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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Ha­bi­tu­al­ni po­ba­ča­ji je po­jam ko­ji ozna­ča­va tri ili vi­še spon­ta­nih po­ba­ča­ja za­re­dom kod iste že­ne, bez ijed­ne nor­
mal­ne trud­no­će iz­me­đu wih. Hro­mo­zom­ske abe­ra­ci­je uzrok su pri­bli­žno 50% po­ba­ča­ja pre 15. ne­de­qe ge­sta­ci­je.
Ciq rada  Ispi­ti­va­we je vr­še­no ka­ko bi se utvr­dio udeo hro­mo­zom­skih re­a­ran­žma­na u na­stan­ku ha­bi­tu­al­nih po­ba­ča­ja 
kod pa­ro­va s nor­mal­nim ka­ri­o­ti­pom.
Metod rada  Ovom pro­spek­tiv­nom stu­di­jom ob­u­hva­će­no je 36 pa­ro­va s nor­mal­nim ka­ri­o­ti­pom i ha­bi­tu­al­nim po­ba­ča­ji­ma. 
Že­ne ukqu­če­ne u is­pi­ti­va­we svr­sta­ne su na osno­vu sta­ro­sti u dve gru­pe: pr­vu gru­pu su či­ni­le 23 že­ne mla­đe od 35 go­di­
na, dok je dru­gu gru­pu či­ni­lo 13 že­na sta­ri­jih od 35 go­di­na. Ana­li­zi­ran je ka­ri­o­tip iz tki­va pla­cen­te spon­ta­no po­ba­če­nih 
fe­tu­sa. Ana­li­za pre­pa­ra­ta ­vr­še­na je stan­dard­nim teh­ni­ka­ma: kla­sič­nim bo­je­wem Gim­zom (Giemsa) i G-teh­ni­kom tra­ka. U sva­
kom pre­pa­ra­tu ana­li­zi­ra­no je po 16 me­ta­fa­znih će­li­ja. Od sta­ti­stič­kih me­to­da ko­ri­šćen je χ2-test.
Rezultati  Od 36 ana­li­zi­ra­nih pa­ro­va, kod 19 (52,8%) je za­be­le­že­na nor­mal­na hro­mo­zom­ska kon­sti­tu­ci­ja, dok je kod 17 
(47,2%) utvr­đen abe­ran­tan hro­mo­zom­ski kom­ple­ment. Tri­zo­mi­ja 16 ot­kri­ve­na je kod če­ti­ri pa­ra. Me­đu abe­ra­ci­ja­ma pol­nih 
hro­mo­zo­ma di­jag­no­sti­ko­va­na je sa­mo mo­no­zo­mi­ja X kod tri pa­ra. Ot­kri­ve­na su dva slu­ča­ja tri­plo­i­di­je i po dva slu­ča­ja tri­
zo­mi­je 8, 18 i 21. Tri­zo­mi­ja 12 i tri­zo­mi­ja 13 za­be­le­že­ne su kod po jed­nog pa­ra. U gru­pi is­pi­ta­ni­ca mla­đih od 35 go­di­na (pr­
va gru­pa) za­be­le­že­no je 34,8% po­ba­ča­ja usled po­re­me­ća­ja hro­mo­zo­ma, dok je u gru­pi že­na sta­ri­jih od 35 go­di­na (dru­ga gru­pa) 
bi­lo 69,2% ta­kvih po­ba­ča­ja. Sta­ti­stič­kom ob­ra­dom po­da­ta­ka pri­me­nom χ2-te­sta ne­za­vi­sno­sti do­bi­jen je sle­de­ći re­zul­tat: 
χ2=3,01 < χ2

(1 i 0,05)=3,841, što zna­či da ne po­sto­ji sta­ti­stič­ki zna­čaj­na raz­li­ka u uče­sta­lo­sti po­ba­če­nih fe­tu­sa s hro­mo­zom­
skim abe­ra­ci­ja­ma kod is­pi­ta­ni­ca pr­ve i dru­ge gru­pe.
Zakqučak  Gre­ške u na­sled­noj osno­vi su zna­ča­jan uzrok spon­ta­nih po­ba­ča­ja u ra­noj trud­no­ći. Ot­kri­va­we po­re­me­ća­ja hro­
mo­zo­ma omo­gu­ća­va pla­ni­ra­we da­qeg le­če­wa po­re­me­ća­ja re­pro­duk­ci­je.
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UVOD

