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ÖZET 
 
Retrospektif olarak gerçekleştirdiğimiz çalışmamızda, örnek grubumuz 2008-2012 Şifa Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Genetik Tanı Merkezi’ne Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği’nden tekrarlayan gebelik kaybı  
nedeniyle gönderilen düşük materyallerinden oluşmuştur. 96 adet düşük materyalinden uzun süreli hücre 
kültürü yapılmıştır.  84 örnekte hücre kültürü başarılı, 12 örnekte başarılı olmamıştır. 84 örneğin 
sitogenetik analizi sonucunda örneklerin 56’sında (%67) normal kromozom kuruluşu, 24’ünde (%29) 
anormal kromozom kuruluşu, 2‘sinde (%2 )  mozaik kromozom kuruluşu ve 2 ‘sinde (%2) polimorfizm 
saptanmıştır. Anormal kromozom kuruluşunun % 96’sında sayısal anomali, %4’ünde yapısal anomali 
saptanmıştır. Sayısal anomaliler içinde %82.5 anöploidi ve anöploidiler içinde en sık trizomi 16 ‘ya (%16) 
rastlanılmıştır. Normal karyotip saptanan olgularda %84 oranında 46,XX kromozom kuruluşu, %16 
oranında 46,XY kromozom kuruluşu saptanmıştır. 
 
Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan gebelik kaybı, sitogenetik analiz 
 
ABSTRACT 
 
Our study was done retrospective, sample group has consisted  abort materials that have received a 
diagnosis of recurrent pregnancy loss sent  from Şifa University Faculty of Medicine, Department of 
Obstetrics and Gynecology between 2008 and 2012. The long term cell culture has been done on  96 
abort materials. The cell culture has became succesful in 84 materials, culture has became failure in 12 
materials. The result of cytogenetic analysis  on 84 materials has been presented that in 56 of them 
(67%) normal karyotype, in 24 (29%) anormal karyotype, in 2 (2%) mosaic karyotype and in 2 (2%) 
polymorphism. It has been determined  96% numerical abnormality, 4% structural abnormality. It has 
been observed 82.5% aneuploidy in numerical abnormalities  and so most common trisomy 16 (16%) in 
aneuploides. In the cases where normal kayotype have been determined  84%  of them are  46,XX 
karyotype and 16% of them are 46,XY karyotype. 
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GİRİŞ 
 
Gebeliklerin %15-20’si kayıpla sonuçlan- 
maktadır. Büyük kısmı erken gebelik döneminde 
olmakla birlikte, 2. ve 3. trimestr gebeliklerinde 
kayıp çok nadir değildir. Tekrarlayan gebelik 
kaybı 2 veya daha fazla gebelik kaybı olarak 
tanımlanmaktadır (1). Tekrarlayan gebelik 
kaybını geleneksel olarak menstrüasyon sonrası 
20. gebelik haftasından önce ortaya çıkan üç 
veya daha fazla ardışık düşük olarak tanımlayan 
araştırmalar da mevcuttur (2). Yaklaşık 
kadınların %2-2,5 kadarında iki veya daha fazla 
gebelik kaybı görülmektedir. Erken gebelik 
kayıplarının %50’den fazlasında sitogenetik 
anomaliye rastlanılmaktadır(3,4,5). Tekrarlayan 
gebelik kayıplarının sitogenetik incelemesinde 
en sık sayısal anomaliye rastlanılmaktadır(6). 
Sayısal kromozom anomalileri içerisinde ise 
trizomiler en sık gözlenen anomalilerdir(6-9).  
 
 
GEREÇ VE YÖNTEM 
 
Çalışmayı oluşturan örnek grubu 2008-2012 
Şifa Üniversitesi Tıp Fakültesi Genetik Tanı 
Merkezine Kadın Hastalıkları ve Doğum 
Kliniğinden tekrarlayan gebelik kaybı öyküsü ile 
(2. veya üzeri meydana gelen gebelik kaybı 
olarak dikkate alındı) gönderilen düşük 
materyallerinden oluşmuştur. Örnek grubunu 
oluşturan tüm olgulardan bilgilendirilmiş onam 
alınmıştır.  
Sitogenetik çalışma için düşük materyalleri, 
içerisinde transport besiyeri bulunan falkon 
tüplerinde sitogenetik ünitemize ulaştırıldı. 
Koryonik villilerin ayrıştırılmasından sonra 
standart uzun süreli kültür ve harvest uygulama 
sı gerçekleştirildi. 3 ml besiyeri (BIOAMF-2 
Medium-Biological Industries) ve 25 cm2 kültür 
kapları kullanılarak hücreler 37 oC’de CO2’li 
etüvde inkübe edildi. Harvest işleminden 2,5 
saat önce 100 mikrolitre kolsemid (colcemid 
solution, Gibco) uygulaması yapıldı.  
 
