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Missed Abortus ve Blighted Ovum On
Tanili1 Gebeliklerde Terminasyon
Oncesi Koryon Villus Orneklemesi ile
Sitogenetik Incelemeler

Volkan BALTACT, Bekir Sitki SAYLL Aysun BALTACI, Ali HABERAL, Necat IMIRZALIOGLU
Ankara SSK Kadin Hastaliklar: ve Dogum Hastanesi

OZET

MISSED ABORTUS VE BLIGHTED OVUM ON TANILI GEBELIKLERDE TERMINASYON ONCESi KORYON VILLUS
ORNEKLEMESI ILE SITOGENETIK INCELEMELER

Erken dusuklerin kromozomal temelini belilemek amaciyla yapilan bu arastirmada materyel, 1.2.1992 -1.9.1992 tarihleri
arasinda SSK Ankara Kadin Hastaliklari ve Dogum Hastanesi'ne basvuran riskli gebelik vakalarindan missed abortus ve
blighted ovum tanisi nedeniyle gebeliklerinin tahliyesine karar verilenler arasindan olusturulmustur. 27'si missed abortus,
8'i blighted ovum olmak uzere toplam 35 gebe izinleri alinmak suretiyle arastirmaya dahil edilmislerdir. Vakalarin 18'ine
transabdominal, 17'sine transvajinal yolla koryon villus biyopsisi uygulanmig olup hi¢ birinde biyopsi islemine bagl
herhangi bir komplikasyon gézlenmemistir. 35 vakadan 21'inde sitogenetik analiz yapilabilmis, 14'Uinde ise ¢alismalar
basarisiz kalmistir.

Bu galismada missed abortus ve blighted ovum vakalarinin etiyolojisine yonelik ilkemize ait sitogenetik sonuglar sagla-
mig ve bazi yabanci gruplarin bildirdikleri sonuglar ile karsilastirmistir. Sonug olarak vaka sayisinin artmasiyla toplumu-
muza iliskin daha ayrintili bilgilerin saglanacagi dusunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Missed abortus, Blighted ovum, CVS.

SUMMARY

In order to find out the chromosomal etiology of missed abortion and blighted ovum, this study has been done. The pati-
ent group was formed by choosing the ones who applied to SSK Ankara Maternity Hospital between the dates 1.2.1992 -
1.9.1992 and diagnosed as missed abortion and blighted ovum.

Totally 35 women were included to this research. 27 of these 35 patients were missed abortion and 8 of them were bligh-
ted ovum. The chorion villus biopsies are taken transvaginal® from 17 patients and transabdominal® from 18 patients.
Cytoenetic analysis could be done only for 21 cases, the other 14 were not satisfactory.

This study has given out cytogenetic results on etiology of missed abortion and blighted ovum for our country. We have
compared these results with the others, reported from foreign countries. As a results analysing of more cases will let us
to have much exact results.

Key Words: Missed abortion, Blighted ovum, CVS

yan malformasyonlu bir¢cok dogum ve terme bi-
le ulagsamayan fetal kayiplar olduklar1 gibi ka-
bul edilmis, ¢ogunda etiyo-patojenik mekanizmalar
bulunamamustir. Son yillarda kusurlu fetal gelismenin
etiyopatogenezinin aydinlatilmasi amaciyla bir¢ok ca-
lisma yapilmis, hatta bunlardan bazilari i¢in tedavi

Gegmis yillarda sebepleri yeterince anlasilama-
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metodlart giindeme gelmistir. Yapilan incelemeler,
gebeligin ilk yarisinda meydana gelen fetal kayiplarin
biiyiik bir kismini spontan abortuslarin olusturdugu-
nu gostermistir. Bu grup i¢inde ise missed abortus ve
blighted ovum olgular1 6nemli bir yer isgal etmekte-
dir. "Missed abortus" gebeligin 20. haftasindan once
fetusun intrauterin 6liimiine ragmen takip eden hafta-
lar ya da aylar siiresince gebelik kesesini terk etmedi-
g1 olgulan anlatmaktadir. Gebeligin erken donemle-
rinde vajinal bir kanama varken ultrasonografi ile fe-
tus ve fetus ekleri olmaksizin bos bir gebelik kesesi-
nin saptanmasi veya gebelik tarihine gore oldukca
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i:kii 1. Missed abortus, blighted ovum ve difer bazs anormal ge-
eliklerin sik saptandiklar: gebelik haftalari. (Benirske, .1989).
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Resim 1.

kiigiik bir fetal eko tespit edilmesi "blighted ovum"
(blind ovum) olarak degerlendirilir (1,2).

