remaining 468 indi-
viduals were normal.

Conclusions: In our retrospective review of couples with a history of habitual abortion, we emphasize that
chromosome analysis results are an important step to elucidate the etiology. Our study may help to identify
the causes of chromosomal abnormalities related to Habitual Abortion. It also clarifies the importance of
chromosomal analysis to be informed about treatment options, especially before resorting to assisted rep-
roductive techniques.
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Giris

Abortus, gebeliklerde ¢ok sik karsilagilan durumlardan biridir.
Bu ebeveynler igin travmatik ve zorlayici bir deneyim olarak ka-
bul edilir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) ‘ne gore abortus; 20. ge-
belik haftasindan énce, 500 gramin altindaki embriyo veya fe-
tis ve eklerinin bir kisminin ya da tamaminin uterustan atil-
masi seklinde tanimlanmaktadir (1). Habitual Abortus (HA), 2
veya daha fazla diistk ile sonuglanan gebelik kayiplari olarak
adlandirilir. Tim gebeliklerde %0,5-3 oraninda gorulmektedir
(2). Bu durum, gebelik kayiplarinin ardisik tekrarlarina sahip
olan kadinlar igin fiziksel ve duygusal bir yiik tasirken, ayni za-
manda tibbi bir sorunu da isaret etmektedir.

HA etiyolojisine bakildiginda ¢ok sayida etken s6z konusudur.
Bunlar; genetik, anatomik, endokrinolojik, enfeksiyoz, immu-
nolojik sebepler olabilir.

HA olanlarda dislik materyalinde kromozomal anomali sikhigi
yaklasik %50-60 civarindadir (3). Dinya genelinde, kromozom
anomalileri nedeniyle HA yasayan ciftlerde oran %2-8 olarak
tespit edilmistir (4). Ayni zamanda %50-60 oraninda kayipla
sonuclanan gebeliklerde kromozomal anomalilerin oldugu da
bildirilmistir (4). Ciftlerdeki kromozomal anomalilerin tekrarla-
yan dusiklerde glicli etkileri oldugu dasliniilmektedir. Bu se-
beple, tekrarlayan gebelik kayiplarinin genetik nedenini deger-
lendirmek icin ebeveynlerin karyotip analizi yaptirmasi gerek-
mektedir (5). Kromozom anomalileri sayisal ve yapisal anoma-
liler olarak ikiye ayrilir. Sayisal anomaliler monozomi ve trizomi
olarak, yapisal kromozom anomalileri ise delesyon, dublikas-
yon, translokasyonlar, inversiyonlar ve ring kromozom olarak
bilinmektedir. HA yasayan ciftlerde en ¢ok gdézlenen kromo-
zom anomalileri %2-5'inde resiprokal translokasyonlar ve ro-
bertsonian translokasyonlari bulunmustur (6).

Bu calismada, hastanemize basvuran HA 6ykisi bulunan ebe-
veynlerde kromozomal anomalilerin etkisinin degerlendiril-
mesi amaclanmaktadir.

Materyal ve Metod
CGalismayi olusturan ornek grubu 2020-2023 tarihleri arasinda
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Tibbi Genetik klinigine tekrarlayan gebelik kaybi 6ykisi ile (2
veya lzeri meydana gelen gebelik kaybi olarak dikkate alindi)
basvuran hastalardan olusturuldu.

CGalisma grubunun demografik 6zellikleri ve karyotip analizleri
retrospektif olarak taranmis olup kayit altina alinmistir.
Calismada hastalardan 1 tlp heparinli tipe periferik kan alin-
mistir. Karyotipleme icin kisa siireli hiicre kiltlrd, 72 saat 20
metafazda 400 GPL bantlama yapilmistir. Ornek grubunu olus-
turan tim olgulardan bilgilendirilmis onam alinmistir. Verilerin
istatistiksel analizi SPSS PASW statistics 18.0 programi kullani-
larak yapilmistir. Streklilik gdsteren verilerin tanimlayici so-
nuclari ortalama + SD seklinde, kategorik verilerin tanimlayici
sonuglari ise sayl ve ylzde oran (n %) olarak ifade edilmistir.
Kategorik verilerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Pearson
Ki-kare testi kullanilmistir. p<0,05 degeri istatistiksel olarak an-
lamli kabul edilmistir. Ancak, calismanin sinirl 6rneklem bi-
yuklGgi ve bazi anomalilerin nadir olmasi nedeniyle istatistik-
sel gicin sinirl oldugu unutulmamalidir.