 

 
 
Hücreler bu süre sonunda santrifüj edildi, 
süpernatant atıldıktan sonra 10 ml hipotonik 
solüsyon (0,075 mol/l KCl) eklendi ve 35 dakika 
37 oC de bekletildi. Süre sonunda 1:3 oranında 
asetik asit:metanol ile hazırlanan fiksatif 
solüsyonu ile 3-4 kez muamele edildi. Fiksatif 
solüsyonu içerisindeki hücrelerin lamların 
üzerine damlatılarak yayılması ile hazırlanan 
preparatlarda Giemsa-Tripsin bantlama yöntemi 
ile boyanması gerçekleştirildikten sonra 
karyotyping sistemi ile kromozom analizi 
gerçekleştirildi. Analiz sonuçları International 
System For Human Cytogenetic Nomenculature 
(ISCN) 1995 ve 2009’a göre rapor edildi. Her 
örnek için kromozom analizinde 20 metafaz 
plağı incelendi. 
 
 
 
 
 
BULGULAR 
 
2008-2012 yılları arasında tekrarlayan gebelik 
kaybı örneği olan 96 adet düşük materyali 
sitogenetik analiz amacıyla merkezimize 
gönderildi. Haftası belirtilerek gönderilen düşük 
materyallerinin en az haftalık olanı 7,  en fazla 
olanı 15 haftalık idi.  Olgular içinde en az 2, en 
fazla 6 düşük öyküsü mevcuttu. 96 adet düşük 
materyali örneğinden uzun süreli hücre kültürü 
gerçekleştirildi. Örneklerin 12 tanesinde hücre 
kültürü sonucunda hücre çoğalması elde 
edilemedi.  
Uzun süreli kültürü başarılı olan 84 örneğin 
sitogenetik analizi gerçekleştirildi, örneklere ait 
kromozom kuruluşu oranları grafik 1’de 
belirtildi. 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
Grafik 1: Abortus materyallerinin sitogenetik analiz sonuçlarına ait oranlar 
Normal kromozom kuruluşu saptanan materyallerin  47’sinde (%84) 46 XX kromozom kuruluşu, 9’ unda (%16) 46 XY 
kromozom kuruluşu saptandı.  
Anormal kromozom kuruluşunun % 96’sında sayısal anomali, %4’ünde yapısal anomali saptandı (Grafik 2) 
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Grafik 2: Abortus materyallerinde  saptanan  anormal kromozom kuruluşu oranları 
Sayısal anomalilerin  %82.5’ inde anöploidi % 17.5 ‘inde poliploidi saptandı. 6 olguda anöploidi (%26.1),  13 olguda  
mozaik anöploidi 
 (%56.5), 3 olguda  poliploidi (%13) ve 1 olguda  mozaik poliploidi (%4.4) olarak saptandı (Grafik 3).  
 
 

 
 
Grafik 3: Abortus materyallerinde  kromozomal sayısal anomali oranları 
Anöploidiler içinde Monozomi X olgusu bir örnekte tek kromozom kuruluşu şeklindeyken,  dört  olguda mozaik 
kromozom kuruluşu şeklindeydi (%26). X kromozomal mozaik anöploidi bir olguda gözlendi. Anöploidiler içinde en sık 
16. kromozoma ait trizomiye (%16) rastlanıldı. Ayrıca 2,4,8,10,12,13,14,15 ve 21. kromozoma ait trizomiler (%47.3) 
saptandı. Çalışma grubumuzda sadece bir örnekte 8. ve 21. kromozomların double anöploidisi saptandı (tüm olgular 
içinde %1,2, anöploidiler içinde %5), triple anöploidi gözlenmedi (Grafik 4). 
 

 
 
Grafik 4: Abortus materyallerinde sayısal anomalilerin dağılım oranları 
Poliploidi saptanan olgular, triploidi  karyotiplerini içermekteydi. Ayrıca tetraploidiye rastlanılmadı.  
XX/XY mozaik kromozom kuruluşu saptanan 2 olguda maternal kontaminasyon olasılığı dikkate alındı. 
Yapısal kromozom anomalisi olarak tek örnekte 46,XX / 46,XX, del(15)(q?) karyotipi saptandı (%4). Çalışma 
grubumuzda translokasyona rastlanılmadı.  
Polimorfizm olarak 1. ve 16. kromozoma ait heterokromatin artışı saptandı. Double anöploidi saptanan mozaik karyotipe 
sahip örnekte 9. kromozoma ait perisentrik inversiyon saptandı.  
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TARTIŞMA 
 
