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Tekrarlayan Spontan Abortuslar1 Olan Ciftlerde Genetik Arastirmalar *

M. Nail Alp**, Diclehan Oral**
OZET

Bu arastirma akraba evlisi olmayan iki ya da daha fazla spontan abortus oykiisii
olan ciftlerdeki kromozom diizensizliklerini ve bunlarin sikligini belirlemek amaciyla
planlannustir. Calismada 434 cifttin  sitogenetik incelemesi gerceklestirilmis,
kromozom diizensizligi saptananlarin  pedigri analizi  yapilarak ulagilabilen
akrabalarinda aym diizensizligin varlig1 arastirilnstir.

Sitogenetik analiz icin periferik kan kiiltiirii yontemi uygulanmig, hazirlanan
preparatlar Giemsa-bantlama teknigi ile boyanarak her birey icin 20-30 hiicredeki
kromozomlar sayilmig ve en az 5-10 banth metafazdan karyotip yapilarak varsa
sayisal ve yapisal kromozom diizensizliginin hangi grup kromozomu tuttugu
saptanmaya calsilmistir. Kromozom analizi yapilan 434 c¢iftin 30° unda (% 6.91),
eslerden birinde kromozom diizensizligi bulunmugstur. Oniic ciftte (%2.99) eslerden
birinin dengeli translokasyon taswyicist oldugu saptanmistir. Bunlarin 7’sinin (% 1.61)
resiprokal , 6’ sinin (% 1.38) Robertson tipi dengeli translokasyon tastyicisi oldugu
goriilmiistiir. Ug ¢iftte (% 0.69) gonozomal mozaisizm, 8 ciftte (%1.85) perisentrik 9
inversiyonu, 6 cifite eslerden birinde farkli kromozom kurulusu saptanmistir. Genel
populasyondaki diizensizliklerden daha biiyiik sikhikla goriilmesi bu kromozomal
diizensizliklerin abortuslara neden olmada biiyiik bir oneme sahip olabileceklerini
diisiindiirmiigstiir.

Anahtar Kelimeler: Kromozom Diizensizlikleri, Tekrarlayan Spontan Abortus,
Dengeli Translokasyon,

Genetic Screening of Couples with Recurrent Spontaneous Abortion

SUMMARY

The aim of this study was to determine the chromosomal abberations and their
incidence in non-consanguineous couples with a history of two or more than two
spontaneous abortion. In the study, we carried out cytogenetic analysis on 434
couples. Patients detected with chromosome abnormality were evaluated according to
their pedigree analysis, and also patients’ relatives were screened for the same
abnormality.

Peripheral blood were taken from patients, then performed with lymphocyte
culture and stained by binded using Giemsa-banding method. For each individual, 20-
30-cells chromosomes were counted and around 5-10 well-binded metaphase
chromosomes were karyotyped for numerical and structural chromosomal
aberrations. Of 434 couples investigated, 30 (6.91%) were found to have chromosomal
abnormality, in one of couples partners. In 13 of couples (2.99%), one of partners
was found to be balanced translocation carrier. Of these, 7 (1.61%)were found to be
reciprocal carrier, while 6 (1.38%) Robertsonian-type balanced translocation carrier.
Gonadal mosaicism was found in 3 couples (0.69%), pericentric 9 inversion in 8
couples (1.85 %), while 6 couples showed different chromosomal structure from each
other. These chromosomal aberrations may cause of abortion due to high incidence
in general population.

Key Words: Chromosome Abnormality, Recurrent Spontaneous Abortion, Balanced
Translocation
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GIiRiS

Biitiin gebeliklerin yasayan bir bebegin
diinyaya gelmesi ile sonuglanmadigi, bir ¢ok
gebeligin ise klinik olarak yeni bir embriyonun
varlig1 dahi saptanmadan termine oldugu bilin-
mektedir. Arastirmalar, klinik olarak belirlen-
mis tiim gebelikler arasinda abortus sikliginin
%15 kadar oldugunu ve 1.trimester abortuslar-
m %50 kadarinin anormal kromozom kurulusu-
na sahip bulundugunu gdstermektedir (1).
Ayrica abortuslarda saptanan kromozomal
diizensizliklerin bir kisminin dengeli translo-
kasyon tasiyicist ebeveynlerde meydana gelen
dengesiz gametler tarafindan olusturuldugu
bildirilmektedir (2). Ebeveynlerde saptanan
kromozomal yeniden diizenlenmelerin, spontan
abortus, Olii dogum ya da malformasyonlu
bebek dogumunda Snemli bir etyolojik faktor
oldugu kabul edilmektedir (3).

