
G‹R‹fi
Habituel abortus, birbirini izleyen en az iki

ya da daha fazla gebeli¤in 20. gebelik haftas›n-
dan önce sonlanmas›d›r. Konsepsiyonlar›n
yaklafl›k %30-50’i, klinik olarak tan›s› konul-
mufl gebeliklerin (gestasyonun ≥6. Haftas›) ise

yaklafl›k %15’i düflük ile sonuçlanmaktad›r( 1 - 3 ).
Tekrarlayan gebelik kay›plar› çocuk sahibi ol-
mak isteyen çiftlerin %5’ini etkilemektedir(4).
Habituel abortusun etyolojik nedenleri aras›n-
da uterus anomalileri, maternal sistem bozuk-
luklar›, genetik anomaliler ve otoimmun bo-
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Tekrarlayan gebelik kay›plar›, çocuk sahibi olmak isteyen çiftlerin %5’ini etkilemektedir. Ça-
l›flmam›zda, tekrarlayan düflükleri olan çiftlerde kromozom anomalileri frekans›n› belirlemek
amac›yla hastalar›n kromozom yap›s› saptand›. Tekrarlayan düflükleri olan 318 çiftin peri-
ferik kan kültürü sonuçlar› de¤erlendirildi. Tüm olgulara standart periferik kan kültürü ve
Giemsa bantlama tekni¤i (GTG) uyguland› en az 20 metafaz say›larak yap›lan sitogenetik in-
celeme sonucunda olgular›n kromozom kuruluflu saptand›. Tekrarlayan düflükleri olan çift-
lerde kromozom anomali frekans› %2.2 olarak hesapland›. Tekrarlayan düflükleri olan çift-
lere rutin karyotip analizi yap›lmal›d›r. 
Anahtar kelimeler: Tekrarlayan düflükler, sitogenetik inceleme, kromozom anomalileri 

✔

✔ Chromosomal Abnormalities in Couples with Recurrent Pregnancyloss
Recurrent miscarriages affect approximately 5% of couples trying to establish a family. In
this study we have investigated the chromosomal constitution of couples of with recurrent
pregnancy losses in order to determine chromosomal anomaly frequencies. Samples of
venous blood were obtained from 318 couples with recurrent miscarriages. Karyotyping was
performed on peripheral blood lymphocytes (PBL) according to standard methods and 20
G -banded metaphases were analyzed in each case. We found abnormal chromosomes in
2.2% of patients. We conclude that patients with recurrent miscarriages should be routinely
karyotyped. 
Key words: Recurrent miscarriage, cytogenetic analysis, chromosomal disorders 
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zukluklar yer almaktad›r(5–7). Tekrarlayan dü-
flük öyküsü olan çiftlerde ise yaklafl›k %2.5-8
aras›nda yap›sal genetik faktörler etkili-
dir(8,9–11). Klinik tan›s› konulmufl gebeliklerin
yaklafl›k %50’sinin nedeni kromozom anomali-
leridir(3). Kromozom anomalileri fetal veya ma-
ternal kaynakl› olabilir. Fetal anomalilerin
yaklafl›k %56’s› trizomi, %20’si poliploidi,
%18’i X kromozomu monozomisi ve %4’ü ise
dengesiz translokasyonlard›r. Klinik tan›s› ko-
nulmufl düflüklerde en s›k rastlanan trizomiler
16, 22, 15 ve 13 numaral› kromozomlar›n tri-
zomileridir(12).

Bu çal›flmada Orta Karadeniz Bölgesi’nde,
habituel abortus tan›s›yla laboratuar›m›za
baflvuran hastalarda kromozom anomalisi fre-
kans›n›n araflt›r›lmas› planland›.

