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Tekrarlayan gebelik kayiplari, ¢cocuk sahibi olmak isteyen ciftlerin %5’ini etkilemektedir. Ca-
Iismamizda, tekrarlayan diisiikleri olan c¢iftlerde kromozom anomalileri frekansini belirlemek
amaciyla hastalarin kromozom yapisi saptandi. Tekrarlayan diistikleri olan 318 ciftin peri-
ferik kan kiiltiirti sonuglan degerlendirildi. Ttim olgulara standart periferik kan kultiirti ve
Giemsa bantlama teknigi (GTG) uygulandi en az 20 metafaz sayilarak yapilan sitogenetik in-
celeme sonucunda olgularin kromozom kurulusu saptandi. Tekrarlayan diistikleri olan ¢ift-
lerde kromozom anomali frekansi %2.2 olarak hesaplandi. Tekrarlayan distikleri olan cift-
lere rutin karyotip analizi yapilmahdir.

Anahtar kelimeler: Tekrarlayan diisiikler, 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

GIRIS

yaklasik %15’ diisiik ile sonuclanmaktadir{1-3),

Habituel abortus, birbirini izleyen en az iki Tekrarlayan gebelik kayiplar1 ¢ocuk sahibi ol-
ya da daha fazla gebeligin 20. gebelik haftasin- mak isteyen ciftlerin %5’ini etkilemektedir®.
dan oOnce sonlanmasidir. Konsepsiyonlarin Habituel abortusun etyolojik nedenleri arasm-
yaklasik %30-50’i, klinik olarak tanis1 konul- da uterus anomalileri, maternal sistem bozuk-
mus gebeliklerin (gestasyonun >6. Haftasi) ise luklari, genetik anomaliler ve otoimmun bo-

¥ Calisma, VII. Ulusal Prenatal Tant ve Tibbi Genetik Kongresi'nde (17-20 Mayis 2006, Kayseri) teblig olarak sunul-

mustur.
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zukluklar yer almaktadir®>7. Tekrarlayan dii-
siik 6ykiisii olan ciftlerde ise yaklasik %2.5-8
arasinda yapisal genetik faktorler etkili-
dir®9-1D, Klinik tanis1 konulmus gebeliklerin
yaklasik %50’sinin nedeni kromozom anomali-
leridir®. Kromozom anomalileri fetal veya ma-
ternal kaynakli olabilir. Fetal anomalilerin
yaklasik %56’s1 trizomi, %20’si poliploidi,
%18’i X kromozomu monozomisi ve %41 ise
dengesiz translokasyonlardir. Klinik tanisi ko-
nulmus diisiiklerde en sik rastlanan trizomiler
16, 22, 15 ve 13 numaral kromozomlarin tri-
zomileridir(12),

Bu calismada Orta Karadeniz Boélgesi'nde,
habituel abortus tanisiyla laboratuarimiza
basvuran hastalarda kromozom anomalisi fre-
kansinin arastirilmasi planlandi.

GEREC VE YONTEM

Calismada Ocak 2000-Aralik 2005 tarih-
leri arasinda OMU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyolo-
ji Anabilim Dali Sitogenetik Laboratuari’na
habituel abortus tanisi ile basvuran 318 cif-
tin kayitlann ve sitogenetik analiz sonuclan
retrospektif olarak degerlendirildi. Habituel
abortus tanisiyla sadece kadin olgularmn de-
gerlendirildigi 16 olgunun sonuclar1 deger-
lendirilmeye alinmadi. Ciftlerin 234t (%76)
Samsun, 37’si (%012) Ordu, 24’1t (%8) Amas-
ya, 12’si (%4) Sinop’tan sevk edilmislerdi.
Ciftlerden 11'inin sevk edildigi il kayitlarina
ulasilamadi.

Calismaya habituel abortus 6n tanisi ile
gonderilmeleri nedeniyle intrauterin Eks/6li
dogum 6ykiisii olan 20 ¢ift ve bir diisiigii olan
30 ciftin demografik verileri degerlendirmeye
alind1 ancak kromozom anomali sikliginin he-
saplanmasinda degerlendirmeye dahil edilme-
di. Habituel abortus tanisiyla sadece kadin ol-
gularin degerlendirildigi 16 olgunun sonuclari
degerlendirilmeye alinmadi. Hastalarin yasa,
cinsiyeti, 6nceki gebelik kayiplarinin 6zellikle-
ri, saghikh ve anomalili cocuk sayis1 degerlen-
dirmeye alinda.