Habitualni pobačaji je pojam koji označava tri ili 
vi­še spon­ta­nih po­ba­ča­ja za­re­dom kod iste že­ne, bez 
ijedne normalne trudnoće između wih. Ovaj problem 
be­le­ži se kod oko 1% že­na [1]. Pri­bli­žno 90% ha­
bitualnih pobačaja javqa se u vidu tzv. missed (pro­
puštenih, neostvarenih) pobačaja u prvom tromesečju 
trud­no­će [2]. Uzrok spon­ta­nih po­ba­ča­ja mo­gu bi­ti ra­
zni fak­to­ri, kao što su anomalije ma­te­ri­ce, in­fek­
tivni, endokrinološki, imunološki i specifični 
ge­net­ski fak­to­ri [3]. Hro­mo­zom­ske abe­ra­ci­je uzrok su 
pri­bli­žno 50% po­ba­ča­ja pre 15. ne­de­qe ge­sta­ci­je [4]. 
Balansirana translokacija jednog od roditeqa uzrok 
je ha­bi­tu­al­nih po­ba­ča­ja kod 2-3% pa­ro­va [5].

Osnov­ni ti­po­vi hro­mo­zom­skih re­a­ran­žma­na uoče­
nih u po­ba­ča­ji­ma su nu­me­rič­ke abe­ra­ci­je i mo­za­i­ci­
zam. Nu­me­rič­ke abe­ra­ci­je su za­stu­pqe­ne kod 95% hro­
mo­zom­skih po­re­me­ća­ja ko­ji iza­zi­va­ju po­ba­čaj [6]. Naj­
ve­ći broj ane­u­plo­i­di­ja na­sta­je kao po­sle­di­ca neo­d­va­
ja­wa hro­mo­zo­ma u me­jo­zi jed­nog od ro­di­te­qa, što do­
vo­di do stva­ra­wa ne­nor­mal­nih ga­me­ta [7]. Mo­za­i­ci­
zam mo­že na­sta­ti na dva na­či­na: mi­tot­ski – ne­raz­
dvajawem u hromozomski normalnoj koncepciji, ili 
gre­škom u me­jo­zi. Većina mo­za­i­ka na­sta­je zbog tri­
zo­mič­ne kon­cep­ci­je [8, 9].

CIQ RADA

Ispitivawe je vršeno kako bi se utvrdio udeo 
hro­mo­zom­skih re­a­ran­žma­na u na­stan­ku ha­bi­tu­al­nih 
pobačaja kod parova s normalnim kariotipom.

METOD RADA

Prospektivno ispi­ti­va­we obavqeno je na Insti­
tu­tu za gi­ne­ko­lo­gi­ju i aku­šer­stvo Kliničkog cen­
tra Sr­bi­je u Be­o­gra­du u pe­ri­o­du 2002-2006. go­di­
ne. Wi­me je ob­u­hva­će­no 36 pa­ro­va s nor­mal­nim ka­
ri­o­ti­pom kod ko­jih su pret­hod­no za­be­le­že­na bar 
tri spon­ta­na po­ba­ča­ja za­re­dom, bez ijed­ne nor­mal­
ne trud­no­će, i kod ko­jih pret­hod­nim is­pi­ti­va­wi­
ma nije otkriven nijedan poznati uzrok pobačaja. 
Pret­hod­nim is­pi­ti­va­wi­ma is­kqu­če­ni su ana­tom­
ski (ano­ma­li­je ma­te­ri­ce, sep­tus, ad­he­zi­je), in­fek­
tivni (listerije, brucele, hlamidije, mikoplazme), 
imu­no­lo­ški (auto­i­mu­na an­ti­te­la: an­ti­nu­kle­ar­na, 
an­ti­fos­fo­li­pid­na, an­ti­ti­re­o­id­na, an­ti­mi­kro­zo­
m­na), hor­mon­ski (test op­te­re­će­wa glu­ko­zom, tri­jod­
tironin, tiroksin, tireostimulišući hormon) i 
hematološki (lupus antikoagulans, trombofilija) 
uzroci spontanih pobačaja.
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Že­ne ukqu­če­ne u is­pi­ti­va­we bi­le su sta­re iz­me­đu 
18 go­di­na i 44 go­di­ne, te su na osno­vu sta­ro­sne gra­ni­
ce od 35 go­di­na svr­sta­ne u dve gru­pe: pr­vu gru­pu či­
ni­le su 23 že­ne mla­đe od 35 go­di­na, dok je dru­gu gru­pu 
či­ni­lo 13 že­na sta­ri­jih od 35 go­di­na. Ana­li­zi­ran je 
ka­ri­o­tip iz tki­va pla­cen­te spon­ta­no po­ba­če­nih fe­
tu­sa. Tki­vo pla­cen­te je od­stra­wi­va­no pri­li­kom ki­
re­ta­že. Po­sle iden­ti­fi­ka­ci­je, tki­vo je sta­vqa­no u 
fiziološki rastvor. Uzorci tkiva kultivisani su 
u RPMI medijumu, uz dodavawe vinblastina jedan čas 
pre pre­pa­ra­ci­je. Ana­li­za pre­pa­ra­ta vr­še­na je stan­
dard­nim teh­ni­ka­ma: kla­sič­nim bo­je­wem Gim­zom (Gi­
emsa) i G-teh­ni­kom tra­ka. U sva­kom pre­pa­ra­tu ana­
li­zi­ra­no je po 16 me­ta­fa­znih će­li­ja. Od sta­ti­stič­
kih me­to­da ko­ri­šćen je χ2-test.