GEREÇ VE YÖNTEM
Çal›flmada Ocak 2000–Aral›k 2005 tarih-

leri aras›nda OMÜ T›p Fakültesi T›bbi Biyolo-
ji Anabilim Dal› Sitogenetik Laboratuar›’na
habituel abortus tan›s› ile baflvuran 318 çif-
tin kay›tlar› ve sitogenetik analiz sonuçlar›
retrospektif olarak de¤erlendirildi. Habituel
abortus tan›s›yla sadece kad›n olgular›n de-
¤erlendirildi¤i 16 olgunun sonuçlar› de¤er-
lendirilmeye al›nmad›. Çiftlerin 234’ü (%76)
Samsun, 37’si (%12) Ordu, 24’ü (%8) Amas-
ya, 12’si (%4) Sinop’tan sevk edilmifllerdi.
Çiftlerden 11’inin sevk edildi¤i il kay›tlar›na
u l a fl › l a m a d › .

Çal›flmaya habituel abortus ön tan›s› ile
gönderilmeleri nedeniyle intrauterin Eks/ölü
do¤um öyküsü olan 20 çift ve bir düflü¤ü olan
30 çiftin demografik verileri de¤erlendirmeye
al›nd› ancak kromozom anomali s›kl›¤›n›n he-
saplanmas›nda de¤erlendirmeye dahil edilme-
di. Habituel abortus tan›s›yla sadece kad›n ol-
gular›n de¤erlendirildi¤i 16 olgunun sonuçlar›
de¤erlendirilmeye al›nmad›. Hastalar›n yafl›,
cinsiyeti, önceki gebelik kay›plar›n›n özellikle-
ri, sa¤l›kl› ve anomalili çocuk say›s› de¤erlen-
dirmeye al›nd›. 

Tüm olgulara standart periferik kan kültü-
rü ve Giemsa bantlama tekni¤i (GTG) uygula-

narak en az 20 metafaz say›ld› ve sitogenetik
inceleme yap›larak olgular›n kromozom kuru-
luflu saptand›. Mozaisizm görülen olgularda en
az 100 metafaz say›larak mozaisizm oran› be-
lirlendi. Sitogenetik inceleme 450 bant düze-
yinde yap›ld› (fiekil 1–3). Kuflkulu olgularda C-
bant veya yüksek çözünürlüklü bantlama yön-
temleri uyguland›. Karyotipleme International
System for Human Cytogenetic Nomenclature
(ISCN) kriterlerine göre yap›ld›(13).

Elde edilen tüm bilgiler kodlanarak bilgisa-
yara girildi. SPSS 12.0 program› kullan›larak
istatistiksel de¤erlendirilme yap›ld›. Kromo-
zom anomali s›kl›¤› iki ve daha fazla düflü¤ü
olan çiftlerde hesapland›.

fiekil 1. Mozaik 46,XX/47,XXX hastan›n karyotipi.

fiekil 2. 46,XY,t(13;21) dengeli Robertsonian translokasyonlu
olgu.
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BULGULAR
01.01.2000 ile 31.12.2005 tarihi aras›nda

çal›flma kapsam›na dahil edilen 636 olgunun
demografik özellikleri Tablo I’de özetlendi.

Araflt›rmaya kat›lan 318 çiftin gebelik kay›p-
lar›, sa¤l›kl› ve anomalili çocuk say›s› ve efller
aras›nda akrabal›k iliflkisi Tablo II’de özetlendi.

Üç yüz on sekiz çiftin kat›ld›¤› çal›flmada, 3
çiftin efllerinden birinde say›sal kromozom
anomalisine, di¤er 3 çiftin efllerinden birinde
yap›sal kromozom anomalisine, efllerden
7’sinde 9 numaral› kromozomun parasentrik
inversiyonuna rastland›. Tekrarlayan gebelik
kay›plar› (iki ve daha fazla düflük) olan hasta-
larda kromozom anomali s›kl›¤› %2.2 olarak
hesapland›. Habituel abortus tan›s›yla gönde-
rilen olgular›n kromozom analizi sonuçlar›
Tablo III’de özetlendi.

TARTIfiMA
Tekrarlayan düflüklerde en s›k gözlenen

yap›sal kromozomal düzensizlikleri daha çok
kad›nda görülen dengeli resiprokal veya Ro-
bertsonian translokasyonlard›r. Daha az s›k-
l›kla gözlenen parental yap›sal kromozomal
anomaliler ise inversiyon, insersiyon ve ender
olarak ring kromozomudur(12).

