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OGTT : Oral Glukoz Tolerans Testi

OHSS  : Ovaryan Hiperstiimilasyon Sendromu

PDGF : Platelet-Derived Growth Factor (Trombosit Kokenli Biiyiime Faktorii)

PKOS : Polikistik Over Sendromu

SLE - Sistemik Lupus Eritematozus

TGF-B : Transforming Growth Factor beta (Doniistiiriicli Biiylime Faktorii Beta)

TGK : Tekrarlayan Gebelik Kayiplari

TORCH : Toxoplasmosis, Other (Sifiliz, Varicella —zoster), Rubella, Cytomegalovirus,
Herpes simplex virus (HSV)

TSH : Tiroid Stimiilan Hormon

USG : Ultrasonografi

VEGF : Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii

phCG  : Humon Koryonik Gonadotropin



GIiRiS VE AMAC

Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK), genellikle 20 haftalik gestasyon siiresinden 6nce
fetusun diisiigii (kaybi) ile sonuglanan miikerrer gebeliklerin ortaya ¢ikma durumudur. Rahim
anomalisi, kromozom anomalileri, endokrin disfonksiyonu, trombofili, bagisiklik
bozukluklari, yasam tarzi1 faktorleri ve maternal enfeksiyonlar dahil olmak iizere diisiigu
etkileyen c¢esitli faktorler belirlenmistir (1). Bununla beraber, TGK’ y1 tecriibe eden hastalarin
%50’ sine kadarki kisim i¢inde, temelde yatan sebepler belirsiz kalmistir (2).

Tekrarlayan gebelik kaybi lireme c¢agindaki kadinlarin yaklasik %1-2°sinde ortaya
cikar (3). Etyolojide giincel olarak %15-20 antifosfolipid sendrom, %10-15 anatomik
anomaliler, %5-15 hormonal ya da metabolik problemler, %2-4 sitogenetik bozukluklar, %1-2
alloimmiin faktorler ve %50-60 agiklanamayan TGK yer almaktadir (4). Vakalarin en az
yarisinda etyoloji aydinlatilamamaktadir.

Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF) bir potent anjiyogenetik faktordiir ve
endotelyal hiicre proliferasyonunun primer diizenleyicisidir (5). VEGF geni, fizyolojik ve
timoOr anjiogenezi esnasinda endotelyal hiicreler i¢in yasami siirdiirme faktoriidiir ve
vazodilatasyon, vaskiiler permeabilite ve anti-apoptozis fonksiyonlar: vardir (5, 6).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii, oosit maturasyonunda, desidiialize endometrial
vaskiilarizasyonda, erken gestasyonda embriyo implantasyonu/gelisimi ve plasenta
anjiogenezi/vaskiilarizasyonunda kritik bir rol oynamaktadir (7-10).

Plasental damarsal anormallikler; gebelik kaybi, intrauterin fetal 6liim, intrauterin
gelisme geriligi ve preeklampsi de dahil olmak iizere cesitli gebelik komplikasyonlarina

neden olabilir (11, 12).



Gebeligin erken donemlerinde, koryon villus damarlanma durumu embriyonik gelisim
ile yakindan iligkilidir ve spontan diisiiklerin desidual endotelinde azalmis plasental
trofoblastik VEGF tarif edilmistir (13).

Ilk olarak 2005 yilinda Papazoglou ve ark. (14), tekrarlayan gebelik kayb: 6ykiisii olan
kadinlarda VEGF polimorfizmini arastirmislar ve VEGF geni -1154 G/A, 936 C/T, -634 C/G
ve 2578 C/A polimorfizmlerinin, nedeni agiklanamayan tekrarlayan gebelik kayiplar ile
iliskili olmadigini rapor etmislerdir. Ancak daha sonra yapilan ¢aligmalarin bir kisminda ise
TGK ile bu gen polimorfizmleri arasinda anlamli iligski oldugu rapor edilmistir.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 poliklinigi ve Tibb1 Genetik
poliklinigine bagvuran, ayn1 partnerle 20 haftadan 6nce en az 2 ardisik spontan gebelik kayb1
olan 46, XX kromozom yapisina sahip hastalarda VEGF gen polimorfizmlerinin gebelik
kayiplariyla iligkisini arastirdik.

Calismaya dahil edilen hastalarin yapilan tetkiklerinde ve muayenelerinde gebelik
kaybina neden olabilecek anatomik, kan biyokimyasi, hormonal, infeksiydz ve otoimmiin
hastalik gibi bir neden yoktu. Ayrica Tibb1 Genetik polikiliniginde yapilan tetkiklerde Faktor
V Leiden mutasyonu heterozigot ve/veya homozigot olanlar, Protrombin gen mutasyonu
heterozigot ve/veya homozigot mutant olan hastalar ile MTHFR 677 ve MTHFR 1298
polimorfizmleri homozigot mutant olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Nedenini aciklayamadigimiz habituel abortuslu 45 hasta grubu ile en az bir saglikh
dogum yapmis ve hi¢ gebelik kaybi olmayan 90 kisilik kontrol grubundan alinan maternal
kanlar VEGF gen polimorfizmlerine ait Kkitlerle c¢alisildi. Daha sonra bu gen
polimorfizmlerinin genotip ve allel frekanslarini belirleyip ortaya ¢ikan sonuglari
karsilastirdik.

Calisma, erken gebelikte, plasenta olusumunda anjiyogenezin Onemini géz Oniinde
tutup, ayrica VEGF geninin riskli alellerini tagiyan kadmnlarin diisiige daha yatkin oldugu
sonucuna varilan c¢aligmalardan yola ¢ikarak, VEGF ve 2578A, -1154A, -634G ve 936T
alelllerinin nedeni agiklanamayan tekrarlayan gebelik kayiplarindaki roliinii arastirmayi

amaglayan bir ¢aligmadir.



GENEL BILGILER

ABORTUS

Diinya Saglik Orgiitii'ne gére abortus, son adet kanamasinin ilk giiniinden baslayarak
gebeligin 20.haftasina kadar olan donemde veya fetal agirlik 500 gramdan daha diisiik iken
gebeligin herhangi bir sebeple sonlanmasi olarak tanimlamistir. Abortuslar olus zamanlari,

olus sekilleri ve klinik seyrine gore siniflandirilabilirler.

Olus Zamanlarina Gore Abortuslar

Olus zamanlarina gore abortuslar 3 grupta incelenir:

Subklinik abortus: Heniiz gebelik tanisi konulmadan meydana gelen abortuslardir
(15). Normal zamaninda veya birkag¢ giin gecikme sonras1 menstruasyon ile gebelik sonlanir.

Erken abortus: 12.hafta sonuna kadar, yani birinci trimesterde olusan abortuslardir.
Tespit edilebilen abortuslarin %80 kadar1 bu donemde meydana gelir ve en az %50’si fetal
kromozomal anomaliler sonucu ortaya cikar (16).

Gecg abortus: 13-20 haftalar arasinda olusan abortuslardir.

Olus Sekillerine Gore Abortuslar

Olus sekillerine gore abortuslar 2 grupta incelenir:

Spontan Abortus: Gebeligin 20.haftadan 6nce herhangi bir girisim olmaksizin
kendiliginden sonlanmasidir. Anne yasi arttikca spontan abortus goriilme sikligi artar. Bu
oran 20-24 yas grubundaki annelerde yaklasik %8 iken 40 yasindan sonra ise %26’ya yiikselir
(17). Spontan abortus goriilme siklig1 dnceki obstetrik dykii ile de iliskilidir. Onceki gebeligi
basarili olan ve anormal obstetrik Oykiisii bulunmayan anne adaylarinda diisiik oran1 %4-6
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dolaylarindadir. Ancak onceki gebeligi kendiliginden sonlanan anne adaylarinda ise bu oran
%19-24 olarak tespit edilmistir. iki kez kendiliginden diisiik sonrasi1 bu oran %24, ii¢ kayiptan
sonra %30, 4 ve daha fazla diisiik var ise %50’lere kadar ¢ikmaktadir (1, 18).

Provoke abortus: 2 alt grupta incelenir:

Medikal (terapotik) abortus: Fetiiste kromozom anomalisi, gebeligin devaminin hayati
tehlike olusturdugu agir maternal hastaliklar, ciddi anormal ultrasonografi (USG) bulgulari,
TORCH (Toxoplasmosis, Other (Sifiliz, Varicella —zoster), Rubella, Cytomegalovirus,
Herpes simplex virus (HSV) enfeksiyonu, teratojen ilag kullanimi gibi nedenlerle gebeligin
sonlandirilmasidir.

Istemli abortus: Fetiis veya anne igin herhangi bir tibbi risk yok iken gebeligin
sonlandirilmasidir. Ulkemizde 10.gebelik haftasia kadar gebeligin eslerin istegi ile
sonlandirilmas1 2827 sayili “Niifus Planlamasina Dair Kanun” vasitasiyla yasal giivence altina
almmustir. Yine ayni kanun ile medikal ve elektif gebelik sonlandirma sartlar1 belirlenmistir
(19). Kisinin kendisi ya da bir bagkasinin uygun olmayan kosullarda gebeligi sonlandirmasi
kriminal abortus, bu islem esnasinda genital organlarda enfeksiyon olugsmasi sonrasi diigiigiin

gerceklesmesine septik abortus adi verilir (20).

Klinik Seyrine Gore Abortuslar

Klinik seyrine gore abortuslar 5 grupta incelenir:

Abortus imminens (diisiik tehdidi): Gebeligin 20.haftasindan 6nce vajinal kanama
olmasi seklinde tamimlanir. ik aylarda gebelerin yaklasik %25’inde spot tarzinda vajinal
kanama goriilebilir. Ilk trimester siddetli vajinal kanamalarinda diisiik riski belirgin sekilde
artar (21).

Abortus incipiens (Onlenemeyen diisiik): Servikal dilatasyona ilave olarak gros
membran riiptiirii seklinde kendini gosterir. Abortus genellikle kaginilmazdir.

Missed abortuslar: Bir hafta arayla yapilan USG izleminde diizensiz gebelik kesesi
ve diizensiz embriyonal imajin birkac haftada gelismediginin izlenmesi olarak tanimlanir. in-
utero Olii fetus mevcuttur ve disar1 atilamamustir. Etyolojisinde kromozomal anomaliler,
polikistik over sendromu, hormonal diizensizlikler, uterus anomalileri ve immiinolojik
bozukluklar su¢lanmigtir (22).

Habituel abortuslar: Tekrarlayan gebelik kayiplarinin degerlendirilmesini hakli
cikaran veya arastirma alanini tamimlayan belirlenmis gebelik kayip sayis1 veya kesin olarak
saptanmis kriter yoktur. Kararlar bireysellestirilmeli ve anne yasi, erken gebelik kayip

zamani, kisinin ve ailenin tibbi dykdisii, ¢iftin kaygi durumu dikkate alinmalidir. Giiniimiizde
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TGK c¢ogunlukla li¢ veya daha fazla gebelik kaybi (ard arda olmasi gerekmeden) olarak
tanimlanmaktadir (23). Cogu arastirmaci ayrica arka arkaya iki spontan gebelik kaybi ve
asagidakilerden birisinin olmasi durumunda klinik degerlendirme ve tedavinin uygun
olacagini diistinmektedir:

- Erken gebelik kayb1 dncesi gdzlenmis embriyonik kalp aktivitesi

- Erken gebelik materyalinde normal karyotip

- Anne yasinin 35’in lizerinde olmasi

- Infertilite

Septik abortuslar: Genellikle giivensiz, uygun olmayan sartlarda kontamine bir
cisimle diigik yaptirma girisimi neticesinde meydana gelen yaygin enfeksiyon tablosu ile

karakterizedir (20).