REZULTATI

Od 36 ana­li­zi­ra­nih pa­ro­va, kod 19 (52,8%) je utvr­
đena normalna hromozomska konstitucija, dok je kod 
17 pa­ro­va (47,2%) za­be­le­žen abe­ran­tan hro­mo­zom­ski 
komplement. Najčešće otkrivena aberacija bila je 
tri­zo­mi­ja 16, i to kod če­ti­ri pa­ra. Me­đu abe­ra­ci­ja­
ma polnih hromozoma utvrđena je samo monozomija X 
u tri slučaja. Otkrivena su i dva slučaja triploidije 
i po dva slu­ča­ja tri­zo­mi­ja 8, 18 i 21. Tri­zo­mi­ja 12 i 
tri­zo­mi­ja 13 za­be­le­že­ne su kod po jed­nog pa­ra.

U gru­pi is­pi­ta­ni­ca mla­đih od 35 go­di­na (pr­va 
gru­pa) za­be­le­že­no je 34,8% po­ba­ča­ja usled po­re­me­ća­
ja hro­mo­zo­ma, dok je u gru­pi že­na sta­ri­jih od 35 go­
di­na (dru­ga gru­pa) bi­lo 69,2% ta­kvih po­ba­ča­ja. Ot­
kri­ve­ni hro­mo­zom­ski re­a­ran­žma­ni bi­li su pri­bli­
žno jed­na­ko ras­po­re­đe­ni kod is­pi­ta­ni­ca obe gru­pe, 
osim monozomije X, ko­ja je pre­o­vla­đi­va­la kod že­na 
prve grupe, i trizomije 21, koja je dijagnostikovana 
sa­mo kod že­na dru­ge gru­pe.

Sta­ti­stič­kom ob­ra­dom po­da­ta­ka pri­me­nom χ2-te­
sta nezavisnosti (tablice kontingencije) dobijen je 
sle­de­ći re­zul­tat: χ2=3,01 < χ2

(1 i 0,05)=3,841, što zna­či 
da ne po­sto­ji sta­ti­stič­ki zna­čaj­na raz­li­ka u uče­sta­
lo­sti po­ba­če­nih fe­tu­sa s hro­mo­zom­skim abe­ra­ci­ja­
ma kod ispitanica prve i druge grupe.

DISKUSIJA

Po­re­me­ća­ji hro­mo­zo­ma, pre­te­žno ane­u­plo­i­di­je, u 
50% slu­ča­je­va uzrok su spon­ta­nih po­ba­ča­ja do 15. ne­
de­qe ge­sta­ci­je, što je na­še is­tra­ži­va­we po­tvr­di­lo 
[4]. Kod pri­bli­žno po­lo­vi­ne is­pi­ta­ni­ca za­be­le­že­
na je aberantna hromozomska konstitucija. Kod svih 
že­na s po­re­me­ća­jem ka­ri­o­ti­pa ot­kri­ve­ni su nu­me­
rič­ki hro­mo­zom­ski re­a­ran­žma­ni, od ko­jih su 90% 
činile aneuploidije. Među aberacijama autozoma 
naj­če­šća je bi­la tri­zo­mi­ja 16. Mo­no­zo­mi­ja X je je­di­
na uoče­na ano­ma­li­ja pol­nih hro­mo­zo­ma, a po uče­sta­
lo­sti sle­di tri­zo­mi­ju 16. Kod že­na sta­ri­jih od 35 