‹ki veya daha fazla düflük öyküsü olan çift-
lerden birinde kromozomal anomali gözlenme
olas›l›¤› %2.2 olarak hesapland›. Boue ve arka-
dafllar›, iki veya daha fazla düflük öyküsü olan
çiftlerden birinde dengeli kromozom anomalisi
gözlenme olas›l›¤›n› %7 olarak bildirmifltir( 1 4 ).
Oranlardaki farkl›l›¤›n nedenleri farkl› hasta se-
çim kriterlerinden kaynaklanabilir.

Yap›sal kromozomal yeniden düzenlenme-
ler kuflaklar boyunca belirti vermeden aktar›-

fiekil 3. 46,XX,t(4;7) (p14;q11) dengeli resiprokal tafl›c›s› olgu-
nun karyotipi.

Tablo I. Olgular›n Demografik Özellikleri (n=363).

Demografik özellikler

Ortalama Yafl±SH 30.82±0.27

Yafl Aral›¤› 17–48

Erkek 318

Kad›n 318

Tablo II. Gebelik Kay›plar›, Sa¤l›kl› ve Anomalili Çocuk Say›s› ve
Efller Aras›nda Akrabal›k ‹liflkisi Öyküsü.

Ailedeki düflük öyküsü Say› %

‹ntra uterin Eks/ölü do¤um 20 6.3

Bir düflü¤ü olan çiftler 30 9.4

‹ki düflü¤ü olan çiftler 177 55.7

Üç düflü¤ü olan çiftler 50 15.6

Dört düflü¤ü olan çiftler 22 6.9

Befl düflü¤ü olan çiftler 5 1.6

Alt› düflü¤ü olan çiftler 9 2.9

Yedi-on üç düflü¤ü olan çiftler 5 1.6

Toplam 318 100

Ailedeki sa¤l›kl› çocuk öyküsü 

Ailede sa¤l›kl› çocu¤u olmayanlar 273 88.9

Ailede bir sa¤l›kl› çocu¤u olanlar 23 7.5

Ailede iki sa¤l›kl› çocu¤u olanlar 10 3.3

Ailede üç sa¤l›kl› çocu¤u olanlar 1 0.3

Toplam 307 100

Ailedeki ölen çocuk öyküsü

Ölen çocu¤u olmayan çiftler 260 89.3

Bir ölü çocu¤u olan çiftler 21 7.2

‹ki ölü çocu¤u olan çiftler 8 2.6

Üç ölü çocu¤u olan çiftler 2 0.6

Dört ölü çocu¤u olan çiftler 1 0.3

Toplam 292 100
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labilir. Resiprokal translokasyonlar›n toplum-
daki s›kl›¤› 1/600’dir(15). Dengeli resiprokal
translokasyonlar, habituel abortuslu çiftlerde
en s›k gözlenen kromozomal anomalilerdir(12).
Robertsonian ve resiprokal translokasyon tafl›-
y›c›lar›, fenotipik olarak normal görünmekle
birlikte düflükle sonuçlanabilecek dengesiz ga-
met oluflumuna ve dengesiz kromozom yap›s›
gösteren çocuk yapma riskine sahiptir. Çal›fl-
ma grubunda yer alan iki çiftin efllerinden biri
t(4;7) ve di¤eri ise t(3;6) dengeli resiprokal
translokasyon tafl›y›c›s› idi. Bu çiftlerinin her
ikisinin de iki düflü¤ü bulunup sa¤l›kl› çocu¤u
yoktu. Dengeli translokasyon tafl›y›c›lar›n›n
gametleri mayoz bölünmede 2:2 segregasyonu
sonucu çapraz ayr›lma (alternete), bitiflik tip I
ayr›lma (adjacent I segregation) ve bitiflik tip II
ayr›lma (adjacent II segregation) olmak üzere 3
segregasyon ürünü oluflturur. Çapraz ayr›lma
ürünleri normal ve dengeli translokasyon tafl›-
y›c›s› bireylerin oluflmas›na yol açarken, biti-
flik tip I ve II ayr›lma dengesiz gamet olufltur-
ma riskini artt›r›r. Dengeli translokasyon tafl›-
y›c›lar›n›n gametleri mayoz bölünmede, daha
az görülmekle birlikte 3:1 segregasyonu sonu-
cunda da monozomik ve trizomik bireylerin
oluflumuna da neden olabilir(15).

