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1)

서 론

유산이란태아가생존가능한시기이전인 주이전에임20

신이 종결되는 것으로 임상적으로 진단된 임신의 약 15-
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에달하며가장유산되기쉬운시기는임신 개월경20% 2-3

으로서전체의 가이시기에일어난다고보고되고있60-80%

다
1)
즉 임신초기일수록일어나기쉽고 태반이완성되는임. , ,

신 개월이후에는잘일어나지않는다 자연유산의원인으로5 .

는 불분명한경우가많고태아감염이나면역학적요인 약물,

이나환경오염등여러요인들이있으나그중약 가염색50%

체 이상에 기인한 것으로 보고되면서 자연 유산을 초래하는,

가장흔한원인으로알려져있다
2, 3)
.

자연유산이 회이상반복되는습관성반복유산의경우에3

는부모의염색체이상도자연유산의원인이될수있다
4)
이.

러한 부모의 염색체 이상들은 자연 유산을 유도할 뿐 아니라
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Purpose: Chromosomal abnormalities of abortuses have been used to investigate common etiologies

of spontaneous abortion, but the frequencies and types of spontaneous abortions have demonstrated

considerable variation among different countries and races.

Materials and Methods: A cytogenetic analysis of 75 abortuses was performed at GenDix, Inc. from

January 2006 to December 2007.

Results: The frequency of chromosome abnormalities in abortuses was 32.0% (24/75 cases). Among

the chromosomal abnormalities, trisomy was present in 62.5% (15/24 cases) of cases and the most

frequent trisomy was trisomy 21 with an occurrence rate of 26.6% (4/15 cases). The following was

trisomy 22 (3/15 cases) and trisomy 20 (2/15 cases). The average maternal age for abnormal

karyotypes was 34.3 3.3.±
Conclusion: Cytogenetic analysis of abortus is important for diagnosis and genetic counseling of

patients with spontaneous abortion.
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태아의기형이나정신지체등과도관련이있기때문에반복적

으로 자연 유산이 되는 부부는 염색체 검사가 필수적이라 할

수있다
5)
자연유산수태산물의세포유전학적연구는염색체.

이상의빈도와유형을관찰함으로써태아의손실에미치는영

향과차기임신의상담에유용한정보를제공할수있기때문

에임상적으로매우중요하다고할수있다
6, 7)
.

이에 본 연구는산모의 동의서를받은자연 유산수태산물

에 대한 염색체 분석을 실시하여 염색체 이상의 발생 빈도와

유형을분석하였다.

대상 및 방법

대상1.

년 월부터 년 월까지 년동안수도권지역2006 1 2007 12 2

의산부인과에서 젠딕스세포유전학연구실로염색체검사㈜
를목적으로수탁한자연유산수태산물 례의염색체분석75

을 시행하여 핵형의 이상 유무를 관찰하였다 염색체 검사에.

이용된검체는유전자동의서에환자본인의동의서명을받은

후시행하였다.

방법2.

자연유산수태산물조직을 생리식염수로세척한후0.9%

의2 mL BIOAMF-2 (Biological, Inc., Kibbutz Beit

배양액에넣고멸균된해부용칼로잘게잘Haemek, Israel)

라세포부유액을만들어 개의조직배양플라스크2 (25 cm
2
)

에나누어넣고 의배양액을첨가하여5mL 37 , 5% CO℃ 2배

양기에서배양하였다 약 일후세포의부착여부를확인. 5-7

하고세포가충분히배양될때까지배양액을교환해주며계속

배양하였다 배양 종료 시간 전에 각 배양 용기에. 2 0.2 mL

용액colcemid (10 g/mL, GibcoBRL, Grand Island, NY,µ
을첨가하고 배양기에두었다 배양액을제거하고U.S.) 37 .℃

저장액 을첨가한후0.075M KCl (Hypotonic solution) cell

로세포를회수하여 로옮겨조심scraper 15mL conical tube

스럽게 섞어주고 배양기에 분간 두었다 고정액37 20 .℃
을넣어 섞어준후 원심(Methanol:Acetic acid=3:1) 1 mL

분리하여상층액을제거하였다 고정액 을넣고 에서. 3 mL 4℃
분동안냉장보관하였다 고정과정을한번더반복하고원20 .

심 분리하여슬라이드를제작하였다 만들어진슬라이드는. 1

시간고온건조시킨후 과산화수소용액에 분처리하고50% 3

다시 시간 동안 고온 건조하였다 건조된 슬라이드는1 .

과0.025% Trypsin (GibcoBRL, Grand Island, NY, U.S.)

용10% Giemsa (Sigma-Aldrich, Strinheim, Germany)

액으로 염색 하여 현미경으로 중기상 세포를(GTG banding)

관찰하였다 한샘플당광학현미경하에서 개정도의중기. 25

핵형을관찰하고모자이시즘이의심되는경우는 개의세100

포를관찰하였다.