Her gebelikte ilk trimestr i¢inde spontan diisiik
oran1 % 15 olup, bunlarin % 60 kadarinda ¢esitli kro-
mozomal diizensizlikler s6z konusudur (3-7). Yenido-
gan bebeklerin ancak % 0.5'inde major kromozom
anomalilerinin gdzlenmesi intrauterin devrede bu tiir
diizensizlik gosteren embriyonlarn biiyiik bir kismi-
nin diisiik olarak atildiklarini belgeler niteliktedir (2).
Gebeligin ¢ok erken donemlerinde meydana gelen
bazi diisiiklerin de tespit edilememesi gézoniinde tu-
tulursa konsepsiyon sirasindaki kromozom anomalisi
ensidansinin gercekte daha yiiksek oldugu anlasilir
2).
Gebeligin belirli donemlerinde bazi tip fetal kayip-
lar farkli oranlarda gergeklesirler. Buna gore missed
abortuslar ile daha ¢ok 7-12. gebelik haftalarinda kar-
silagilirken blighted ovum vakalarina ise 5-10. hafta-
larda daha sik rastlanmaktadir (Sekil 1), (2). Missed
abortus ve blighted ovum vakalan iizerinde yapilan
etiyolojik caligmalar 18, 16, 21 ve 13. kromozomlara
ait trizomiler, X monozomisi ve triploidi olgularmin
siklikla bulundugunu ve bunlan tetraploidiler ile yapi-
sal kromozomal bozukluklarin izledigini gostermekte-
dir (4,6,16,38).

Resim 2.

Bu ¢alisma, missed abortus ve blighted ovum 6n
tanist almig gebeliklerin etiyolojilerinin sitogenetik yo-
niinii arastirmak ve iilkemize ait verileri yabanci iilke-
lerden elde edilenler ile karsilastirmak amaciyla ger-
¢eklestirilmistir. Calismanin diger bir amacini da kor-
yon villus biyopsi tekniklerinin uygulanmasi ve elde
edilen materyallerin sitogenetik laboratuvar yontemle-
11 ile degerlendirilmesi konusundaki ge¢mis tecriibe-
lerimizin arttirilmast teskil etmistir (10).

MATERYAL VE YONTEM

Arastirmamiza 1/2/1992 - 1/9/1992 tarihleri arasin-
da SSK Ankara Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Hastane-
si'ne basvuran riskli gebelik vakalarindan missed
abortus ve blighted ovum tanis1 nedeniyle gebelikle-
rinin tahliyesine karar verilen 35 gebe dahil edilmis-
tir. Bunlardan 27'si missed abortus ve 8'i blighted
ovum olgusu olup her birinden gerekli izin alimmistir.
Elde edilen sonuglarin istatistiksel degerlendirmele-
rinde "Fisher-Exact testi" kullanilmustir.

Biyopsi iglemleri plasentanin uterus fundus 6n du-
varinda lokalize olan vakalarda transabdominal, arka
duvar yerlesimli olgularda ise transvajinal yolla ger-
¢eklestirilmistir. Buna gore 35 vakadan olusan seri-
mizde 17 (% 48) transvajinal, 18 (9 52) transabdomi-
nal uygulama vardir. Biyopsi sirasinda veya dncesin-
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Tablo 1. Galismaya Dahil Edilen 35 Gebelik Vakasina ait Obstetrik ve Genetik

ler ve pastdr pipetleri kullanilarak

Ayrintlar . maternal dokulardan ayiklanmis ve
'::lz:::';;i.‘.'".:::::':zi;::;:.;::-:::gi;m::::k‘;::r:.t:”;::r;;3:;§'mi';xr:;m:x:i:{iz:i‘;:;:;&“;:‘;?“’a-".?‘.8;-,::“-_- SRR gh k sadece fetal villoz dokular bll'akllmls-
sim as tetri ani Gebeli Biyopsi risim  Sitogen . :