Çal›flmam›zda efllerden birinin t(13;21) den-

geli Robertsonian translokasyon tafl›y›c›s› olan
çiftin 3 düflü¤ü bulunmaktayd›. t(13;21) tafl›y›-
c›s› bireyler, normal, dengeli t(13;21) translo-
kasyon tafl›y›c›s›, trizomi 13, monozomi 13, tri-
zomi 21 ve monozomi 21 olmak üzere 6 farkl› zi-
got olufluma neden olabilir. Alt› zigottan 4’ü
dengesiz kromozom yap›s›na sahip oldu¤u için
düflükle sonuçlanabildi¤i gibi yaflamla ba¤da-
flabilen Robertsonian tipi Down sendromlu bi-
reylerin do¤umuyla da sonuçlanabilir( 1 6 ).

Çal›flmam›zda, X kromozomu mozaisizmi
gösteren hastalar›n ikisinin de 2 düflü¤ü ve bi-
rinin ayr›ca intrauterin eksi vard›. Kao ve ar-
kadafllar›, X kromozom mozaisizmi bulunan
kad›nlar›n oositlerinin tam gelifliminin sa¤la-
namamas› nedeniyle letaliteye neden olabile-
ce¤ini bildirmifltir(17).

Çal›flmam›zda, 7 olguda 9 numaral› kro-
mozomun perisentrik inversiyonu belirlenmifl-
tir. Dokuz numaral› kromozomun perisentrik
inversiyon s›kl›¤› genel populasyonda yaklafl›k
%1 olarak bildirilmifltir. Çal›flmada belirlenen
dokuzuncu kromozomun perisentrik inversi-
yon s›kl›¤› oran› toplum ortalamas›yla örtüfl-
mektedir. Dokuzuncu kromozomun perisentrik
inversiyonlar›n›n genel olarak düflük riski
meydana getirmedi¤i belirtilmesine(18) ra¤men
2 ve daha fazla düflü¤ü olan kiflilerde 9. kro-
mozom inversiyonlar›n›n artt›¤›n› bildiren ya-
y›nlar da bulunmaktad›r(19). Down sendromlu-
larda da inv 9 prevalans› yüksek bulunmufl-
tur(20). Son zamanlarda yap›lan çal›flmalarla,
perisentrik inversiyon 9’un normal bir varyant
m› yoksa anormal bir karyotip mi oldu¤u he-
nüz aç›kl›k kazanmam›flt›r(21).

Ebeveyinlerden birinde yap›sal yeniden dü-
zenlenme belirlenmesi durumunda aileye ge-
netik dan›flma verilmelidir. Çünkü sa¤l›kl› ço-
cu¤a sahip olma oran› yeniden düzenlenmenin
hangi kromozomlarla iliflkili bulunmas›na
ba¤l› olarak de¤iflmektedir.

SONUÇ
Habituel abortusta genetik faktörlerin be-

lirlenmesi çiftlere uygun genetik dan›flman›n
verilebilmesi aç›s›ndan önemlidir.

Tablo III. Habituel Abortus Tan›s›yla Gönderilen Olgular›n
Kromozom Analizi Sonuçlar›.

Karyotip sonuçlar› Say› %

46,XY 291 45.75

46,XX 312 49.05

46,XX,t(4;7) 1 0.16

46,XY,t(13;21) 1 0.16

46,XY,t(3;6) 1 0.16

45,X/46,XX/47,XXX 1 0.16

46,XX/47,XXX 1 0.16

46,XXY 1 0.16

46,XX,inv9 3 0.47

46,XY,inv9 4 0.63

Varyantlar 20 3.14
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