Parental kromozom diizensizligi, tekrarla-
yan spontan abortuslarin bir nedeni olarak ilk
kez 1967 yilinda bildirilmis (4), bunu izleyen
yillarda iki ya da daha fazla spontan abortus
Oykiisii olan ¢iftlerde yapilan bazi arastirmalar-
da (4-12), % 2 gibi diisiik oranlarin yani sira
%17.75 gibi yiiksek oranda kromozom diizen-
sizlikleri saptanmistir. Yine bu arastirmalarda
kromozom diizensizliklerinin farkli oranlarda
olmasma ragmen ilk siray1 resiprokal yada
Robertson tipi dengeli translokasyonlar
(ortalama % 4.03) almakta, bunu inversiyon ve
gonozomal kromozom mozaisizmi gibi diger
diizensizlikler izlemektedir.

Bu arastirma, parental kromozom yeniden
diizenlenmelerinin, tekrarlayan abortus, oli
dogum ve konjenital malformasyonlu ¢ocuklar-
m olugmasinda 6nemli bir etken olusu; daha
sonraki gebelikler i¢in de dnemli risk anlami
tagidig1 dikkate alinarak iki ya da daha fazla
spontan abortus olan ¢iftlerde spontan abortusa
neden olan temel kromozom diizensizliklerini
ve bunlarin sikligini belirlemek amaciyla plan-
lanmustir. Calisma siiresince 434 giftte sitogene-
tik calisma gergeklestirilmis, kromozom diizen-
sizligi saptananlarin ulasilabilen akrabalarinda
ayni diizensizligin varlig1 aragtirnnlmigtir.
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GEREC VE YONEM

Bu arastirmada, Ocak 1993 -Aralik 2003
tarihleri arasinda akraba evlisi olmayan ve iki
ya da daha fazla spontan abortus dykiisii olan
toplam 434 ¢iftin kromozom analizi yapilmis-
tir. Akraba evlisi olan, toxoplasmosis gibi
cevresel etkenlere bagli olarak diisiik yapan ve
tek diisiik Oykiisiine sahip ¢iftler aragtirma
kapsamina alinmamustir.

Kromozom analizi i¢in, Moorhead ve
arkadaglarmin = (13) gelistirmis  olduklart
makrokiiltiir tekniginin degistirilmis sekli olan
tim kan teknigi uygulanmistir (14). Hazirlanan
preparatlar Giemsa bantlama teknigi ile
boyanarak incelemeye alinmis, her olgu igin
yeter sayilan 20-30 metafaz plagindaki
kromozomlar sayisal ve yapisal diizensizlikler
yoniinden degerlendirilmis ve en az 5-10 banth
metafazdan karyotip yapilmistir. Pedigri yontemi
ile hasta gurubunu olusturan tiim olgularin
pedigrileri gesitli simgeler kullanilarak ¢izilmig
ve degerlendirilmistir.

BULGULAR

Bu calismada, 434 c¢iftin 30’unda (%6.91)
(30/434), ciftlerden birinde kromozom diizensiz-

ligi bulunmustur (Tablo la-c). 13 giftte
(%2.99) eslerden birinin dengeli translokasyon
tastyicist  oldugu saptanmustir.  Ug  giftte

(%0.69) mozaisizm, 8 ciftte (%1.84) inversi-
yon ve 6 ciftte de (%1.38) farkli kromozom
kuruluslart goriilmiistiir (Tablo 2). Diger giftler
(%93.09)(404/434) normal karyotipli bulun-
mustur. Bazi karyotiplerde gézlenen 16gh+ ile
21 ve 22 nolu kromozomlarinin kisa kol ve
satellitlerindeki varyasyonlar normal kromozo-
mal varyasyonlar olarak kabul edildiklerinden
degerlendirilmemislerdir (15,16).