s Hofoh Tk Soom | S Ur. Ayrilan bu fetal koryonik villuslar
Hank soliisyonu ile 2 kez yikanip se-
G H A BO/MA TA/TV rumsuz RPMI 1640 soliisyonuna ak-
1 sG. 27 4 3 - + BO 7 v 3 46 XX Earllmlstl.r. Bu. asarnagian sonra doku
2 F.*-;5 23 1 - - - MA 8 TX 4 46XY  Orneklerine direkt yontem uygulan-
i R ® 214 I B i s 2 B2%  mustr (13,14). Ancak 20-30 mg kadar
5 DI 23 3 - 2 - BO 7 v 3 Ab,xcx doku alinabilen bazi hastalarda direkt
6 ES 30 3 2 - - MA 12 TA 3 BS.C. imi i ireli
S Ba B 15 7 I L L, 5 e metoda smllultane 48 slaatik kisa surleh
8 SY 24 2 1 - ; MA 7 v 3 o2 wo  inkilibasyonlar  yapilaral . sonuglar
?o gg ég ; = 5. m ; E -’-]i \?gﬁ karsilastirtlmigtir. Elde edilen metafaz
1 RB 32 3 1 1 + MA 8 v 3 vgm  plaklarma  giemsa-tripsin  (G-band)
12 BA 35 3 1 1 + MA 7 v 4 vBM.  teknigi uygulanmustir. Metafaz
oA & B A1 O M 12 iy : JoXX plaklarmin  degerlendirmeleri 151k
15 MB 37 7 5 1 - BO 1 TA 4 vam  mikroskobu altinda gbz ile analiz
}g ?-BA- gg g 5 ; . m :g {VA g o%éi};ix edilerek ve kromozomlarmn iyi dagil-
18 ZU 31 4 2 1 . ma 9 v 2 abxy  dig1 metafazlarda karyotipleme yapi-
19 HB. 20 2 1 - - MA 11 TA 1 46Xy larak gerceklestirilmistir.
20 SG. 27 5 4 - - MA 10 v 4 YBM
21 SE. 21 1 - - - BO 12 TA 3 MK.D.
22 YT 33 1 - - - MA 14 TA 2 69, KXY
23 DD. 35 6 5 - o+ MA 10 v 2 vim  BULGULAR
24 zD. 31 5 3 1 - MA 14 TA 3 46,XY
25 ET. 37 2 - 1 - MA 10 TA 1 46,XY il edi
2 a3 £ n d - e b Ly | BeC '.Cghsmalya dahil edilen 35 olgu(}an
57 EA. 35 5 4 - o+ MA b TA 2 MKD.  21'inde analiz yapmaya uygun metafaz
%g 'T_|ZE gg 31 :1! A E& }? gi 3 jg,ﬁ plaklar1 elde edilebilmis olup tiim
30 &I 30 3 - 2 MA 9 v P vgm ~ Olgulara ait tani, yas, uygulanan
g :12 [Tn.tr)c. S? ? 2 Eﬁ ]7] g g ?rzhxi'\w biyopsi yoOntemi ve sitogenetik
LA - 0. . 1 . . b
33 SG 95 2 -1 - A 13 A 1 doxy  sonuglar Tablo I'de. verilmistir. 14
34 ML 35 4 1 2 o+  MA 12 TA 2 690 vakada laboratuvar  ydntemlerinin
3 O 27 2 1 - - 7 v 4 YBM.  basarisizlig1 veya biyopsi materyalinin
G: Gravida TA: Transabdominal yetersizligi nedeniyle sonug elde
P: Parite TV: Tronsvaginal 3 1t '« 1
AA blonus B_S.Cc.,:r1 Bc::%:suz Sitogenetik Cahsma edllemCmI'St_l T, _Bunlarln 12'si missed
EA: Es Akrabahg Y.B.M- Yelersiz Biyopsi Maleryall abortus, 2'si blighted ovum vakasidir.
BO: Blighted Ovum MEK.D.; Multiple Ktomazmul"&zensiﬁik

MA: MissedAbortus

Sitogenetik sonu¢ elde edilebilmis

de higbir hastaya sedatif veya lokal anestezik uygu-
lanmamustir. Elde edilen materyallerin sitogenetik
analizlerinde direkt yontem ve kisa siireli kiiltiir yon-
temi kullanilmustir. Yeterli metafaz plagi elde etmek
ve emniyetli bir sitogenetik analiz yapabilmek icin
gerekli minimal doku miktart 5-10 mg'dir (11). Bu
miktar doku miimkiin oldugunca az girisim ile yani
kateter ile plasentaya tek ya da iki kez girilmesi ile
alimmistir. U¢ ve daha fazla girisimden maternal en-
feksiyon ve kanama riskini arttirabilecegi i¢in kaginil-
mus, hicbir vakada 4'den fazla girigim uygulanmamis-
tir (12).

