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1. GiRis

1.1. Abortus

Gebelik kadinin yasaminda ruhsal, sosyal ve bedensel degisimlerin yasandigi, bu degisimlere
uyumu gerektiren 6nemli bir stirectir (Keten ve ark, 2015). Gebeligin kendiliginden ya da
istemli olarak viabiliteden dnce sonlanmasi gebelik kaybi yada abortus olarak tanimlanir.
Genellikle 24. gebelik haftasindan itibaren olustugu distnilen Viabilite fetusun uterus
disinda yasayabilme yeteneginin olmasini ifade eder. Diinya Saglk Orgiitii abortus tanimini,
20. gebelik haftasindan 6nce, 500 gramdan daha az embriyo veya fetus eklerinin,
tamaminin ya da bir kisminin uterus disina atilmasi olarak yapmaktadir (Yalgintepe, 2013).
Kayiplar; preimplantasyon, pre-embriyonik, embriyonik, erken fetal, gec fetal veya oli

dogum olarak da katagorize edilir (Silver ve ark, 2011)

1.1.1.Spontan Abortus

Hastanin kendisinin veya bir hekimin midahalesi olmadan kendiliginden olan distklere
spontan abortus adi verilir. Spontan gebelik kayiplarinin % 80’den fazlasi gebeligin ilk 12
haftasi boyunca olmaktadir. 12. gebelik haftasina kadar olan abortuslar erken abortus, 12—
20. gebelik haftalari arasinda olan abortuslar ise gec¢ abortus olarak adlandiriimaktadir
(Yalgintepe, 2013). Spontan gebelik kaybi sasirtici bir sekilde siklikla meydana gelen bir
komplikasyondur. (Keten ve ark, 2015). Klinik olarak tanimlanmis gebeliklerin yaklasik
%15'ini spontan gebelik kayiplari olusturmaktadir. Klinik olarak tanimlanmamis gebelikleri

de dahil edildiginde bu oran artmaktadir (Ford and Schust, 2009).

Spontan abortus etiyolojisinde genetik nedenler, fetusa ait malformasyonlar,
anoksi, anemi, anneye ait enfeksiyonlar, sperm anomalileri, anatomik anomaliler, sistemik
hastaliklar, toksik ve cevresel faktorler, travma gibi pek c¢ok faktérden bahsedilir

(Yalgintepe, 2013).



1.1.2. Tekrarlayan Gebelik Kaybi

Birbirini izleyen iki ya da daha fazla gebeligin 20. gebelik haftasindan 6nce spontan olarak
sonlanmasina tekrarlayan gebelik kaybi (habituel abortus) adi verilir. tekrarlayan gebelik
kaybi canli dogumu takiben gelisirse sekonder, hi¢ basarili gebelik dykisi yoksa primer

tekrarlayan gebelik kaybi olarak isimlendirilir.

Gebelik kayiplarinin %1-3’tinde tekrarlayan gebelik kaybi gorilir (Tekkus, 2016).
Farkl kaynaklarda ise tekrarlayan gebelik kaybi klasik olarak 20. Gebelik haftasindan 6nce 3
veya daha fazla gebeligin kaybi olarak tanimlanir. Bu tanim ektopik, molar ve biyokimyasal
gebelikleri kapsamaz. Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (2008) sonografi veya histopatolojik
olarak dogrulanmis iki veya daha fazla gebelik kaybinin TGK olarak tanimlanmasini

onermektedir.

Oykisiinde iki ya da Ui¢ tekrarlayan gebelik kaybi yapmis olmanin arasinda anlamli
bir fark bulunmadigini bildiren calismalar mevcuttur. Riskin iki ve Uzeri gebelik kaybi
yasayanlarda ortalama %29 iken (g ve Uzeri kaybi olanlarda %31 oldugu rapor edilmistir
(Nybo Andersen ve ark., 2000). Tekrarlayan iki veya (¢ abortus sonrasi bir sonraki
gebelikteki basarisizlik oraninin benzer olmasi nedeni ile pek cok hekim iki gebelik kaybi

halinde de arastirma yapilmasini 6nermektedir.

TGK olgularinda gogunlukla embriyonik ya da erken fetal kayip s6z konusudur. 14

haftadan sonra tekrarlayan gebelik kayiplari cok daha az siklikla olmaktadir (ESHRE, 2017).

Popilasyon temelli ¢calismalarda gebelik kaybi prevalansi %13,5 civarinda iken,
diger ¢alismalarda ise %10-15 civarinda oldugu bildirilmistir (Nybo Andersen ve ark., 2000).
Tekrarlayan gebelik kayiplarinda ise prevalans daha diisik olup tam olarak tahmin etmek
zordur (ESHRE, 2017). Sporadik gebelik kaybi insidansi temel alindiginda, tekrarlayan
gebelik kaybi insidansi yaklasik 300 gebelikte 1'dir. Ultrason ve/veya histolojik olarak
onaylanmis klinik kayiplar %0.8-1.4 iken, biyokimyasal kayiplarin eklenmesi ile birlikte
prevalans %2-3'lere ¢ikmaktadir (Larsen, 2013). 20. gebelik haftasindan 6nce ard arda (g
gebelik kaybi goriilme sikhgi yaklasik %1-2'dir (Ford and Schust, 2009).



1.2. Tekrarlayan Gebelik Kaybi Etiyolojisi

Tekrarlayan gebelik kaybinin

farkh tanimlamalari ve disik materyeline ulasimdaki

kisitlamalardan dolayi tekrarlayan gebelik kayiplarinin etiyolojisinin belirlenmesi zordur.

GlnUmize kadar tekrarlayan gebelik kaybina yol agan az sayida faktor tanimlanmistir (Sekil

1.1) (Ford ve Schust, 2009).

% 40-50
Agiklanamayan

%2-5
Genetik Faktorler

%10-15
Anatomik Faktérler

%20
Otoimmunite

%0.5-5
infeksiyonlar

%17-20
Endokrin Faktérler

Sekil 1.1. Tekrarlayan gebelik kaybinin nedenleri

Bunlar arasinda ebeveyn kromozom anomalileri, tedavi edilmemis hipotiroidizm,

kontrolsiiz diyabet mellitus, uterusun anatomik anomalileri ve antifosfolipid antikor

sendromu (APS) sayilabilir. Diger olasi etiyolojik faktorler arasinda endokrin bozukluklar,

kalitsal ve/veya edinilmis trombofili, imminolojik anormallikler, enfeksiyonlar ve gevre

faktorleri bulunmaktadir (Tablo 1.1). Buna karsin, tekrarlayan gebelik kayiplarinin hemen

hemen yarisinin nedeni halen agiklanamamaktadir (Ford ve Schust, 2009).

Tablo 1.1. Etiyolojiye dayali tekrarlayan gebelik kaybinin 6nerilen tanisal degerlendirmesi

Etiyolojiye Dayali Tekrarlayan Gebelik Kaybinin Onerilen Tanisal Degerlendirmesi

Etiyoloji Onerilen tanisal degerlendirmesi
Genetik Parental karyotip
Anatomik HSG veya ofis histeroskopisi 2D veya 3D ultrason




Tuzlu-inflizyon sonohisterografi

Endokrin TSH*
Olasi insiilin direnci igin test, serum test prolaktin diizeyi,
yumurtalik rezerv testi, antitiroid antikorlar

infeksiyon Muayenede kronik endometritis / servisit kaniti
veya bagisiklik yetersizligi

Otoimmunite Antikardiyolipin antikor dlzeyleri (IgG* ve IgM*)
Lupus antikoaguilan
APS olmayan trombofili Homosistein, faktor V Leiden, protrombin promoter mutasyonu,

aktive protein C direnci

IgG, immiinoglobulin G; IgM, immiinoglobulin M; TSH, Tiroid uyarici hormon.

1.2.1. Yas

Subfertilite, fetal anomali, 610 dogum ve obstetrik komplikasyonlar igin ileri anne yasi iyi
bilinen bir risk faktortudir. Bilgisayar similasyonlu dogurganlik modelini temel alan bir
calismaya gore 31 yasinda veya daha kiiclik olan kadinlarin en az % 90'ni iki cocuklu aile
olma olasiligina sahiptir (Nybo Andersen ve ark., 2000; Sauer, 2015). Bu calismaya goére
ciftlerin IVF sansi varsa 32 veya 35 yasindan once denemeye baslamasi gerekirken, IVF bir
secenek degilse en gec¢ 27 yasindan Oonce baslamalari gerekmektedir (Habbema ve ark.,
2015). ileri anne yasi ve tekrarlayan gebelik kaybi arasindaki iliski, cesitli calismalarda tutarli
bir sekilde gosterilmistir. Cauchi ve arkadaslarinin yaptigi bir calisma, 30 yasin altinda
tekrarlayan gebelik kaybi yasayan kadinlarda, sonraki gebelikte basari orani ile anlaml bir
korelasyon oldugu ve 30’un Uzerindeki kadin yasinin gebelik kaybi icin bir risk faktori
oldugu sonucuna varmislardir (Cauchi ve ark., 1991). Bes yillik takip doneminde 987
tekrarlayan gebelik kaybi ¢iftinde canli dogum olasiligini degerlendiren tanimlayici bir
kohort ¢alismasinda, canli dogma oraninda kadin yasinin artmasi ile anlamh bir azalma
oldugu bulunmustur (Lund ve ark., 2012).

iskogya'da yapilan bir epidemiyolojik calismada ise (n = 151.021), dnceki obstetrik
oykiye bakilmaksizin, 30 yasindan sonra disik yapma riskinin dnemli 6l¢tide arttig ifade

edilmistir (Bhattacharya ve ark., 2010).




Retrospektif bir kohort calismasinda, kadin yasinin (35 yasindan buyik) ve
kromozom anomalisi riskinin sporadik ve rekiren gebelik kaybinin istatistiksel olarak
anlamli tek belirleyicisi oldugu sonucuna varilmistir (Grande ve ark., 2012).

Erkek vyasini degerlendiren calismalarda, artan erkek yasi ile disik yapma
insidansi arasinda anlaml iliski oldugu bildirilmistir (Sharma ve ark., 2015). Bildigimiz
kadariyla, erkek yasinin tekrarlayan gebelik kaybi Uzerine etkisine iliskin c¢alisma

bulunmamaktadir (ESHRE, 2017).

Tekrarlayan gebelik kaybi icin anne yasi 6nemli bir risk faktoridir. 40 yasindan
blylk kadinlarda daha yliksek tekrarlayan gebelik kaybi riski vardir ve geng kadinlara gore
daha kotl prognoza sahiptir. Tekrarlayan gebelik kaybi tanisi konan ciftlerde, yasin bir risk
faktord oldugu bilgisi, teshis proseddrlerini, tedavi yaklasimini veya beklenti yonetiminin

karar verme sirecini etkileyebileceginden olduk¢a 6nemlidir (ESHRE, 2017).

1.2.2. Stres

Hamilelik sliresince maternal stresin, gebelik Gzerine olumsuz etkileri oldugunu gosteren
calismalar bulunmaktadir. Bununla birlikte stresin diisiik yapma veya tekrarlayan gebelik
kaybi riski Uzerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir.

Tekrarlayan gebelik kaybi yasayan kadinlarda stresi degerlendiren pek c¢ok
¢alisma bulunmaktadir. Bunlardan biri vaka-kontrol ¢alismasidir. Bu ¢alismada tekrarlayan
gebelik kaybi yasayan kadinlar (n=45) ile kontrol (n=40) karsilastirildiginda agiklanamayan
tekrarlayan gebelik kaybi bulunan kadinlarda algilanan stres 6lgeginde (the perceived stress
scale,PSS) onemli Olclde yiksek toplam skor elde edilmistir ve bunun sonucunda stresin
tekrarlayan gebelik kaybi icin bir risk faktéri oldugu sonucuna varilmistir (Li ve ark., 2012).
Diger bir calismada ise 301 tekrarlayan gebelik kayiph kadin ile 1813 gebelik kaybi olmayan
ve gebe kalmaya calisan kadin arasinda PSS olgegi kullanilarak stres ve depresyon
degerlendirilmistir (Li ve ark., 2012). Yiiksek risk dlizeyi (PSS Olceginde 219, yiksek risk
dizeyi olarak tanimlanmistir.

Stres faktorl tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda (% 41.2) kontrollere (%
23.2) goére daha yaygin oldugu belirlenmistir. Ayrica, tekrarlayan gebelik kaybi olan



kadinlarda orta dereceli, siddetli depresyon olasiliginin bes kattan fazla oldugu ifade
edilmistir (Kolte ve ark., 2015). Bu c¢alismalara dayanarak tekrarlayan gebelik kaybi ve stres
arasinda iliski oldugu disindilebilir, ancak stresin tekrarlayan gebelik kaybindan mi, yoksa
bir sonraki gebelik kaybinin diisiincesinden mi kaynaklandigi net degildir.