ABORTUS TANISI

Son adet tarihi, adet diizeni, kanama olup olmadigi, kanama varsa miktari, parca
diistirme olup olmadig1 sorgulanmalidir. Pelvik muayenede kanamanin yeri, miktari, servikal
acilmanin kontrolii ve diisiik materyalinin kavite disina atilip atilmadigi goriiliir. Tuse ile
muayenede ise servikal aciklik, uterus biiylkliigli, hassasiyet varligi ve kivami arastirilir.
Ultrasonografi, ucuz ve basit bir tani aracidir ve ilk trimester gebelik kayiplarinin tanist ve
ayirict tanisinda oldukca kiymetlidir. Erken gebelikte yapilan USG fetal riskleri veya
neredeyse gerceklesecek olan fetal kaybi gosteren bulgulart meydana ¢ikarabilir. USG ile
gebelik tanisi en erken 4 hafta 3 giinliik iken olusan gestasyonel sac (gebelik kesesi)’ in
goriintiilenmesi ile konabilir (24). Gebelik tanisi igin otérler kanda BhCG seviyesi ile birlikte
degerlendirilmesini 6nermektedir (25). Erken donem yapilan USG ile fetal kayip
ongoriilebilir. Daha Once izlenmis olan kardiyak aktivitenin kayb1 %100 fetal kayip olarak
degerlendirilir. Fetal gelisme geriligi, amniyon sivida azalma, kese capi ile Crown-rump
lenght (CRL) farki, subkoryonik ve intra uterin hematom da fetal kayip lehine olan
bulgulardir (26).

HABITUEL ABORTUS
Basarili bir gebelik ve saglikli bir ¢ocuk amacglayan esler igin tekrarlayan gebelik
kayiplar1 (TGK) bilinmezlik, biiyiik bir hayal kirikligr ile birlikte korku uyandiran, tedavisi ve

etyolojisiyle birgok faktorii icinde barindiran zor bir klinik durumdur. Duygusal agidan zor bir



siire¢ olmasinin yaninda, tan1 ve tedavi uygulamalar1 hakkinda da yetersiz ve kimi zaman
celiskili tibbi kanitlarin bulunmasi, bu klinik durumun yonetimini daha da zorlastirmaktadir.

Tekrarlayan gebelik kayiplar ile klasik olarak 20 haftanin altinda ardarda gerceklesen
iic ya da daha fazla gebelik kayb1 kastedilmektedir. Molar gebelik, ektopik gebelik ve
biyokimyasal gebelik bu tanimlamaya dahil degildir. Baz1 cemiyetler kayip sayisini ii¢ olarak
kullanirken, bazilar1 da iki kaybi da bu terminoloji icine dahil etmektedirler. Yiiksek
duyarlikli gebelik testi ile tanimlanan gebeliklerin de bu terminolojiye dahil edilmesini
savunanlar olsa da, genel olarak gebelik denildigide ultrasonografik ya da histopatolojik
olarak tanisi konulan gebelikler kastedilmektedir.

Bir sonraki gebelikte diisigiin gerceklesme ihtimali gozoniine alindiginda, ilging
olarak Oykiisiinde 2 ya da 3 tekrarlayan gebelik kaybi yapmis olmanin arasinda anlamli bir
fark bulunmamaktadir (bu risk 2 ve iizeri gebelik kayb1 yasayanlarda ortalama %29 iken 3 ve
tizeri kaybi olanlarda %31 olarak goziikmektedir) (27, 28). Bu bilgiler 1siginda erken
degerlendirmeye baslamanin ne denli dnemli oldugu sonucuna varilabilir. Dolayisiyla 2 ve
tizeri diisiik Oykiisii olan hastalarda etyolojinin arastirilmasina baglamak daha mantikli
goziikmektedir.

Tan1 konulan hastalar primer ya da sekonder TGK olarak iki alt grupta
degerlendirilebilir. Primer TGK’da kadinin tiim gebelikleri kayip ile sonuglanmistir. Sekonder

TGK’da ise saglikli bir ya da tlizeri gebelik sonrasi tekrarlayan diisiikler izlenmistir.

5. Sitogenetik 6. Alloimmiin
bozukluklar %2-4 faktdrler %1-2

4. Hormonal ya da
metabolik %5-15

3. Anatomik

Sekil 1. Tekrarlayan gebelik kayiplari olgularinda etyolojik faktorler (4)

Tekrarlayan Gebelik Kayiplar: icin Risk Faktorleri
Giincellenmis  bilgiler ve arastirmalar sonucunda, TGK i¢in kanitlanmis az sayida

etyolojik faktdr bulunmaktadir. TGK etyolojisi konusunda heniiz yeterli kanit olmamakla
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birlikte etyolojiyi aydinlatma yoniinde 6nemli arasgtirmalar devam etmektedir. Bu bilimsel
tablodan, tanimlamadaki farkliliklar, bilgilerin daha ¢ok spontan diisiikler hakkinda olmasi,
bazi molekiiler ve immiinolojik mekanizmalarin heniiz net olarak aydinlatilamamis olmasi ve
calisma gruplar1 arasinda homojenligin saglanamamasi sorumludur. Bu bilgiler 1s1ginda
giintimiizdeki tiim arastirmalar baz alindiginda, TGK olgulariin yaklasik olarak yarist heniiz
aciklanamamis olarak oniimiizde duracaktir (Sekil 1).

Tekrarlayan gebelik kayiplari i¢in siklikla irdelenmis risk faktorleri ve olasi etyolojiler
sunlardir;

Epidemiyolojik ve cevresel faktorler: Anne yasi ve onceki gebelik kaybi hikayesi,
sonraki distikler i¢in bagimsiz birer risk faktorii olarak goziikmektedir (29). Diisiik prevelansi
ilerleyen anne yasi ve mevcut gebeligin ¢ok erken haftada olmasi (6 haftadan kiicilik) ile
artmaktadir. Ozellikle 35 yasindan sonra diisiik prevelans: belirgin bir artis gdstermekte ve 40
yasin tizerinde %50 nin lizerine ¢ikmaktadir. Paternal yas i¢in de benzer bir iliski belirtilmis
olup 40 ve lizerindeki yaslarda fetal kaybin daha sik oldugu belirtilmistir (30).

Cevresel faktorler i¢in yeterli kanit diizeyinde veri bulunmamakla birlikte, sigara ve
alkol en 6nemli ve sik izlenen ajan olarak goze ¢arpmaktadir. Diisiik seviyede alkol tiiketimi
icin yeterli kanit bulunmasa da, orta-yliksek diizeyde alkol tiiketimi 6lii dogum riskini de
arttirdig1 gibi embriyotoksik oldugu i¢in diisiik riskini de artirmaktadir (31). Sigara igin
mevcut bilgiler yeterli giicte olmamakla birlikte giincel bir prospektif kohort ¢alismada diisiik
prevelansi ile sigara igme arasinda anlamli bir iliski gosterilmistir (32). Dikkat ¢ekilmesi
gereken onemli bir nokta da obezite ile spontan diisiikler ve agiklanamamis TGK arasinda
muhtemel bir neden sonug iliskisi bulundugudur (33).

Endokrin ve metabolik faktorler: Endokrin faktérler ve TGK arasindaki iliski ¢ok
genis bir yelpazede tartisilmaktadir. Bunlar faktorler baslica; luteal faz yetmezligi, diabetes
mellitus, tiroid bozukluklari, polikistik over sendromu ve hiperprolaktinemidir.

Luteal faz yetmezligi: Basarili bir implantasyon, trofoblast invazyonu ve saglikli bir
gebelik i¢in luteal fazla ve erken gebelikte rol oynayan faktorlerin hayati dnemleri oldugu
tartisilmazdir (34). Yetersiz progesteron salgisi nedeniyle endometrial histolojik yas tayininin
tanisal degeri oldugu savunulsa da, bu islemler tekrarlanabilir ve giivenilir sonuclar
vermemistir (35). Serum progesteron degerleri ile gebelik basaris1 arasinda ispatlanmig bir
iliski olmamakla birlikte, progesterone takviyesinin riskli olgularda erken gebelik kayiplarin
azalttigina yonelik arastirmalar mevcuttur (36). Ancak rutin progesteron takviyesini 6nermek

icin yeterli seviyede kanit heniiz mevcut degildir. Bununla beraber, yetersiz progesteron



etkisinin tek nedeninin yetersiz salgilanma olmayabilecegi, progesteron ile iligkili yolaklarin
daha distalinde bulunan diger molekiiler ve genetik mekanizmalarin da implantasyon ve erken
gebelik doneminde klinik izdiistimleri olabilecegine yonelik ¢alismalar halen devam etmekte
ve implantasyon arastirmalarinin en sicak konusunu teskil etmektedir (37).

Diabetes Mellitus: Kontrolsiiz diabeti ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan yiiksek
hemoglobin Alc seviyesi olan kadinlarda fetal anomalili gebelik ve diisiik riskinin ytiksek
oldugu bilinmektedir (38). Giiniimiizde elde edilen bilgiler 1s18inda aglik glikoz yiiksekligi,
diisiik riski agisindan daha 6nemlidir. Hiperglisemi vaskiiler komplikasyonlar1 ya da direkt
etkisi ile olasi immiin etkileri neticesinde embriyotoksik olabilir. Ayrica TGK olan non-
diabetik hastalarda insulin rezistansinin daha sik olup olmadig1 hakkinda farkli raporlar
bildirilmis olmakla birlikte, heniiz kesin bir sonuca ulasilamamustir (39).

Tiroid bozukluklari: Kontrol edilmemis tiroid hastaligi (hipo ya da hipertiroidizm)
gebelik kaybn ile iliskilidir (40). Otiroid olan hastalarda ise tiroid otoantikor varlig1 ile TGK
arasindaki iliski tartismalidir. Prospektif, tek merkezli bir ¢alismada, 6troid olan idiopatik
TGK tanist konulmus kadinlarda tiroid otoantikor varligi ile sonraki gebelik basarisi arasinda
bir iligki saptanmamustir (41). Bunun yaninda yakin tarihli bir metaanalizde, tiroid
otoantikorlari ile gebelik kayb1 ve erken dogum arasinda kuvvetli bir iliski gosterilmistir (42).
Klasik olarak normal sinirlarda kabul edilen TSH degerlerinin (5,0 mIU/L) giliniimiizde
yiiksek olarak degerlendirilmesi gerektigi (2,5 mlIU/L iizeri yliksek) genel olarak kabul
gormeye baslanmustir.