염색체핵형분석은 ChIPS-Karyo (GenDix, Inc., Seoul,

를 사용하였다 염색체의 이상 표기법 및 명명법은Korea) .

ISCN 2005 (International System of Human Cytogenetic

의규정을따랐다Nomenclature) .

결 과

대상 환자의 연령 분포는 세였으며 염색체의 정상26-44 ,

군 세와 이상군 세로 평균나이에는 거의34.1 3.9 34.3 3.3± ±
차이가없었다 자연유산수태산물의임신주수분포는. 6-21

주였고 주사이가 로가장많았으며 염색체이상8-11 46.7% ,

의 빈도역시 례 로가장높았다54.2%(13/24 ) (Table 1).

시행된 례검체중배양실패된 례를제외한총 례의80 5 75

자연유산수태산물의염색체핵형분석결과염색체이상빈

도는 례 였다 염색체이상을유형별로보면수32.0% (24/75 ) .

적 이상인 삼염색체성 이 례로 염색체 이상 중(trisomy) 15

례 를 차지했고 가 례로그다음을 차지62.5%(15/24 ) 45,X 3

Table 1. Clinical Characteristics of Spontaneous Abortion Patients

Gestational week
Maternal age

No. of Abnormal (%) Total (%)
25-29 30-34 35-39 40 ≤

< 8

8-11

12-15

16-20

0

5

2

0

4

17

15

3

4

11

6

1

1

2

4

0

2 (8.3)

13 (54.2)

8 (33.3)

1 (4.2)

9 (12.0)

35 (46.7)

27 (36.0)

4 (5.3)

Total (%) 7 (9.3) 39 (52.0) 22 (29.4) 7 (9.3) 24 (32.0) 75 (100.0)
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했다 이 외에 가 례 가 례. 47,XXX,inv(9) 1 , 47,XXY 1 ,

가 례 가 례 모45,XY,-13 1 , 46,XX,t(13;17) 1 , 45,X/46,XX

자이시즘 이 례 가 례 있었다(mosaicism) 1 , 46,XX,inv(9) 1

번 염색체(Table 2). 9 역위의 경우 부모 검사에서

은 부계유전이었고47,XXX,inv(9)(p12q13) 46,XX,inv(9)

은 모계유전으로 확인되어 정상 다양성(p12q13) (normal

로 간주하였다 상호 전좌variant) . (reciprocal translo-

인cation) 에서는부모핵형검사결과정상으46,XX,t(13;17)

로 임을확인하였다de novo .

삼염색체성이상중에서각각의염색체별로분류를해보면

번삼염색체성인다운증후군 이21 (Down syndrome) 26.6%

례 번 삼염색체가 례 번 삼염색(4/15 ), 22 20.0% (3/15 ), 20

체가 례 였으며 나머지염색체13.3%(2/15 ) , (2, 4, 5, 13, 16)

들에서각 례씩있었고 번과 번의이중삼염색체성도1 , 6 21 1

례가있었다(Table 3).

고 찰

전체자연유산의약 가태아의염색체이상에기인하50%

여발생하지만염색체이상이있는경우는대부분자연유산되

고 만이 신생아에서 염색체 이상으로 발현된다고 알려, 0.5%

져 있다
2, 3)

습관성 자연 유산에 대한 염색체 분석은 염색체.

이상으로인한가능성이제기되면서습관성유산이된산모또

는남편의염색체에이상이있다고보고되고있으며
8, 9)

초기,

자연유산된태아조직의세포유전학적검사결과태아의염색

체이상및기형을초래하는염색체이상의빈도가높게나타

나고있다
10)
.

자연 유산의 염색체 이상 유형으로는 정상 세포의 이배수

보다 수가 많거나 적은 수적 이상(diploid) (numerical ab-

과 염색체의 결실 전좌normality) (deletion), (transloca-

나역위 로유래되는구조적이상등이있다tion) (inversion) .

대부분의경우수적이상으로이들의빈도는문헌마다참고한

자료분석의한계성때문에각기차이가있다
11, 14)

.

본 연구에서는자연 유산수태산물의염색체 이상중가장

많은 빈도를 차지한 것은 상염색체의 삼염색체성 질환으로

였다 이러한결과는외국의보고와대동소이한결과이62.5% .

나 외국의 보고
11-16)

에 의하면 일반적으로 번 삼염색체성16

이 높은데
13)
비해본연구에서는 연구에사용된증례수가적

은관계로 번삼염색체성인다운증후군이전체염색체이상21

중 례 인것으로분석되었다 그다음으로 번16.7% (4/24 ) . 22

염색체의삼염색체성질환이높은빈도를보였는데이러한결

과는외국의결과보고와거의비슷하였다
2)
.

자연유산수태산물의염색체이상은부모염색체에기인되

는경우도있으나그보다는난자나정자의유사분열및감수분

열과정의이상으로초래되는경우가많이있다 염색체분열.