Tum olgulara standart periferik kan kuiltii-
rii ve Giemsa bantlama teknigi (GTG) uygula-

narak en az 20 metafaz sayild:1 ve sitogenetik
inceleme yapilarak olgularin kromozom kuru-
lusu saptandi. Mozaisizm gériilen olgularda en
az 100 metafaz sayilarak mozaisizm orani be-
lirlendi. Sitogenetik inceleme 450 bant diize-
yinde yapild1 (Sekil 1-3). Kuskulu olgularda C-
bant veya ytiksek ¢oztintirliiklii bantlama yo6n-
temleri uygulandi. Karyotipleme International
System for Human Cytogenetic Nomenclature
(ISCN) kriterlerine gore yapildi19.
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Sekil 1. Mozaik 46,XX/47,XXX hastanin karyotipi.
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Sekil 2. 46,XY,(13;21) dengeli Robertsonian translokasyonlu
olgu.

Elde edilen ttim bilgiler kodlanarak bilgisa-
yara girildi. SPSS 12.0 programi kullanilarak
istatistiksel degerlendirilme yapildi. Kromo-
zom anomali siklig1 iki ve daha fazla diistigu
olan ciftlerde hesaplandi.
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Sekil 3. 46,XX,t(4;7) (p14;911) dengeli resiprokal tasicisi olgu-
nun karyotipi.

BULGULAR

01.01.2000 ile 31.12.2005 tarihi arasinda
calisma kapsamina dahil edilen 636 olgunun
demografik 6zellikleri Tablo I'de 6zetlendi.

Tablo 1. Olgularin Demografik Ozellikleri (n=363).

Demografik 6zellikler

Ortalama Yas+SH 30.82+0.27
Yas Araligi 17-48

2 Erkek 318

[]

5 | Kadin 318

Arastirmaya katilan 318 ¢iftin gebelik kayip-
lar1, saghkli ve anomalili ¢cocuk sayis1 ve esler
arasinda akrabalik iliskisi Tablo II'de 6zetlendi.

Ug yiiz on sekiz ¢iftin katildii calismada, 3
ciftin eslerinden birinde sayisal kromozom
anomalisine, diger 3 c¢iftin eslerinden birinde
yapisal kromozom anomalisine, eslerden
7’sinde 9 numarali kromozomun parasentrik
inversiyonuna rastlandi. Tekrarlayan gebelik
kayiplan (iki ve daha fazla diisiik) olan hasta-
larda kromozom anomali siklig1 %2.2 olarak
hesaplandi. Habituel abortus tanisiyla génde-
rilen olgularin kromozom analizi sonuclari
Tablo II'de 6zetlendi.

TARTISMA
Tekrarlayan diisiiklerde en sik goézlenen
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Tablo Il. Gebelik Kayiplari, Saglikl ve Anomalili Cocuk Sayisi ve
Esler Arasinda Akrabalik ligkisi Oykus.

Ailedeki diisiik oykiisii Sayi %

intra uterin Eks/61 dogum 20 6.3
Bir dustigu olan giftler 30 9.4
iki diistigui olan giftler 177 55.7
Ug diistiga olan giftler 50 15.6
Dort diistigii olan giftler 22 6.9
Bes diisugu olan giftler 5 1.6
Alti diistigu olan giftler 9 2.9
Yedi-on Ug¢ distgu olan giftler 5 1.6
Toplam 318 100

Ailedeki saghkh ¢ocuk dykiisi

Ailede saglikli gocugu olmayanlar 273 88.9
Ailede bir saglkli cocugu olanlar 23 7.5
Ailede iki saglikl gocugu olanlar 10 3.3
Ailede U¢ saglikl gocugu olanlar 1 0.3
Toplam 307 100

Ailedeki 6len ¢ocuk oykiisii

Olen gocugu olmayan ciftler 260 89.3
Bir 6l gocugu olan giftler 21 7.2
iki 81l gocugu olan giftler 8 2.6
Ug &Il gocugu olan ciftler 2 0.6
Dort 6l gocugu olan giftler 1 0.3
Toplam 292 100

yapisal kromozomal diizensizlikleri daha cok
kadinda goriilen dengeli resiprokal veya Ro-
bertsonian translokasyonlardir. Daha az sik-
Iikla gozlenen parental yapisal kromozomal
anomaliler ise inversiyon, insersiyon ve ender
olarak ring kromozomudur?).

Iki veya daha fazla diisiik 6ykiisii olan cift-
lerden birinde kromozomal anomali gozlenme
olasilig1 %2.2 olarak hesaplandi. Boue ve arka-
daslan, iki veya daha fazla disiik 6ykiisii olan
ciftlerden birinde dengeli kromozom anomalisi
gozlenme olasihigi %7 olarak bildirmistirl4.
Oranlardaki farkliligin nedenleri farkl hasta se-
¢im kriterlerinden kaynaklanabilir.