Gebelikte; gebelik kaybi ve stres (zerine yapilan bir ¢alismada (22 gebelik)
maternal stres ile gebelik kaybi arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir ve bu durum
muhtemelen daha yuksek kortizol diizeyinden kaynaklanmaktadir (Nepomnaschy ve ark.
2006). Ancak bu konuda yapilan calismalarda, stresin gebelik kaybina yol acan bir faktor
olup olmadigina iliskin farkh sonuclar rapor edilmistir. (Nelson ve ark., 2003, Plana-Ripoll ve
ark., 2016).

Cahsmalar genellikle stres ile gebelik kaybi arasinda bir iliski oldugunu
gostermektedir. Ancak stresin tekrarlayan gebelik kaybinin bir sonucu olup olmadigl veya
stresin tekrarlayan gebelik kaybinda nedensel bir faktér olup olmadigi hakkinda net bir bilgi
bulunmamaktadir. Konuya iliskin olarak ylksek stresin bir sonraki gebeligin sonucu

Uzerindeki etkisini degerlendiren prospektif calismalar yapilmalidir (ESHRE, 2017).

1.2.3. Mesleki ve Cevresel Faktorler

Mesleki veya c¢evresel streslere maruz kalma, tekrarlayan gebelik kaybi igin risk faktori
olarak degerlendiren ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan birinde serum
¢inko, bakir ve E vitamini dlzeyleri, tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda distk
olmasina karsin; serum selenyum, kursun ve kadmiyum, dizeyleri ise kontrol ile
karsilastirildiginda anlamh derecede daha yiksek bulunmustur. Bu ¢alisma sonucunda agir
metaller ve mikro besin elementlerinin yetersizliginin tekrarlayan gebelik kaybina neden
olabilecegi vurgulanmistir (Ajayi ve ark., 2012). Organochlorine pestisitler ile tekrarlayan
gebelik kaybi arasindaki iliskiyi inceleyen diger bir calismada ise tekrarlayan gebelik kaybi
bulunan kadinlarin kaninda kontrole nazaran yliksek diizeyde organoklorin pestisitleri tespit

edilmistir (Pathak ve ark., 2010).

Sadece birkag calismaya dayanarak, mesleki ve gevresel faktorlere (agir metaller,

pestisit, mikrobesin eksikligi vb) maruz kalma, gebelik kaybi riskinin artmasiyla



iliskilendirilemez. Gebelik sirasinda (tim gebeler icin) olasi tehlikeli maddelere maruz
kalmaktan kacinilmasina ragmen, tekrarlayan gebelik kayipli kadinlarda belirli bir mesleki

veya cevresel faktore karsi koruma 6nermek icin yeterli veri yoktur.

Cevresel maruziyetler de tekrarlayan gebelik kaybina neden olabilmektedir.
Retrospektif veya ilave ¢evresel maruziyetlerden dolayi ¢alismalarin yapilmasi zor olmasina
karsin sporadik ve/veya tekrarlayan gebelik kaybi ile mesleki ve cevresel maruziyet arasinda
bir bag bulunmaktadir (The American College of Obstetricians ve Gynecologists, 2001; Fox
ve Schust, 2007). U¢ 6zel maruziyete (sigara kullanimi, alkol ve kafein) sik kullanimi ve
yapisinin  modifiye edilebilir olmasindan dolayr 6zellikle dikkat edilmelidir. Maternal
alkolizm, yiiksek oranda spontan gebelik kaybiyla yakin iliskilidir (Abel, 1997). ilk
trimesterde haftada 3-5 kadehten daha fazla alkol tiketildiginde gebelik kaybi icin risk
artmaktadir (Windham ve ark., 1997; Rasch, 2003). Sigara kullanimi, nikotin alimindan
dolayi spontan abortus igin riski arttirmaktadir. Nikotin, kuvvetli vazokonstriiktordir ve bu
nedenle uterusa ve plasentaya kan akisinin azalmasina neden olur. Bununla birlikte, sigara
kullanimi ve gebelik kaybi arasindaki baglanti tartismalidir, bazi ¢calismalar ikisi arasinda iliski
bulmustur (Ness, 1999; Rasch, 2003). Halen tartisma konusu olmasina karsin giinliik 3-5
fincan kafein aliminin doz-bagiml olarak spontan gebelik kaybina neden olabilecegine dair
bazi kanitlar bulunmaktadir (Dominguez-Rojas, 1994; Mills, 1993; Rasch, 2003). Tekrarlayan
gebelik kaybi ile kafein, alkol ve nikotinin iliskisi, sporadik kayiplarla olan iliskilerine gore

daha zayiftir.

1.2.4. Anatomik Nedenler

Anatomik anomaliler, tekrarlayan gebelik kayiplarinin %10 ila %15'inde gérilmektedir. Bu
anomaliler endometriumun vaskiilatitesini sekteye ugratarak, anormal ve yetersiz plesanta
olusumuna ve boylece tekrarlayan gebelik kaybi olusumuna yol agar. Bunlarin icinde
konjenital uterin anomaliler, intrauterin adezyonlar, rahim fibroidleri veya polipler yer

almaktadir.

ikinci trimester kayiplari veya erken dogum ile iliskili olmasina ragmen dogustan

rahim anomalileri de tekrarlayan gebelik kaybinda rol oynar. Uterin septum, konjenital



uterin anomalidir ve tekrarlayan gebelik kaybi ile oldukc¢a baglantihdir, etkilenmis bireyler
arasinda spontan gebelik kaybi riski %76 civarindadir (Lin, 2004). Diduktus, unikollis ve
bikornuat uterusun igerisinde yer aldigi diger millerian anomaliler, RPL igin kiiglik artmis bir
risk olusturmaktadir (Lin, 2004 ; Raga ve ark., 1997). Tekrarlayan gebelik kaybi i¢in arkuat
uterusun rolii tam olarak bilinmemektedir. intrauterin adezyonlarin varlig, bazen
Asherman sendromu ile iliskilidir ve dnemli ol¢lide plasentasyonu etkileyebilir, bu durum
erken gebelik kaybiyla sonuclanir (Bajekal ve Li, 2000). Uterin anotomik anomalilerin
tanisini koymak igin histeroskopi veya histerosalpingografi (HSG) kullaniimalidir. Intrauterin
adezyonlarinin ve intrauterin septanin histeroskobik rezeksiyonu anatomik anomalileri
belirler. Histeroskobik septum rezeksiyonu sonucu iyi olan bireylerin normal gebelik
gecirme olasihgl %75 ve canli dogum olasihg ise %85'dir (Grimbizis ve ark., 2001).
Submukozal fibroidlerin veya herhangi bir tip fibroid 5 cm'den buyik ise miyomektomi
olmalidir. Reseksiyon, canli dogum oranini %57'den %93'lere ¢ikarmaktadir (Bajekal ve Li,

2000). Miyomektomi, agik laparotomi, laparoskopi ve histeroskopi ile yapiimaktadir.

1.2.5. Endokrin Faktorler

Luteal faz defekti (LPD), polikistik yumurtalik sendromu (PCOS), diyabet mellitus, tiroid
hastaligi ve hiperprolaktinemi, endokrinolojik hastaliklar arasinda yer almaktadir ve
tekrarlayan distklerin yaklasik % 17-20'sinden sorumludur (Grimbizis ve ark., 2001; Ford
ve Schust, 2007). Geleneksel olarak, korpus liteum araciliglyla progesteron (retiminde
yetersizlikte ve plasentasyon i¢in endometrial maturasyondaki defektler LPD'yi isaret
etmektedir. Menstriel siklusun gilinline goére endometriyumun histolojik gelisiminde 2
ginden uzun siren kalici bir gecikme oldugunda tani konur. Bugiin, LPD'nin tekrarlayan
gebelik kaybindaki roll tartismahldir ve LPD teshisi icin endometriyal biyopsiler nadiren
yapilmaktadir. Bazi ¢alismalarda, liteinleyici hormon ve androjen diizeyinde (her iki faktor
ozellikle PCOS ile iliskilidir) anormal artislarin RPL'ye neden olabilecegi vurgulanmaktadir.
Bu durum gosteriyorki bu anomaliler oositin premature vyaslanmasina ve/veya
endometriumun disekronize maturasyonuna yol agmaktadir (Bussen ve ark., 1999; Watson

ve ark., 1993). Bu hipotez arastiriimamistir. RPL'li kadinlarin en az %40'i polikistik yumurtalik



sendromuna sahiptir (Rai ve ark., 2000). insulin direnci ve sonucunda hiperinsiilinemi (yani
sira Tip Il diyabet mellitus) siklikla PCOS durumda goérilmektedir ve ayrica tekrarlayan
gebelik kaybinda rol oynamaktadir. Hastalar, insilin sensitizasyon ilaci metformin ile tedavi
edildiginde spontan gebelik kayiplarinda azalma goérilmektedir (Glueck ve ark., 2002).
Ayrica tip 1 diabetes mellitus, spontan dislkler icin bir risk farktéradar (Mills ve ark., 1988).
Tedavi edilmemis hipertiroidizim acikca spontan duslikler ve tekrarlayan gebelik kaybi ile
iliskilidir (Vaquero ve ark., 2000). Otiroid hastalarda antitirois antikorlari ve RPL arasindaki
baglanti son zamanlarda buyik tartisma konusudur (Kutteh ve ark., 1999; Rushworth ve
ark., 2000). Bu veriler gosteriyor ki, ozellikle fertilite tedavisi géren antitiroid antikorlu
otiroidli kadinlarin, hamileligin baslangicindan hemen sonra klinik olarak hipotiroid olma
olasihig yuksektir (Poppe ve ark., 2008). Endokrin hastaliklarin degerlendirilmesinde tiroid
uyaricl hormon (TSH) diizeyi de dikkate alinmalidir. Hastanin durumuna gore insilin direnci
testi dahil yumurtalik rezerv testi, adet dizensizliginde serumda prolaktin, antitiroid antikor
testi ve ¢ok nadiren luteal faz endometriyal biyopsiler yapilabilir. PCOS'un varliginda instlin
duyarlastirici ajanlarin tekrarlayan gebelik kaybin tedavisinde kullanimi son zamanlarda

popllerite kazanmistir.

1.2.6. infeksiyonel Faktorler

Listeria monoctogenes, Toxoplasma gondii, rebella, herpes simplex virus (HSV), kizamik,
sitomegalovirus ve koksakivirlisiin icinde yer aldigl bazi infeksiyonlarin spontan gebelik
kaybinda rol oynadigi veya yatkinlik sagladigi bilinmektedir. Bununla birlikte, tekrarlayan
kayiplarda infeksiyon ajanlarinin roli hakkinda ¢ok bilgi vardir ve insidansinin %0.5-5
civarinda oldugu 6ngorilmektedir (Fox ve Schust, 2007). Gebelik kaybina neden olan
infeksiyonlar icin olasi mekanizmalar sunlardir: direkt olarak, fetus, uterus veya plasentanin
infeksiyonu (Macklon ve ark,. 2002), plasental yetmezlik (Stephenson ve ark., 1996), kronik
endometritis veya endoservisit (The American College of Obstetricians and Gynecologists;
2001), amniyonit (Lin, 2004) veya infekte intrauterin (Raga ve ark., 1997). Bunlarin ¢ogu
izole olaylardir ve bu infeksiyonlarin tekrarlayan gebelik kaybi gelisiminde sinirh roli

bulunmaktadir. Ozellikle, mikoplazma, ureaplazma, Chlamydia trachomatis, L



monositogens ve HSV'i iceren infeksiyonlarin tekrarlayan gebelik kaybinin gelisimindeki roli
spekiilatiftir (Summers, 1994). immun sistemi baskilanmis hastalarda ikincil infeksiyon olan
kronik infeksiyonlar tekrarlayan gebelik kaybi igin risk olugturabilir. Bazi bireysel durumlarda
infeksiyonlarin tekrarlayan gebelik kaybina neden olabilecegi diistiniilebilir. Ornegin, gebelik
kaybi yasayan hastanin immun sistemi zayiflamasi veya gecmiste cinsel yolla bulasan bir
hastalik gecirmesinde kronik infeksiyonlarin degerlendirilmesi gerekmektedir. Uremeyi
etkiledigi disunilen rutin olarak degerlendirilebilecek infeksiyon ajanina karsi bir kanit

heniiz bulunmamistir (Ford ve Schust, 2009)

1.2.7. immiinolojik Faktorler

Fetls, genetik olarak tamamen anne ile 6zdes degildir, bu nedenle fetlisii reddetmeden
gerceklesecek gebelikte bir takim imminolojik olaylar meydana gelmektir. Bu durum igin
onerilen en az on mekanizma vardir (Thellin ve ark., 2000). Bu nedenle, hem sporadik hem
de tekrarlayan gebelik kayiplarina yol acabilecek bu imminolojik mekanizmalarda
anomaliler olabilir. Tekrarlayan gebelik kaybina neden olan bu immunoljik faktorlere karsi
yogun ilgi olmasina karsin bu konuda uygun tani ve tedavi konusunda bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Lokosit imminizasyonu, intravendz immin globulin, Gglincl parti donor
hicre bagisikhgl ve trofoblast membran inflizyonlari gibi tedaviler canli dogum oranina
onemli derecede katki saglamamaktadir (Porter ve ark., 2006; The American College of

Obstetricians ve Gynecologists, 2001).