Otuz giftte (%6.91)(30/434), eslerden
birinde saptanan kromozomal diizensizliklerin
16’s1  (%3.69)(16/434) kadmn este, 14’1
(%3.22)(14/434) erkek este bulunmustur.
Dengeli translokasyonlarin % 1.61°1 (7/434)
kadin eslerde,
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Tablo 1a. Kromozom diizensizligi saptanan 30 ¢iftin obstetrik dykiileri ile sitogenetik bulgulart.

zZ |z SITOGENETIK BULGULAR
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g .£ = 2 |8 |=

§2 sl2 |5 |B

= Z|z|8 S |z |2 | Kadm Erkek Cocuk

e |3l 2 |Z|§

<z |35 E |22
g1gd |58 £ | £
|2 § | &= g 5 |5
O |5 [AO < A |z

46,XX1(4;10)(q25;926) 46,XY 46,XX1(4;10)(q25;q26)
137k 6/0] o | 2| 1 46,XX,t(4;10)(q25;q26) *
46, XY

2| 29E|3|0] © o of 46,XX 46,XY,1(5;10)(q24;p15.3)

46,XX 45,XY,der(13;15)(q10;q10)  45,XY,der(13;15)(q10;q10)
3| 3EF3100 00 210 45 XX.der(13:15)(q10:q10)
" 45 XX,der(14;21)(q10;q10) 46,XY 46,XX
42Uk zp 00 1 01 46.XY der(14:21)(q10:q10), +21

e 9..
s|ok| 2l ol 1%+ | ol o i?,XX,der(S)add(S)(...p15.3—>qter)46,XY 46,XY ,der(5)add(5)(?::p15.3—q ter)
61| 38E| 3| 1 1**** 0 0 46,XX 46,XY,t(8;22)(q22;q13)
71 30/E[3] 0] 0 | 0] 0] 46XX 46,XY 1(14;17)(q24;925)
8| 38/E[3] 1] 0 | 0] 0] 46XX 46,XY 1(1;18)(q32;923)
9 25E[ 2] 0] 0 | 0] 0] 46XX 46,XY 1(2;15)(q21;926)
0l 20k 2l 0l o | ol of 46.XXt@:16)(p13:924) 46,XY

sk
ok

* 16. gebelik haftasinda amniyosentez ile saptanan fetal karyotip
**  Down sendromu

46,XY ,der(5)add(5)(?::p15.3—q ter) [amniyosentez ile saptanan fetal karyotip ]
Dogumsal anomalili gocuk (Hayatta kalis siiresi 4 ay)

Tablo 1b. Kromozom diizensizligi saptanan 30 ¢iftin obstetrik dykiileri ile sitogenetikbulgulari.
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11 | 27/K| 2[ 0|0 00 |45XX,der(13;14)(ql0;q10) 46,XY
12 | 23/K| 22|00 0 |45XX,der(21;22)(q10;q10) 46,XY
13 | 20/K| 4|0 [1* | 0| 0 |45XX,der(14;21)(q10;q10) 46,XY 46,XX,der(14;21)(q10;q10),+21*
14 | 26/K| 3|0 |00 0 |45XX,der(13;14)(ql10;q10) 46,XY
s 3kl alilolola|mos4sXI3]/46XX[17]  46.XY 266,;){( 3)
16 | 32/K| 3|0 [0|0]|0|mosd6XX[18]/47,XXX[2] 46XY
17 [ 20/K[2[0]0]0]0[mos46XX[30]/47,XXX[1] 46XY
18 Lasl 3lololola [46XXinvO)PI12q13) 46, XY 32’?5 g;
19 Lkl 6lololols [46XXnvO)p13q13) 46, XY 32,§§ N
20 | 22/E| 2] 2|0]0|1]|46XX 46,XY,inv(9)(p13ql3)  46,XX
21 [30/E[4[0]o]o] o0 46XX 46,XY,inv(9)(p13q13)

* Down sendromu
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Tablo 1lc. Kromozom diizensizligi saptanan 30 ciftin obstetrik Oykiileri ile sitogenetik
bulgulari.

o £ o SITOGENETIK BULGULAR

g > | 8] &

2 .8 = @ S| =

8= 2| = 3| £

B = 151 2| B

o g ] %] (] ) E’

g S|z g .2 iz Kadin Erkek Cocuk

S8 & = | =| 2
S| Ed |l 2| g€ | B E 4
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22| 23E [3[0 [0 0 |2 46,XX 46,XY,inv(9)(p13q13) 46,XX (2)
23 | 28/E [3[0 [0 0 |1 46,XX 46,XY,inv(9)(p13q21) 46,XY
24 238 [2]0 |0 0|0 46,XX 46,XY,inv(9)(p13q21)
25 | 28/E [ 4]0 |0 1|0 46,XX 46,XY,inv(9)(p13q13)