Bulgular

Bu calismaya HA 6ykisi ile gelen 271 (%55,2) kadin ¢alisma
grubu ve 220 (%44,8) erkek hasta ¢alisma grubu dahil edilmis-
tir. Calismamizda %55,2 oraninda kadin %44,8 oranizda erkek
hasta grubu bulunmaktadir. Yas araligi 18-51 oraninda degis-
mektedir.

incelenen 468 bireyin normal karyotiplere sahip oldugu go-
rilmektedir. Monozomi, trizomi (%0,4) ve kromozoma ekleme
(%0,2) vakalari nadir gérilmektedir. Resiprokal translokasyon-
lar (%1,0), sayisal kromozom anomalileri (%0,6), Y kromozo-
munun heterokromatin bolgesinde artis (%1,0) ve perisentrik
inversiyonlar (%1,4) dikkate degerdir. Calismamizda %44,8
oraninda erkek hastadan %2,2 oraninda kromozomal degisme-
ler gorulmistiir. Ayni zamanda calisma grubumuza katilan
%55,2 kadin hasta grubumuz restorspektif olarak tarandiginda
%2,4 oraninda hem sayisal hem yapisal kromozom anaomaliler
karsimiza gikmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Habitual Abortus Oykiisii Olan Olgularin Kromozom Analiz Sonuclari

Kromozom Anomali ve Polimorfizm Karyotip Kisi Sayisi Yiizde (%)
Normal 46,XX - 46,XY 467 97,2
Ekleme 46,XY,add(9)(q13) 1 0,2
Monozomi 45,X[3]/46,XX[47] 1 0,2
Monozomi/ Trizomi 45,X[4]/47,XXX[2]/46,XX[44] 1 0,2
Perisentrik inversiyon 46,XX,inv(11)(p11.2;q13.5) 1 0,2
Perisentrik inversiyon 46,XY,inv(2)(p11.2q13) 1 0,2
Perisentrik inversiyon 46,XX,inv(8)(p23.3g21.2)mat 1 0,2
Resiprokal translokasyon 46,XX,t(1;15)(932;915) 1 0,2
Resiprokal translokasyon 46,XY,t(7;10)(p22;q921.2) 1 0,2
Resiprokal translokasyon 46,XX,t(3;13)(925;912) 1 0,2
Resiprokal translokasyon 46,XX,t(1;8)(p13;p23) 1 0,2
Resiprokal translokasyon 46,XY t(3;6)(p13;p25) 1 0,2
Sayisal 47,XXX[2]/46,XX[48] 1 0,2
Sayisal 47,XXY[3]/46,XY[47] 1 0,2
Sayisal 47,XXX[2]/46,XX[47] 1 0,2
Total 481 100
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Y kromozomunun heterokromatin bolgesinde meydana ge-
len polimorfizmler erkek infertilitesinde arastirilan bir konu-
dur. Calismamizda %1.0 oraniyla karsimiza ¢ikan kromozo-
mal polimorfizm kisirlik ve disiikle sonuglanan HA ile iliskili
olabilir (Sekil 1). Sekil 2'de kadin ¢alisma grubunda rastlani-
lan perisentrik inversiyon gorilmektedir. Sekilde gorilen pe-
risentrik inversiyon %1.98’lik insidansi ile 9. Kromozomda
cok sik gorilen inversiyondur (7).

Tablo 2. Yaygin Polimorfizmler

Habitual Abortus Hastalarinda Kromozom Analizi

Toplam 492 hastadan olusan calisma grubumuzda 23 kiside
(%4,6) eslerden birinde kromozomal anomali saptanmistir.
%4 oraninda iki diistik 6ykiisti olan HA tanisi almis olgularin
yas ortalamasi 32 bulunmustur. %2,5 oraninda g disiik 6y-
kiist olan olgularin yas ortalamasi ise 31 olarak saptanmistir.
Bir olguda 15 dusuk 6ykasi olup yasi 33 olarak saptanmistir.
Yas ile sonug arasinda anlamli bir farklilik tespit edilememis-
tir (p degeri >0,05).