Spesifik bir otoimmun bozukluk olan antifosfolipid antikor sendromuna (APS) o6zellikle
dikkat edilmelidir. Bu bozukluk tekrarlayan gebelik kaybinin da iginde yer aldig birgcok koti

obstetrik sonug ile baglantilidir.

1.2.8. Trombolitik Faktorler

Hem kalitilmis hem de kazanilmis trombofili yaygin olarak goériliir ve beyaz poplilasyonun

%15'inden fazlasi kalitilmis trombofili mutasyonu tasimaktadir (Greer, 2003). Bunlar
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icerinde en yaygin olanlar faktor V Leiden mutasyonu, protrombin geninin promotor
bolgesindeki mutasyon ve metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) genini kodlayan
gendeki mutasyonlardir. Bu genel mutasyonlar hafif trombotik risklerle iliskilidir ve halen
tartisma konusu olan MTHFR mutasyonlari ise vaskiler hastaliklarla iliskilidir (Lane ve Grant,
2000). Buna karsin, antitrombin ve protein S gibi ciddi trombofilik eksiklikler popilasyonda
daha az yaygindir. Tekrarlayan gebelik kaybi ve kalitsal trombofili arasindaki potansiyel iliski
plasental gelisim ve fonksiyon bozukluklarina dayanir ve ikinci olarak venoz ve/veya
arteriyel tromboz distklere yol acabilir. Calismalar temel alindiginda gebeligin 10.
haftasindan itibaren anneden intravilloz alanlardan kan akisi baslar. Bu nedenle, 10.
haftadan sonra meydana gelen gebelik kayiplari genis olglide trombofili ile baglantili kabul
edilir. Bununla birlikte, maternal kandan fetal dokuya besin transferinde uterindeki kan
akisina baglidir. Bu nedenle burada meydana gelen trombofilik olaylardan fetus etkilenir.
Gebelik kaybinda trombofilinin etkisi annenin yasindan bagimsizdir (Burton ve ark., 2001).
Kalitsal trombofili, MTHFR mutasyonundan kaynaklanan hiperhomosisteinemi, faktér V
Leiden mutasyonu ile ilisklili aktif protein C direnci, protein C ve protein S eksikligi,
protrombin promotor mutasyonu ve antitrombin mutasyonlarini iceren RPL ile siklikla
iliskilidir. Kazanilmis trombofili ise hiperhomosisteinemi ve aktif protein C direncinide
kapsayan RPL'lerle iliskilidir. Kalitsal ve kazanilmig trombofili igin en uygun tedavi hastaligin
teshisi ile baslar. Terapi, hastalik spesifiktir; (Macklon ve ark., 2002) hiperhomosistenemiali
hastalarda ek folik asit alinmali, (Stephenson, 1996) kisisel veya ailesel trombotik
komplikasyon hikayesi olmayan izole defektlerde profilaktik antikoagulasyon ve (The
American College of Obstetricians and Gynecologists, 2001) kombine trombofilik defekt
durumunda terap6tik antikoagulasyon. Homosistein dizeyleri, baslangi¢ tedavisinden sonra
tekrarlanabilir olmalidir ve diyet ile tedavisi giic hiperhomosisteinemia'larda profilaktik

antikoagulasyon dikkate alinmalidir (De la Calle ve ark., 2003).
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1.2.9. Aciklanamayan Faktorler

Tekrarlayan gebelik kaybinin etiyolojisi, giftlerin yarisindan azinda tanimlanabilmektedir.
Yapilan tim genetik, anatomik, endokrin ve immun degerlendirmelere sonuclar normal

olarak geldiginde agiklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi olarak kabul edilir.

Tekrarlayan gebelik kaybi, ciftlerin olumsuz psikolojik durumlari ile 6nemli derecede
iliskilidir. Her bir diisigl takiben sonraki pozitif gebelik testi ile kaygl ve glivensizlik bas
gosterir. Bununla birlikte ciftler, gelecekteki basarili bir hamilelik sansinin % 50-70 gibi
ylksek bir orana sahip olabilecegi ve ¢ogunlukla anne yasina ve dnceki kayiplarin sayisina
bagh olabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir. Bir calismaya gore, iki yil icerisinde 30 yasin
Uzerindeki kadinlarda canli dogum orani %75 iken, 40 yasin Uzerindeki kadinlarda %40’dir.
Ayrica, Ug dislkli kadinlar igin, iki yil icerisinde gelecekteki canli dogum ihtimali %70 iken;

alti diisligli takiben %45’dir (Lund ve ark., 2012).

Tekrarlayan gebelik kaybi icin 6nerilen tedaviler Tablo 1.2'de 0Ozetlenmistir.
Bununla birlikte, tekrarlayan gebelik kaybinin bilinen ve potansiyel nedenleri hastalarin
ancak yarisinda ortaya konabilmekte iken, diger yarisinda ise kesin tani konamamaktadir.
Bu hastalarin yénetimi zordur. Ug ve daha fazla diisiigii olan bayanlarda progesteronunun
distk oranini azalttigi bildirilmistir (Haas ve Ramsey, 2008). 13. haftadan sonra gebelik
kaybi tasiyan bayanlarda, hamilelik 6ncesi ve siiresince kullaniminin canli dogum oranini
arttirdigl kanitlanmistir (Tulppala ve ark., 1997; Rai ve ark., 2000). Aslinda, aciklanamayan
tekrarlayan gebelik kaybi icin etkin tedavi oldukc¢a basittir: Dogum Oncesi danismanlik ve
psikolojik destek. Bu dnlemler hamilelik oranini arttirmaktadir. Dogum 6ncesi danismanlik
alan kadinlar, danismanlik almayan bayanlarla karsilastirildiginda hamile kalma basarisi

%86'lara ¢cikmaktadir (Stray-Pedersen ve Stray-Pedersen, 1984).
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Tablo 1.2. Etiyoloji temel tekrarlayan gebelik kayiplarinda terapétik miidahale

Etyoloji Temel Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda Terap6tik Midahale

Hastalik

Terapi

Genetik

Dengeli translokasyon

Genetik Danisma
Preimplantasyon genetik taniile IVF*
Dondr gametler

Anatomik
Millerien anomaliler
Asherman Sendromu

Leyomiyom

Septal, adezyon ve submukozal fibroidlerin histeroskopik rezeksiyonu

5 cm'den blyik intramural ve postrosal fibroidler icin miyomektomi

Endokrin

PCOS*

Hipotiroidizm

Luteal faz bozuklugu /aciklanamayan

Seker hastahg

Metformin
Tiroid hormonu replasmani
Progesteron takviyesi

Diyabetin uygun yonetimi, instlin eger belirtiliyorsa

infeksiyonlar

Endometrit veya altta yatan enfeksiyon igin antibiyotikler

Otoimmiin SLE* gibi sistemik otoimmun hastaligi 6ykisi olmayan veya tromboz
oykusi olan kadinlarda diistik doz aspirin arti profilaktik DMAH*

APS*

Digerleri Kombine trombofilik defektler - terapotik antikoagtilasyon

Non-APS trombofililer

Cevresel maruziyet

izole defetler ve kisisel veya giiclii aile 8ykiisii olmayan trombotik
komplikasyonlar- profilaktik antikoagiilasyon

Hiperhomosisteinemi — takviye edici folik asit (0.4-1.0 mg / d),
vitamin B6 (6 mg / d) ve muhtemelen B12 vitamini (0.025 mg / d)

Profilaktik antikoagilasyonu, eger diyetle tedavisi gli¢ olan
Hiperhomosisteinemi ise
Sigara, alkol ve kafein gibi faktorlere sinirl maruziyet

*APS, antifosfolipid antikor sendromu; IVF, in vitro fertilizasyon; DMAH, diisiik molektler agirlikli heparin; PCOS,
polikistik yumurtalik sendromu; SLE, sistemik lupus eritematoz.

1.2.10. Genetik Faktorler

Bircok gebelik kaybi, tekrarlayandan ziyade sporadiktir. Aslinda, gebelik kayiplarinin ancak
%30’u tekrarlar ve klinik olarak gebe kabul edilenlerin %10’unda gorilir. Sporadik
kayiplarin genetik nedenlerinin ¢ogu, bazi tekrarlayan gebelik kayiplarinda da gordilir. Bu

nedenle sporadik kayiplar tekrarlayan gebelik kayiplarinin genetik nedenlerini
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yansittigindan 6nemlidir. Gebelik kayiplari degerlendirilirken gebelik yasi ve gebelik kaybi
gelisim evresi 6nemlidir. Kayiplar; preimplantasyon, preembriyonik, embriyonik, erken fetal,
gec fetal veya 0li dogum olarak kategorize edilebilir. Benzer sekilde, tani sirasi veya klinik

semptomlarda gebelik yasindan ziyade kaybin gelisimsel evresi belgelenmelidir.

Tekrarlayan gebelik kaybina neden olan faktorlere iliskin bilgilerimiz, 6nleme ve
tedavi yaklasimlari acisindan hala sinirhdir. Olusmus bir gebeligin miyadinda saghkli
dogumla sonucglanmasini engelleyen genetik nedenler arasinda kromozom anomalileri,
inflamatuar ve otoimmiin dizensizlikler ile bazi pro-trombofili genlerindeki polimorfizmler

sayilabilir (Ford ve Schust, 2009).

Standart karyotip analizi ile elde edilen veriler gestasyonel kayip gestasyonun ne
kadar erken doneminde olursa genetik anomali olasiliginin o kadar yliksek oldugunu
gostermektedir. Teknolojinin gelismesi ile kullanima giren mikrodizin ve dizileme gibi
yontemler araciligiyla gebelik kaybi ve genetik etyolojisine iliskin bilgilerimiz artmaktadir

(Page ve Silver, 2016).

Erken gebelik kayiplarinin biyik bir kismina (%50-60) kromozomal anomaliler
neden olmaktadir. Bunlarin nedeni parental orjinli olabildigi gibi normal karyotipe sahip

ebeveynlerin de novo kromozom anomalisi gbsteren embriyolari da olabilir.

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda en vyaygin ebeveyn anomalileri dengeli
translokasyonlardir. Dengeli translokasyonlarin genel populasyonda goriilme sikligi %2-
4’tur. Bunlar ressiprokal (~%60) veya Robertson tipi (~%40) translokasyonlardir. Parasentrik
ve perisentrik inversiyonlar daha nadirdir; fakat tekrarlayan gebelik kaybi icin artmis risk ile
iliskilendirilir. Bu ve benzeri kromozomal degisiklikler, ebeveynlerin karyotip analizi ile

ortaya konabilir (Gersen ve Keagle, 2005) (Tablo 1.3).
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Tablo 1.3. Spontan abortus ve canl dogumlardaki kromozom anomalileri oranlari

Anomali | Spontan abortus (%) | Canli dogum(%)
Otozomal trizomi

13 1.10 0.01
16 5.58 0.00
18 0.84 0.02
21 2.00 0.11
Diger 11.81 0.00
Total trizomiler 21.33 1.34
Monozomi X 8.35 0.01
Seks kromozom trizomileri | 0.33 0.15
Triploidi 5.79 0.00
Tetraploidi 2.39 0.00
Total (%) 41.52 0.60
Total (n) 3,353 31,521

Dengeli translokasyon taslyicisi ebeveynler genellikle asemptomatiktir. Onlarin
gebelik Urinlerinin karyotipi bitlinlyle normal, dengeli veya dengesiz translokasyona sahip
olabilir. Dengesiz translokasyon tasiyan bir embriyoyu barindiran gebelikler genellikle disiik
ile sonuglanir. Bu durum 6l doguma veya biyiik konjenital defektli canli doguma da neden
olabilir. Her bir olasiigin ylGzdesini tahmin etmek zordur ¢inkl disiik materyallerinde
karyotipleme rutin olarak yapilmaz. Ancak calismalar dengesiz translokasyonlari yaklasik
%25-39 olarak belirtmektedir. Ayrica, embriyo biyopsilerinden elde edilen datalar bu
embriyolarda yiksek kromozomal anomaliler bulundugunu teyit etmektedir. Genel olarak,
gebelik kaybi riski artmasina ragmen, dengeli translokasyon taslyicisi cogu cift saglikli bebek

sahibi olabilmektedir (Gersen ve Keagle, 2005) (Tablo 1.4.).
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Tablo 1.4. Spontan abortus ve canl dogumlardaki kromozom anomalileri oranlari

Anomali Spontan abortus (%) Canli dogum(%)
Otozomal trizomi

13 1.10 0.01
16 5.58 0.00
18 0.84 0.02
21 2.00 0.11
Diger 11.81 0.00
Total trizomiler 21.33 1.34
Monozomi X 8.35 0.01
Seks kromozom trizomileri 0.33 0.15
Triploidi 5.79 0.00
Tetraploidi 2.39 0.00
Total (%) 41.52 0.60
Total (n) 3,353 31,521

Embriyonik anéploidiler, 10. haftadan 6nce olusan erken gebelik kayiplarinin baslica
nedenidir. Kisaca, kromozomal olarak anormal embriyolarin %90’dan fazlasi spontan olarak
disutkle sonuglanir. En yaygin bulunan anomaliler, trizomi, poliploidi ve monozomi X gibi
sayisal kromozomal hatalaridir.  Anoploidi olusma riski ileri maternal yas ile 6nemli

derecede artmaktadir.

