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Spontan abortuslarda kromozomal
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OZET

Selguk Universitesi Tip FakUltesi Tibbi Genetik Laboratuvarina génderilen disiik materyalleri (izerinde
gergeklestirilen bu calismada; dustk materyallerindeki kromozom dizensizliklerinin tip ve insidansinin
belilenmesi amaclandi. Bu amagla 54 duslik materyali geleneksel sitogenetik tekniklerle kiltire alindi ve
karyotiplendi. 15 materyalde (%27.8) kromozomal diizensizlik tespit edildi. Bu dizensizlikler arasinda en gok
trizomilerin yer aldifi saptandi (%53.4). Trizomileri, %26.6 ile poliploidiler ve %20.0 ile monozomi X izlemistir.
Trizomiler; 15, 18 ve 21. kromozomlarin trizomilerini kapsarken, poliploidilerin yarisini triploidi, yarisimi da
tetraploidi olusturuyordu. Calismadan elde edilen bulgular; kromozomal diizensizliklerin spontan abortuslarin
etyolojisinde dnemli bir paya sahip oldugunu ve bu nedenle diglk materyallerinin sitogenetik degerlendirmesinin
hem hasta hem de hekim agisindan énem tagidigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Spontan abortus, kromozomal diizensizlik, fetus, trofobiast,
SUMMARY
The role of chromosomal abnormalities on spontaneous abortions

In this study that was performed on spontaneous abortions refferred to Department of Medicial Genetics of
Medical Faculty of Selcuk University, detection of the incidence and type of chromosomal abnormalities in
spontaneous abortions was aimed. With this aim; the specimens from 54 spontaneous abortions were
successfully cultured and karyotyped by using conventional cytogenetic techniques. 27.8 % of karyotyped
abortions were found to have a chromosomal abnormality. Autosomal trisomy was the predominant chromosomal
abnormality and accounted for 53.4 % all abnormal abortions, followed by poliploidy (26.6 %) and monosomy X
(20.0 %). Trisomies were consist of trisomy 15, 18 and 21. One mosaic marker was observed in one aborted
specimen. Detected poliploidy comprised two triploidy and two tetraploidy. The obtained findings revealed that
chromosomal abnormalities have an important role on etiology of the spontaneous abortions and that for this
reason cytogenetic examination of aborted specimens is useful for parent of abortions and for physicians.

Key Words: Spontaneous abortion, chromosomal abnormality, fetus, trophoblast.

Gebeligin en yaygin komplikasyonu olan spontan belikten birinde meydana gelmektedir. Tim kon-
abortus, gocuk sahibi olmay! isteyen ciftlerde fiziksel sepsiyonlar dikkate alindiginda ise bu oranin % 40-
ve duygusal travmaya yol acan énemli bir faktdrdiir. 80 arasinda degistigi distnUlmektedir (1-7). Et-
Kisaca 20. gebelik haftasindan énce gergeklesen yolojisinde; uterin fakidrler veya anatomik defektler,
gebelik kayiplari seklinde tanimlanan spontan abor- endokrin bozukluklar, treme sistemi enfeksiyonlari,
tusiar, klinik olarak tanimlanmis her alti-yedi ge- immunolojik faktorler ile gevresel faktorler gibi birgok
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etken bulunmakla birlikte, genetik faktorler ilk sirada
yer almaktadir (8-12). CGunkd .
kayiplarin yaklagik % 50'sinden ve |l. trimestredeki
kayiplarin da yaklasik % o0'sinden kromozomal
duzensizlikier (13). Bu
diizensizlikler daha gok sporadik olarak ortaya ¢ikan
andploidiler ve poliploidiler tarzindadir. Paternal ya
da dengeli  kromozomal yeniden-
diizenlenmelerin - yol actigi dengesiz kromozom
diizensizlikleri ise daha gok tekrarlayan abortuslarda
rol oynamakiadir. Tekrarlayan dustkleri olan ciftler
iizerinde yapilan sitogenetik caligmalarda,; ciftlerin
o% 4.8-8inde dengeli kromozomal  yeniden-
diizenlenmeler tespit edilmis ve bu ciftlerdeki tek-
rarlayan disikler, bu yeniden—dﬂzeniemeler ne-
deniyle mayozda dengesiz kromozom dizensizlikleri
tasiyan gametlerin olugumuna baglanmigtir (14-19).
Spontan abortuslarin etyolojisinde 6nemlii roli olan
- kromozomal diizensizliklerin gesitlerinin ve oranlarinin
belirlenmesi amaciyla mevcut calisma
gerceklestiriimigtir.
GEREC VE YONTEM