46, XX,inv(9)(p13q13)
26 | 36/E | 22 17 o |2 46, XX 46,XY,1gh+ 46, XX (2)
27 |24k [ 2] 0 Ji*#* [0 |1 46,XX,1qh+ 46,XY 46,XX,1gh+
46,XX

28 |2k [2]0 [ o 0|0 46,XX,1qh+ 46,XY
20 | 32K [5]0 [0 0 |2 46,XX,9qh+ 46,XY 46, XY (2)
30 [25/E [3]0 |0 0|0 46,XX 46,XY,9qh+

* Malformasyonlu
** Hayatta kalig siiresi 1 saat
**% 46,XX,1gh+ karyotipli

%1.38’1 (6/434) erkek eslerde saptanmistir. Ayrica kadinlardaki inversiyon orani (%0.46)
(2/434) erkeklerden (%1.38)(6/434) diisiik olarak bulunmus, mozaisizm ise sadece kadinlarda
(%0.69)(3/434) goriilmiistiir (Tablo 2).

Tablo 2. Tekrarlayan spontan abortuslari olan 434 cifttin 30’unda saptanan  kromozomal
diizensizliklerin eslerdeki dagilimi.

Kromozomal Diizensizlikler Kadin % Erkek % Toplam %
Resiprokal translokasyon 2 (0.46) 5 (1.15) 7 (1.61)
Robertson tipi translokasyon 5 (1.15) 1 (0.23) 6 (1.38)
Inversiyon 2 (0.46) 6 (1.38) 8 (1.84)
Mozaisizm 3 (0.69) -- -- 3 (0.69)
Digerleri 4 (0.92) 2 (0.46) 6 (1.38)
Genel Toplam 16 (3.69) 14 (3.22) 30 (6.91)
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Tablo la-c de goriildiigli lizere; ¢alisma
stiresince goriilen 13 dengeli translokasyon
tagiyrcisindan  (%2.99)  7’sinin = (%1.61)
resiprokal  tip  translokasyon [46,XX,t
(4;10)(q25;926),46,XY,t(5;10)(p15.3;q24),46,
XY, 1(8;22)(q22;q13), 46,XY,t(14;17) (q24;925),
46,XY,1(1;18)(q32;q23),46,XY,t(2;15)(q21;926),
46,XX,1(2;16)(p13;q24)], 6’smin  (%1.38)
Robertson  tipi  translokasyon [45,XY,der
(13;15)(q10;q10), 45,XX.der(14;21) (q10;q10),
45,XX,der(13;14)(q10;q10),45,XX,der(21;22)(q
10;q10), 45, XX,der,(14;21) (ql10;q10), 45,XX
der(13;14)(q10;q10)] tasiyicist oldugu saptan-
mistir.

Gerek resiprokal gerek Robertson tipi
translokasyon tastyicist oldugu saptanan olgu-
larda translokasyonun de novo mu yoksa
ailesel mi oldugunu ortaya koymak amaciyla
probandimizin anne, baba varsa yasayan
¢ocuklari ile ulasilabilen 1. derece akrabalarin-
da sitogenetik calisma yapilmistir. Resiprokal
dengeli translokasyon tasiyicisi olgulardan
ikisindeki [46,XX,t(4;10)(q25;926) ve
46,XY,1(5;10)(p15.3;q24)]  translokasyonun
ailesel oldugu saptanmistir. Diger resiprokal
translokasyon tagtyicisi olgulardan iigiinde
[46,XY,1(8;22)(q22;q13), 46,XY,t(14;17)
(924;925) ve 46,XY, t(1;18)(q32;923)] aile

karyotipli bulunmus, bu nedenle de translo-
kasyonun de novo oldugu diisiiniilmiistiir. iki
olgumuzun [46,XY,t(2;15)(q21;926) ve 46,XX,t
(2;16)(p13;924)] ebeveynleri davetimize olumlu
yanit vermemislerdir.

Ailesel oldugunu saptadigimiz Robertson
tipi translokasyon tasiyicisinin [45,XX(XY),
der(13;15)(q10;q10)]  Pedigri  analizinde
Kindred’in ii¢ kusaginda 6 birey ayni dengeli
translokasyon tasiyicisi olarak bulunmustur.