Birgok calismada, agiklanamayan tekrarlayan gebelik kaybinda genetik yatkinlik ve
hastalarin kardeslerinde artmis risk bildirilmistir. Cesitli genetik iliskili calismalar yapilmis ve
aday genler tanimlanmistir. 428 vaka-kontrol iceren bir meta analiz ¢alismasinda 13 gende
21 varyant icin iliski bulunmustur (Pereza ve ark., 2017). Genlerin ¢ogunu immun cevap
genleri olustururken, bunu koagulasyon, metabolizma ve anjiyogenez genlerinin takip ettigi

bildirilmistir. Bununla birlikte kuvvetli epidemiyolojik iliski olmadigi rapor edilmistir (Pereza
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ve ark., 2017). Bir diger, farkh kriter kullanilarak yapilan meta analizde ise 37 gene ait 53
genetik polimorfizmde &énemli iliski bulunmustur (Shi ve ark., 2017). interlékin genlerindeki
mutasyonlarin, tekrarlayan gebelik kaybi ile oldukg¢a yaygin bir iligskisi vardir, 6zellikle
IL1beta, IL-6, IL-10 ve IL18 o6ne cikmaktadir. Kisaca, basarih bir gebelik, immun dengeye
baghdir ve immun hiicreler tarafindan salgilanan interlokinler implantasyonun farkl
asamalarindaki dengede 6nemli rol oynar. Bu genlerin varyantlarina karsilik genlerin protein

ekspresyon dizeyindeki degisimler implantasyona yardimci olabilir veya bozabilir.

Maternal insan I6kosit antijen (HLA) allelleri (HLA sinif | 8HLA-C2), HLA sinif Il (DRB1,
DQA1, DQB1, ve DBP), HLA-E, HLA-G) ve agiklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi arasindaki
iliskiye odaklanan calismalarda da literatiirde farkli sonuglara rastlanmaktadir ve TGK icin
HLA fenotiplerine dayal yontemlerin kullanilmasi icin yeterli kanit bulunmamaktadir

(ESHRE, 2017).

Bu ve benzeri bircok calismalar tekrarlayan gebelik kaybinda genetik yatkinhgi
desteklemektedir. Bununla birlikte, cesitli raporlarda kullanilan tanimlamalarda ve dahil
etme kriterlerinde farklilar vardir. Bu ylizden, tekrarlayan gebelik kaybindaki genetik
varyantlarin rolini daha iyi tanimlamak igin genom genisligindeki iliskilendirme

¢alismalarina ve giftleri degerlendiren galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

17



1.3. Kromozom Anomalileri

interfaz niikleusunda bulunan DNA, RNA, histon ve non histon proteinlerden olusan yapi
kromozom olarak adlandirilir. DNA molekiliu kendini esledikten sonra oktomer adi verilen
H2A, H2B, H3 ve H4 histonlarindan olusan yapinin etrafina iki kez sarilir, H1 tarafindan
sabitlenirek niikleozomu meydana getirir. Ard arda gelen niikleozomlar kivrilarak selonoid
yapiyi olusturur. Solenoid interfaz nikleusunda izlenen kromatini olusturur. Kromatin agi
profazda ilmekleri, bobin yapisini olusturur ve kisalip kalinlasarak kromozomu meydana
getirir. interfaz evresinde ¢dziilmeden kalan boélgelere heterokromatin bélge adi verilir ve
bu boélge yogun olarak inaktif gen bolgelerini icerir. Niikleik asitce daha zengin olan ve G
bant paterninde agik boyanan ipliksi kisimlar eukromatin olarak adlandirilir. Eukromatin
bolgeler guanin ve sitozin bazlari bakimindan zengin aktif gen bdlgelerinden olusur.
Heterokromatin yapida 6zel DNA dizisi tasiyan sentromer adi verilen 6zel bolgeler

krmozomu iki pargaya uzun (q) ve kisa (p) kolu olmak zere iki kola ayirir.

Kromozomlar (Sekil 1.2) sentromer lokalizasyolarina gére metasentrik (sentromer
merkezi pozisyondadir, p ve q kollarinin uzunluklari esittir), submetasentrik (sentromer
pozisyonu mmerkezden p kolunun distaline kaymistir), akrosentrik (sentromer p kolunun
distaline cok yakindir) ve telosentrik (sentrome uctadir) olmak tizere siniflandirilir. insanda

telosentrik kromozom bulunmaz (Tablo 1.5).

Tablo 1.5. Denver Siniflandirmasina gére kromozom gruplari

Kromozom Grubu | icerdigi kromozom numarasi | Kromozom tiirii
A 1,2ve 3 Metasentrik
B 4dve5 Submetasentrik
C 6,7,8,9,10, 11,12, X Submetasentrik
D 13,14 ve 15 Akrosentrik
E 16, 17, 18 Submetasentrik
F 19 ve 20 Metasentrik
G 21,22,Y Akrosentrik
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Sekil 1.2. Normal erkek (A) ve disi (B) karyotipleri.

1.3.1. Kromozomlarda Sayisal ve Yapisal Anomaliler

Kromozom anomalileri sayisal veya vyapisal olabilir. Otozomal ve/veya gonozomal
komozomlarda goriilebilir. Andploidilerde fenotip daima etkilenir. Yapisal kromozom

anomalileri genetik materyal kaybi olup olmamasina gore “dengeli” veya “dengesiz” olarak
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siniflandiriimaktadir.

Dengeli

beklenmemektedir (Tablo 1.6.)

kromozom

anomalilerinde  fenotipin  etkilenmesi

Tablo 1.6. Sayisal ve yapisal kromozom anomalileri

Anomali

Mekanizma

Sayisal
Anomaliller

Oploidi

Kromozom haploid sayisinin (n=23) katlari halinde artisi ile
ortaya cikan (triploidi=3n, tetraploidi=4n) sayisal kromozom
anomalilerine poliploidi denir.

Anoploidi

Diploid bir hiicrede tek bir kromozomun sayisinin artmasi
(2n+1=trizomi) ya da eksilmesi (2n—1= monozomi) ile olusur

Yapisal
Anomaliler

Translokasyon

Resiprokal

Homolog olmayan iki kromozom arasinda karsilikli parc¢a
degisimi olur. Genellikle en az iki kromozom arasinda, iki kirik
olusumu ile meydana gelir ve toplam kromozom sayisi
degismez.

Transpozisyon

Homolog olmayan iki kromozomdan birinde iki noktadan,
digerinde bir noktadan kirilma gergeklesir. iki kirik arasinda
kalan par¢a homolog olmayan diger kirik kromozoma giderek
eklenir.

Robertsonian

iki akrosentrik kromozomun kisa kollarini kaybederek
sentromer  veya sentromere  yakin bolgelerinden
birlesmesidir.

inversiyon

Parasentrik

Kromozomda iki kirtk sonucu olusan parga ters donerek, ayni
bolgeye yerlesir. Sentromer igcermez.

Perisentrik

Kromozomda, iki kirik sonucu olusan parga ters donerek, ayni
bolgeye yerlesir. Sentromer igerir.

Delesyon

Bir kromozom pargasinin kaybi ile kismi monozomi
olugmasidir. Klinik etkileri genellikle, delesyona ugrayan
parganin buykligl ve bu pargadaki genlerin sayisi ve islevine
baghdir.

Duplikasyon

Homolog kromozomlar  arasinda  gergeklesen bir
transpozisyon sonucu olusur. Homolog kromozomlardan
birinde iki kirik, digerinde tek kirik olusur. iki kirik arasinda
kalan parga, homolog kromozomdaki tek kirikli bdlge
arasindaki kalan kisma yerlesir.

Ring

Bir kromozomun iki kolunun terminal kisminda olusan iki kirik
noktasinin birlesmesiyle olusan halka seklinde
kromozomlardir. Sonug olarak her iki kolunda terminal
uglarinin delesyonu séz konusudur ve delesyona ugrayan bu
ug kisimlar kaybolur

izokromozom

Mayoz II'de gergeklesen, sentromerin her iki tarafinda ayni
kromozom kolunun gézlendigi kromozomlardir. Yapisal
goriintli kromozomun kollarindan birinin olmamasi, digerinin
ise duplikasyonu bicimindedir

Disentrik
kromozom

Disentrik kromozomlar, sentromer iceren iki kromozom
pargasinin (farkli kromozomlardan veya bir kromozomun iki
kromatidinden) sentromeri bulunmayan pargalarini
kaybederek ug uca eklenmesiyle olusan kromozomdur.

Marker

Normal kromozom setine ek olarak gorilen klasik sitogenetik
tetkiklerle kaynagi belirlenemeyen kromozom veya
kromozom pargasina denir. Bir veya birkag kromozomun
yeniden diizenlemesiyle olugabilirler.
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1.3.3. Normal kromozom varyantlari (Kromozom polimorfizmleri)

Polimorfizm ortak olmayan herhangi bir lokusa en az iki farkli alelin bulunmasidir. Baska bir
ifade ile polimorfizm, birbirinden kesinlikle ayrilabilen fakat ayni lokustaki genlerle
olusturulan iki yada daha ¢ok segenekli genotipin ayni toplumda birlikte bulunmasidir (Sayh

1977; Basaran, 1996).

Kromozomlar homologlari ile karsilastirildiginda belli bélgelerin bireyler arasinda
degisken oldugu gozlenir. Tirler icinde, ayni tirin bireyler arasindaki genetik varyasyonlar
polimorfizm olarak adlandirilir. Kromozomal heterokromatin bodlgelerde izlenen bu
varyasyonlar kromozom polimorfizmlerinin biiytk bir kismini olusturur (Sekil 1.3) (Miller ve

ark., 1990; Surralles ve ark., 1997).

Heterokromatik bolgeler, ard arda tekrar dizileri iceren ve aktif gen kodlamayan
yapilar olduklari icin varyasyonlarin fenotipik yansimalari beklenmez ve normal karyotip
varyasyonlari olarak degerlendirilirler (Wyandt ve Tonk, 2011). Heterokromatin bélgelerin
blylklagu kisiden kisiye farklihk gosterebilir ve bu da heterokromatin polimorfizmlerinin
olusmasina neden olur. Bu polimorfizmlerin esit olmayan krossing over, replikasyon hatasi
sonucu olusan duplikasyon, heterokromatinin dekondensasyonu ile olusabilecegi

ongorilmektedir (Wyandt ve Tonk, 2011; Guo ve ark., 2012).

En sik rastlanan kromozom polimorfizmleri 1, 9, 16. kromozomlarin perisentrik
kisimlari, Y kromozomunun uzun kolundaki heterokromatik varyant, akrosentrik

kromozomlardaki satellit artislari ile 9. kromozom inversiyonlaridir.

Y kromozomuun uzun kolu transkripsyona ugramayan tekrar dizilerinden olusur.
Populasyondaki erkeklerin yaklasik %10’unda normalden kisa veya uzun bir g kolu bulunur

(Thompson ve ark., 2001).

1, 9 ve 16. kromozomlar sentromere yakin sekonder bir bolge (gh) igerirler. Bu gh
bolgeleri 9. kromozomda 912 ve 16. Kromozomda 16p11.1-q11.1 bélgleridir (Neas ve ark.,
2005). 1gh+'in polimorfizmi, tekrarlayan gebelik kayiplari ve malign hastaliklar ile

iliskilendirildigi calismalar bildirilmistir (Saran ve ark., 2017).
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Akrosentrik kromozomlardaki satellit blytklikleri farkli olabilir. Satellit artisin
mayoz sirasinda yanlis eslemelere ve esit olmayan krossing-over’a sebep olabilecegi

distnilmektedir (Thompson ve ark., 2001).
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9gh+

Sekil 1.3. 1gh+ ve 9gh+ kromozom anomalilerini gosteren karyotipler.
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13ps+

Sekil 1.4. inv9+ ve 13ps+ kromozom anomalilerini gosteren karyotipler.
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Sekil 1.5. 14ps+, 21ps+ ve 15ps+ kromozom anomalilerini gosteren karyotipler.
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Sekil 1.6. 16gh+ ve 22ps+ kromozom anomalilerini gosteren karyotipler.
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Sekil 1.7. ygh+ kromozom anomalilerini gosteren karyotipler.