Polikistik over sendromu: Polikistik over sendromu (PKOS) ve TGK arasinda direkt
olarak neden sonug iliskisi heniiz net degildir (43). Gliniimiizde en ¢ok kabul goren Rotterdam
kriterleridir ve bu iliskinin degerlendirilmesi icin daha degerli goziikmektedir. Bu kriterlere
gore yapilan bir ¢alismada, TGK olan hastalarda PKOS prevelans: énceden kabul edilenlere
gore daha diisiik saptanmigtir (%10) (43). Bunun yaninda TGK olan 195 hasta grubunda
prospektif olarak yapilan diger bir arastirmada, sonraki gebelikteki diisiik riski ile PKOS
tanis1 arasinda anlamli bir iligki saptanamamstir (44). Ilging olan ise daha genis serili bir
calismada, TGK’ s1 olan 571 hastada, yiiksek serbest androjen indeksinin sonraki gebelikteki
diisiik riski i¢in anlamli bir prognostik faktdr oldugu belirtilmistir (45). Bu veriler, PKOS’nin
TGK iizerinde obezite, insulin rezistansi ya da androjen yiiksekligi (endometrium iizerinde
olumsuz etki) gibi sekonder mekanizmalar {izerinden etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu bilgiler 1s1g1nda TGK agisindan PKOS’nin direkt ve agik bir risk faktorii oldugunu

ifade etmek icin giiniimiizde yeterli kanit mevcut degildir.



Hiperprolaktinemi: Prolaktin seviyelerinin yiiksek olmasinin menstriiel bozukluklara
neden olabilecegi bilinmektedir. Bunun yaninda follikiilogenez, oosit kalitesi ve luteal faz
fonksiyonu tizerindeki olasi olumsuz etkilerinden dolayi, hiperprolaktineminin TGK
etyolojisinde rol alabilecegi ileri stiriilmiistiir. Bununla ilgili en 6nemli kanit 1998 tarihli bir
calismada ortaya konulmustur (46). Bu ¢alismada TGK olan 352 hastanin 64’tinde idiopatik
hiperprolaktinemi tespit edilmis ve bu hastalar randomize edilerek bir kismina bromokriptin
tedavisi baglanmistir. Sonug olarak gebelik basarisi, bromokriptin verilenlerde verilmeyenlere
gore anlaml sekilde yiiksek olmustur (sirast ile %85,7 ve %52,4).

Anatomik faktorler: Tekrarlayan gebelik kayiplar1 etyolojisinde %10-50 arasinda
anatomik faktorler rol almaktair. En muhtemel anatomik nedenler; servikal yetmezlik,
endometrial polipler, konjenital anomaliler, myomlar ve intrauterin adezyonlardir.
Patofiyolojisinde implantasyon ve plasentasyon sirasinda bozukluklara neden olabilecekleri
ve endometrial beslenmeyi bozarak diisiik riskini artirabilecekleri diistiniilmektedir.

Konjenital anomaliler tekrarlayan geg¢ diisiikleri olanlarda daha fazla goriilmektedir.
Genel olarak degerlendirilmesi ya da tedavisi kadin dogum hekiminin elinde olan patolojiler
olduklarindan, TGK’nin olast etyolojik faktorlerinden biri olarak incelenmeleri
onerilmektedir. TGK ile iliskisi en sik olan konjenital anomali uterin septumdur. Septum
uzadik¢a gebelik basarisi azalmaktadir. Bunun yaninda arkuat uterusun birinci trimester TGK
ile 1iliskili olmadigi; unikornus, bikornus ve didelfik uterusun ise gebelik oranlar1 ve
basarisizligi ile iliskili olduklari diisiiniilmektedir (47).

Antifosfolipid sendrom: Tekrarlayan gebelik kayiplari etyolojisinde yer alan faktorler
arasinda iliski diizeyi en kuvvetli olan1 antifosfolipid sendromudur (AFS). Bunun yaninda
AFS birgok gebelik komplikasyonu ile de iligskilendirilmistir. Ayn1 zamanda trombofili
nedenleri arasinda en sik izlenen edinilmis risk faktoriidiir. Genel olarak toplumdaki
prevelanst %3-5 arasinda bildirilmektedir (18). TGK olan hastalarin ise ortalama %15 (8-42)
kadarinda antifosfolipid antikorlar1 (aFA) pozitifligi bildirilmistir (48). AFS tanimi, aFA ile
kotii gebelik sonuglari ya da vaskiiler trombozlarin birlikteligini belirtmektedir. aFA’lar
fosfolipidleri baglayici plazma proteinlerine karsi affinitesi olan heterojen bir grup
otoantikoru igermektedir.

Saglikli popiilasyonda yapilan testlerde %5-10 oraninda Ig G ya da Ig M grubundan
aFA’lar pozitif saptanmakta, takip edildiginde ise bu grubun az bir kisminda antikorlarin
persite ettigi goriilmektedir (%15-20) ve olumsuz etkiler i¢in risk altinda olmadiklari

diistintilmektedir (49).



Antifosfolipid sendromu ile TGK ya da koétii obstetrik sonuglar arasindaki iliskinin
patofizyolojisi kesin olarak ortaya konabilmis degildir. One siiriilen gériisler, otoantikorlarin
trofoblastik fonksiyonlar, farklilasma ve invazyon iizerine olumsuz etkisini, maternal-fetal
arayiizde kompleman sisteminin aktive olmasi ile nekrotik hasarin olusmasini ve apoptotik
siklusun bozulmasin1 ve uteroplasental perfiizyon bozuklugunu i¢cermektedir.

Genetik nedenler: Sayisal kromozomal anomaliler, yapisal kromozom anomaliler ve
Mendelyan ve poligenik faktorler olmak tizere 3 grupta incelenir:

Sayisal ~kromozomal anomaliler:  Abortuslarda tespit edilen  kromozom
anormalliklerinin %90’ indan fazlas1 sayisaldir (andploidi, poliploidi); geri kalanlar ise yapisal
anormallikler (translokasyonlar, inversiyonlar) ve mozaisizmdir (50, 51). Toplumda,
otozomal trizomiler en sik goriilen anormalliktir (genellikle kromozom 13-16, 21 veya
22 kromozomlari igerir). Daha sonra monozomi X (45X) ve poliploidiler takip eder (50, 52-
54). Birgok spontan aburtus nedeni embriyonun anormal karyotipe sahip olmasiyla iliskilidir.
[lk trimester spontan diisiiklerin en az %50’sinde ikinci trimester diisiiklerin %5-10’unda ve
canli dogumlarin %]1’inde sitogenetik anormallik bulunmaktadir (55). Hiicre kiiltiirlerinden
bagimsiz yeni tekniklerin analizi [Florosan insitu hibridizasyon (FISH) ve karsilastirmali
genomik hibridizasyon (CGH)] ve daha yeni 6zenli sitogenetik ¢alismalar erken gebelik
kayiplarinda ger¢cek kromozomal anormallik insidansinin  %75’e yakin oldugunu
gostermektedir (50, 56).

Sitogenetik olarak anormal yapida olan embriyolar ¢ogunlukla mayotik eslesme hatasina
bagli andploid ve ya dollenme anomalisine bagli poliploididir. Birinci trimesterde olan
sitogenetik anormali kaynakli abortuslarin yarist otozomal trizomilerdir (57). Triploidi ise
abortuslarin %16’sinda goriiliir, buradaki en temel mekanizma normal haploid bir ovumun iki
sperm ile fertilize olmasidir (dispermi). Trizomiler genellikle mayotik eslesme hatalari
sonucunda normal karyotipli ebeveynlerin ¢ocuklarinda ve de tesadiifen ortaya ¢ikar (57).

Trizomi siklig1 yasla birlikte artis gosterir. Trizomi 16 biitiin trizomilerin %30’unu
olusturur ve en ¢ok rastlanandir. Biitiin kromozomlarin trizomileri abort materyallerinde
saptamak miimkiin iken bunun tek istisnasi 1.Kromozomdur. Trizomi 1’in yanlz in vitro
fertilizasyonla elde edilmis gebeliklerin diisiiklerinde bildirilmis olmasi ilging bir bulgu olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Bu bulgu trizomi 1’in heniiz preimplantasyon evresindeyken bile
oliimciil oldugunu distindiirmektedir (57, 58). Otozomal trizomiler goriilse bile seyrektir.
Buna ragmen monozomi X (Turner Sendromu) siklikla goriiliir ve spontan diisiiklerde en sik

goriilen kromozomal anomalidir. Turner sendromu sitogenetik olarak anormal olan diisiiklerin
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%20 ile 25’ini meydana getirir. Trizomi 21°1i fetuslarin yaklagik tigte biri ise terme kadar
yasar (59). Geriye kalan genetik bozukluklar arasinda anormal dollenmeye bagli olanlar
(tetraploidi, triploidi) sayilabilir, fakat bunlar hayatla bagdasmazlar. Tetraploidi kromozom
anomalisi olan diistiklerin yaklasik %8’inde izlenir ve aslinda farkli bir bozuklugu bulunan
diploid zigotla ¢ok erken donemde boliinme kusuruna baglidir (59).

Yapisal kromozom anomalileri: Yapisal varyasyonlar sitogenetik anomalisi bulunan
diisiiklerin yaklasik %3’tinde izlenir (60). Yapisal kromozom anomalilerin daha ¢ok anneden
bebege gectigine inanilmaktadir. Erkeklerdeki yapisal kromozom anomalilerin daha az sperm
say1 ve kalitesine sebep olduguna, bunun da erkek infertilitesine neden olarak daha diisiik
gebe birakma oranina ve diislige yol actigina inanilmaktadir. Bunun istisnasi ise yardimci
tireme teknikleri ile tedavi edilmis g¢iftlerdir; bu teknikle seg¢ilmis bir sperm oosite enjekte
edilmekte ve potansiyel olarak genetik bozukluk bulunabilecek bir sperm disaridan gelen
destekle dollenebilmektedir. Translokasyon siklig1 diisiik sayisiyla orantili olarak artmaktadir.
Kadinlarin translokasyon tastyiciliginin erkeklere nazaran daha sik olmast da bunun
sonuglarindandir.  Dengeli  olmayan varyasyonlarin  yarisindan  fazlasi  anormal
translokasyonlara baghdir (ki akrosentrik kromozomun sentromerlerinden birlesimi gibi).
Dengeli olmayan translokasyonlarin nerdeyse yaris1 gametogenesis esnasinda ortaya ¢ikar
(60). Ailesel translokasyonlarin ise yaklasik 2/3’i anne kaynakliyken geri kalan 1/3’li baba
kaynaklidir. ki ve iizeri spontan diisiigii olan ciftlerin % 2-3’iinde eslerin birinde dengeli
translokasyon goriilebilir (61). Bu oran spontan diisiik, ilave olarak 6lii dogum ya da
anomalili bebek hikayesi olan ciftlerde %1.7-4.6 gibi yiiksek seviyelerdedir. Inversiyonlarda
ya da dairesel kromozomlar gibi 6biir yapisal bozukluklar ¢cok daha seyrektir. Son grup ise
gen bozukluklaridir. Genlere iliskin bazi mutasyonlarin bir hastada dogurganlik ya da
tekrarlayan diisiikk tanisina sebep olabilecek bozukluklara neden olabilecegi aciktir.
Tekrarlayan diisiiklerle iliskisi kanitlanan tek gen bozukluklarmin en iyi modeli otozomal
dominant gegisli bir hastalik olan myotonik distrofidir (59).