Iki abortus oykiisii ile anabilim dalimiza
refere edilen C Ailesine ait pedigri Sekil 1 de
sunulmustur. Yapilan kromozom analizinde
kadinin (II-7) 45,XX, der(14;21)(q10;q10)
Robertson tipi dengeli translokasyon tasiyicisi
oldugu saptanmistir (Sekil 2). Bunun lizerine
aile incelenmeye alinmig, ulasilabilenlerde
sitogenetik ¢alisma gerceklestirilmistir. Sonugta
probandimizin kizi (IV-6) normal karyotipli
bulunmus, oglunda ise translokasyon mongoliz-
mi [46,XY,der(14;21) (ql10;q10),+21] saptan-
mistir. Ayni sekilde kromozom analizleri sonucu
kizkardesi (I1I-10) ve kizinin (IV-9) tasiyici,
oglunun ise (IV-8) translokasyon mongolizmi
karyotipine sahip oldugu goriilmiistiir. 111-21
deki translokasyon mongolizminin ortaya ¢ik-
masinda anne ve babanin (1I-9,10) etkisi bun-
lara ulagilamadig1 igin ortaya konamamustir.

aragtilmasit  yapilmis  ebeveynler normal
r ol
| . .
” 1 Ik F _Iél 52; LI B
Mine 0o 0o ¢ 00 0 oo e
| H 3 3 8 7\.;__ 8 B (10 4992 138
1 1 - -
N{O) OG0 O
v S iE Cl -7 ! ‘g

28T 28.30 3135

@ Rabertson tipi dengeli translokasyon tagiyicist [45,XX,der(14;21)(q10;q10) ].

Il Translokasyon mongelizmi [46 XY der(14;21)(g10;910), +21) .

Sekil 1. C Ailesine ait pedigri.
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Cased 01892 Shde:l Cellh PectivatCoailesi anne 05

u{f ] 11 1
L I | S L TR S SY"
L ',,F . fg Bf

e lllil."—l!l-_i:i"_l_ Slde:] Cellia Powent:Coalles anme (1007

Sekil 2. 45,XX,der(14;21)(q10;q10) Robertson tipi dengeli translokasyon tastyicisi
olguya ait karyotip.
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Ayni sekilde  45,XX,der(14;21)(q10;q10)
tagiyicisinda aile arastirilmasi yapilmig, kizinin
translokasyon mongolizmi [46,XX,der(14;21)
(q10;q10)+21] oldugu saptanmigtir. Olgunun
anne ve babasi normal karyotipli bulunmus ve
olguda de novo translokasyon oldugu sonucuna
varilmigtir. Diger 3 Robertson tipi dengeli trans-
lokasyon tasiyicist olgularda [iki 45,XX,der
(13;14)(q10;q10)  ve  45XX, der(21;22)
(q10;q10)] aile arastirilmasi yapilamamis bu
nedenle translokasyonlarin de novo mu yoksa
ailesel mi oldugu ortaya konamamustir.

Bu c¢alismanin sonucunda toplam 434
ciftte sitogenetik analiz yapilmis ve toplam 30
ciftte (%6.91) kromozom diizensizligi gozlen-
mistir. Bulgularimiz, iki ya da daha fazla
spontan abortuslu ¢iftlerde yapilan 32 ¢alisma-
nin sonuglariyla birlikte Tablo 3 de verilmistir.
Tablonun incelenmesinden goriilecegi gibi;
kromozom diizensizlikleri i¢inde dengeli
translokasyonlarin sikligi ilk siray1 almaktadir
ki; bu da, genel populasyondaki sikliktan
oldukga yiiksektir.

Tablo 3. iki yada daha fazla spontan abortus dykiisii olan giftlerde gergeklestirilen 32 calismada

gbzlenen kromozom diizensizlikleri ve sikliklari.