9. kromozomun heterokromatin bolgesindeki perisentrik inversiyon [inv(9)(p11q13)]
popilasyonda %1-3 oraninda bulunan polimorfik bir degisimdir (Jeong ve ark,. 2010).
Genellikle ailesel gegisli olan fenotipe yansimayan bu kromozomal degisimin normal bir
varyant olarak kabul edilmekle birlikte bazi calismalarda infertilite, disikler, konjenital
anomaliler, mental retardasyon gibi anomalilerle iliskisi olabilecegi rapor edilmistir
(Cockwell ve ark., 2003; Gardner ve Hill, 2004; Gersen ve Keagle,2005; Kerketta ve ark.,
2007). inversiyonlar, tersine gevrilmis segmentin, asinapsis veya erken desinapsis dahil

olmak Uzere sinapsis bozukluklarna neden olabilir (Saran ve ark., 2017).

1.4. Kromozom Analizi

Olgun eritrositler hari¢ tim hicrelerin nukleusunda bulunan kromozomlar, hiicre

dongisiinlin mitoz asamasinda katlanip paketlenerek kisaldiklari igin mikroskopla
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degerlendirilebilir hale gelir. Bu nedenle, kromozom analizi amaclandiginda hiicrelerin in

vivo veya in vitro mitoz béliinme gegirmesi gerekmektedir.

1.4.1. Kisa Siireli Periferik Kan Lenfosit Kiiltiirii

Kisa sureli periferik kan lenfosit kiltlrleri kaliteli ve yeterli sayida metafaz elde edilmesine
olanak saglayan postnatal kromozom analizlerinde giivenilir bir yoldur. Kisa sireli lenfosit
kiltird fetal kort kani 6rneklerinde de uygulanir. Kisa sireli hiicre kiltird, 1-2 heparinize
steril periferik kan o6rnegindeki T-lenfositlerinin fitohemaglutinin gibi bir mitojen ile
uyarilmasi ve bu hicrelerin, tiim kimyasal gereksinimlerini karsilayan 3-5 mL besiyerinde
37°C’de inkiibe edilme sirecidir. Uyarilan lenfositlerle 72 saatte maksimum hiicre sayisina
ulasilir, bundan sonra hiicre 6liimleri baslayacagindan kultlr stresi sinirhdir. Bu kultlrlere
70-71. saatte kolsisin gibi mitotik agin olusumunu bozan bir ajan ilave edilerek hicre
bolinmesi metafaz asamasinda durdurulur ve metafazdaki hiicre sayisi artar. Kiltlr
sliresinin sonunda sispansiyon santriflij edilir ve slipernatan atildiktan sonra c¢okelen
hiicrelerin Gzerine hipotonik bir ¢ozelti eklenerek hiicrelerin ozmotik olarak sismesi ve
nukleus icindeki kromozomlarin arasina sivi girerek ayrismasi saglanir. Ortam kosullarina
bagli olarak degisen kontrollli bir siire sonunda hipotonik ¢ozelti uzaklastirilir ve hiicreler
Carnoy fiksatifi adi verilen (3 metanol: 1 asetik asit) bir solisyon ile fikse edilerek
preparatlar hazirlanir. Preparatlar kurutularak kromozom /metafazlar boyama ve bantlama

veya molekiler sitogenetik tekniklerin uygulanmasi igin hazir hale gelir.

1.4.2. G Bantlama

G bantlama bugiin dinyada klinik sitogenetik laboratuarlarinda en yaygin kullanilan
bantlama teknigidir. G bantlama, Q bantlama ile hemen hemen ayni bant kalibini verir. Bu
bantlamada kromozomlara énce denatire edici bir ajan veya bir proteolitik enzim (trypsin,
pankreatin) ile muamele edilir ve DNA'nin histon/nonhiston kilifi uzaklastirilir, sonra Giemsa
boya ile boyanir. Giemsa, cift; zincirli DNA nin bosluklanna girer ve takip eden yikamalarla
DNA’nin yogun sarmallari icindeki Giemsa partikilleri kalirken gevsek sarmal bolgelerindeki

partikiiller uzaklastirilarak G bantlari ortaya cikarilir. G pozitif bolgelerin 6zellikle daha az
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aktif gen icerdigi, G negatif bolgelerin ise daha fazla klinik 6nem tasidigi bilinmektedir. Bu
nedenle, prometafaz kromozomlarinda uygulanarak ara bantlarin da ortaya cikariimasi

tanida onemlidir.

1.4.3. Karyotip Analizi ve Standartlari

Her kromozomun bant kalibi 6zglindiir ve homolog kromozom ciftleri ayni bant kalibini
gosterir. Kromozom ya da karyotip analizi bu bant kalibinin homologlar arasinda ve
“normal" kalip ile karsilastiriimasi ile yapilir. Bantlanmis kromozomlarin standardize edildigi
haritalar “idiyogram” olarak adlandirilir. Bantlamalarla insan kromozomlarinin tanimlanmasi
“International Standing Comittee on Human Cytogenetic Nomenclature, iISCN” sistemi
uyarinca yapilir. Bu sisteme gore kromozomlarin p ve q kollarinda bantlama teknikleri (G) ile
olusturulan bantlar, buylkliklerine gére sentromerden telomere dogru numaralandirilir.
Kromozom boyu uzadik¢a kisa kromozomda tek bir bant olarak algilanan bolgelerdeki ara
bantlar goriinir hale gelir ve bunlar ikinci basamak olarak numaralanir. Ornegin; 1.
kromozomun g kolunda distalde bir bant tanimlanacak ise 1g42.13 olarak kisaca formiile
edilir. Bu standardizasyon sistemi kromozomlarin ve kromozom anomalilerinin tam ve

dogru olarak tanimlanmasini mimkn kilar ve diizenli araliklarla yenilenir (Dlindar,2016).
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2. GEREG VE YONTEM

2.1. Gereg
2.1.1. Arastirma Grubu Bireyleri

Bu calismada, 2007-2017 yillari arasinda Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik Anabilim Dali’na fetal kayip 6ykisu ile basvuran 939’u kadin ve 749’u erkek olmak
Uzere toplam 1688 olgunun (bu olgulardan 706’si ¢ift olarak da degerlendirildi)
konvansiyonel sitogenetik analiz sonuglari kromozomal polimorfizmler agisindan
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Vaka grubu ile birlikte bilinen herhangi bir kalitsal
hastaligi olmayan, akraba evliligi yapmamis, saglkl cocuk sahibi olabilen, dusiik ve/veya 6l

dogum oOykisi bulunmayan 40 ciftin sitogenetik analiz sonuglari degerlendirildi.

Retrospektif calisma Anabilim Dalimiz arsivinde hasta dosyalari (zerinden
yapiimistir. Kontrol grubuna ait 6rnekler, ¢alisma icin bilgi verilmesinin ardindan Afyon
Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’nun onayladigi géniillii olur formunun
imzalatilmasini takiben ¢alismaya dahil edildi. Kapali lenfosit kiiltliri yapildiktan sonra

karyotipleri belirlendi.

Kromozom analizleri periferik kan lenfosit kiltirleri ile elde edilen metafazlardan
GTL bantlama teknigi uygulanarak yapildi. Tiim vakalar ve kontrol grubu Gyelerinin pedigri

analizleri yapilmistir.

2.1.2. Kullanilan Geregler

Sira No | Cihaz veya Gereg Markasi

1. Santrifij Rotofix 32A
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2. Etlv Incucell
3. Vorteks Velp Scientifica
4, Elektronik hassas terazi Sartorius BP 221S
5. Sinif Il Kabin Thermo Scientific MSC Advantage
6. Mikroskop Olympus BX50
7. Karyotip analiz yazilimi Cytovision
8. Mikropipetler Thermoscientific Discovery comfort
9. Buzdolabi Argelik
10. | Enjektorler
11. | Heparinli tip
12. | 15 mLl’lik konik santrifQj tiipleri
13. | Cam malzemeler (sale, meziir, lam, lamel,
pipet)

2.1.3. Kullanilan Kimyasallar

SiraNo | Kimyasal Markasi
1. RPMI 1640 Medium Multicell
2. Fetal Calf Serum Capricorn Scientific
3. L-Glutamin Wisent Bioproducts
4, Phytohemagglutinin Capricorn Scientific
5. Penisilin/Streptomisin Bl Biological Industries
6. Colsemid Solution Capricorn Scientific
7. Hipotonik Sollisyonu Multicell
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8. Methanol LiChrosolv

9. Asetik asit Emsure

10. PBS Amresco

11. | Gurr tablet BDH Lab. Supp.

12. | Leishman Boya Sigma

13. | Tripsin Biological Industries
14. | Entellan Merc

15. | immersiyon yagi Merc

16. | Ksilol Sigma

2.1.4. Kullanilan Cozeltiler

72 saatlik periferik kandan lenfosit kiltlrd yapilirken kullanilan ¢ézeltiler asagida verilen
recetelere gore hazirlandi.

Tablo 2.1. Sitogenetik analiz icin kullanilan stok sollisyonlar

Periferik kan lenfosit kiltir sollisyonlari

RPMI 1640 bazal medyum 100 mL
Fetal Bovine Serum (FBS) 25 mL
Penisilin Streptomisin 0.5mL
Phytohemagglutinin (PHA) 1mL
Kolsemid 3 damla

KCI (0.075 M) Soltsyonu

KCl 1,398 g

Distile su 250 mL
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Carnoy's Fiksatif Sollisyonu

Metanol 3 birim

Asetik asit 1 birim

Boyamada kullanilan Sollsyonlar

Fosfat Tampon Solusyonu (PBS) ‘ 1 tablet

Distile su | 100 mL

TRIPSIN SOLUSYONU

Tripsin 0,05g

PBS 80 mL

LEISHMAN BOYA

Leishman 0,2g
Metanol 100 mL
Gurr Tablet 1 tablet
Distile Su 1 litre
2.2. Yontem

2.2.1. Kromozom Analizi Asamalari

Sitogenetik inceleme icin her olgudan uygun kosullarda alinan lityum heparin iceren 4 mL’lik
steril tiipe 2 mL periferik kan 6rnegi alindi. Laboratuvara getirilen periferik kan 6rnegi ekim
slresine kadar +4°C’'de muhafaza edildi. Alinan 6rnekler 72 saatlik kapali lenfosit kiltiiriini
takiben analize alindi.

Ornek alinmasi

N

Kaltir

N

Harvest agamasi

N

Preparat hazirlanmasi

N%
Bantlama

N

Analiz
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Kapali Lenfosit Kiltiri

Steril falcon tliplerine olgunun adi soyadi, ekim tarih ve saati yazildi.

Hazirlanan besiyerinden 5’er mL konuldu.

Tuplere 150 uL fitohemaglutinin solisyonu eklendi.

Uzerine 5 mL’lik enjektér ile olguya ait 10 damla periferik kan konuldu.

Hazirlanan kiltir 37°C’lik etiive yaklasik 45”lik aciyla yerlestirilerek 72 saatlik

inkibasyona alindi.
Harvest
inkiibasyon siiresi dolan kiiltiirler asagidaki protekole gére isleme alinmistir.

71. saatin sonunda etlivde inklbe edilen kiltir tiplerine 120 pL kolsemid ilave
edildi.

72. saatin sonunda tiipler 1900 rpm’de 10 dakika santriftij yapildi.

1 ml’ye kadar stipernatant uzaklastirildiktan sonra pellet homojenize edildi.

Tupteki hacim 8 ml olana kadar hipotonik soltisyonu (0,075 M KCl) eklendi.

Tupler 1 saat 37 °C etlivde inkiibe edildi

Tupler 1900 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.

Supernatant kismi uzaklastirildiktan sonra fiksatif solisyonu ile hacim 8 mlL’ye
tamamlandi.

Bu islem 4 kez tekrarlandi.

Son santrifiij isleminin ardindan slipernatant kisim atildiktan sonra tiipte 0.5-1 mL

kadar hiicre stispansiyonu birakildi.
Preparat hazirlama

Tuplerin icinde birakilan pellet pipetaj yapilarak homojenize edildi.

Saleye dizilerek ethanol icinde -20 °C’de bekletilen soguk lamlar kurulandi.