go­di­na pro­ce­nat hro­mo­zom­ski abe­rant­nih po­ba­ča­
ja bio je dva puta veći nego kod mlađih ispitanica. 
Međutim, statističkom obradom podataka dokazano 
je da ne po­sto­ji zna­čaj­na raz­li­ka iz­me­đu ove dve gru­
pe. Na osno­vu do­bi­je­nih re­zul­ta­ta mo­že se za­kqu­či­ti 
da je monozomija X ti­pi­čan uzrok spon­ta­nih po­ba­ča­
ja kod že­na mla­đih od 35 go­di­na, dok je za po­pu­la­ci­
ju sta­ri­jih že­na to tri­zo­mi­ja 21. Po­da­ci ko­ji su is­
tra­ži­va­wem do­bi­je­ni ko­re­li­ra­ju s po­da­ci­ma iz li­
te­ra­tu­re [10, 11].

Najveći broj aneuploidija nastaje kao posledica 
neodvajawa hromozoma (engl. non-disjunction) u me­jo­
zi jed­nog od ro­di­te­qa [7]. Po oce­ni ra­ni­jih stu­di­ja, 
najčešći uzrok svih trizomija jeste greška u prvoj 
me­jot­skoj de­o­bi kod maj­ke, ne­za­vi­sno od we­nih go­di­
na. Re­zul­ta­ti na­šeg is­tra­ži­va­wa ta­ko­đe po­ka­zu­ju da 
učestalost hromozomski aberantnih pobačaja nije u 
ko­re­la­ci­ji sa sta­ro­šću maj­ke. Ra­ni­je stu­di­je su po­
ka­za­le i da se to­kom me­jo­ze 62% neo­d­va­ja­wa hro­mo­zo­
ma de­ša­va kao re­zul­tat gre­ške u pr­voj me­jot­skoj de­
o­bi kod maj­ke, 15% u dru­goj me­jot­skoj de­o­bi ta­ko­đe 
kod maj­ke, 12% u pr­voj me­jot­skoj de­o­bi kod oca, a 11% 
u dru­goj me­jot­skoj de­o­bi kod oca [2]. Pret­hod­ne ana­
lize su pokazale i da neodvajawe hromozoma u mejozi 
kod maj­ke da­je dru­ga­či­je ci­to­ge­net­ske po­re­me­ća­je ne­
go ne­raz­dva­ja­we u me­jo­zi kod oca. Na pri­mer, neo­d­va­
ja­we hro­mo­zo­ma u me­jo­zi kod maj­ke uzrok je 90% slu­
ča­je­va tri­zo­mi­je 21 i svih 100% tri­zo­mi­je 16, ali sa­
mo 20-30% mo­no­zo­mi­je X [12].

O razlozima neodvajawa hromozoma u mejozi, koje 
do­vo­di do ane­u­plo­id­ne kon­cep­ci­je, ma­lo se zna. Pra­
vil­na me­jo­za za­vi­si pr­ven­stve­no od gen­skih kon­trol­
nih me­ha­ni­za­ma. Gre­ške u odva­ja­wu hro­mo­zo­ma u me­
jo­zi mo­gu na­sta­ti i usled ošte­će­wa de­ob­nog vre­te­
na [2]. Po­re­me­ća­ji hro­mo­zo­ma, kao što su po­re­me­ća­
ji cen­tro­me­re, ta­ko­đe mo­gu do­ve­sti do me­jot­skog ne­
raz­dva­ja­wa, a sa­mim tim i do po­ba­ča­ja [13]. S ob­zi­
rom na či­we­ni­cu da su ne­ke od hro­mo­zom­skih abe­ra­
cija odgovornih za spontane pobačaje kompatibilne 
sa ži­vo­tom, že­na­ma s ha­bi­tu­al­nim po­ba­ča­ji­ma se sa­
ve­tu­je da se pod­vrg­nu pre­na­tal­noj ci­to­ge­net­skoj di­
jagnostici.

ZAKQUČAK

Gre­ške u na­sled­noj osno­vi su zna­ča­jan uzrok spon­
ta­nih po­ba­ča­ja u ra­noj trud­no­ći. Ot­kri­va­we po­re­me­
ćaja hromozoma omogućava planirawe daqeg lečewa 
poremećaja reprodukcije.