Cift Dengeli trans.  Mozaisim Inversiyon Digerleri Toplam

Yapilan ¢aliymalar saysi (%) (%) (%) (%) (%)
Husslein et al. (1980) 123 3 (2.44) 1 (0.81) 4 (3.25) - 8 (6.50)
Ward et al. (1980) 100 - (0.0) 1 (1.0) 1 (1.0) - 2(2.0)
Stol (1981) (12) 122 6 (4.92) - - 2 (1.64) 8 (6.56)
Alicata et al. (1982) (5) 87 3 (3.45) - - - 3(3.45)
Husslein et al. (1982) (9) 150 5 (3.33) 1 (0.67) 1 (0.67) - 7 (4.67)
Davis et al. (1983) (8) 100 8 (8.0) 1 (1.0) - 2(2.0) 11 (11.0)
Gabriel et al. (1983) 94 6 (6.38) - - 5(5.32) 11 (11.70)
Moraitou et al. (1983) 150 6 (4.0) 1 (0.67) 9 (6.0) - 16 (10.67)
Schwartz et al. (1983) (4) 164 10 (6.10) 1 (0.61) - - 11 (6.71)
Schempp et al. (1983) 117 4 (3.42) 1(0.85) - - 5(4.27)
Mameli et al. (1984) (16) 50 4 (8.0) - - 2 (4.0) 6 (12.0)
Pantzar et al. (1984) (11) 318 4 (1.26) 3(0.94) - - 7 (2.20)
Soh et al. (1984) 35 5 (14.29) - - - 5(14.29)
Toth et al. (1984) 118 4 (3.39) - - - 4 (3.39)
Sachs et al. (1985) (20) 500 22 (4.40) 24 (4.80) 4 (0.80) - 50 (10.0)
Campana et al (1986) (7) 269 20 (7.43) - 12 (4.46) 2 (0.74) 34 (12.63)
Bagaran ve ark. (1987) (6) 339 18 (5.31) 17 (5.01) - 7 (2.06) 42 (12.38)
Fortuny et al. (1988) (21) 445 19 (4.27) - 8 (1.80) 52 (11.68) 79 (17.75)
Cammarata et al. (1989) (22) 177 11 (6.21) - 4(2.26) - 15 (8.47)
Low et al. (1989) (10) 95 2 (2.11) - - - 2(2.11)
Ohno et al. (1989) (23) 509 20 (3.93) - - 6 (1.18) 26 (5.11)
Makino et al. (1990) (18) 639 25 (3.91) 1(0.16) 16 (2.50) 13 (2.04) 55 (8.61)
Smith et al. (1990) (24) 590 24 (4.06) - - - 24 (4.00)
Junge et al. (1991) 241 5 (2.07) 3 (1.24) - 19 (7.89) 27 (11.20)
Bahge (1995) (17) 107 6 (5.61) 1 (0.93) 3 (2.80) - 10 (9.34)
Simeonova et al. (1995) (25) 185 10 (5.41) 5 (2.70) 12 (6.49) 2 (1.08) 29 (15.68)
Alp ve ark. (1996) (19) 118 4 (3.39) 1 (0.85) - 1(0.85) 6 (5.09)
Sasiadek et al. (1997) 129 5 (3.88) - 3 (232 - 8 (6.20)
Fryns et al. (1998) (26) 1743 62 (3.56) - - 31 (1.78) 93 (5.34)
Jiang et al. (2001) 61 6 (9.84) - 1 (1.64) - 7 (11.48)
Azim et al. (2003) (27) 300 7 (2.33) - 5 (1.67) 4 (1.33) 16 (5.33)
Bizim Calismamiz 434 13 (2.99) 3 (0.69) 8 (1.85) 6 (1.38) 30 (6.91)
TOPLAM (%) 8609 347 (4.03) 65 (0.75) 91 (1.06) 154 (1.79) 657 (7.63)
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TARTISMA

Caligma siiresince akraba evlisi olmayan
ve iki ya da daha fazla spontan abortus dykiisii
olan toplam 434 ciftte (868 birey) sitogenetik
calisma gerceklestirilmis, kromozom diizen-
sizligi saptananlarin pedigri analizleri yapilarak
ulasilabilen akrabalarinda ayni diizensizligin
varlig1 aragtirilmistir.

Calisma grubumuzda yer alan 434 ciftin
anne yas ortalamasi 26.8 olarak bulunmustur.
Bu dogurganlik yas ortalamasi, Bahge’nin
(17) sonucuyla yakin benzerlik gosterirken,
Makino ve ark. nin (18) sonuglarindan daha
diistiktliir. Bu farklilik, lilkemizde evlilik yast
ve gebe kalma yasinin yabanci iilkelere gore
daha erken olmasina baglanabilir.

Pek cok arastirici 2 ya da daha fazla
spontan abortus Oykiisii olan ciftlerde kromo-
zom diizensizliklerinin 6nemini ve sikligini
ortaya koyan calismalar yapmustir (4-
12,16,17,19-27) (Tablo3). Tablodaki iki yada
daha fazla spontan abortus dykiisii olan ¢iftlerde

gergeklestirilen 32 caligmada,  parental
kromozom diizensizligi sikligt  %2.0 ile
%17.75 arasinda degismektedir [ortalama

%7.63 (657/8609)]. Bu sonucu g6z Oniine
aldigimizda, 434 giftte saptadigimiz %6.91
(30/434) oranindaki kromozomal diizensizli-
gin literatiir ile uyumlu oldugunu gérmekteyiz.