Abortus tanisi olarak kirete edilmis 54 gebelige
ait dusiuk materyali, iclerinde antibiyotik ve HBSS
(Hanks' Balanced Salt Solution) bulunan genig agizh
steril kaplarda laboratuvarimiza ulastinildi. Koryonik
villus, ekstaembriyonik doku velveya fetal doku
iceren materyaller steril petri kaplan igerisindeki an-
tibiyotikli HBSS'de 5-6 kere yikandiktan sonra in-
verted mikroskop altinda desiduadan aynstirildi. Pla-
sentanin tam yada kismi oldugu materyallerde 3-6
farkh plasental bolgeden koryonik villus ornekleri
elde edilerek ayn steril petri kaplarina alindi. Kor-
yonik villuslarin 24 saatlik kisa siireli kultarlerinde Si-
moni ve arkadaslarinin (20) metodu bazi mMo-
difikasyonlarla uygulanirken, uzun sireli kaltarleri ise
tripsinizasyon ve kollajenaz muamelesi sonrast elde
edilen hiicre siispansiyonunun kilture alinmasi ile
gergeklestiriidi. Farkl plasental bolgelerden alinan
koryonik villuslardan birbirinden bagimsiz kulttrler
hazirland!. Ekstraembriyonik membraniar ile fetal do-
kular cok kucik parcalara ayrilip koltar kabi (T25
flask) ylzeyine tutturularak  kaltire alindi. Uzun
sireli kiiltiirler, 370C'de ve % 5'lik COy'de inkibe
edildi. inkiibasyonun 10. gininden sonra kultarlere
Colcemide sollsyonu eklenerek 3-4 saat daha
inkiibasyona devam edildi. Hipotonik ve ¢ kez

trimestredeki
tutulmaktadir

sorumiu

maternal
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yapilan fiksatif muamelesi sonrasinda elde edi-
lenhiicre suspansiyonu lamlara yayildi. Kisa sareli
ve uzun sureli kiltUrlerden elde edilen bltin pre-
paratiara GTG-bandlama uygulandi. Isik  mik-
roskobunda incelenen preparatiar sayisal ve yapisal
kromozom diizensizlikleri yontnden degerlendirildi.
Her farkli doku ve plasental bolgeden hazirlanan
kiltarler igin en az 10 metafaz degerlendirildi.
BULGULAR

54 spontan abortusa ait disik materyalinde sap-
tanan sitogenetik bulgular Tablo 1'de ozetlenmistir.
Buna gore; materyallerin 3g'unda (% 72.2) normal
karyotip saptanirken, 15'inin (% 27.8) kromozomal
diizensizlige sahip oldugu goriimugtir. Tespit edilen
kromozomal diizensizliklerin tip ve frekansi Tablo
2'de verilmistir. Sekiz materyalde saptanan trizomiler
en sk karsillasilan kromozomal diizensizlikleri
olusturmustur (% 53.4). Bu trizomiler icinde trizomi
21 ilk siray! almistir (% 33.3). Bir materyalde trizomi
15 ve bir materyalde de trizomi 18 bulunurken bir
materyalin de mozaik marker kromozom Ku-
rulusunda (46, XX/47, XX, +mar) oldugu belirlenmistir.
(g materyalde monozomi X (% 20.0) ve dort ma-
teryalde de poliploidi (% 26.6) godzlenmistir. Poliploid
karyotip gosteren materyallerin  ikisinin triploid
(69,XXX ve 69,XXY) (% 13.3), diger ikisinin de tet-
raploid (92,XXXX) (% 13.3) oldugu gorlimastar.
Sekil 1'de 47 XX+15 ve Sekil 2'de 69,XXY kro-
mozom kurulusundaki abortuslara ait karyotip
ornekleri goriimektedir.