Hilcre suspansiyonu, soguk lamlar Gzerine nefes ile buhar verilip nemli yizey
olusturulmasini takiben cam pastor pipeti ile yaklasik 20 cm mesafeden 45° acgiyla

damlatildi.
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Oda isisinda, diiz bir zemine kurutulan lamlarin rodajh kisimlarinin tizerine kursun
kalemle hasta adi, protokol numarasi, tarih ve preparat numarasi yazilarak
etiketlendi.

Hazirlanan preparatlar bir gece 65 °C ve ardindan 4 saat 80 °C etlivde yaslandirildi.
Preparatlar G bant paterni gosteren yontemle boyandi.

Gerekli goruldigu durumlarda diger bantlama yontemleri (C bantlama ve NOR

bantlama) uygulandi.
Bantlama

Preparatlar dnce dikey saledeki tripsin sollisyonunda 4-10 sn kadar muamele edildi.

Daha sonra dikey saledeki PBS sollisyonunda tripsinde tutulan stirenin 2 kati kadar
sure ile muamele edildi.

Lamlar yatay salenin Uzerine dizlerek, her bir lamin Gzerini kaplayacak kadar
(yaklasik 3 mL) Leishman boyasiyla kaplandi. 1-3 dk muamele edildi ve suyla yikandi.
Preparatlar beherde distile suyla yikandi.

ilk boyamanin ardindan preparatlar mikroskopta bant kalitesi yodniinden
degerlendirilerek diger preparatlarin en iyi bant kalitesinde olmasi icin tripsin
sollisyonunda ve Leishman boyada tutulma siireleri belirlendi.

Bantlandiktan sonra kurutulan preparatlar entellan damlatilarak lamel ile kapatildi.
C bantlama

HClI soliisyonunda 30 dk bekletilen preparatlar iki kez distile su ile yikandi.

37 °C'de Ba(OH), (baryum hidroksit) soliisyonunda 10 dk. bekletildi ve 3 kez distile
su ile yikandu.

Daha sonra 60 °C’de 2xSSC ( saline-sodyum citrate) sollisyonunda 2 saat tutuldu ve
tekrar distile su ile yikandi.

Bu islemden sonra sale igindeki Giemsada 45 dk-1 saat bekletildi.

Distile su ile yikanan ve kurutulan preparatlar mikroskopta incelendi.
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e NOR bantlama

1. Kurutma kagidi yerlestirilip ici distile su ile nemlendirilen Petri kabina lamlar
yerlestirildi.

Uzerlerine 3 damla % 50’lik AgNO; (giimiis nitrat) damlatilarak lamelle kapatildi.
60°C’de 3 saat hibridize edildi.

Siurenin sonunda lameller distile su yardimiyla yikanarak uzaklastirildi.

ok W

Lamlarin Gzerine 1 damla %3’lik formalin, 1 damla amonyakl glimis damlatilarak
karismasi saglandi ve tekrar lamelle tzerleri kapatildi.
6. Mikroskopta incelemeye alindi, altin-kahverengi renk olustugunda distile su ile

yikanarak lamel uzaklastirildi ve lam kurutularak incelendi.

e Analiz

1. Bantlama yapilmis preparatlara Olympus BX50-51 isik mikroskobunda x10’luk
objektifte tarama yapildi.

2. Degerlendirilmeye uygun metafaz alanlari x100’lik objektif ile analiz edildi.

3. Hervaka igin en az 25 metafaz alani incelenerek analizi yapildi.

4. Analizi yapilan metafaz alanlari otomatik goriintiileme sistemine (Applied Imaging
Cytovision) aktarilarak en az 5 metafaz alanina karyotipleme islemi yapildi.

5. Analiz sonuglari International System For Human Cytogenetic Nomenculature (ISCN)

2009’a gore rapor edildi ve preparatlar arsivlendi.

2.2.2. Retrospektif calismalar

Tibbi Genetik Anabilim Dalinda 1999 yilindan itibaren calisilan tim vakalara ait dosyalar
tarih sirasina gore arsivlenmistir. Calismamizda 2007-2017 vyillar arasi degerlendirilmistir.
Dosyalarda hastalara iliskin kimlik bilgileri, pedigri analizleri, en az iki farkli metafaz plagina
ait karyotip ciktilar ile hasta raporlari bulunmaktadir. Arsiv taramasi en yakin tarihli
dosyadan baslayarak geriye dogru yapildi. Tim dosyalardaki karyotip c¢iktlari ayni goz

tarafindan tekrar incelendi. Veriler excel dosyasinda kayit altina alindi.
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2.3.3. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS istatistik programi 20 kullanilarak x2 testi ile karsilastirildi. P<0.05

diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3. BULGULAR

Bu calismada 2007-2017 yillar arasinda Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik Anabilim Dali’na fetal kayip 6ykisu ile basvuran 939’u kadin ve 749’u erkek olmak
Uzere toplam 1688 olgunun (bu olgulardan 706’si cift olarak da degerlendirildi)
konvansiyonel sitogenetik analiz sonuglari kromozomal polimorfizmler agisindan
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Olgu gurubunda demografik ya da diger verilerin
tam olup olmamasi dikate alinmamis; calisma kromozom polimorfizmleri Uzerinde

yogunlasmistir.

Vaka grubu ile birlikte bilinen herhangi bir kalitsal hastaligi olmayan, akraba evliligi
yapmamis, saglikl cocuk sahibi olabilen, diistik ve/veya 614 dogum 6ykusi bulunmayan 40
ciftin sitogenetik analiz sonuglari yine bu tez c¢alismasinda kromozom varyasyonlari

acisindan degerlendirildi.

Retrospektif calisma Anabilim Dalimiz arsivinde hasta dosyalari (zerinden
yapilmistir. Kontrol grubuna ait 6rnekler, ¢calisma icin bilgi verilmesinin ardindan Afyon
Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’nun onayladigi géniillii olur formunun
imzalatilmasini takiben galismaya dahil edildi. Kapal lenfosit kiltliri yapildiktan sonra

karyotipleri belirlendi.

3.1. Vaka Grubunda Polimorfizmlerin Cinsiyetler Arasindaki Dagiliminin Analizi

Retrospektif olarak degerlendirilen toplam 1688 olgunun yas araligi 17-54 olup ortalamasi
28 yildir. Toplam 80 kontrol bireyin yas araligi 26-70 olup ortalamasi 41 yildir. Olgu
grubunda analiz edilen bireylerde tespit edilen kromozomal polimorfizmler tabloda

gorildugi gibidir (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. Olgu grubunda analiz edilen bireylerde tespit edilen kromozomal polimorfizmler

Polimorfizm Kadin (n=939) % Erkek (n=749) %

1gh+ 3 0,3 8 1,1
9gh+ 170 18,1 129 17,2
inv9 11 1,2 7 0,9
13ps+ 20 2,1 19 2,5
14ps+ 29 31 19 2,5
15ps+ 24 2,6 15 2,0
16gh+ 3 0,3 4 0,5
21 ps+ 42 4,5 32 4,3
22 ps+ 18 1,9 23 3,1
Ygh+ - - 1 0,1

Vaka gurubunda 1lgh+ polimorfizmi 749 erkek bireyden 8’inde ve 939 kadin bireyden
3’Gnde tespit edildi. 1gh+ varyantinin varligi yoklugu agisindan tekrarlayan gebelik kaybi

bulunan bireylerde kadin ve erkekler arasinda fark yoktu (Tablo 3.2).

Tablo 3.2. Vaka grubunda 1gh+ varyantinin cinsiyete gére dagilimi

1gh+
Toplam p
Var Vok
Erkek 8 741 749
0,58
Kadin 3 936 939
Toplam 11 1677 1688
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Vaka gurubunda 9gh+ polimorfizmi 749 erkek bireyden 129’unde ve 939 kadin
bireyden 170’linde tespit edildi. 1gh+ varyantinin varligi yoklugu agisindan tekrarlayan

gebelik kaybi bulunan bireylerde kadin ve erkekler arasinda fark yoktu (Tablo 4.3).

Tablo 3.3. Vaka grubunda 9gh+ varyantinin cinsiyete gére dagihmi

9gh+
Toplam p
var yok
Erkek 129 613 749
0,79
Kadin 170 758 939
Toplam 299 1371 1688

Vaka gurubunda inv9 polimorfizmi 749 erkek bireyden 7’sinde ve 939 kadin
bireyden 3’linde tespit edildi. inv9 varyantinin varligi yoklugu agisindan tekrarlayan gebelik

kaybi bulunan bireylerde kadin ve erkekler arasinda fark yoktu (Tablo 3.4).

Tablo 3.4. Vaka grubunda inv9 varyantinin cinsiyete gére dagilimi

inv9
toplam p
var yok
Erkek 8 741 749
0,58
Kadin 3 936 939
Toplam 11 1677 1688

Vaka gurubunda 13ps+ polimorfizmi 749 erkek bireyden 19’unda ve 939 kadin
bireyden 20’lUnde tespit edildi. 13ps+ varyantinin varligi yoklugu agisindan tekrarlayan

gebelik kaybi bulunan bireylerde kadin ve erkekler arasinda fark yoktu (Tablo 3.5).
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Tablo 3.5. Vaka grubunda 13ps+ varyantinin cinsiyete gore dagilimi

13ps+
Toplam p
var yok
Erkek 19 730 749
0,58
Kadin 20 919 939
Toplam 39 1649 1688

Vaka gurubunda 14ps+ polimorfizmi 749 erkek bireyden 19’unda ve 939 kadin bireyden

29’lUnde tespit edildi. 14ps+ varyantinin varligi yoklugu agisindan tekrarlayan gebelik kaybi

bulunan bireylerde kadin ve erkekler arasinda fark yoktu (Tablo 3.6).

Tablo 3.6. Vaka grubunda 14ps+ varyantinin cinsiyete gore dagilimi

14ps+
Toplam p
var yok
Erkek 19 730 749
0,49
Kadin 29 910 939
Toplam 48 1640 1688

Vaka gurubunda 15ps+ polimorfizmi 749 erkek bireyden 15’inde ve 939 kadin

bireyden 24’lGinde tespit edildi. 15ps+ varyantinin varligi yoklugu acisindan tekrarlayan

gebelik kaybi bulunan bireylerde kadin ve erkekler arasinda fark yoktu (Tablo 3.7).

Tablo 3.7. Vaka grubunda 15ps+ varyantinin cinsiyete gore dagilimi

15ps+
Toplam p
var yok
Erkek 15 734 749
0,45
Kadin 24 915 939
Toplam 39 1649 1688

Vaka gurubunda 16gh+ polimorfizmi 749 erkek bireyden 4’Ginde ve 939 kadin bireyden

3’Gnde tespit edildi. 16gh+ varyantinin varligi yoklugu agisindan tekrarlayan gebelik kaybi

bulunan bireylerde kadin ve erkekler arasinda fark yoktu (Tablo 3.8).
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Tablo 3.8. Vaka grubunda 16qgh+ varyantinin cinsiyete gore dagilimi

16gh+
Toplam p
var yok
Erkek 4 745 749
0,49
Kadin 3 936 939
Toplam 7 1681 1688

Vaka gurubunda 21ps+ polimorfizmi 749 erkek bireyden 32’sinde ve 939 kadin
bireyden 42’sinde tespit edildi. 21ps+ varyantinin varhgi yoklugu agisindan tekrarlayan

gebelik kaybi bulunan bireylerde kadin ve erkekler arasinda fark yoktu (Tablo 3.9).

Tablo 3.9. Vaka grubunda 21ps+ varyantinin cinsiyete gore dagilimi

21ps+
Toplam p
var yok
Erkek 32 717 749
0,84
Kadin 42 897 939
Toplam 74 1614 1688

Vaka gurubunda 22ps+ polimorfizmi 749 erkek bireyden 23’linnde ve 939 kadin
bireyden 18’inde tespit edildi. 22ps+ varyantinin varligi yoklugu acisindan tekrarlayan

gebelik kaybi bulunan bireylerde kadin ve erkekler arasinda fark yoktu (Tablo 3.10).

Tablo 3.10. Vaka grubunda 22ps+ varyantinin cinsiyete gore dagilimi

22ps+
Toplam p
var yok
Erkek 23 726 749
0,12
Kadin 18 921 939
Toplam 41 1647 1688
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3.2. Kontrol Grubunda Polimorfizmlerin Cinsiyetler Arasindaki Dagiliminin Analizi
Kontrol gurubunda analiz edilen bireylerde tespit edilen kromozomal polimorfizmler (Tablo

3.11) gorildugi gibidir.