Caligmamizda saptanan %6.91°lik kromo-
zom diizensizligi sonucu, Schwartz ve ark. (4),
Stol’un (12), sonucuyla benzerlik gosterirken,
Basaran ve arkadaslarinin (6), Campana ve
ark. (7), Sachs ve ark. (20), Fortuny ve ark.
(21), Simeonova ve ark. (25) sonuglarindan
daha distlik; Husslein ve arkadaslarinin (9),
Pantzar ve ark. (11), Alp ve ark. (19), Smith
ve ark. (24) sonuglarindan daha yiiksek
bulunmustur.

Spontan abortus dykiisii olan kadinlardaki
kromozom diizensizligi sikligi, erkek eslerin-
den daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (23,
28). Caligmamizda kromozom diizensizligi
sikligi %6.91 (30/434) olarak saptanmis, kadin
eslerde kromozom diizensizligi sikligi %53.33
(16/30) olarak bulunmustur. Bu sonug; Yu ve
ark. (28) sonuglariyla benzerlik gosterirken,
Ohno ve arkadaglarinin (23) sonuglarindan
daha diisiik bulunmustur.
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Dengeli translokasyon tipi diizensizlikler,
abortuslarin baglica nedeni kabul edilmektedir
(7). Tekrarlayan abortuslart olan giftlerde,
dengeli translokasyon goriilme siklig1 %0’dan
%14.29’a kadar degisen ¢ok farkli oranlarda
rapor edilmektedir (Tablo 3). Tablonun
incelenmesinde goriilecegi gibi, iki yada daha
fazla spontan abortus Gykiisii olan c¢iftlerde
gergeklestirilen 32 ¢alismada gézlenen kromo-
zom diizensizlikleri arasinda, dengeli translo-
kasyonlar ilk siray1 almaktadir.

Calismamizda  dengeli  translokasyon
sikligi %2.99 (13/434) olarak bulunmustur.
Saptanan bu sonug, Alicata ve arkadaslarinin
(5), Husslein ve arkadaslarimin (9), Alp ve
arkadaglarmin (19), Fryns ve arkadaglarinin
(26) sonucuyla  benzerlik  gdsterirken,
Schwartz ve arkadaslarmmin (4), Basaran ve
arkadaglarmin (6), Campana ve arkadaslarinin
(7), Davis ve arkadaslarinin (8), Cammarata
ve arkadaslarinin (22), sonuglarindan daha
diisiik; Low ve arkadaslarinin (10), Pantzar ve
arkadaglarmin (11), Azim ve arkadaglarinin
(27) sonuglarindan daha yiiksek bulunmustur.

Tekrarlayan spontan abortuslu ¢iftlerde en
sik olarak resiprokal tip dengeli translokasyo-
na rastlanildigi bildirilmektedir (8,20,21,22).
Calismamizda resiprokal tip dengeli translo-
kasyon siklig1 %53.85 (7/13), Robertson tipi
dengeli translokasyon sikligi %46.15 (6/13)
olarak bulunmustur.

Dengeli kromozom diizensizligi tasiyicisi
olan bireylerde biitiin genetik bilgi farkli
olarak paketlenmis olsa da eksiksiz bulunmak-
tadir. Bu nedenle dengeli resiprokal ve
Robertson tipi translokasyon tasiyicisi bireyler
fenotipik olarak normaldir, ancak kromozomal
olarak dengesiz gamet iiretme ve anormal
progeni yoniinden anlamli oranda artmis riske
sahiptir (15,17).

Biitiin dengesiz Robertson tipi translokas-
yonlarda 21 numarali kromozomun bulundugu
dikkat c¢ekicidir. Bu nedenle 21 numarali
kromozoma iligkin Robertson tipi translokas-
yon tasiyicist olan kadinlarin dengesiz translo-
kasyonlu ¢ocuk dogurma riski yiiksektir. Bu
translokasyon bakimindan annenin tasiyici
olmasi halinde fetusun Down sendromlu olma
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riski % 15 dolaylarinda iken, baba tasiyici
oldugu zaman bu risk %5’den daha diigiik
bulunmaktadir (15).

Calismamizda saptadigimiz 13 dengeli
translokasyondan 6°s1 (%46.15) Robertson tipi
olup; bunlarin %83.33’1 (5/6) kadin eslerde
belirlenmistir. (Tablo la-c). 45,XX,der(14;21)
(q10;q10) dengeli robertson tipi translokasyon
tastyicisi iki ¢iftin de translokasyon mongoliz-
mi olan ¢ocugu oldugu saptanmaistir.