Spontan abortuslarda saptanan karyotip ile ma-
ternal ve gestasyonel yas arasindaki iliski Tablo 3'de
dzetlenmistir. Normal karyotipli spontan abortuslarin
ortalama maternal yasi 29.2+4.8 ve ortalama ges-
tasyonel yasl 12.9+4.4, anormal karyotipli spontan
abortuslarin ortalama maternal yas! 30.5+7.6 ve or-
talama gestasyonel yasgl 12.5+3.1 olarak be-
lirlenmistir. Anormal karyotip grubunda en yuksek or-
talama maternal  yas. trizomili  abortuslarda
goralmustir (34.87.3). Monozomi X ve poliploidi
gosteren karyotiplerde ise ortalama maternal yas
sirasiyla 27.3£1.5 ve 24 245 8'dir. Ortalama ges-
tasyonel yaslarin anormal karyotipli abortuslardaki
dagihmi ise; trizomik abortuslar igin 13.7+3.2, mMo-
nozomik abortuslar icin 12.0£3.0 ve poliploid abor-
tuslar icin 10.5+2.4 olarak tespit edilmistir.

Gdzlenen kromozom duzensizlikleri ve maternal
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Tablo 1. 54 spontan abortusa ait sitogenetik bulgular.

Karyotip Abortus sayisi Oran (%)
Normal 39 72.2
46, XY 17 315
46, XX 22 40.7
Anormal 15 27.8
Trizomi 8 17.8
Monozomi X 3 5.6
Poliploidi 4 7.4
Toplam 54 100
yas arasindaki iligkiyi ortaya koymak amaciyla, an-
neler alti yas grubuna ayriimis ve her bir grupta ,’l ) \ ¥ 4
gdzlenen kromozom dlzensizligi orani ile bu §.4 /
dizensizliklerin dagilim Tablo 4'de verilmistir. 01"' Vi
Tablo 5, kromozomal dizensizliklerin ges- P " o~ .-/
tasyonel yasa gore dagiimini ifade etmektedir. ) v [;\' ' L
Bunun i¢in gestasyonel yaglar dorder haftalik (birer \ - :.:'
aylik) periyodiar halinde gruplandirilmig ve her bir " )}x »e !
gestasyonel yas grubunda gbzlenen kromozom .

dizensizligi oran ile tipleri, bu tabloda verilmigtir. . ”

Calismada; normal kromozom kuruluguna sahip
39 abortusdaki cinsiyet oram (erkek/disi), 0.77 ola-
rak belirlenmistir. > ( ‘
TARTISMA l { ,‘ ll
Etnik ve cografik olarak farkli populasyonlarda ’ h ,
gerceklestirilen ve ¢ok sayida spontan abortusu kap- ; .
sayan cesitli serilerde saptanan  kromozom )l "
dizensizligi insidansi % 19-69.4 arasinda : ’l }‘ " )‘ il
degismektedir (21-29). Mevcut calismada, kar- L ¥ 1 J 2 ¥ 3

yotiplenmis 54 spontan abortusdaki kromozom ' ‘ ' ' .' ‘ “ i ‘ M

dizensizligi insidansi % 27.8 olarak bulunmustur b $ Y 1 ) i

(Tablo 1). Bu oran; Creasy ve arkadaslari ile Procter

ve arkadaglarinin (25) elde ettikleri kromozomal it 1 Y | Y Y , ‘

diizensizlik oram ile benzerlik gdstermektedir. . . . . : .
Calismada saptanan dizensizliklerin tip ve fre-

kansina bakildiginda spontan abortuslarda en sik

rastianan kromozomal diizensizligin trizomi oldugu Sekil 1. Kromozom kurulugu 47,XX,+15 olan abor-

gérilmektedir (% 53.4) (Tablo 2). Bu bulgu, yapilan tusa ait metafaz érnegi ve karyotip.
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Tablo 2. 54 spontan abortusta tesbit edilen kromozomal dizensizliklerin tipi ve frekansi.

Karyotip Abortus sayisi Oran (%)
Trizomi 8 53.4
Tri-15 1 6.7
Tri-18 1 6.7
Tri-21 5 33.3
Mozaik Marker 1 6.7
Monozami X 3 20.0
Poliploidi 4 26.6
Triploidi 2 13.3
Tetraploidi 2 13.3
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Sekil 2. Kromozom kurulugu 69,XXY olan abor-
tusa ait metafaz érnegi ve karyotip.
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biitin spontan abortus sitogenetigi calismalarinda
elde edilen yuksek trizomik karyotip bulgusunu des-
teklemektedir (1,2,5,6.21,24,29). Calismamizda ikin-
ci siklikta gérilen anomali poliploididir (% 26.6) Bazi
arastirmacilarin (1,3,21,22,24,29) bulgularina gore;
monozomi X ikinci siklikta gordlen kromozom
diizensizligi olmasina ragmen, mevcut calismada
monozomi X poliploididen sonra Gglncl siklikta
gérilen anomali  durumundadir. Cesitli
kezlerdeki spontan abortus sitogenetidi
calismalarinda tespit edilen kromozom dazensizligi
insidanslart arasindaki farkliliklar; incelenen olgu
sayisl, ortalama maternal yas ve ortalama ges-
tasyonel vyaslarin  seriler arasinda farkhhklar
gdstermesine baglanabilir.