Mendelyan ve poligenik faktorler: Tek gen veya poligenik etmenler lireme siirecinde
seyrek tespit edilirler. Ancak; tekrarlayan Oploid kayiplara yol agabilirler. Skewed X
inaktivasyonu 6zgiin ebeveyn bir allelde %90 inaktivasyon olarak tanimlanir. Tekrarlayan
gebelik kayiplar1 olan olgularda kontrol gruplarina nazaran daha yiliksek oranda bulunmustur
(62). Tekrarlayan disiiklerle iliskisi kanitlanan tek gen bozukluklarinin en iyi modeli
otozomal dominant gecisli bir hastalik olan myotonik distrofidir. Fetusu etkileyen ve abortusa

neden olan diger otozomal dominant (OD) bozukluklar tip 2 osteogenezis imperfekta ve

11



tanotoforik displazi gibi 6liimciil iskelet displazileridir. Bu hastalarda anne ve baba fenotipleri
acisindan normaldir ¢iinkii fetustaki bozukluk ¢ok biiyiik ihtimalle gametogenesiz esnasindaki
mutasyonlardan kaynaklanir. Bu ailelerdeki seyrek goriilen tekrarlarin ebeveynlerin testis
yada overlerdeki gonadal mosaisizmle iligkili oldugu diistiniilmektedir. X’e bagl hastaliklar
disi embriyolarda diislige yol agmazken erkek embriyolarda ise seyrek olarak tekrarlayan
diisiik ile sonuglanabilir (63).

Tekrarlayan distikler iki farkli kromozomal anomaliden kaynaklanabilir;

1-Anne yada baba kaynakli bir anomali,

2-Genellikle genetik gecis gdstermeyen sayisal bir anomalinin tekrarlamasi.

Bir diisiikteki tespit edilmis karyotipik anomalinin bir sonraki gebelikteki benzeri
anomalinin 6n goriiliip goriilemeyecegini arastiran ¢aligmalar da yapilmistir. Warburton ve
ark. (64) anne yas1 da dikkate alinarak yapilan analizde trizomik bir abort sonrasinda ikinci bir
trizomik abort i¢in riskin artmadigini bulmuslardir . Benzer bigimde ikinci diisiikteki trizomi
olma riskinin onceki diisiikte degisik bir karyotipik anomali olmasit halinde de artmadigi
goriilmiistiir. Bunun tersine sayet anormal karyotipli bir diigiik gergeklestiyse ikincisinde de
nontrizomik anormal benzer karyotipli abortus olma ihtimali yiiksek bulunmustur (64).
Tekrarlayan abortuslar sonrasinda genetik danigma; Warburton ve ark. (64) yaptigi ¢calismada
bir diisiik sonrasinda karyotip analizin yapilmasi maliyet -etkin olmadigi ortaya ¢ikarilmistir
. Ancak 1950 yilinda Drugan ve ark. (65) onerdigi sekilde 2 diisiik sonrasinda materyallerin
incelenmesi uygundur. Bu ¢aligmada iki ve ilizerinde diistigii olan 305 kadin koryon villus
biyopsisi ya da amniyosentez ile degerlendirilmistir. Neticede tekrarlayan abortu olan
ciftlerde fetal anoploidi riski yiiksek bulunmustur. Hesaplanan risk 40 yas istiindeki
kadinlarda andploidi riski olan %1.6’ya esit bulunmustur. Yasayan bir trizomik bebegi olan
kadinin daha sonraki trizomik dogum riski %1 oraninin da artmaktadir. Trizomilerin
tekrarlama riski yalnizca hayatla bagdasan trizomi 13, 16, 18 ve 21 yada ailesel mozaik
trizomi gibi hastaliklarda belirlenmistir (65). Bu hastalarda kesinlikle karyotip degerlendirme
yapilmalidir. Hastalarda, diisiige sebep olan genetik bir neden tespit edildiginde, gliniimiizde
rutin olarak uygulanan herhangi bir genetik tedavi imkani olmamakla beraber, hastalara
genetik danigsma, prenatal tan1 metodlari, evlat edinme veya dondr inseminasyonu 6nerilebilir.

Immiinolojik faktérler: Otoimmiin ve alloimmiin bozukluklar olmak iizere ikiye
ayrilir:

Otoimmiin bozukluklar: Kisinin kendi dokularina karsi olusan bagisik yanittir.
Antifosfolipit Sendrom (AFS) ve Sistemik Lupus Eritamatozus (SLE) gebelik kayiplariyla
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baglantili olan otoimmiin hastaliklardir. SLE’de izlenen gebelik kayiplar1 antifosfolipit
antikorlarla baglantili bulunmustur (66). AFS tekrarlayan arteryel ve venéz tromboemboli ve
yine tekrarlayan diisiiklerle ile karakterize, otoimmiin bir hastaliktir (67). Klinik ve
laboratuvar tani olgiitleri mevcuttur. Tam i¢in klinik ve laboratuar tami Olgiitlerinden en az
birer tanesinin olmasi gerekir. Klinik olarak vendz, arteryel veya kiigiik damar trombozu
ve/veya 10 haftanin altinda en az iig, 10 haftadan biiyiik en az bir veya preeklampsi, plasental
yetmezlik, eklampsi nedenleriyle 34 haftadan 6nce en az bir gebelik kaybindan herhangi
birine ilave olarak lupus antikoagiilani, anti B2 glikoprotein-1 antikorlar1 (IgG veya IgM) ve
antikardiyolipin antikorundan (IgG veya IgM) en az birinin bulunmasi tani i¢in yeterlidir (67).
Laboratuar bulgularinin 6 hafta arayla iki kez izlenmesi gerekir (68).

Alloimmiin bozukluklar: Maternal yanitin plasental ya da fetal antijenlere karsi
olugsmasidir. Baba ve annenin paylastigi Human Leukocyte Antigen (HLA) antijenlerinin fetal
allografta kars1 ortaya ¢ikan maternal immiin yaniti bozarak gebelik kayiplarina neden oldugu
diisiiniilmektedir (69). Bu kuramin sonucu olarak tekrarlayan gebelik kayb1 izlenen kadinlarin
eslerinin lenfositleri ile immiinize edilmeleri tedavi olarak denenmis fakat etkinligi ile ilgili
degisik sonuglar alinmistir (70, 71).

Enfektif ajanlar: Maternal bakteriyemi ya da viremi yaparak ciddi hastaliga neden
olabilen ya da plasental tutulum yaparak plasentasyonu bozan her agir enfeksiyon, spontan
diisiige sebep olabilir. Fakat enfektif ajanlarin TGK i¢in risk faktorii oldugunu diisiindiirecek
ikna edici deliller bulunmamaktadir. Eger bdyle bir ajan varsa dahi, bu ajanin annede bariz
semptomlar olusturmayip tanist konulmadan uzun seneler persiste edebilen 6zellikte olmasi
gerekir. Bu olgiitlere uyan ve TGK ile iliskisi kesin olarak ortaya konulmus bir ajan mevcut
degildir (18).

Konjenital trombofililer: Kalitsal trombofili sebebiyle gebelerde plasental vaskiiler
hasarlanma, fibrinoid nekroz ve infarktiis nedeniyle ablatio plasenta, tekrarlayan gebelik
kayiplari, intrauterin fetal kayiplar, preeklampsi ve intrauterin fetal gelisme gerilikleri
(IUFGG) goriilmektedir (72). Kupferminc ve ark. (73) bir c¢alismada kalitsal trombofili
sikligini ablatio plasentada %70, gebelik kaybinda %50, preeklampside %64.7 ve IUFGG' de
%61.4 bildirmislerdir. Gebelikte kalitsal olarak meydana gelen en sik kalitsal trombofili
sebepleri  Faktor-V  Leiden (F-VL) mutasyonu ve protrombin  G20210A ile
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen mutasyonlaridir (72).

Faktor V Leiden mutasyonu: Kalitsal trombofililerin en sik izlenenidir. Faktor-V'i

kodlayan genin 1691.niikleotidinde bulunan guaninle adeninin yer degistirmesi sonucu faktor-
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V' in yapisindaki 506.konumunda arginin yerine glutamin ge¢cmektedir. Protein C normalde
protein S ve trombin-trombomodiilin kompleksi ile aktive olur ve faktor V ile faktor VIIIi
inaktive eder. Mutasyon varliginda bu inaktivasyon 10 misli azalarak, tromboz riskinin arttigi
goriiliir (74). F-VL mutasyonu tespit edilen hastalarda tromboz relatif riski heterozigot
gebelerde 4-16 kat, heterozigotlarda 7-10 kat, homozigotlarda 80 kat, hormon replasman
tedavisi alanlarda 13- 16 kat, oral kontraseptif kullananlarda 35-50 kat artmstir (75, 76).

Protrombin G20210A gen mutasyonu: En sik ikinci kalitsal trombofilidir. Protrombin
geni 3 ucunda 20210.konumunda Guanin yerine Adenin niikleotidi gelmesi ile ortaya ¢ikar
(77). Protrombin G20210A gen mutasyonu bulunanlarda tromboz i¢in relatif risk 2-6 kat
artmistir. Sayet oral kontraseptif kullanilimi var ise risk 16 kat, gebelikte ise risk 10-15 kat
artmaktadir (78, 79).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen mutasyonu: MTHFR, homosisteinin
remetilizasyonu ve metionine doniisiimiinii gerceklestirir. Bu genin 677.konumunda sitozin
yerine timin (C677T) niikleotidinin yerlesmesi ile olusur. Bu mutasyon sonucunda
hiperhomosisteinemi meydana gelebilir (80). Hiperhomosisteinemi, endotelyal hasarlanma,
diiz kas hipertrofisi, intima kalinlagmasi, lipoprotein (a) artigi, diisiikk dansiteli lipoprotein
oksidasyonu ve DNA hipometilizasyonuna yol agmasi gibi nedenlerle trombofiliye sebep
olabilir (81). Hiperhomosisteinemi in utero fetal gelisme geriliginde %38, ablasyo plasentada
%26, intrauterin fetal oOliimde %11, tekrarlayan gebelik kayiplarinda %18 oranlarinda
goriilmesine ragmen yapilan arastirmalarda MTHFR gen mutasyonunun tek basina risk etkeni
olmadig1 belirtilmistir. Ancak bu mutasyona Folik asit veya Vitamin B12 eksikliginin eslik
etmesi durumunda riskin arttigi gosterilmistir (82, 83).

Diger kalitsal trombofililer: Ayrica antitrombin eksikligi, Protein C ve Protein S
eksiklikleri de diger kalitsal trombofili sebepleridir ve tromboz ile iligkileri Tablo 1’de
Ozetlenmistir.