LITERATURA

	 1.	 Collier JAB, Longmore JM, Brown TJ. Oksfordski vodič kroz 
kliničku praksu. 1st ed. Beograd: Atenum; 2000. p.101.

	 2.	 Daniely M, Aviram A, Carp HJA, Shaki R, Barkai G. The associa-
tion between sporadic somatic parental aneuploidy and chromo-
somally abnormal placentae in habitual abortions. Early Pregnancy: 
Biology and Medicine 2001; 5(3):153-63.



� 427

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

	 3.	 El Ameer NA, Meguid NA, Mohamed AM, El Mohandes MI, 
Shehab MI. Cytogenetic and fluorescence in situ hybridization 
study in couples with repeated spontaneous abortion. Egypt Med J 
NRC 2005; 4(3):17-22.

	 4.	 Abruzzo MA, Hassold TJ. Etiology of nondisjunction in humans. 
Envior Mol Mutagen (suppl) 1995; 26:38-47.

	 5.	 Al Hussain M, Al Nuaim L, Abu Talib Z, Zaki OK. Cytogenetic 
study in cases with recurrent abortions in Saudi Arabia. Ann Saudi 
Med 2000; 20(3-4):233-6. 

	 6.	 Warburton D. Chromosomal causes of fetal deth. Clin Obstet 
Gynecol 1987; 30:268-77.

	 7.	 Chandley AC. The origin of aneuploidy. In: Human genetics: Part 
B: Medical aspects. New York: Alan R. Liss; 1982. p.337-347.

	 8.	 Hassold TJ. Mosaic trisomies in human spontaneous abortions. 
Hum Genet 1982; 61:31-5.

	 9.	 Kalousek DK, Langlois S, Barret I, et al. Uniparental disomy for 
chromosome 16 in humans. Am J Hum Genet 1993; 52:8-16.

	10.	 Warburton D, Kline J. Loss during recognized pregnancy. In: 
Poter IH, Willey A, editors. Perinatal Genetics – Diagnosis and 
Menagement. New York: Academic Press; 1986.

	11.	 Warburton D, Kline J, Stein Z. Monosomy X: A chromosomal 
anomaly associated with young maternal age. Lancet 1980; 1:167.

	12.	 Thompson, Thompson. Genetics in medicine. 6th ed. Philadelphia: 
WB Saunders Company; 2001. p.152-153.

	13.	 Bajnoczky K, Gardo S. Premature anaphase in a couple with rec-
curent miscarriages. Hum Genet 1993; 92:388-90.

INTRODUCTION  Habitual abortion is a spontaneous abor-
tion occurring in three or more successive pregnancies with no 
intervening pregnancies. Chromosomal aberrations account for 
approximately 50% of foetal losses prior to 15 weeks.
Objective  The aim of this study was to determine the role of 
chromosomal rearrangements in aetiology of habitual abortions 
in couples with a normal karyotype.
Method  We analysed the karyotype of placental tissue, taken 
from spontaneously aborted foetuses from couples with nor-
mal karyotype and habitual abortions. The women tested were 
divided into two groups. In the first group, there were 23 wom-
en below 35, and in the second, 13 women above 35 years of 
age. Tissue samples were obtained from the abortions and proc-
essed using standard techniques. All specimens were G-banded 
using trypsin-Giemsa stain. Sixteen metaphase cells were ana-
lysed for their chromosome constitution in each sample. For sta-
tistical analysis, we used χ² test.
Results  From 36 analysed cases, there were 17 (47.2%) with 
an abnormal chromosomal constitution and 19 (58.2%) with a 
normal chromosomal constitution. Trisomy 16 was detected in 

4 cases. Among sex chromosomal aberrations, only monosomy 
X was found in 3 cases. Two cases of triploidy and two cases of 
trisomy 8, 18 and 21 were detected. Trisomy 12 and trisomy 13 
were found in one case each. In group of women under 35 (I 
group), the percentage of chromosomally abnormal foetuses 
was 34.8%, while in the group of women above 35 (II group), that 
percentage was 69.2, but there was no statistically significant dif-
ference between groups I and II (χ²=3.01< χ²(1 and 0.05)=3.841).
Conclusion  Hereditary base defects are a significant cause of 
spontaneous abortions in early pregnancy. Detection of chro-
mosomal abnormalities provides the opportunity to plan fur-
ther treatment of reproduction disorders.

Key words: chromosomal aberrations; habitual abortions;  
reproduction disorders
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