Polimorfizmler Karyotip Kisi Sayisi Yiizde (%)
Y kromozomunun heterokromatin bolgesinde artis 46,XYgh+ 5 1
Perisentrik inversiyon 46,XX,inv(9)(p11q13) 3 0,6
Perisentrik inversiyon 46,XY,inv(9)(p11q13) 1 0,2
Total 9 1,8
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Sekil 1. 46,XYgh+ genotipine sahip bireyde Y kromozomunun heterokromatin bélgesinde gézlenen artig polimorfizm olarak deger-

lendirilmektedir.
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Sekil 2. 46,xX, inv(9)(p11q13) genotipine sahip bireyde 9 no'lu kromozomun p11q13 bélgesinde gdzlenen perisentrik inversiyon.
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Tartisma

Kromozom anomalileri HA olgularinda énemli bir nedendir.
Abortus, gebeliklerin yaklasik %10 ila 15'inde meydana gel-
mektedir. Erken disiiklerde epidemiyolojik olarak agiklanan
en stk neden, fetal kromozomal anormalliklerdir. 12 ila 22
hafta arasindaki duslkler gebelik sonuglarinin yaklasik
%4'Unl olusturur ve bunlarin %4'inden azinda kromozomal
hatalar goraltr. Dastklerin ¢ogunlugu kromozomal olarak
normal ebeveynlerde meydana gelir. Abort 6ykisi olan gift-
lerin yalnizca %2-4'linde partnerlerden birinde yapisal kromo-
zom anomaliler tespit edilmistir (8). Calismamizda %4,6 ora-
ninda kromozomal anomali saptanmistir ve bu oran literatr-
deki diger calismalarla benzerlik gbstermektedir.
Kromozomal anormallikler yapisal ve sayisal anormallikleri
icerir. Yapisal anormallikler spermatogeneze etki edebilir ve
infertiliteye sebep olabilir.

Yapisal anomali olan inversiyonlar, erkeklerde infertiliteye se-
bep oldugu kanitlanmistir(9). Erkeklerde gorilen Ygh+ poli-
morfizmi “Ath ve ark.” ‘nin yapmis oldugu arastirmada Ygh+
icin artmis heterokromatin bolgesinin Ureme siirecinde
onemli bir rol oynadigi dustnilmustir. Y kromozomunda
meydana gelen polimorfizmler hiicre boélinmesi esnasinda
homolog kromozom eslesmesinde hatalara neden olup hiicre
bolinmesi sirasinda bozukluklara, embriyoda gelisim eksiklik-
lerine, teratojenite bozukluklarina, 61t doguma ve gebelik ka-
yiplarina sebep olabilir (10). Bizim ¢alismamizin sonuglarinda
Y kromozomunun heterokromatin bolgesinde artis %1.0 orani
ile kendini gdstermektedir (Tablo2). Y kromozomunda bulu-
nan polimorfizmler hiicre béliinmesi sirasinda homolog kro-
mozom eslesmesinde engel olusturabilir, bunun sonucu ola-
rak hiicre bolliinmesi sirasinda dengesizlik, embriyonik gelisim
stkintilari, teratojenik bozukluklar, 6l dogum ve diistk gibi
bozukluklara yol agabilir (11).

46,XX, inv(9)(p11q13) perisentrik inversiyonu polimorfizm
olarak kategorize edilir ve 9. kromozomda p11g12 bolgele-
rinde gozlenen inversiyonlar siklikla gézlenmektedir (12). Bi-
zim g¢alismamizda 3 vakada rapor edilmistir.
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Hasta yaslari 30'lu olup 2 diisiik yapmis hastalardir. 9. kromo-
zomda siklikla karsimiza gikan 46,XX, inv(9)(p11q13) polimor-
fizminin tekrarlayan gebelik kayiplariyla iliskili olabilecegini
disinmekteyiz. Ayni zamanda ¢alismamiz sonucu 7 olgu ile
en ¢ok karsimiza gikan yapisal anomali perisentrik inversiyon-
lardir (Tablo 2). Ygh+ ve inv9’ daki degisimler polimorfizm ola-
rak degerlendiriimektedir. Fakat HA etiyolojisinde hala tar-
tisma konusudur. Eslerin her ikisinde de polimorfik bolge var
ise anomalili gamet olusturma riski artmaktadir (16). Yapilan
bir calismada Y kromozomunun uzun kolundaki heterokroma-
tin bolge artisinin (Ygh+) mitotik hatalara yol agabilecegini ve
dolayisiyla 61U dogum veya abort olabilecegini gostermekte-
dir (11).