Alman doku 6rnekleri iglerinde 5 mi Hank'in steril
transport soliisyonu bulunan kapakli plastik tiiplere
aktarilarak 1-2 saat

kalan 21 vakanin 15'ini missed abortus,
6'sin1  blighted ovum olgusu olusturmustur. Bu
vakalara ait setogenetik sonuclar degerlendirildiginde,
10'u (% 48) missed abortus ,4'1 (% 19) blighted ovum
Omegi olmak iizere toplam 14 vakada normal
kromozom kurulusu saptanmis, geriye kalan 7
vakada (5'1 missed abortus, 2'si blighted ovum) ¢esitli
kromozomal diizensizlikler gozlenmistir (Tablo 2).
Bunlar arasinda triploidi ve tetraploidi olgulari
yanisira "multiple kromozomal diizensizlik" olarak
degerlendirdigimiz ve tam anlamiyla smiflandi-
rilamayan, stabil olmayan, yapisal ve sayisal kromo-
zomal diizensizlikler yer almustir. Ultrasonografik
inceleme ile missed abortus tanisi almis gebelerde 2
triploidi, 2 tetraploidi ve 1 adet multiple kromozom
diizensizligi vakasi ortaya konurken,

icinde  sitogenetik Tablo 2. 35 Vakaya Ait Sitogenetik Sonuglar

laboratuvarina L I T ——

ulagtinlmigtir.  Kor- Toplam Basarth Normal Patolojik Basarisiz Vaka Sayist

yon Vﬂhls doku Vaka Vaka Silogenefik Sitogmetik Biyopsi Lab.

drnekleri ilk ola-- Sayist % Sayist % Sonug % Sonug % Asamasinda % Asamasinda %

rak inverted 151k msed 27 77 15 71 10 48 5 23 7 50 5 36
1 rus

mikroskopu altinda goet 23 6 20 4 9 2 0 1 7 0 7

ince uglu pens- oum
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Tublo 3 Mnssed Aborrus ve Blrghied Ovum Orneklerinde Slbgenehk Sonudur

faz plaklart elde edildiginden
. ma-ternal kontaminasyona daha sik

 Toplam | gfﬂm' 'Tﬂg‘md- Ta Tel'r(ﬁphldi % Multiple | % rastlanmaktadr. Maternal-fetal do-

1EXXXY el Vakay Rromazom ku ayrmnin kiiltiir 6ncesi donem-

- - ; de hassasiyetle yapilmasinin mater-
k"};?:i 15 10 48 2 e 2 9 5 nal hiicre kontaminasyonunu mini-
Bighed 6 4 19 . : : 5 5 male indirmesine ragmen yine de
Ovum bir¢ok arastirmaci uzun siireli kiil-

Tablo 4. Kendi Sitogenetik Sonuglanmiz ile Boue ve Grubunun

Sonuclclnmn KGf;Ik‘I;llrllmClSl

. I(endl vuku sonu(;lurlrmz {%] Boue ve Grubunun Sunudun {%:u

tir metodunun fetusu daha dogru
olarak yansittigini savunmaktadir (14,19).
Bazi arastirmacilar tarafindan ise her iki
yontemin birlikte kullanimlarin en giiveni-
lir yol oldugu one siiriilmektedir (22). Biz

Sayisal dizensizlikler

Monczomi X 0 20
Otozomal manozomi 0 MNadir
Ctozomal trizomi 0 52
Triploidi 10 16
Teiraploidi 14 fa)
Yapisal duzans:zhkler 10 4

her vakada direkt metod ile calistigimiz,
sonuglan kisa siireli kiiltiir ile kontrol etti-
gimiz ve her iki metoda iliskin sonuglar
arasinda uyumsuzluk saptamadigimiz igin
higbir vakamizda maternal kontaminasyon
bulunmadigi ve elde edilen sonuglarmn fe-

blighted ovum tanik gebeliklerde 1 tetraploidi ve 1
adet multiple kromozom diizensizligi vakasi gozlen-
mistir (Tablo 3), (Resim 1,2,3).