Yapisal kromozomal yeniden diizenlenme-
ler kusaklar boyunca belirti vermeden aktari-
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Tablo Ill. Habituel Abortus Tanisiyla Gonderilen Olgularin
Kromozom Analizi Sonuglari.

Karyotip sonuclan Sayi %

46,XY 291 45.75
46,XX 312 49.05
46,XX,1(4;7) 1 0.16
46,XY,1(13;21) 1 0.16
46,XY,1(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

labilir. Resiprokal translokasyonlarin toplum-
daki sikligi 1/600'dir'®. Dengeli resiprokal
translokasyonlar, habituel abortuslu ciftlerde
en sik gézlenen kromozomal anomalilerdir(!?,
Robertsonian ve resiprokal translokasyon tasi-
yicilari, fenotipik olarak normal gériinmekle
birlikte diistikle sonuclanabilecek dengesiz ga-
met olusumuna ve dengesiz kromozom yapisi
gosteren cocuk yapma riskine sahiptir. Calis-
ma grubunda yer alan ikKi ¢iftin eslerinden biri
t(4;7) ve digeri ise t(3;6) dengeli resiprokal
translokasyon tasiyicisi idi. Bu c¢iftlerinin her
ikisinin de iki diistigi bulunup saghikl cocugu
yoktu. Dengeli translokasyon tasiyicilarinin
gametleri mayoz boliinmede 2:2 segregasyonu
sonucu c¢apraz ayrilma (alternete), bitisik tip I
ayrilma (adjacent I segregation) ve bitisik tip II
ayrilma (adjacent II segregation) olmak tizere 3
segregasyon urunii olusturur. Capraz ayrilma
uriinleri normal ve dengeli translokasyon tasi-
yicis1 bireylerin olusmasina yol acarken, biti-
sik tip I ve II ayrilma dengesiz gamet olustur-
ma riskini arttirir. Dengeli translokasyon tasi-
yicilarimin gametleri mayoz béliinmede, daha
az goriilmekle birlikte 3:1 segregasyonu sonu-
cunda da monozomik ve trizomik bireylerin
olusumuna da neden olabilir(15),
Calismamizda eslerden birinin t(13;21) den-

geli Robertsonian translokasyon tasiyicisi olan
c¢iftin 3 diistigli bulunmaktaydi. t(13;21) tasiyi-
cist bireyler, normal, dengeli t(13;21) translo-
kasyon tastyicisi, trizomi 13, monozomi 13, tri-
zomi 21 ve monozomi 21 olmak tizere 6 farkl zi-
got olusuma neden olabilir. Alti zigottan 4
dengesiz kromozom yapisina sahip oldugu icin
diistikle sonuclanabildigi gibi yasamla bagda-
sabilen Robertsonian tipi Down sendromlu bi-
reylerin dogumuyla da sonuglanabilir{!®.

Calismamizda, X kromozomu mozaisizmi
gosteren hastalarin ikisinin de 2 diistigi ve bi-
rinin ayrica intrauterin eksi vardi. Kao ve ar-
kadaslari, X kromozom mozaisizmi bulunan
kadinlarin oositlerinin tam gelisiminin sagla-
namamasi nedeniyle letaliteye neden olabile-
cegini bildirmistirl?.

Calismamizda, 7 olguda 9 numaral kro-
mozomun perisentrik inversiyonu belirlenmis-
tir. Dokuz numarali kromozomun perisentrik
inversiyon siklig1 genel populasyonda yaklasik
%1 olarak bildirilmistir. Calismada belirlenen
dokuzuncu kromozomun perisentrik inversi-
yon siklif1 oranm toplum ortalamasiyla ortiis-
mektedir. Dokuzuncu kromozomun perisentrik
inversiyonlarmin genel olarak dustik riski
meydana getirmedigi belirtilmesine(!8) ragmen
2 ve daha fazla distigu olan kisilerde 9. kro-
mozom inversiyonlariin arttiim bildiren ya-
yinlar da bulunmaktadir'®. Down sendromlu-
larda da inv 9 prevalansi ytiksek bulunmus-
tur®9. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarla,
perisentrik inversiyon 9un normal bir varyant
m1 yoksa anormal bir karyotip mi oldugu he-
ntliz aciklik kazanmamstir2Y,

Ebeveyinlerden birinde yapisal yeniden dii-
zenlenme belirlenmesi durumunda aileye ge-
netik danisma verilmelidir. Clinkti saglikli ¢o-
cuga sahip olma orani yeniden diizenlenmenin
hangi kromozomlarla iliskili bulunmasina
bagl olarak degismektedir.

SONUC

Habituel abortusta genetik faktérlerin be-
lirlenmesi ciftlere uygun genetik danismanmn
verilebilmesi acisindan énemlidir.
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