Tablo 1. Kalitsal trombofililer ve ven6z tromboemboli (84)

Trombofili Faktorleri Prevalans Venoz Tromboemboli Riski

. . Homozigot: 34,40 kat
0, - ’
Faktor V Leiden Y% 2-15 Heterozigot: 8,32 kat

Homozigot: 26,36 kat

Prothrombin G20210A % 4-9 Heterozigot: 6,80 Kat
MTHFR C677T Homozigotlugu % 11 0.74
Protein C % 0,2-0,3 4,76
Protein S % 0,1-2,1 2.19
Antitrombin Eksikligi % 0,02 4.76

MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz.
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VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU (VEGF)

Platelet-Derived Growth Factor (PDGF) ve Fibroblast Growth Factor (FGF) gibi
bliylime faktorleri bir¢ok degisik hiicre cesidi iizerine etkili mitojenler olmalarma ragmen
VEGF vyalnizca endotelyal hiicreler iizerinde mitojen etkinlige sahiptir. VEGF geni,
6.kromozomun kisa kolunda (6p12) belirlenmis 8 ekzonlu bir gendir (Sekil 2) (85). VEGF,
homodimerik bir glikoprotein yapida olmakla birlikte molekiiler agirligi 45000 daltondur.
Ihtimal dahilinde olan diger bir konu ise insan tiimdr anjiogenezinin major regiilatdrii
olabilecegidir. 1994 yilinda fare deneyleri neticesinde VEGF ekspresyonunun hipoksi ile

arttig1 gorilmiistiir (86).
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Sekil 2. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii geninin 6.kromozom iizerindeki
lokalizasyonu (87)

Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktorii ailesi, plasenta biiyiime faktorii ve VEGF-A,-B,-
C,-D,-E’den olusur. Insanlarda VEGF, 121, 145, 165, 189 ve 206 aminoasitli, glikozile
homodimerik glikoprotein olarak minimum 8 farkli splicing varyantli sekilde bulunur (88).
VEGF nin, endoteliyal hiicre farklilasmasi ve proliferasyonunun uyarilmasi, endotel iizerine
etki ederek vazodilatasyonu saglamak ve vaskiiler gegirgenligi artirmak gibi gorevleri
bulunmaktadir (Sekil 3). Bu 6zellikleri sebebiyle fizyolojik ve patolojik anjiogenezin major
diizenleyicisidir (89). VEGF’nin KDR/FLK1 ve FLT1 adi verilen 2 adet endotelyal reseptorii
bulunmaktadir (VEGFR-1 ve VEGFR-2). Bu reseptorler yiiksek duyarlikli transmembran
tirozin kinaz reseptorleridir (90). VEGF yapimi, PDGF, TGF-beta, GF1 gibi bir¢ok biiyiime
faktorii ve sitokinler ile diizenlenir (88, 89). Bunun yaninda VEGF, Nitrik Oksit (NO)’in
yapimin1 ve Nitrik Oksit Sentetaz 3 (NOS3)’lin endotelyal hiicrelerindeki ekspresyonunu
artirtr (91).
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VEGF-A: Plasenta

VEGF-B: Néral dokular

VEGF-C: Plasenta

VEGH- L esitli dokular-plasenta harig
PIGF :Plasenta ve diger dokular

VEGF-A, PIGF VEGF-A,VEGF-B, VEGF-A VEGF-C, VEGF-D

l |

¢ T

s- VEGFR-1 VEGFR-1 VEGFR- 2 VEGFR- 3
(s-Flt-1) (Fit-1) (Flk, KDR) (Ftt- 4)
; :
Anti anjiogenez Endotelyal tiibiiler Vazodilatasyon Lenfatik ve Endotelyal
formasyon hiicre geligimi

Sekil 3. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii formlari ve bashca fonksiyonlar: (92).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Gen Ekspresyonunun Diizenlenmesi

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Formlari, damar hiicre endoteline spesifik
mitojen etki gOsteren, mevcut damarlardan yeni kapillerlerin gelismesi ve endotel hiicre
farklilasmasi i¢in gerekli bir biiylime faktoriidiir. Anjiyogenik etkinlik gosteren c¢esitli
biiyiime faktorleri bulunsada VEGF anjiyogenezin ana diizenleyicisidir. In situ hibridizasyon
metodu ile yapilan c¢alismalarda VEGF’ye ait mRNA’nin tiimorlerin nekrotik bolgelerine
komsu sahalarda arttig1 gosterilmistir. Hipoksi; VEGF geninin ekspresyonunda hem in vitro
hem de in vivo ortamda ana diizenleyici rol alir ve VEGF gen transkripsiyonunu uyarir.
VEGF geninde promotor bolgede 28 baz ¢iftlik hipoksi cevap elementi (HRE) bolgesi yer alir
ve bu bolgenin silindigi transgenik farelerde ALS (Amyotropik Lateral Skleroz) benzeri klinik
tablo ifade edilmistir (93). Hipoksik sartlarda endotel hiicresinde, hipoksi ile uyarilabilen
faktor-1 (HIF-lalfa/beta), VEGF geninin 3 bolgesindeki enhancer kismina baglanir ve
promotor bolgedeki HRE, VEGF trankripsiyonunu etkin duruma doniistiiriir. Bunun yaninda
hipoksik kosullarda VEGF’nin diizenlenmesinde transkripsiyon etkinligine ek olarak
mRNA’da stabilite arti1 ortaya ¢ikar.

Hipoksi disinda VEGF ekspresyonunda etkili bircok molekiil tarif edilmistir. IGF,
ACTH, TSH gibi bircok hormon, IL-1 gibi inflamatuar sitokinler ve epidermal biiyiime
faktorli, TGF-beta yahut keratinosit biiylime faktorii gibi biiylime etmenleri de VEGF mRNA
ekspresyonunu diizenleyici olabilir (94, 95).

16



Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii ve Gebelik

Neovaskiilarizasyon disi reprodiiktif sistemindeki biitlin organlarin  olagan
fonksiyonlarini gosterebilmesi i¢in gereklidir. Birgok arastirmaci VEGF’nin over ve uterusta
eksprese olarak ovulasyon, embriyo implantasyonu ve plasental gelisim siireclerinde gerekli
oldugunu gostermistir. ilave olarak preeklampsi, ovaryan hiperstimiilasyon sendromu ve
endometriozis ile de iligkilendirilmistir (96). Fetoplasental neovaskiilarizasyon igin vaskiiler
permeabilite artisina gereksinim vardir. VEGF, bu asamada KDR/FLK1(VEGFR-2) reseptorii
ile Nitrik Oksit aracili vazodilatator ajan olarak gdrev alir. Fetoplasental alan ve bu alanda
etkin olan vazodilatator genler Sekil 4’te gosterilmistir. Sekilde yesil ve mavi renkli alanlar

fetal dokulari, kahverengi ve kirmizi alanlar maternal dokulart simgelemektedir (92).

Fetoplasental Alan (1) Villéz Sinsityotrofoblast
COX. eNOS, KAUB2R, ANG-(1-7), AGE2, VEGF/KDR

(2) Villoz Sitotrofoblast
COX, ¢NOS.B2R. ANG-{1-7) ACE2Z VEGKDR.KAL

{3) Fetoplasental endotel
COX, eNOS KALBZR, ANG-(1-7), ACE2, VEGEMDR

(4) Subplasental Sitotrofoblast
oNOS ANG-(1.7) ACE2 VEGF/KDRKALBZR

o~

(5) Invaziv Sinsityotrofoblast

eNOS KAUB2R, ANG-(1-7) ACE2,VEGF/KDR

= BN

i)

(6) interstisyel (Extravill6z) Trofoblast

COX,eNOS KAUBZRANG-(1-7),ACE2, VEGF/KDR

(7 Intramural (invaziv) Trofoblast

eNOS KALB2R, ANG-(1-7), ACE2VEGF/KDR

(8) intraarteriyel (invaziv) Trofoblast
COX. KALB2R, ANG-(1-7), ACE2, VEGF/KDR eNOS

Sekil 4. Fetoplasental alanda eksprese olan vazodilatator genler (92)

Overde vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii: VEGF’ nin overde eksprese oldugu ve
tiim gelisim, se¢ilim, maturasyon, ovulasyon, korpus luteumun korunmasi asamalarinda islev
gordiigii 2000’1 yillarin baginda ortaya g¢ikarilmistir (97, 98). Overde anjiyogenez, erken
folikiil gelisimi esnasinda teka hiicre diferansiyasyonundan once baglar ve biitiin
folikiilogenez ve ovulasyon siiresince devam eder. Calismalar VEGF’nin ovulasyonu otokrin

etki ile diizenledigini gostermistir (99). Luteal fazin bigimlenme ve gelisimi de anjiyogenez
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ile iligkilidir. VEGF ve reseptorleri, endotel ve luteal hiicrelerde eksprese olarak vaskiiler
permeabiliteyi ve anjiyogenezi otokrin olarak diizenler (100).

Menstriiel siklusta vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii: VEGF nin insan ve o6teki
memelilerde, menstriiel siklusta endometriumda vaskiiler permeabilite ve anjiyogenezi
arttirarak ¢ok onemli rol oynadigini ortaya koyan fazlaca veri bulunmaktadir. Permeabilitede
artis ile birlikte ince endometrium kalinlagir ve daha sonra sekretuar bir yapiya doniisiir.
VEGF ekspresyonu menstriiel siklusun gec¢ proliferatif ve luteal fazinda artis gosterir.
Proliferatif fazda KDR reseptorii, Fltl reseptoriiniin iki misli kadarken mid sekretuar fazda
azalir ve daha sonra Flt1 reseptorii en yiiksek seviyeye ulagir (101).

Embriyo implantasyonunda vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii: Implantasyon
bolgesindeki permeabilite artisi embriyo implantasyonu i¢in ¢ok Onemlidir. Calismalar
VEGF’nin anjiyogenezi ve endometrial damarlarin permeabilitesini regiile ettigini ortaya
koymustur (102). Farelerde yapilan g¢aligmada gebeligin 4.glinlinde FItl mRNA’sinin
eksprese oldugu gosterilmis. Ayrica Fltl ve Flk1’in mesometriumda beraber eksprese oldugu,
fakat kan damar1 bulunmayan implantasyon alanlarinda eksprese olmadiklari rapor edilmistir
(103). VEGF’nin endometrial stromal desidualizasyonla baglantili oldugu bildirilmistir.
Memelilerde stromal hiicreler implante durumdaki embriyoyu g¢evreler. Endometrial epitelin
proliferasyonu ve diferansiyasyonunun gerceklesmesi i¢in VEGF’nin gerekli oldugu
kanitlanmistir (96). VEGF’ nin trofoblast hiicre invazyonu ve infiltrasyonunda rol oynadigi ve
feto-maternal sinyal iletiminde fonksiyonu oldugu bilinmektedir (104).

Embriyogenezde vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii: Embriyogenez embriyonun
maternal dokulara infiltre olduktan hemen sonra baslar ve bu siiregte gerek duyulan
anjiyogenez, VEGF ve reseptorleri tarafindan denetlenir. Insan genomunun embriyonun 4
hiicreli safhasinda aktive oldugu ve VEGF’nin de 8 hiicreli iken aktiflestigi tespit edilmistir
(8). Yani insanda en erken aktiflesen genlerden biri VEGF’dir. Fareler iizerinde yapilan
calismalarda VEGF’nin heterozigot kaybmin anormal embriyo gelisimine sebep oldugu ve
homozigot kayip durumunda ise gebeligin 11 ve 12. giinlerinde fetal 6liimiin gergeklestigi
ortaya konulmustur (105). Yine fare deneylerinde kardiyovaskiiler sistemin normal
gelisiminin VEGF dozaj1 ile baglantili oldugu gosterilmistir. VEGF yogunlugundaki azalma
geri  donlisiimsiiz  hasarla neticelenmistir  (106). Flkl  reseptoriiniin = homozigot
rekombinasyonunu bulunduran farelerin gebeligin 8,5 ve 9,5. giinlerinde kan damarlarinin

gelisimindeki kusur ve ¢ok diisiik hematopoeze bagl olarak 6ldigl, Fltl reseptoriindeki
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homozigot kayiplarda da ayni giinlerde fetal 6lim izlendigi ancak 6liim nedeninin endotel
hiicrelerinin fazla gelismesi ve dizorganizasyonu oldugu gosterilmistir (107, 108).