Calismamizda 5 farkli resiprokal translokasyon olgusu tespit
edilmistir. Sekil 3’de gorilen 46,XY, t(7;10) (p22;921.2) karyo-
tip sonucunda resiprokal translokasyon olgusu goriilmektedir.
Dengeli olarak gorilen resiprokal translokasyon tastyicisi bi-
reylerde genetik bilgi farkl olarak yeniden diizenlenmis olsa
da eksiksiz sekilde bulunmaktadir. Ancak, bu bireylerin dnemli
bir risk tagidigi da unutulmamalidir. Dengeli resiprokal trans-
lokasyon tasiyicilari, kromozomlarin dengeli bir sekilde birbi-
rine baglandigl, ancak genel kromozom yapisinin degismedigi
durumdadirlar. Bu durum, normal goriinen bireylerin bile
dengesiz gametler Uretme riskini artirir. Dolayisiyla, bu birey-
ler, hamilelik sirasinda anormal kromozomlar iceren gametler
Uretme olasiiginda artis yasarlar (13). Bu olgulardan 46,XX,
t(3;13) (g25;912) dengeli resiprokal translokasyon tasiyicili-
gina sahip olguda 15 dislik tespit edilmistir. Bu olguya bakil-
diginda bazi dengeli resiprokal translokasyonlarin gebelik si-
recinde masum olmadigini sdyleyebiliriz. Yapilan ¢alismalarda
Dengeli translokasyon tasiyicisi bireylerin %50 oraninda den-
gesiz genetik materyal tasiyan gamet hiicreleri meydana ge-
tirmeleri sebebiyle canl dogumla sonuglanmayan gebelik ka-
yiplarina veya anomalili fetuslara sahip olabilecekleri bilin-
mektedir ve ayni zamanda 1, 3, 7, 17, 19 ve 22 numarali kro-
mozomlarda gergeklesen resiprokal translokasyonlarin emb-
riyo kayiplarina sebep oldugu bildirilmistir (14).
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Sekil 3. 46,XY, t(7;10)(p22;q21.2) genotipe sahip bireyde e 7 v10 no'lu kromozomlarin p22 ile g21.2 bélgelerine iliskin dengeli olarak

gorinen resiprokal translokasyon tespit edilmistir.
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Sekil 4’de karsimiza ¢ikan monozomi ve trizomi vakasinda
yapilan kromozom analizinde incelenen 4 metafazda X kro-
mozomuna ait monozomi, 2 metafazda ise X kromozomuna
ait trizomi tespit edilmistir. Sekil 5'de ise 3 metafazda X kro-
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mozomuna ait monozomi saptanmistir. Karsimiza gikan 2 ol-
gunun 40 ve 41 yaslarindadir. X kromozomu yoklugu, kadin-
larda ileri yas ile birlikte gorulebilen bir durumdur (15). Bu
hastalarda X kromozomu agisindan FISH analizi ile arastiril-
masi onerilir.
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Sekil 4. 45X[4]/47,XXX[2]/46,XX[44] genotipe sahip bireyde Incelenen 4 metafazda X kromozomuna ait monozomi, metafazda ise

X kromozomuna ait trizomi tespit edilmistir.
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Sekil 5. 45,X[3]/46,XX[47] 3 metafazda X kromozomuna ait monozomi tespit edilmistir.

HA 6ykisu olan bireyleri retrospektif olarak taradigimiz ¢a-
lismamizda esleri birlikte kromozom analizi agisindan deger-
lendirme yaptik. Kromozom analizinin yani sira trombofili
paneli etkisi’"de bu konuda tartisma konusudur. ACOG veri-
leri HA yasayan kadinlarda trombofili panelini 6nermemek-
tedir (17, 18). HA etiyolojisine bakildiginda Trombofili paneli
ile ilgili calismalarda bulunmaktadir. Elde edilen bazi calis-
malarda kalitsal trombofililer sistemik trombozla olan iliski-
leri kanitlanmis olan bazi varyantlarin HA ile iliskisinde aras-
tirma konusu olmay sirdirmektedir (1).

Bulgular, genetik cesitliligin varligini ve kromozom anomali-
lerinin genellikle nadir oldugunu gostermektedir. Bu bulgu-
lar, genetik danismanlk ve tedavi stratejilerinin gelistiril-
mesi ve nadir genetik bozukluklara sahip bireylerin daha iyi
yonetilmesi icin 6nemli bir temel olusturabilir. Gelecekteki
cahismalar, bu bulgulari dogrulamak ve genetik hastaliklarin
tanisi ve tedavisi Uzerindeki etkilerini daha iyi anlamak igin
genis orneklem lizerinden degerlendirilmesi gerekmektedir.
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