Aragtirmaya dahil edilen gebelerin yas dagilimi 19
ile 37 arasinda degisirken 35 yas ve lizerindekilerin
sayisi 8'dir. bunlarin tigiinde (% 37) patolojik sitoge-
netik sonug saptanmustir (Tablo 1). Bu oranin (% 37)
diger yas gruplarindaki vakalara ait orandan (% 15)
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemesi
ileri yas gebeliklerinin, missed abortus ve blighted
ovum yoniinden ek bir risk olusturmadigini disiin-
diirmektedir, ancak orneklerin azligi 6nemli bir de-
gisken olarak gdzardi edilemez (P<0.05).

TARTISMA

Spontan abortus vakalarina yonelik etiyolojik aras-
tirma yapmak i¢in genellikle tercih edilen yol tahliye
materyalinden sitogenetik arastirma yapilmasi seklin-
de olup, tahliye 6ncesi koryonik dokulardan biyopsi
yapilmasi da bazi gruplar tarafindan tercih edilen bir
yoldur (15,16). Yine biyopsi yontemlerinin uygulan-
masinda tecriibe kazanmak amaciyla sonradan tahli-
ye edilmeleri gereken bu tiir vakalarin secilmesi bir-
¢ok merkez tarafindan en ¢ok basvurulan yontemdir
(17,18).

Koryon villus biyopsi yontemi ile prenatal sitoge-
netik tanida 6nemli problemlerden biri maternal do-
ku kontaminasyonudur. Villus dokularindan elde edi-
len metafaz plaklarinda XX cinsiyet kurulusu sapta-
nan hemen her olguda maternal kontaminasyon de-
digimiz anneye ait villus dokularmina analiz ettigimiz
fetal dokular arasina karigmig olma riski vardir, inver-
ted 1s1tk mikroskobu altinda feto-maternal doku ayri-
minin iyi yapilmasi bu olasiligi bilyiik 6l¢lide azalt-
makta fakat ortadan kaldiramamaktadir (19,20). Di-
rekt metod ile ¢aligildigi zaman maternal kontaminas-
yon riski minimale inmektedir (19,21). Bunun sebebi
direkt metod ile sadece spontan mitoz gosteren fetal
dokulara ait hiicrelerdeki metafaz plaklarinin elde
edilebilmesidir .Oysa uzun siireli kiiltiir yontemi kul-
lanildiginda mezodermal koryonik dokulara ait meta-

tal dokular1 yansittig1 kanaatindeyiz.

Missed abortus vakalarmin etiyolojisi iizerinde ya-
pilan ¢ogu arastirmada en sik rastlanan kromozomal
diizensizlikler arasinda otozomal trizomiler, x raono-
zomisi ve yamsira triploidiler bildirilmistir. Boue ve
grubunun yaptigi bir ¢alismada toplam 2085 missed
abortus ve erken spontan abortus vakasina ait diisiik
materyellerinin sitogenetik analizleri sonucunda %
50-60 oraninda kromozomal diizensizlik bildirilmistir
(3). Kendi ¢alismamizda hem blighted ovum hem
missed abortus vakalar1 birlikte ele alindiginda kro-
mozomal {izensizlik bildirilmistir (3). Kendi ¢alisma-
mizda hem blighted ovum hem missed abortus vaka-
lart birlikte ele alindiginda kromozomal diizensizlik
bulunan olgularin sitogenetik sonug¢ elde edilebilen
tiim vakalar icerisindeki oran1 % 33 olmustur. Bunla-
rin iginde triploidiler (%9), tetraploidiler (%14) ve
multible kromozomal diizensizlikler (%10) oranlarin-
da saptanmustir. Elde ettigimiz sonugclar ile Boue ve
grubuna ait sonuglar Tablo 4'de karsilagtirilmistir.

Sonugta otozomal monozomiler ve triploidi-
tetraploidi olgularinin oranlar1 her iki ¢alismada nis-
peten uyumlu ancak otozomal trizomilerin oranlarin-
da oldukga biiyiik fark dikkati ¢ekmektedir. Bu fark-
liliklar ik1 arastirma grubuna dahil vakalarin miktarin-
dan kaynaklaniyor olabilir. Ancak kullanilan metod,
arastirma olanaklar ve diger faktorlerin de gdz oniin-
de tutulmasi gerekir. Hi¢ kusku yok ki etiyopatoge-
neze arastirmalari, calismaya dahil edilen vaka sayisi
arttikca istatistiksel olarak dogruya daha yakin ve net
sonuclar verecektir. Bu ¢alismanin daha genis hasta
gruplart lizerinde yapilmasiyla toplumumuza ait daha
kesin verilerin elde edilmesi miimkiindiir.
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