Plasental gelisimde vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii: insan plasentasinda
VEGF ekspresyonunun maternal ve fetal kaynakli olarak makrofajlar ve villoz trofoblastlarda
lokalize oldugu gosterilmistir (109). Gebeligin 6.haftasinda maksimum diizeyde iken gebelik
siiresince azalarak eksprese olmaya devam eder. Gebeligin erken doneminde villoz kan
damarlarinin gelisiminde ve anjiyogenezde rol oynarken ilerleyen haftalarda damar
permeabilitesi ve saglamliginin devam etmesini saglar. VEGF, KDR reseptorii vasitasiyla
endotel hiicre proliferasyonunu gergeklestirir ve kendisinin fltl reseptoriine baglanmasini
saglar. Insan trofoblast hiicrelerinde KDR ekspresyonunun tespit edilmesi, VEGF’nin
gestasyonel siiregte otokrin etki ile etkili oldugunu ortaya koymustur (110).

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, Kadin reprodiiktif sisteminde preeklampsi,
Ovaryan Hiperstiimilasyon Sendromu (OHSS) ve endometriozis ile de iliskilendirilmistir
(111-113). Papazoglou ve ark. (114) 2004 yilinda gerceklestirdigi bir caligmada preeklampsi
ile fonksiyonel, sik izlenen VEGF polimorfizmleri arasindaki baglantiy1 arastirmis ve
preeklampsi ile promotor bolgede bulunan -2578 C/A polimorfizmi arasinda iligki
bulunamamistir. Fakat 3 UTR boélgesindeki 936C/T polimorfizminin preeklampsinin agirligi
ile baglantilt oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica T alleli tasiyanlarda serum VEGF seviyesi
CC genotipine nazaran anlamli sayilacak sekilde diisiik saptanmistir. Kore’de yapilan bir
diger arastirmada da ayni polimorfizmin preeklampsi ile baglantili oldugu gosterilmistir
(115).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve gebelik kayiplari: immun boyama
yontemleri ile midsekretuar faz ve erken gebelik doneminde insan endometriumunda VEGF
tespit edilmistir. Aragtirmacilar immiinhistokimyasal metodla tekrarlayan diisiikleri olanlarda
ve normal gebeliklerde 7-11. haftalardaki gebelerde VEGF ekspresyonunu arastirmiglar ve
TGK grubunda sitotrofoblast ve sinsityotrofoblastlarda VEGF ekspresyonunu izlemezken
normal kontrol grubunda zayif sekildede olsa VEGF ekspresyonunun oldugunu
saptamiglardir. Ayni arastirmada VEGF reseptor seviyeleri de normal kontrol grubunda
pozitif izlenirken TGK grubunda olduk¢a zayif olarak tespit edilmistir. Plasental villiis ve
desidual stromal ile endotel hiicrelerde VEGF ekspresyonu bakimdan TGK ve kontrol
grubunda bir fark izlenmemisken VEGF reseptor seviyeleri bu hiicrelerde TGK grubunda
kontrole nazaran azalmis olarak izlenmistir (13). Bu bulgular VEGF seviyelerinin tekrarlayan

gebelik kaybina neden olabilecegi hipotezini desteklemektedir. 1994 yilinda Kanadali
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arastirmacilar immiinohistokimyasal metodlar ile sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast
hiicrelerinde  VEGF varhigim arastirmiglar ve VEGF’nin birinci trimesterde sadece
sitotrofoblastlarda, gebeligin geri kalan boéliimlerinde ise sinsityotrofoblastlarda da var
oldugunu saptamislardir. VEGF’nin 6zellikle birinci ve ikinci trimesterde yiiksek seviyede
olmasi sebebiyle villoz vaskiiler agin meydana gelisinde trofoblastlarin aktif rol oynuyor
olabilecegi iddia edilmektedir (7).

Erken gebelikte VEGF nin merkezi bir rolii oldugu daha onceki hayvan deneylerinde
ortaya konulmustur (116). Ayrica basarili embriyo implantasyonu i¢in VEGF’nin endotel
hiicre proliferasyonu ve vaskiiler permeabilite artisi fonksiyonlari gereklidir (117, 118).
Embriyonik gelisim ve koryonik villiis vaskiilarizasyonu arasinda yakin iliski oldugu
saptanmustir (8, 10). Insanlara ait blastokistlerde VEGF tarafindan kodlanan mRNA tespit
edilmesi, implante olmus embriyo ile implantasyon bdolgesinde vaskiilarizasyonun hizla
baslatildigin1 gostermektedir (7, 9). Daha sonraki gebelik haftalarinda insan plasentasinin
verimli bir VEGF kaynag1 oldugu yapilan ¢aligsmalarla ortaya konulmustur (5, 119, 120). Bu
aragtirmalar neticesinde VEGF mutasyonlar1 ve/veya polimorfizmlerinin diigiik riskini
arttiracagi sOylenebilir.

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii sistemi agonist olan KDR ve FLT1 ile bir
antagonist olan sFLT reseptdrlerini igerir (121). Ilave olarak VEGF ligand reseptor etkilesimi
sonrast sitotrofoblastlarin diferansiyasyonu, invazyonu ve canliliginin devamini destekler
(122). Ayrica VEGF’ nin olgun damar endotelinde apoptozisi inhibe ettigi saptanmigtir (123,
124). Bu ozellikleri sebebiyle VEGF genindeki polimorfizmlerde de goriilen ekspresyonun
azalabilecegi durumlar, trofoblastik etkilerin azalmasi ve endotel apoptozisinin artmasi
ablasyo plasenta ve spontan abortuslara neden olabilir.

Nitekim VEGF’ nin -1154 G>A (rs1570360) polimorfizmi ile TGK arasindaki iliskiyi
arastiran bir ¢aligmada iki veya daha fazla gebelik kayb1 6ykiisii olan 152 kadin ve 65 saglikli
gontlliiniin  sanucglar karsilastirilmistir. Bu polimorfizm TGK’li olgularin %]16’sinda ve
kontrol grubunun %6’sinda homozigot olarak tespit edilmis ve TGK ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Bdylelikle bu polimorfizmi homozigot olarak tasiyanlarin TGK’ya egilimli
oldugu soylenebilir (125). Kore’li kadinlarda, sik izlenen bazi VEGF polimorfizmleri (-
2578C>A, -1154G>A, -634G>C, 936C>T) ve yineleyen spontan diislikler arasindaki iliskiyi
aragtiran bir calismada -1154G>A polimorfizmi ile CAGT haplotipinin sinirda anlamli
bulundugu rapor edilmistir (126). Yine Kore’de 2003 yilinda yapilan bir ekspresyon
calismasinda 6 kisilik TGK’l1 olgu ve 6 kisilik elektif terminasyon olgusunun koryonik villiis
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orneklerinde VEGF ekspresyonunun 6. ve 8. gebelik haftalarinda arastirilmasi neticesinde
VEGF ekspresyonunun tekrarlayan gebelik kaybi Orneklerinde istatistiksel olarak anlamli
bicimde azaldig1 saptanmistir. Bu arastirma gebelik sirasinda yetersiz anjiogenezin fetusun
anormal gelisimine ya da diismesine neden olabilecegini gostermistir (127).

Tiim bu bilgilerin 15181nda amacimiz sitogenetik olarak normal oldugu degerlendirilen
TGK olgularinda etiyopatogenezden sorumlu olabilecegini diisiindiigiimiiz ve literatiirde
maternal DNA calismalarinda gebelik kayiplar ile iliskisi tanimlanmis, fonksiyonel olarak
VEGF diizeyini ve ekspresyonunu degistirme potansiyeli olan -1154 G/A (rs1570360), 936
C/T (rs3025039), -634 C>G (rs2010963) ve 2578 C/A (rs699947) polimorfizmlerinin TGK
iligkisini arastirmak ve abortuslarin etiyopatogenezi ile ilgili yeni yaklasimlar gelistirmeye

calismaktir.
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza 08.05.2013-20.07.2014 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi (TUTF) Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine ve ayn1 dénemde Tibbi Genetik
Anabilim Dali’'na TGK o6ykiisii ile bagvuran 145 hastadan dislama kriterlerimiz dikkate
alinarak TGK’l1 45 hasta ile ayn1 zaman araliginda Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine
bagvuran ve en az bir saglikli dogum Oykiisii olup hi¢ diisiik yapmamis 90 saglikli goniillii
dahil edildi. Hasta grubuna 46, XX kromozom yapisina sahip, ayni partner ile 20.gebelik
haftasindan 6nce en az 2 ardisik spontan diisiik 6ykiisii olan kadinlar dahil edildi. Faktér V
Leiden mutasyonu heterozigot ve/veya homozigot mutant olanlar, Protorombin gen
mutasyonu heterozigot ve/veya homozigot mutant olanlar, MTHFR ¢.677C>T ve MTHFR
€.1298A>G polimorfizmleri homozigot mutant olanlar, PAl 4G/4G mutasyonu homozigot
mutant olanlar ile tespit edilmis anatomik nedenler, Diabetes Mellitus, tiroid bozukluklari,
Polikistik Over Sendromu ve Antifosfolipid Sendrom, Sistemik Lupus Eritematozus gibi
otoimmiin nedenlerle diisiigii oldugu bilinen hastalar caligmaya dahil edilmedi. Anatomik
nedenleri ekarte etmek igin hastalarin Histerosalpingografileri, hormonal nedenler igin
hastalarin Oral Glukoz Tolerans Testi ve serum Tiroid Stimiilan Hormon degerleri incelendi,
Antifosfolipid Sendrom antikorlara bakildi, Tibb1 Genetik polikliginde g¢alisilmis trombofili
panelleri degerlendirildi. Belirledigimiz kriterleri tagimayanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
Calisgmamiz prospektif olarak planlandi. Kontrol grubundaki kadinlar ise, en az bir saglikli
dogum yapmis ve hig diisiik yapmamis olanlardan olustu.

Calismamiz 2013/82 protokol numaras1 ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi

Dekanligr Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi-nin 08.05.2013
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tarihli oturumunda goriisiilmiis ve onaylanmistir (Ek-2). Ek olarak ¢alismamiz proje 2013-138
numarasi ile Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (TUBAP) Komisyonu nun
01.11.2013 tarihli oturumunda goriisiilmiis ve TUBAP tarafindan desteklenmesi karari
almmistir (Ek-3). Bu ¢alismada yer alan tiim hastalarin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu belirtilen kurallara uygun olarak hazirlandi ve arastirici
tarafindan okutularak hastalarin doldurmalari sagland1 (Ek-4).