Kromozom mozaisizmi tasiyan c¢iftlerde
olusan gebelikler, abortus, intra uterin fetal
Oliim, kromozomal olarak etkilenmis fakat
normal fenotipli bebek dogumu, dogumsal
anomalili bebek dogumu veya tamamen
saglikli bebek dogumu ile sonlanabilmektedir
(9). Calismamizda saptanan mozaik olgularin
siklig1 %0.69 (3/434) olarak bulunmustur. Bu
sonug¢ ¢cogu arastiricinin (4,9,11,19) sonuglariyla
benzerlik gosterirken; Bagaran ve ark. nin (6),
Sachs ve arkadaslarmin (20), Simeonova ve
arkadaslarinin (25) sonuglarindan daha diisiik
bulunmugtur (Tablo 3).

Perisentrik inversiyonlar, kromozomun
kirllma noktalarindaki genetik bdlgelerin
Onemine gore yenidoganda fenotipik etki
gosterirler. Genel olarak dengesiz karyotipe
neden olma riski, ters donen segmentteki
krosover olasiligina baglidir. Bu olasilik hem
segmentin biyikligiine hem o bolgedeki
krosover frekansina hem de genetik igerige
gore gesitlilik gosterir.

Perisentrik inversiyon tasiyan ciftlerde
spontan abortus orant %10 dolaylarinda
olmakla birlikte, krosover frekansinin yiiksek
oldugu genis inversiyon bolgelerini tasiyan
giftlerde bu oran %30’lara yiikselmektedir.
Annenin perisentrik inversiyon tastyicisi
olmasi halinde, dengesiz karyotipli cocuk riski
babanin tastyici olmasi durumundaki riske
gore daha yiiksektir (15).

Calisgmamizda saptanan inversiyon tasiyicisi
olgularm sikligr %1.85 (8/434) olarak bulun-
mustur (Tablo 3). Tabloda goriilecegi gibi bu
sonu¢ c¢cogu arastinicimin (21, 22, 26, 27)
sonuglariyla benzerlik gosterirken Campana ve
arkadaslarinin (7), Bahge’nin (17), Simeonova
ve arkadaglarinin (25) sonuglarindan daha
diisiik, Husslein ve arkadaglarmin (9), Sachs
ve arkadaslarinin (20) sonuglarindan daha
yiksek bulunmustur.

Tablo 3’lin incelenmesinden goriilecegi
gibi, 32 c¢aligmada gozlenen kromozom
diizensizlikleri sikliklarinin genel ortalamalar
calisma sonuglarimizla uyum igerisindedir.
Yine Tablonun incelenmesinden goriilecegi
gibi, spontan abortuslu c¢iftlerde yapilan
calismalarda farkli kromozom diizensizlikleri-
ne iligkin farkli sonuglar bulunmustur. Nedeni
acik olmamakla birlikte calisilan ciftlerdeki
secim kriterlerinin farkliligi, farkli populas-
yonlarin incelenmesi, kromozom analizi dncesi
yapilan obstetrik-jinekolojik degerlendirmenin
derecesi ve tipi, obstetrik dykii degiskenligi ve
farkli laboratuvar kosullar1 gibi faktorler
kromozom analizi sonuglarin1 etkileyen
faktorler olarak diistiniilmiistiir.

Dengeli kromozom translokasyonlarinin
genel populasyondaki sikligi %0.3 olarak
bildirilmektedir (29). Yapilan benzer ¢aligma-
larda spontan abortuslu ciftlerde ortalama
olarak %4.03 gibi bulunan dengeli translokas-
yon sikliginin (Tablo 3) genel populasyonda-
kinden ¢ok daha biiylik olmasi, dengeli
translokasyonlarin abortusa neden olmada bir
oneme sahip olabileceklerini, ayni sekilde
toplam kromozom diizensizligi sikliginin
genel populasyondan yiiksek olmasi (%7.63),
kromozom diizensizliklerinin spontan abortus,
0li dogum ya da malformasyonlu bebek
dogumunda 6nemli bir etyolojik faktor oldugunu
diisiindtirmektedir. Sonug olarak klinik verilerin
sebebi agiklamada yetersiz kaldigi durumlarda
spontan abortuslu ¢iftlerde kromozom analizinin
oOnerilmesi gerektigi kanisina varilmistir.
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