Tablo 3.11. Kontrol gurubunda analiz edilen bireylerde tespit edilen kromozomal
polimorfizmler

Polimorfizm Kadin (n=40) % Erkek (n=40) %
1gh+ 3 7,5 2 5,0
9gh+ - - - -
inv9 1 2,5 - -
13ps+ - - 1 2,5
14ps+ - - 2 5,0
15ps+ - - 1 2,5
16gh+ - - - -
21 ps+ 1 2,5 1 2,5
22 ps+ - - 1 2,5
Ygh+ - - - -

3.3. Polimorfizmlerin Vaka ve Kontrol Grubu Arasindaki Dagiliminin Analizi

Vaka gurubunda 1gh+ polimorfizmi 1688 bireyden 11’inde tespit edildi. Kontrol grubunda
ise 80 bireyden highbirisinde tespit edilmedi. Kontrol grubunda 1gh+ varyantina hig

rastlanmadigl icin istatistik degerlendirme yapilamadi (Tablo 3.12).

Tablo 3.12. Vaka- kontrol grubunda 1gh+ varyant dagilimi

1gh+
Toplam p
var yok
Vaka 11 1677 1688
Kontrol 0 80 80
Toplam 11 1757 1768
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Vaka gurubunda 9gh+ polimorfizmi 1688 bireyden 300’linde ve kontrol grubunda
80 bireyden 5’inde tespit edildi. 9gh+ varyantinin varligi yoklugu acisindan tekrarlayan
gebelik kaybi bulunan bireyler ile kontrol grubu arasinda fark vardi. Vaka grubunda 9qgh+

polimorfizmi 6nemli dlizeyde yliksekti (p<0,05)(Tablo 3.13).

Tablo 3.13. Vaka-kontrol grubunda 9gh+ varyant dagilimi

9gh+
Toplam p
var yok
Vaka 300 1387 1688
0,028
Kontrol 5 75 30
Toplam 305 1462 1768

Vaka gurubunda inv9 polimorfizmi 1688 bireyden 9’unda ve 80 bireyden 1’inde
tespit edildi. inv9 varyantinin varligi yoklugu acisindan tekrarlayan gebelik kaybi bulunan

bireyler ile kontrol grubu arasinda fark yoktu (Tablo 3.14).

Tablo 3.14. Vaka-kontrol grubunda inv(9) varyant dagilimi

inv9
Toplam p
var yok
Vaka 9 1679 1688
0,40
Kontrol 1 79 80
Toplam 10 1758 1768
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Vaka gurubunda 13ps+ polimorfizmi 1688 bireyden 39’unda ve kontrol grubunda 80
bireyden 1’inde tespit edildi. 13ps+ varyantinin varligi yoklugu agisindan tekrarlayan gebelik

kaybi bulunan bireyler ile kontrol grubu arasinda fark yoktu (Tablo 3.15).

Tablo 3.15. Vaka- kontrol grubunda 13ps+ varyant dagilimi

13ps+
Toplam p
var yok
Vaka 39 1649 1688
0,53
Kontrol 1 79 80
Toplam 40 1728 1768

Vaka gurubunda 14ps+ polimorfizmi 1688 bireyden 48’inda ve kontrol grubunda 80
bireyden 2’sinde tespit edildi. 14ps+ varyantinin varhg yoklugu acisindan tekrarlayan

gebelik kaybi bulunan bireyler ile kontrol grubu arasinda fark yoktu (Tablo 3.16).

Tablo 3.16. Vaka-kontrol grubunda 14ps+ varyant dagihmi

14ps+
Toplam p
var yok
Vaka 48 1640 1688
0,85
Kontrol 2 78 80
Toplam 50 1718 1768

Vaka gurubunda 15ps+ polimorfizmi 1688 bireyden 39’unda ve kontrol grubunda 80
bireyden 1’inde tespit edildi. 15ps+ varyantinin varligi yoklugu acgisindan tekrarlayan gebelik

kaybi bulunan bireyler ile kontrol grubu arasinda fark yoktu (Tablo 3.17).

Tablo 3.17. Vaka- kontrol grubunda 15ps+ varyant dagilimi

15ps+
Toplam p
var yok
Vaka 39 1649 1688
0,53
Kontrol 1 79 80
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Toplam 40 1728 1768

Vaka gurubunda 16qgh+ polimorfizmi 1688 bireyden 7’sinde tespit edildi, kontrol
grubunda tepit edilmedi. Kontrol grubunda 16gh+ varyantina hig rastlanmadigi igin istatistik

degerlendirme yapilamadi (Tablo 3.18).

Tablo 3.18. Vaka-kontrol grubunda 16gh+ varyant dagilimi

16ps+
Toplam p
var yok
Vaka 7 1681 1688
Kontrol 0 80 80
Toplam 7 1761 1768

Vaka gurubunda 21ps+ polimorfizmi 1688 bireyden 74’(inde ve kontrol grubunda 80
bireyden 2'sinde tespit edildi. 21ps+ varyantinin varhg yoklugu acisindan tekrarlayan

gebelik kaybi bulunan bireyler ile kontrol grubu arasinda fark yoktu (Tablo 3.19).

Tablo 3.19. Vaka- kontrol grubunda 21ps+ varyant dagilimi

21ps+
Toplam p
var yok
Vaka 74 1614 1688
0,41
Kontrol 2 18 80
Toplam 76 1692 1768

Vaka gurubunda 22ps+ polimorfizmi 1688 bireyden 41’inde ve kontrol grubunda 80
bireyden 1’inde tespit edildi. 22ps+ varyantinin varligi yoklugu agisindan tekrarlayan gebelik

kaybi bulunan bireyler ile kontrol grubu arasinda fark yoktu (Tablo 3.20).

Tablo 3.20. Vaka- kontrol grubunda 22ps+ varyant dagilimi

21ps+

Toplam p
var yok

45



Vaka 41 1614 1688
0,49
Kontrol 1 79 80

Toplam 42 1726 1768

Vaka grubunda Ygh+ polimorfizmi 749 erkek bireyden 1’inde tespit edildi.
3.4. Polimorfizmlerin Vaka ve Kontrol Grubunda Ciftler Arasindaki Dagiliminin Analizi

Vaka gurubunda 665 kontrol grubunda ise 40 c¢ift degerlendirmeye alinmistir. Vaka
grubunda 1gh+ varyanti 6 ¢iftte tek kopya, 2 ciftte biri kadinda biri erkekte olmak Gzere cift
kopya halinde tespit edildi. Kontrol grubunda 1gh+ tespit edilmedi (Tablo 3.21). Kontrol

grubunda 1gh+ varyantina hic rastlanmadigi icin istatistik degerlendirme yapilamadi.

Tablo 3.21. Vaka-kontrol grubunda ciftlerde 1gh+ varyant dagilimi

1gh+
Toplam p
Yok Tek kopya Cift kopya
Vaka 657 6 2 665
Kontrol 40 0 0 40
Toplam 697 6 2 705
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Vaka grubunda 9gh+ varyanti 163 ciftte tek kopya, 37 ciftte biri kadinda biri erkekte
olmak Uzere ¢ift kopya halinde tespit edildi. Kontrol grubunda 9gh+ 5 ciftte tek kopya tespit
edildi (Tablo 3.22). 9gh+ varyantinin varligi yoklugu agisindan tekrarlayan gebelik kaybi
bulunan ciftler ile kontrol grubu arasinda fark vardi. Vaka grubunda 9gh+ polimorfizmi

onemli dlizeyde ylksekti (p<0,05)(Tablo 3.13).

Tablo 3.22. Vaka-kontrol grubunda giftlerde 9gh+ varyant dagilimi

9gh+
Toplam p
Yok Tek kopya Cift kopya
Vaka 465 163 37 665
0,046
Kontrol 35 5 0 40
Toplam 500 168 37 705

Vaka grubunda inv9 varyanti 8 giftte tek kopya, biri kadinda biri erkekte olmak Uizere 1 giftte
iki kopya halinde tespit edildi. Kontrol grubunda bir ¢iftte bir kopya tespit edildi. Gruplar

arasinda degerlendirilen giftlerde inv9 varyantinin dagiliminda fark yoktu (Tablo 3.23).

Tablo 3.23. Vaka-kontrol grubunda giftlerde inv9 varyant dagilimi

inv9
Toplam p
Yok Tek kopya  Cift kopya
Vaka 656 8 1 665
0,75
Kontrol 39 1 0 40
Toplam 695 9 1 705

Vaka grubunda 13ps+ varyanti 30 ciftte tek kopya, biri kadinda biri erkekte olmak lzere 1
ciftte iki kopya halinde tespit edildi. Kontrol grubunda bir ¢iftte bir kopya tespit edildi. Vaka
ve kontrol grubunda degerlendirilen ciftlerde 13ps+ varyantinin dagihminda fark yoktu

(Tablo 3.24).
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Tablo 3.24. Vaka-kontrol grubunda ciftlerde 13ps+ varyant dagilimi

13ps+
Toplam p
Yok Tek kopya Cift kopya
Vaka 634 30 1 665
0,80
Kontrol 39 1 0 40
Toplam 673 1 1 705

Vaka grubunda 14ps+ varyanti 33 giftte tek kopya tespit edildi. Kontrol grubunda iki
ciftte tek kopya tespit edildi. Vaka ve kontrol grubunda degerlendirilen ciftlerde 14ps+

varyantinin dagiliminda fark yoktu (Tablo 3.25).

Tablo 3.25. Vaka-kontrol grubunda ciftlerde 14ps+ varyant dagilimi

14ps+
Toplam p
Yok Tek kopya  Cift kopya
Vaka 632 33 0 665
0,99
Kontrol 38 2 0 40
Toplam 670 35 0 705

Vaka grubunda 15ps+ varyanti 31 giftte tek kopya tespit edildi. Kontrol grubunda bir
ciftte tek kopya tespit edildi. Vaka ve kontrol grubunda degerlendirilen ciftlerde 14ps+
varyantinin dagiliminda fark yoktu (Tablo 3.26).

Tablo 3.26. Vaka-kontrol grubunda giftlerde 15ps+ varyant dagilimi

15ps+
Toplam p
Yok Tek kopya  Cift kopya
Vaka 634 31 0 665
0,52
Kontrol 39 1 0 40
Toplam 673 32 0 705

Vaka grubunda 16ps+ varyanti 4 ciftte tek kopya tespit edildi. Kontrol grubunda bir
ciftte bir kopya tespit edildi. Vaka ve kontrol grubunda degerlendirilen ciftlerde 16ps+
varyantinin dagiliminda fark yoktu (Tablo 3.27).
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Tablo 3.27. Vaka-kontrol grubunda ciftlerde 16gh+ varyant dagilimi

16ps+
Toplam p
Yok Tek kopya Cift kopya
Vaka 661 4 0 665
Kontrol 40 0 0 40
Toplam 701 4 0 705

Vaka grubunda 21ps+ varyanti 50 cgiftte tek kopya tespit edildi. Kontrol grubunda 2

ciftte bir kopya tespit edildi. Vaka ve kontrol grubunda degerlendirilen ciftlerde 21ps+

varyantinin dagihminda fark yoktu (Tablo 3.28).

Tablo 3.28. Vaka-kontrol grubunda ciftlerde 21ps+ varyant dagilimi

21ps+
Toplam p
Yok Tek kopya  Cift kopya
Vaka 613 50 2 665
0,78
Kontrol 38 2 0 40
Toplam 651 52 2 705

Vaka grubunda 22ps+ varyanti 32 giftte tek kopya tespit edildi. Kontrol grubunda 1

ciftte bir kopya tespit edildi. Vaka ve kontrol grubunda degerlendirilen giftlerde 22ps+

varyantinin dagiliminda fark yoktu (Tablo 3.29).

Tablo 3.29. Vaka-kontrol grubunda giftlerde 22ps+ varyant dagilimi

22ps+
Toplam p
Yok Tek kopya  Cift kopya
Vaka 633 32 0 665
0,50
Kontrol 39 1 0 40
Toplam 672 33 0 705
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Vaka gurubunda ciftlerde polimorfizmlerden herhangi biri 665 ¢iftten 305’inde ve
kontrol grubunda 40 ciftten 12’sinde tespit edildi. Herhangi bir polimorfik varyantinin varlig
yoklugu acisindan vaka ile kontrol grubunda ciftler arasinda fark vardi. Vaka grubunda

polimorfizm bulunma sikligi 5nemli diizeyde yiksekti (p<0,05)(Tablo 3.30).

Tablo 3.30. Vaka ve kontrol grubunda ciftlerde herhangi bir polimorfik varyantin dagihmi

Var Yok Toplam p
Vaka 305 360 665
0,045
Kontrol 12 28 40
Toplam 317 388 705

Vaka gurubunda polimorfizmlerden herhangi biri 1688 bireyden 488’inde ve kontrol
grubunda 80 bireyden 13’Ginde tespit edildi. Herhangi bir polimorfik varyantinin varhg
yoklugu acisindan vaka ve kontrol grubu arasinda fark vardi. Vaka grubunda polimorfizm

bulunma sikligi 6nemli diizeyde yiksekti (p<0,05)( (Tablo 3.31).