과정에서염색체이상을일으킬수있는환경에노출되어발생

되기도하며부모염색체는정상이지만유전인자의불균형에

기인되는경우도있게된다 자연유산환자중에는유산수태.

산물의염색체이상시임신주수와산모의연령도관련이있

는것으로알려져있으며 산모의나이가많을수록염색체이,

Table 2. Cytogenetic Karyotyping Results of Abortuses

Karyotype
No. of Abortuses

Total (%)
Male Female

Normal

Abnormal

Chromosomal aneuploidy

Trisomy

Monosomy 13

45,X

47,XXX

47,XXY

Reciprocal translocation

46,XX,t(13;17)

Mosaicism

45,X/46,XX

Inversion

10

10

9

1

41

14

6

1

3

1
*

1

1

1
**

51 (68.0)

24 (32.0)

15

1

3

1

1

1

1

1

Total 20 55 75 (100.0)

*
47,XXX,inv(9)(p12q13)

**
46,XX,inv(9)(p12q13)

Table 3. Classification According to the Number of Chromosome in

15 Cases with Trisomy

Chromosome
No. of Abortuses

Total (%)
Male Female

2

4

5

13

16

20

21

22

Double trisomy
*

1

1

2

3

1

1

1

1

1

1

2

1 (6.7)

1 (6.7)

1 (6.7)

1 (6.7)

1 (6.7)

2 (13.3)

4 (26.6)

3 (20.0)

1 (6.7)

Total 9 6 15 (100.0)

*
Simultaneous detection of trisomy 6 and trisomy 21.
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상의빈도가높다고보고되고있는데이는난소에서감수분열

의 빈도가 증가되기 때문이라고 추정되고 있다
17)

하지만 본.

연구의결과에서는산모의나이와염색체이상의통계학적유

의성은없었다.

습관성반복유산은임신 주미만에서 번이상연속되는20 3

자연 유산으로 정의되며
4)
습관성 유산을 유발하는 원인으로

알려진것은내분비적원인 면역학적원인 해부학적원인 유, , ,

전적인원인으로구분되지만정확한병태생리학적인기전은

아직 규명되지 않은 상태이다
18)

따라서 자연 유산 수태산물.

의핵형을파악하는것은유산의염색체이상이아닌다른원

인에대한검사등예후적또는치료적면을결정하는관점에

서도유산의원인기전을밝히기위한중요한과정으로인식되

고있다
19-22)

.

염색체 이상과 산과력의 관계를 보면 다수의 임신 손실이

있는경우염색체이상빈도가높음을알수있는데 본연구의,

결과를보면습관성반복유산을의뢰사유로시행된경우41

례중 례가염색체이상으로 를차지하였다 시행된17 41.5% .

전체염색체이상결과에서는 례 가습관성반70.8%(17/24 )

복유산의수태산물이었다 하지만유산된태아의염색체이상.

은 원인보다는결과적인빈도로서 대부분유산수태산물조,

직의염색체이상에서부모의염색체는정상이었다 이러한결.

과도출은본연구에사용된증례수가그다지많지않았기때

문이라사료된다 그러나일반적으로태아염색체이상유무와.

관계없이반복적인자연유산의원인을알수없는습관성반

복유산의원인을규명하기위해서는유산한산모만의염색체

분석을시행하는것보다는유산수태산물과그부모의염색체

검사를통한세포유전학적분석이필요하다고하겠다.

유산이 되는 원인은 아주 다양하여 아직 정확하게 규명된

것은없지만본연구에의하면삼염색체성의빈도가높았고그

중에서도 번염색체의삼염색체빈도가높았으므로향후고21

령임신에서도많이나타나는다운증후군의많은연구가필요

할것이라사료된다 또한자연유산및계류유산을포함하여.

치료목적으로만시행하는모든유산수태산물에대해서연구

목적의조직염색체검사는불가능하기때문에비교할수있는

많은자료가수집되어야만세포유전학적분석으로그정확한

빈도와유형을알수있을것이다.

국문초록

목 적: 자연유산의가장흔한원인은수태산물의염색체이

상으로알려져왔다 따라서환자들의상담및치료에유용한.

정보를얻기위해염색체이상의빈도와유형을조사하였다.

대상 및 방법: 년 월부터 년 월까지수탁된2006 1 2007 12

례의 자연유산수태산물에서세포유전학적분석을수행하75

였다.

결 과: 수태산물의염색체이상빈도는 례32.0% (24/75 )

였다 염색체 이상들 중 삼염색체는 례 였고. 62.5% (15/24 ) ,

대부분의 삼염색체로는 번 염색체의 삼염색체가21 26.6%

례 다음으로 흔한 이상으로는 번 삼염색체가 례(4/15 ), 22 3 ,

번삼염색체가 례였다 비정상핵형의모성나이의평균은20 2 .

세였다34.3 3.3 .±
결 론:유산수태산물의세포유전학적분석은자연유산환

자들을위한진단과유전상담에중요하다고할수있다.
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