Hasta ve kontrol grubuna dahil edilen bireylerden 2 ml periferik venéz kan ornegi
Etilen diamin tetra asetik asit’li tiipe alindi. Periferik vendz kan 6rneklerinden genomik DNA
izolasyonu Qiagen DNA izolasyon kitleri (EZ1® DNA Blood 200 pl Kit, Qiagen, Hilden,
Almanya) kullanilarak, EZ1 Advanced XL (Qiagen, Hilden, Almanya) niikleik asit izolasyon
cihazinda, ireticinin talimatlarina gore gerceklestirildi. Daha sonra, genomik DNA
orneklerinin konsantrasyon ve saflik degerleri 260-280 nm dalga boylarinda NanoDrop
cihazinda 6l¢iildii [Nanodrop 2000C, Thermo Scientific, Amerika Birlesik Devletleri]. Dalga
boyu orant 1.4-1.8 arasinda olan genomik DNA oOrnekleri ¢alismaya dahil edildi. Bu
Olciimden sonra c¢alisilmast planlanan polimorfizm (rs699947, rs1570360, rs2010963 ve
rs3025039) bolgeleri igcin polimeraz zincir tepkimesi (PCR) iireticinin onerdigi PCR
protokoliine gore, PyroMark PCR kitleri (Qiagen, Hilden, Almanya) ve her bir polimorfizmin
deteksiyonu i¢in PyroMark Custom Assay kit (Qiagen, Hilden, Almanya) i¢indeki primerler
kullanilarak gerceklestirildi. Amplifikasyon PCR’nin sartlar1 Tablo 2’de verildigi gibidir.

Tablo 2. Pyro Mark PCR kit (Qiagen, Hilden, Almanya) iiretici polimeraz zincir
tepkimesi protokolii

Asama Siire Sicakhik
Baslangi¢ aktivasyon
s Y 15 dakika 95°C
asamasi
Denatiirasyon 30 saniye 94°C
Baglanma 30 saniye 60°C
45 Dongii i
Uzama 30 saniye 72°C
Son Uzama 10 dakika 72°C

Polimeraz zincir tepkimesi amplifikasyonundan sonra, hasta ve kontrollerin elde
edilen PCR f{iriinleri, PyroMark Custom Assay kitinin i¢inde her bir polimorfizm i¢in ayr1 ayr1

bulunan sekans primerleri kullanilarak, {ireticinin talimatlarina gére pyrosekans yontemiyle
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analiz edildi. [PyroMark Q24 Sistemi, Qiagen, Hilden, Almanya] Daha sonra, elde edilen
veriler PyroMark Q24 yazilim sisteminde degerlendirildi ve hasta ve kontrol grubundaki

bireylerin bu polimorfizmler i¢in genotipleri, dolayisi ile allelleri belirlendi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii geni 936 C/T (rs3025039), VEGF geni -634
C>G (rs2010963), VEGF geni -1154 G/A (rs1570360) ve VEGF geni 2578C/A (rs699947)
polimorfik allel ve genotip frekanslari hasta ve kontrol gruplarinda SPSS 15 (Lisans No:
10240642) istatistik programinda karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik simir degeri olarak
p<0,005 kabul edildi. Bunun yaninda devamli degiskenler t, kategorik degiskenler Ki kare

testlerinin yardimiyla karsilastirildu.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen kontrol grubu hastalarinin yas ortalamasi 33.88 + 8.4, hasta
grubunun yas ortalamasi ise 29.71+ 5.7 idi.
Hasta grubunda ortalama diisiik sayis1 2.42 + 0.99 idi. 45 olgudan olusan hastalarin %

13.33’iinde diisiikler 6ncesinde dogumlart mevcut idi (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunda ortalama yas, dogum ve diisiik sayilar

Kontrol Hasta
Yas (Y1l, ort. = SD) 33.88+£84 | 29.71 £5.7 p=0.003
Parite (Dogum, ort. £ SD) | 1.72+0.83 | 0.16 £ 0.42 p<0.001
Abortus 0 2.42 +0.99 p<0.001
Diisiikler oncesi dogumu
- 6 (%13.33) -
olan hasta sayis1

SD: Standart degiskenlik,

t-testi ile hesaplanmuistir.
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Tekrarlayan gebelik kayipli 45 hastada toplam 114 diisiik saptanirken bu diisiiklerin 93
(%81)’1 ilk trimesterde 22 (%19)’si ise ikinci trimesterde gerceklesti (Sekil 5).

1. ve 2. Trimester Kayiplari \

2.Trimester; n:22;

19%

| 1.Trimester; n:93;
81%

Sekil 5. Hasta grubu olgularinda birinci ve ikinci trimester diisiik oranlari

Tekrarlayan gebelik kayipli 45 hastanin 14 (%31)’lin de {i¢ veya daha fazla gebelik
kaybi1 yasanirken, 31 (%69)’in de iki gebelik kayb1 dykiisii var idi (Sekil 6).

Dusuk Sayilarina gére Dagilim

3 veya daha fazla
diisik; n:14;31%

2 diisiik; n:31;69% ‘

Sekil 6. Hasta grubu olgularinda birinci ve ikinci trimester diisiik oranlari
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Tekrarlayan gebelik kayb1 ve kontrol grubunda VEGF geni -1154 G/A polimorfizmi
icin risk alleli olan A allelini tastyanlarin orani kontrol grubunda 37/90 (%41.11), TGK
grubunda 20/45 (%44,45) olarak saptandi. TGK ve kontrol grubunun risk alleli acisindan
sonucunda iki istatistiksel olarak anlamli bir fark

karsilastirilmasi grup arasinda

saptanmamustir (Tablo 4).

Tablo 4. -1154 G/A polimorfizminin genotip ve allel frekansimin hasta ve kontrol

grubunda karsilastirilmasi

(-)1154 G/A Grup 95%G.A.
(rs1570360) Toplam | OR P
Genotipi Kontrol | TGK Alt simr | Ust simir
n 53 25 78
GG 0.87 0.42 1.80 0.71
% 58.89 55.55 57.78
n 27 16 43
GA 1.29 0.60 2.75 0.51
% 30 35.56 31.85
n 10 4 14
AA 0.78 0.23 2.64 0.69
% 11.11 8.89 10.37
n 90 45 135
Toplam
% 100.0 100.0 100.0

GG: Guanin-Guanin; GA: Guanin-Adenin; AA: Adenin-Adenin; TGK: Tekrarlayan gebelik kayb1; n: Hasta ve
saglikli goniilli sayist; OR: Zitliklar orani, G.A: Giiven araligi,
Ki-kare testi ile hesaplanmugtir (Anlamlilik sinir1 p > 0,05).

Tekrarlayan gebelik kayb1 ve kontrol grubunda VEGF geni 936 C/T polimorfizmi igin
risk alleli olan T allelini tagiyanlarin oran1 kontrol grubunda 25/90 (%27.78), TGK grubunda

13/45 (%28,89) olarak saptandi. TGK ve kontrol grubunun risk alleli agisindan

karsilagtirilmast sonucunda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamugtir (Tablo 5).
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Tablo 5. 936 C/T polimorfizminin genotip ve allel frekansinin hasta ve kontrol grubunda

karsilastirilmasi
936 C/T Grup 95% G.A.
(rs3025039) Toplam | OR P
Genotipi Kontrol | TGK Alt simr | Ust simir
n 65 32 97
CcC 7299 7111 7185 0.95 0.43 2.09 0.89
%
n 25 13 38
cT 2778 | 2889 | 2815 |106| 048 | 233 1089
%
n 0 0 0
TT ) i )
%
n 90 45 135
Toplam 1000 | 1000 | 1000
%

CC: Sitozin-Sitozin; CT: Sitozin-Timin; TT: Timin-Timin; TGK: Tekrarlayan gebelik kayb1; n: Hasta ve
saglikli goniillii sayisi, OR: Zitliklar orani, G.A: Giiven araligi,
Ki-kare testi ile hesaplanmistir (Anlamlilik sinir1 p > 0,05).

Tekrarlayan gebelik kaybi ve kontrol grubunda VEGF geni -634 C>G polimorfizmi
icin risk alleli olan G allelini tasiyanlarin orani kontrol grubunda 52/90 (%57.77), TGK
grubunda 29/45 (%64.44) olarak saptandi. TGK ve kontrol grubunun risk alleli agisindan
karsilastirilmasi  sonucunda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir (Tablo 6).

28



Tablo 6. -634 C>G polimorfizminin genotip ve allel frekansimin hasta ve kontrol

grubunda karsilastirilmasi

Grup 95% G.A.
-634 C>G o
(rs2010963) Kontrol TGK Toplam OR Alt simir | Ust simir
Genotipi
n 38 16 54
0.76 0.36 1.58 0.46
CcC % 42.22 35.56 40
n 42 20 62
0.91 0.45 1.88 0.81
CG % 46.66 44 .44 45,92
n 10 9 19
2.0 0.75 5.34 0.16
GG % 11.11 20 14.07
n 90 45 135
Toplam
% 100.0 100.0 100.0

CC: Sitozin-Sitozin; CG: Sitozin-Guanin; GG: Guanin-Guanin; TGK: Tekrarlayan gebelik kayb1; n: Hasta ve
saglikl goniilli sayisi; OR: Zitliklar orani, G.A: Giiven araligi,
Ki-kare testi ile hesaplanmistir (Anlamlilik sinir1 p > 0,05).

Tekrarlayan gebelik kaybi ve kontrol grubunda VEGF geni 2578 C/A polimorfizmi
icin risk alleli olan A allelini tagiyanlarin orani kontrol grubunda 90/90 (%100), TGK
grubunda 45/45 (%100) olarak saptand1 (Tablo 7).
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Tablo 7. 2578 C/A polimorfizminin genotip ve allel frekansinin hasta ve kontrol

grubunda Kkarsilastirilmasi

2578 C/IA Grup 95%G.A.
(rs699947) Toplam | OR "
L. Kontrol TGK Alt sitmir | Ust simir
Genotipi
n 0 0 0
cC % 0 0 0
n 0 0 0
CA % 0 0 0
n 90 45 135
AA % | 100.0 100.0 100.0
n 90 45 135
Toplam o7 1000 | 1000 | 100.0

CC: Sitozin-Sitozin, CA: Sitozin-Adenin, AA: Adenin-Adenin, TGK: Tekrarlayan gebelik kaybi, n: Hasta ve
saglikli goniilli sayisi, OR: Zitliklar orani, G.A: Giiven aralig1.
Ki-kare testi ile hesaplanmistir (Anlamlilik sinir1 p > 0,05).

Hasta ve saglikli goniilliilere ait demografik bilgiler ve genetik ¢alisma verileri EK 5’te

verilmistir.
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TARTISMA

Tekrarlayan gebelik kayiplart ile VEGF gen polimorfizmi iligkisini aragtiran ilk
literatiir ¢alismasi Papazoglou ve ark. (14) tarafindan bildirilmistir. Papazoglou ve ark. (14)
Yunan populasyonundan 52 (ii¢ veya daha fazla gebelik kayb1 6ykiisii olan) hasta ile 82 (iki
veya daha fazla canli dogum Oykiisii olan) saglikli goniilliide rs1570360, rs3025039,
rs2010963, 15699947 polimorfizmlerini karsilastirmislar. VEGF’ye ait rs1570360 (-1154
G/A) polimorfizmi AA genotipinin TGK i¢in bir risk faktorii olabilecegini rapor etmislerdir.