Tablo 3.31. Vaka ve kontrol grubundaki bireylerde herhangi bir polimorfik varyantin

dagihmi
Var Yok Toplam p
Vaka 488 1200 1688
0,014
Kontrol 13 67 80
Toplam 501 1267 1768
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4. TARTISMA

Gebeligin kendiliginden ya da istemli olarak viabiliteden dnce sonlanmasi gebelik kaybi yada
abortus olarak tanimlanir. Hastanin kendisinin veya bir hekimin muidahalesi olmadan
kendiliginden olan gebelik kayiplari spontan abortus, birbirini izleyen iki ya da daha fazla
gebeligin 20. gebelik haftasindan dnce spontan olarak sonlanmasi ise tekrarlayan gebelik
kaybi (habituel abortus) olarak adlandirilir. TGK canli dogumu takiben gelisirse sekonder,
hi¢ basarili gebelik 6ykiisi yoksa primer TGK olarak isimlendirilir. Farkli kaynaklarda degisik
oranlar bildiriimekle birlikte gebelik kayiplarinin %1-5’'inde tekrarlayan gebelik kaybi
gorilmektedir (Stephanson, 1996; Carrington ve ark., 2005; Sierra ve Stephenson, 2006;
Keten ve ark., 2015; Silver ve ark., 2011; Gonulll, 2013)

Tekrarlayan gebelik kaybi, cocuk sahibi olmaya calisan aileleri etkileyen ciddi bir
saglik sorunudur. Tekrarlayan gebelik kaybinin nedenini tek bir faktorle aciklamak mimkin
degildir. Birden fazla risk faktorinin bulunmasindan dolayi tekrarlayan gebelik kaybi

etyolojisi multifaktoryel bir patolojidir (Christiansen ve ark., 1990; Christiansen, 1997)

Spontan abortuslarin ¢ogundan fetusa ait kromozom anomalileri sorumludur.
(Sierra ve Stephenson, 2006). Floresan in situ hibridizasyon (FISH) veya komperatif genomik
hibridizasyon (CGH) gibi tekniklerin gelismesi ile spontan erken gebelik kayiplarinin
%75’inden kromozomal anomalilerin sorumlu oldugu gosterilmistir. Fetal kromozom
anomalilerinin  %90’dan fazlasi sayisal anomalilerdir. Geri kalan kismini ise yapisal

anomaliler ve mozaisizm olusturmaktadir (Fritz ve ark., 2001; Philipp ve ark., 2003).

Parental kromozom anomalileri TGK etiyolojisinde yer alan Onemli genetik

nedenlerden biridir (Flynn Yan ve ark., 2016).

Farkh galismalarda tekrarlayan gebelik kaybinda gozlenen kromozom anomali
frekansi farklilik gosterse de genel populasyondan daha yiiksek olarak saptandigi agiktir

(Ghazaey ve ark., 2015).

Calismamizda retrospektif olarak degerlendirilen vaka grubunda 1688 olgudan
320'si (%34,1) kadin, 256'si erkek (%34,2) olmak Uzere toplam 576 (%34,1) hastada

polimorfik varyant tespit edilmistir. Calismamizda tespit edilen polimorfik varyantlar, icinde
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en yuksek sikhkta karsilasilan kadinlarda 170 (%18,1) ve erkeklerde 129 (17,1) olmak Uzere
9gh+ polimorfizmi olmustur. Bu yoniyle ¢alismamiz literatiirdeki pek c¢ok calisma ile
uyumlu olmakla (De la Fuente-Cortés ve ark., 2009; Akbas ve ark., 2012; Sipek ve ark., 2014)
birlikte, ¢alisma verilerimiz Afyonkarahisar yoresinde 9gh+ polimorfizminde bir yigiima

oldugunu da ortaya koymaktadir.

Degerlendirdigimiz tim polmorfizmlerin sikliklarini TGK 6ykiis bulunan kadinlar ve
erkekler arasinda karsilastirdigimizda fark olmadigini gérdiik. Calisma verilerimiz bu yéniyle
literatiir ile biyik 8l¢lide uyumludur (Mierla ve Stoian, 2012; Sipek ve ark., 2014). Ancak
Sheth ve ark.’nin ¢alismasinda kadinlara erkeklerde gore 6nemli diizeyde yiiksek polimorfik
varyant bildirilmistir (Sheth ve ark., 2013). Bu durum c¢alismada kadin ve erkek olgular
arasindaki sayisal dengesizlikten kaynaklanmis olabilir. Bununla birlikte Akbas ve ark.’da
tekrarlayan gebelik kaybina iiliiskin yaptiklari calismada olgu grubunda erkek bireylerde
heterokromatin polimorfizmlerinin kadinlara oranla 6nemli dizeyde yilksek, kontrol

grubunda ise farksiz bulundugunu bildirmislerdir (Akbas ve ark., 2012).

Calisma verilerimiz vaka ve kontrol grubu arasinda her bir kromozomal varyant
acisindan tek tek analiz edildiginde herhangi bir farkhlik tespit edilmemistir. Bununla birlikte
ylzdelik olarak degerlendirildiginde polimorfik varyantlarin vaka grubunda kontrol grubuna
oranla bir artis egilimi gosterdigi izlenmektedir. Ancak bu artis istatistiksel olarak anlaml bir
sonu¢ ortaya koyamamistir. Bu durumun tez calismamizin kontrol grubundaki sayisal
eksiklikten kaynaklandigini distinmekteyiz. Polimorfik varyantlarin tekrarlayan gebelik kaybi
vakalarinda goésterdigi sapmaya iliskin literatlr verileri degiskendir (Yuce ve ark., 2007;
Sahin ve ark., 2008). Yapilan bir ¢alismada 16gh+ polimorfizmlerinin tekrarlayan gebelik
kayiplari ve infertiliteye sebep olabilecegi ileri strilmistir (Chatzimeletiou ve ark., 2006).
Yine Tekrarlayan gebelik kaybi ve infertilite vakalarinda yapilan bir calismada (842 cift)
heterokromatin bolgelerdeki polimorfik varyantlarin  vakalarda yiksek oranda tespit
edildigi bildirilmistir (Madon ve ark., 2005; Chatzimeletiou ve ark., 2006). Vaka ve kontrol
grubu ciftler halinde degerlendirmeye tabi tutuldugunda ise; toplam kromozom
varyasyonlarinin varligi-yoklugu acisindan gruplar arasinda anlamh fark tespit edilmistir.
Vaka grubunda herhangi bir kromozomal polimorfizmin varhgi kontrol grubuna gére énemli

diizeyde vyiksekti (p< 0,05). Bu veri beklendigi lzere kromozomal polimorfizmler ile
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tekrarlayan gebelik kaybinin iliskisi igin kuvvetli bir kanittir (Madon ve ark., 2005). Ozellikle
heterokromatin bolgedeki polimorfizmlerin gebelik kayiplari ile kuvvetli asosiasyon
gostedigine iliskin kanitlar ortaya koyan pek ¢ok calisma bulunmaktadir (Makino ve ark.,
1990; Duzcan ve ark., 2003; Sahin ve ark., 2008; De la Fuente- Cortés ve ark., 2009;

Caglayan ve ark., 2010).

5. SONUG VE ONERILER

2007-2017 yillari arasinda Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim
Dali’'na tekrarlayan gebelik kaybi ile basvuran 1688 olgunun (bu olgulardan 706’si cift olarak
da degerlendirildi) ve herhangi bir kalitsal hastaligi olmayan, akraba evliligi yapmamis,
saglikh cocuk sahibi olabilen, dusik ve/veya 6li dogum oyklstu bulunmayan 40 ciftin
konvansiyonel sitogenetik analiz sonuglari kromozomal polimorfizmler agisindan
degerlendirilmistir. Caismamizda yapisal ve sayisal anomaliler degerlendirme disi birakilmis

yalniz kromozomal varyantlar tizerine yogunlasiimistir.

Tekrarlayan gebelik kaybi cocuk sahibi olmak isteyen aileler icin yikici bir strectir.
Pek cok etkene bagl olarak gelisebilen bu durumu degerlendirmek ayrintili anamnez, fizik
muayene ve gerekli tetkikler ile biitiinciil bir bakis acisi gerektirir. Ozellikle ilk trimesterde
olusan tekrarlayan gebelik kayiplarinda genetik anormalliklerin etiyolojide en 6nemli etken

oldugu bildirilmektedir.

Calismamiz Afyonkarahisar bolgesinde tekrarlayan gebelik kayiplarinin insidansinin
saptanmasi ve genetik bileseninin degerlendiriimmesi agisindan O6nemlidir. Calisma
sonuglarimiz rutin olarak uygulanmakta olan tekrarlayan gebelik kayiph giftlerde sitogenetik
analizlerin gerekliligini ve gecerliligini ortaya koymustur. Elde edilen verilerin ciftlerin
sonraki gebeliklerinin prognozu acisindan yol gosterici olacagl distinilmektedir. Bununla
birlikte c¢alismamizin daha genis vaka ve kontrol serileri ile karsilastirmali olarak
genisletilmesi ve yeni teknolojilerle elde edilecek olan verilerle ileri arastirmalara kaynak

olabilecegi kanaatindeyiz.
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OzZET

Abortus gebeligin 20. haftasindan 6nce embriyonun, uterustan spontan olarak atilmasidir.
Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK) ard arda iki ya da daha fazla gebeligin abortus ile
sonuglanmasidir. Genel popllasyonda ilk trimester gebeliklerin yaklasik %10-15’i spontan
abortus ile sonuglanir. Tekrarlayan gebelik kaybi ise %1-2 siklikla meydana gelir. Genel
olarak TGK’nin etiyolojisinde %2-5 arasinda genetik nedenler bulunmaktadir. ilk trimester
TGK'nin %601, 2. Trimester TGK'nin %10-15’i, 3. trimester 6l dogumlarin %5’inden

kromozom anomalilerinin sorumlu oldugu bildirilmistir.

Retrospektif vaka taramasi ve saglikl kontrol grubu ile yaptigimiz calismamizda;
2007-2017 yillari arasinda, tekrarlayan gebelik kaybi nedeniyle Afyon Kocatepe Universitesi
Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalina basvuran bireylerde yapilan sitogenetik
analizlerin degerlendirilmesi amaclandi. iki ya da daha fazla tekrarlayan gebelik kaybi olan
1688 olgu klinik ve sitogenetik verileriyle birlikte degerlendirildi. Vaka grubu ile birlikte
bilinen herhangi bir kalitsal hastaligi olmayan, akraba evliligi yapmamis, saglikl cocuk sahibi
olabilen, dusitk ve/veya oli dogum oykisl bulunmayan 40 ciftin de sitogenetik analiz

sonuglari degerlendirildi.

Vaka grubunda 488 bireyin (%28.9), kontrol grubunda 13 bireyin (%16.2) polimorfik
kromozom varyant tasidigi gozlendi. Sonuglarimiz analiz edildiginde tekrarlayan gebelik
kaybi ile kromozom polimorfizmlerinin assosiasyon gosterdigi belirlenmistir Tekrarlayan
gebelik kaybi olan ciftlere karyotip analizinin yapilmasi giftlerin sonraki gebeliklerinin

prognozu agisindan yol gosterici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Sitogenetik, Tekrarlayan gebelik kaybi, Polimorfik kromozom varyantlari
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ABSTRACT

Abortus is the spontaneous excretion of the embryo from the uterus before the 20th week
of pregnancy. Recurrent pregnancy loss (RPL) is two or more consecutive pregnancies
resulting in abortion. Approximately 10 -15% of first trimester pregnancies in the general
population result in spontaneous abortion. And recurrent pregnancy loss occurs 1-2%
frequently. Generally, there are 2 to 5% genetic causes in the etiology of RPL. It has been
reported that chromosomal anomalies are responsible for 60% of first trimester RPL, 10-

15% of second trimester RPL and 5% of third trimester stillbirths.

In our study with retrospective case screening and healthy control group; the aim
was to evaluate the cytogenetic analysis of individuals who admitted to Afyon Kocatepe
University Medical Faculty Medical Genetics Department between 2007-2017. 1688 cases
with two or more recurrent pregnancies were evaluated with clinical and cytogenetic data.
Cytogenetic analysis results of 40 pairs with no familial disease, no consanguineous
marriages, healthy children and no history of miscarriage and / or stillbirth were also

evaluated.

It was observed that 488 individuals (28.9%) had polymorphic chromosome variants
in the case group and 13 (16.2%) patients in the control group. When our results were
analyzed, it was determined that recurrent pregnancy loss and chromosomal
polymorphisms were found to be correlated. Karyotype analysis for couples with recurrent

pregnancy loss will guide the prognosis of subsequent pregnancies of couples.

Keywords: Cytogenetics, Recurrent pregnancy loss, Polymorphic chromosome variants
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