Erken gebelik kayıplarının %50’den fazlasında 
sitogenetik anomaliye rastlanılmaktadır (3,5). 
Tekrarlayan gebelik kayıplarının sitogenetik 
incelemesinde en sık sayısal anomali 
saptanmaktadır (6). Literatürde sayısal anoma 
liler içinde anöploidiler yaklaşık % 82, poliploi 
diler %14 oranında verilmiştir(5). Bizim çalışma 
grubumuzda anöploidi oranımız (%82,5)  
literatürdeki ile hemen hemen aynı oranda, 
poliploidi oranımız (%17)   ise yaklaşık değerler 
dedir. Sayısal kromozom anomalileri içerisinde 
trizomiler en sık gözlenen anomalilerdir(6-9). 
Bizim çalışma serimizde de en sık trizomi 
olguları gözlenmiştir. Trizomi olgularında en sık 
16. kromozomun trizomisine rastlanılmaktadır 
(3). Kendi grubumuzda trizomi ve mozaik 
trizomiler içinde en sık 16. kromozom trizomisi 
(%16) tespit edilmiştir. Literatürde double 
trizomi rastlanma oranı % 0.21-2.8  arasında- 
dır(10). Örnek grubumuzda (tüm olgular içinde) 
tek örnekte 8. ve 21. kromozomların double 
anöploidisi (%1.2) saptanmıştır. Anöploidilerin 
yaklaşık %12’ sinde monozomi gözlenmektedir 
ve yaklaşık %10 kadarını monozomi X 
oluşturmaktadır, bunu takiben de monozomi 21 
gelmektedir(5). Örnek grubumuzda monozomi 
X olgularına yaklaşık % 26 oranında 
rastlanmıştır. Bu oran literatürdeki oranın 
yaklaşık iki katıdır. Çalışmamızda monozomi 21 
olgusuna rastlanılmamıştır. 
Anomali saptanan düşük materyallerinde 
yapısal kromozom anomalileri yaklaşık %4 
oranındadır(5). Örnek grubumuzda bu oran 
literatürdeki ile aynı orandadır.  Kromozomal 
polimorfizmler kromozomların spesifik segment- 
lerinde gösterilen yapısal varyantlardır.1,9,16 
numaralı kromozomların oldukça değişken 
sentromerik bölgelerini, Y kromozomunun distal 
ucunu ve akrosentrik kromozomların satellitleri 
ni ve kısa kollarını ilgilendirmektedir (11-
12).Polimorfizmlerin çoğunlukla klinik önemi 
olmadığı ve popülasyondaki genetik varyasyon- 
ların çoğundan sorumlu olduğu bilinmekte 
dir(13). Son zamanlardaki çalışmalar polimor 
fizmlerin reprodüktif yetersizlik ve spontan 
düşüklerle olası ilişkisinden bahsetmektedir 
(14-16). Analiz gerçekleştirdiğimiz grubumuz 
da 1. ve 16. kromozomların sentromerik 
bölgelerindeki heterokromatin bölge artışı  
şeklinde polimorfizm tespit edilmiştir. 
Normal kromozom kuruluşu saptanan  
örneklerde   46, XX  karyotip  %84 oranında, 
46 XY karyotip  %16  oranında belirlenmiştir. 
Literatürde 46, XX sonuçların 46,XY olanlardan 
fazla olduğu ortaya konulmuştur(9,17-19). 
Genellikle maternal kontaminasyon neden 
olarak düşünülmüştür ancak genomik imprintig, 
X inaktivasyon kusurları ile ilgili çalışmalar 
mevcuttur. Evdokimova  (2000) XY embriyo 
larda maternal X kromozomu genlerinin 
ekspresyonunun XX embriyolarla karşılaştırıl 
dığında erken embriyonik dönemde daha stabil 
gelişimi desteklediğini ileri sürmektedir(16). 
Eiben (1987) bazı öploid dişi gebeliklerin 
abortusla sonlanmasının X kromozomu 
inaktivasyonundaki kusur ile ilgili olduğunu ileri 
sürmüştür (20). Hem Xic (X inactivation cen  

 
ter)mutasyonu hem de dişi konsepsiyonlardaki 
X kromozom genlerinin artmış dozajı erken 
dönemde ölüme neden olmaktadır. Edward 
(2004) dişi preimplantasyon fare embriyo 
larında X inaktivasyon kusuru sonucunda 
komplet gelişim bozukluğu olduğunu gözlemiştir 
(21). 46, XX kromozom kuruluşunun yüksek 
oranda görülmesinin sadece maternal 
kontaminasyon sonucu olmayıp farklı nedenlerle 
de ortaya çıkabileceği akla gelmelidir.  
Çalışmamızda uzun süreli hücre kültür başarısı 
elde ettiğimiz düşük materyali örneklerinin 
sitogenetik analiz sonuçlarımız monozomi X 
olguları dışında literatürde yer alanlarla 
karşılaştırıldığında yaklaşık benzer oranlardadır 
Düşük materyali örneklerinden gerçekleştirilen 
hücre kültürü her zaman başarılı olamamak 
tadır. Bizim çalışma grubumuzda da 12 mater 
yalin hücre kültürü başarılı olmamıştır. Bu 
durumlarda array CGH  (Array Comparative 
Genomic Hybridization), array tabanlı genomik 
kazanç ve kayıpların belirlenmesine olanak 
sağlayan bir test seçeneği (22,23)  olarak 
önerilebilir. 
Sonuç olarak konvansiyonel sitogenetik analiz 
tekrarlayan gebelik kaybı öyküsü olanlarda 
düşük materyallerindeki olası kromozomal 
düzensizliklerin ortaya konulmasında temel 
genetik çalışma olma özelliğini korumaktadır. 
Ortaya konabilen kromozomal değişimler 
genetik danışmanın odak noktasını oluşturarak 
ailelerin sonraki gebelik planlamalarında yol 
gösterici olacaktır.  
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