Maternal yasin, spontan abortuslardaki kro-
mozom diizensizligi insidans! Gizerinde etkin bir role
sahip oldugu bilinmektedir. Kromozom anomalili
fetus olasiigl da anne yasi ile birikte artig
gostereceginden, ortalama maternal yagin ylksek
oldugu spontan abortus serilerinde trizomilerin in-
sidansinin da yikseldigi gozlenmektedir (30-33). Mo-
nozomi X'de ise bunun tersi bulgular elde edilerek,
calisilan spontan abortus serilerinde 45X karyotipi
gosteren abortuslara ait ortalama maternal yasin,

mer-
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Tablo 3. Spontan abortuslarda saptanan karyotiplerin maternal yas ve gestesyonel yas ile iliskisi.

Karyotip Maternal yas ortalamasi Gestasyonel yas ortalamasi
Normal 29.2+4.8 12.9+4.4

46, XY 28.1£3.7 14.3:3.8

46, XX 30.0£5.5 11.9+4.5
Anormal 30.5+7.6 12.5+3.1

Trizomi 34.8+7.3 13.7+3.2

Monozomi X 27.3+x1.5 12.0+3.0

Poliploidi 24.2+58 10.5+2.4
Toplam 29.5+5.7 12.8+4.0
normal karyotipli abortuslanin ortalama maternal tanmigtir (Tablo 3). Ortalama maternal yasin kro-
yasindan daha dusik oldugu  bildirilmistir mozom anomalilerine gére dagiimina bakildiginda;
(1,3,26,34). Calismamizda incelenen toplam 54 trizomik abortuslarin ortalama maternal yasinin
abortusa ait ortalama maternal yag 29.5+5.7 olarak (34.8+£7.3) normal karyotipli abortuslarin ortalama
bulunurken, bu oranin normal karyotipe sahip spon- maternal yagindan (29.2+4.8) daha ylksek oldugu
tan abortuslarda 29.2+4.8, kromozom dizensizligi goralirken, monozomi X karyotipi gésteren abor-
olan spontan abortuslarda ise 30.5+7.6 oldugu sap- tuslarin ortalama maternal yasinin (27.3+1.5) normal

Tablo 4. Spontan abortuslarda saptanan kromozomal diizensizliklerin maternal yasa gére dagilimi.

Maternal yas Abortus Kromozomal diizensizlige Kromozomal diizensizlige sahip
(yil) sayisi sahip abortus sayisi (%) abortuslarin dagilimi (%)
Trizomi Monozomi X Poliploidi

<19 1 1 (100) - - 1(100)
20-24 10 3(30.0) 1(33.3) = 2(66.7)
25-29 22 5(22.7) 2(40) 3(60) -
30-34 8 1(12.5) - - 1(100)
35-39 11 4(36.4) 4(100) - -
40 = 2 1(50) 1(100) - ?

Toplam 54 15(27.8) 8(53.4) 3(20.0) 4(26.6)

- 149 -



S.U. Tip Fakiiltesi Dergisi
2001

H.G.Durakbasi, A.G.Zamani, A.Acar, M.Colakoglu

Tablo 5. Spontan abortuslarda saptanan kromozomal diizensiziiklerin gestasyonel yasa gére dagilimi.

Gestasyonel yas  Abortus Kromozomal diizensizlige Kromozomal diizensizlige sahip
(hafta) sayisl sahip abortus sayisi (%) abortuslarin dagilimi (%)
Trizomi Monozomi X Poliploidi

6-8 9 1(11.1) - - 1(100)

9-12 21 9(42.8) 4(44.5) 2(22.2) 3(33.3)

13-16 13 4(30.8) 3(75.0) 1(25.0) -

17-20 11 1(9.1) 1(100) - -

Toplam 54 15(27.8) 8(53.4) 3(20.0) 4(26.6)

karyotipli abortuslarin ortalama maternal yasindan birgok cgalismada erken gebelik haftalarinda
daha disiik oldugu belirlenmistir. Bu bulgu; trizomik gozlenen 16. ve 22. kromozom trizomilerinin

abortuslara ileri maternal yasa ait abortuslarda daha
siklikla rastlandi§i, monozomi X abortuslarin ise
genc annelerde daha sik goraldagund bildiren
calismalann sonuglari ile uyumludur.

Kromozomal diizensizliklerin maternal yasa gore
dagiimina bakildiginda (Tablo 4), en yuksek kro-
mozom diizensizligi insidansinin % 36.4 ile 35-39
maternal yas grubuna ait oldugu ve bu
diuzensizliklerin tamaminin trizomilerden olugtugu
gérilmektedir. Kromozom dizensizligi insidansi 20-
24 yas grubunda % 30.0 (bir trizomi, iki poliploidi),
25-29 yas grubunda % 22.7 (iki trizomi, G¢ mo-
nozomi X) ve 30-34 yas grubunda ise % 12.5 (bir
poliploidi)'dir. =19 yas grubunda sadece bir, 240 yas
grubunda sadece iki abortus incelenebilmistir. Bu
bulgular, trizomik abortuslarin ileri maternal yaglarda
daha sik ortaya ¢iktigi ve monozomi X'in daha geng
annelerde gozlendigi gérisint desteklemektedir.

Calismamizda en yiiksek kromozom dizensizligi
insidansi % 42.8 ile 9-12 gestasyonel yas araliginda
belilenmistir (Tablo 5). Kromozon diizensizligi in-
sidansi: 13-16. haftada % 30.8, 17-20. haftada %
g.1'dir.Bu veriler, gestasyonel yas ilerledikge kro-
mozom anomalisi saptanma oraninin azaldigini bil-
diren caligmalarin verileri ile uyumiudur (2,3,21,30).
Calismamizdaki 6-8 hafta araliginda insidansin
dusik saptanmasinin incelenen abortus sayisinin az
olmasina bagl olabilecegi distnuimustar. Diger
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(1,4,7,21), bu galismada tespit edilememis olmasini
da gestasyonel yas ortalamasinin nisbeten yuksek
olmasi ile agiklamak mimkundar. Mevcut galigmada
normal karyotipli abortuslarda 0.77 olarak belirlenen
erkek/disi orani, Eiben ve arkadagslaninin (7) koryonik
villuslarin direkt preparasyonundan elde ettikleri
0.7'lik oran ile uyumiudur. Diger ¢aligmalarda sap-
tanan cinsiyet oranlan 0.76-0.88 arasinda
degismektedir (7,30,35).

54 spontan abortusun etyolojilerine bakildiginda;
normal karyotipli bes abortusda ciftlerin akraba evlisi
olmasi, tekrarlayan daglk oykulerinin bulunmasi ve
normal kromozom kurulusuna sahip olmalari, bu
abortuslarda akraba evliligi ile ilgili tek gen mu-
tasyonlarinin  géz ardi ediimemesi  geregini
dustindirmektedir. Ayrica; yine normal karyotipe
sahip Ui¢ abortusa gebelikler sirasinda amniyosentez
uygulanmis olmasi, bu abortuslarin amniyosentez
isleminin getirdigi disik riskinden etkilenmis ola-
bileceklerinin disinilmesine neden olmusgtur. Am-
niyosentez uygulanmig bir bagka abortusun disitk
materyalinde normal kromozom kuruluguna sahip
olduunun anlagiimasina ragmen amniyotik hucre
kultirinde 46,XY/46,XY,t(1q;1q,16g) mozaisizminin
tespit edilmesi, bu abortusda embriyo ile sinirli mo-
zaisizm varligini dasiunddrmustar.

Plasenta ile sinirli mozaisizm insidansi, spontan
abortuslarda % 9.5 olarak bildirildiginden (31); bu
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¢alismada da kismi/tam plasenta veya yeterli mik-
tarda villus dokusu igeren materyaller mozaisizm
yonanden degerlendirilmistir. icerik ve miktar
bakimindan uygun materyallerde bu yénde bir bul-
guya rastlanmazken; icerik ya da miktarin uygun ol-
mamasi veya mikrobiyal kontaminasyon gibi ne-
denlerle, hem kisa sureli hem de uzun sUreli
kiltdrlerin  birarada degerlendirilemedidi 29 ma-
teryalde plasenta ile sinirli mozaisizm varlhigini ekarte
edebilecek calismalari gergeklestirmek mimkin ola-
mamistir.
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Spontan abortusiarda kromozomal diizensiziikler
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