Literatiirde bugiine kadar rs1570369 (-1154 G/A) polimorfizmi ile TGK arasindaki
iliskiyi arastiran 10 tane c¢alisma bildirilmistir (14, 125, 126, 128-134). Bu ¢alismalarin 4
tanesinde tekrarlayan gebelik kayiplart grubuna iki veya daha fazla tekrarlayan gebelik kaybi
Oykiisti olanlar dahil edilirken, 6 tanesinde ii¢ ve iizerinde tekrarlayan gebelik kaybi oykiisii
olanlar dahil edilmistir (14, 125, 126, 128-134). Bu ¢alismalarin dort tanesinde rs1570369 (-
1154 G/A) polimorfizmi AA genotipi ile TGK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunurken alt1 tanesinde istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamistir (14, 125, 126,
128-134). Zhang ve ark. (135) ise yaptiklar1 meta-analizde 1166 TGK hastasi ile 1099 saglikli
goniilliide rs1570369 (-1154 G/A) polimorfizmini karsilagtirmis ve iki grup arasinda -1154
G/A gen polimorfizmi agisindan anlamli bir iligki olmadigini rapor etmislerdir.

Zhang ve ark. (135) meta-analizinde, degerlendirmeye tabi tutulan 7 calismadan
ikisinde -1154 G/A polimorfizmi ile TGK arasinda anlamli bir iliski oldugunu rapor
etmislerdi (Tablo 8) (128, 129).
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Tablo 8. 2012° de -1154 G/A (rs1570360) gen polimorfizmini karsilastiran ¢alismalarin
yer aldig1 meta-analiz (135)

Yayinlar Odss orani (%95 giiven araligi)
Papazoglou (2005) (14) 1.98 (0.97, 4.06)
Coulam (2008) (125) 1.35 (0.61, 2.98)
Lee (2010) (126) 1.50 (1.00, 2.27)
Su (2011) (128) —_— 1.51 (1.13, 2.03)
Aggarwal (2011) (129) I 1.47 (1.15, 1.86)
Eller (2011) (131) 1.25 (0.90, 1.75)
Xing (2011) (130) 1.16 (0.86, 1.57)

Meta-analizden sonra yapilmis olan ii¢ giincel ¢alismada ise Magdoud ve ark. (133)
Tunus’lu 304 ii¢ veya daha fazla tekrarlayan kaybi olan kadin ile 371 saglikli goniilliiyt,
Almawi ve ark. (134) Bahreyn’li 296 tekrarlayan kaybi olan hasta ile 305 saglikli goniilliiyd,
Tiirkiye’den Samli ve ark. (132) ise 38 iki veya daha fazla gebelik kayb1 olan hasta ile 30
saglikli goniillide -1154 G/A (rs1570360) polimorfizmini karsilastirmiglardir. Magdoud ve
ark. (133) -1154 G/A gen polimorfizmi ile TGK arasinda anlamli bir iligski bildirirken,
Almawi ve ark. (134) anlamli bir iligki bildirmemislerdir. Samli ve ark. (132) ise Tiirkiye’de
siirli sayida hasta ve saglikli goniilliinlin dahil edildigi ¢alismada AA genotipinin TGK i¢in
bir risk faktorii olabilecegini rapor etmislerdir (AA genotipi, hasta grubunda %23, 7 [9/38]
kontrol grubunda ise %3. 4 [1/30] olarak bildirilmistir, ancak ¢alismada P degeri
bildirilmemistir).

Giincel yeni bir metanaliz yapildiginda -1154 G/A (rs1570360) gen polimorfizmi ile
TGK arasinda anlaml1 bir iliski olmayacagini diisiinmekteyiz. Biz de ¢alismamizda bu gen ile
TGK arasinda iliski gozlemlemedik.

Bizim ¢alismamizda ikinci olarak incelenen 936 C/T (rs3025039) gen polimorfizmi,
gene ilk olarak Papazoglou ve ark. (14) tarafindan incelenmistir. O giinden bu giine kadar bu
polimorfizmle TGK iliskisini inceleyen toplamda 8 c¢alisma bulunmaktadir (14, 126, 129,
131-134, 136). Bu calismalarin 2 tanesinde TGK grubuna iki veya daha fazla tekrarlayan

32



gebelik kaybr 6ykiisii olanlar dahil edilirken 6 tanesinde ii¢ ve iizerinde tekrarlayan gebelik
kaybi Oykiisii olanlar dahil edilmistir (14, 126, 129, 131-134, 136). Bu ¢alismalarin ikisi
disinda, Tiirk calismasi da dahil olmak tizere hepsinde bu polimorfizm ile TGK arasinda
anlamli bir iliski olmadig: bildirilmistir (14, 126, 129, 131-134, 136). Ancak, ilk yapilan 5
calismadaki 1288 TGK’l1 hasta ile 1400 saglikli goniilliiniin dahil edildigi meta-analizde
anlamli bir iliskinin oldugu bildirilmistir (Tablo 9) (135). Tiirk c¢alisgmasinda bu
polimorfizmde CC genotipi, hasta grubunda %71, 0 (27/38) saglikli goniillillerde %76. 6
(23/30) olarak saptanmistir (132). Bizim ¢alismamizda da 936 C/T gen polimorfizmi ile ilgili

anlamli bir fark bulunmamustir.

Tablo 9. 936 C/T (rs3025039) polimorfizmine ait meta-analiz sonucuglar: (135)

Calismalar TGK Kontrol Odds oranm1 M-H,
Olaylar Toplam Olaylar Toplam Sabit, 95%ClI
Aggarwal
64 400 37 400 1.87[1.21,2.88]
(129)
Eller (131) 31 194 55 352 1.03[0.64,1.66]
Lee (126) 69 430 33 226 1.12[0.71,1.75]
Papazoglou
18 104 19 164 1.60[0.80,3.21]
(14)
Traina (136) 22 160 29 258 1.26[0.70,2.28]
Toplam
1288 1400 1.34[1.07,1.67]
(95%Cl)
Toplam
204 173
olaylar

Calismamizda iglincii olarak incelenen -634 C>G gen polimorfizmi ile ilgili ilk
calisma diger ikisinde de oldugu gibi Papazoglou ve ark. (14) tarafindan yapilmistir. Bu
polimorfizmle ilgili toplamda 6 calisma bulunmaktadir (14, 126, 131, 133, 134, 136). Bu
calismalarin iki tanesinde -634 C>G gen polimorfizmi ile TGK arasinda anlamli bir iliski
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oldugu bildirilmistir (131, 133). Diger 4 ¢alismada bu polimorfizmle TGK arasinda anlamli
bir iligki bildirilmemistir (14, 126, 134, 136). Ancak ilk 4 ¢alismanin (14, 126, 131, 136) yer
aldig1 880 TGK’l1 hasta ile 918 saglikli goniilliiden olusan meta-analizde bu polimorfizm ile
TGK arasinda anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir (Tablo 10) (135). Meta-analizden sonra
yapilan iki ¢aligmada Magdoud ve ark. (133) anlamli bir iligki bildirirken, Almawi ve ark.
(134) anlaml bir iliski olmadigini rapor etmislerdir. Bizim ¢alisgmamizda da TGK ile bu
polimorfizm arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Tiirk ¢alismasi bu polimorfizmi

degerlendirmemisti (132).

Tablo 10. -634 C>G (rs1570360) polimorfizmine ait meta-analiz sonug¢lari (135)

TGK Kontrol Odds oram1 M-H, Sabit,
Calismalar 0
Olaylar | Toplam | Olaylar | Toplam 95%Cl
Papazoglou (14) 54 104 71 164 1.41]0.86,2.32]
Lee (126) 182 430 96 226 0.99[0.72,1.38]
Eller (131) 75 192 109 358 1.46[1.01,2.11]
Traina (136) 71 154 69 170 1.25[0.81,1.95]
Toplam
880 918 1.23[1.01,1.49]
(95%Cl)
Toplam olaylar 382 345

Inceledigimiz dordiincii polimorfizm olan 2578 C/A (rs699947) polimorfizmi ile ilgili
toplamda 7 calisma bulunmaktadir (14, 126, 129, 131-134). Bu genle ilgilide ilk galisma
Papazoglou ve ark. (14) tarafindan yapilmistir. Papazoglu ve ark. (14) yaptig1 ¢alisma ile
birlikte toplam 6 c¢alismada TGK ile 2578 C/A gen polimorfizmi arasinda anlamli bir iligki
olmadig bildirilmistir (126, 129, 132-134). Sadece Eller ve ark. (131) bu polimorfizmle TGK
arasinda anlamli bir iliski oldugunu bildirmislerdir. ilk dért ¢alismanin yer aldigi 1126
TGK’l1 hasta ile 1144 saglikli goniilliiden olusan meta-analizde bu polimorfizmle gebelik
kayiplar1 arasinda anlamli bir iliski olmadigi saptanmustir (Tablo 11) (135). Tiirkiye’de
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yapilan caligmada ise Samli ve ark. (132) 2578 C/A polimorfizmi CC genotipi oranini hasta
grubunda %52.6 (20/38), kontrol grubunda %53.3 (16/30) olarak bildirmislerdir (132). Bizim
calismamizda da hasta grubu ile saglikli goniilliiler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamustir.

Tablo 11. 2578 C/A (rs699947) polimorfizmine ait meta-analiz sonuglar: (135)

TGK Kontrol Odds oram1 M-H, Sabit,
Calismalar 0
Olaylar | Toplam | Olaylar | Toplam 95%Cl
Aggarwal (129) | 120 400 101 400 1.27[0.93,1.73]
Eller (131) 73 192 170 354 0.66[0.46,0.95]
Lee (126) 122 430 61 226 1.07[0.75,1.54]
Papazoglou (14) 53 104 76 164 1.20[0.74,1.97]
Toplam
1126 1144 1.02[0.75,1.38]
(95%CI)
Toplam olaylar | 368 408

Sonug olarak literatiirde siklikla arastirilmis olan 4 VEGF polimorfizminden iki
tanesinin [936 C/T (rs3025039) ve -634 G/C (rs2010963)] TGK ile iliskili oldugu rapor
edilmistir (135). Diger taraftan -1154 G/A (rs1570360) polimorfizmi ile ilgili, meta-analiz
anlamli iligki bildirmemis ancak meta-analizi takip eden iki ¢alismada bu polimorfizm ile
TGK iliskisi anlaml1 olarak rapor edilmistir (133-135). Ilerleyen zamanlarda bu iki calismanin
da dahil edildigi yeni bir meta-analiz yapilirsa belki de -1154 G/A polimorfizmi ile TGK
arasinda anlamli bir iligki oldugu rapor edilebilir.

Bizim g¢alismamizda ise bu dort polimorfizm ile TGK arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmadi. Biz bu multipotansiyel fonksiyonlara sahip VEGF genine ait
oldugu daha onceden belirlenmis -1154 G/A, 936 C/T, -634 C/G ve 2578 C/A
polimorfizmlerinin Trakya bdlgesi popiilasyonunda TGK’ ya yatkinlik olusturdugu

kanaatinde degiliz. Ancak olusan bu kanaatin daha genis gruplarin yer aldigi ¢alismalarla
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desteklenmesi ihtiyact da goz ardi edilmemelidir. Bugiine kadar yapilan en biiyiik olcekli
meta-analizde VEGF’ye ait iki gen polimorfizminin TGK’ya yatkinlik olusturdugu
bildirilmisti. Biz sonuglardaki bu farkliliklarin, dislama kriterlerindeki ve populasyonlar
arasindaki etnik farkliliklardan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Bunun yaninda kisith
sayidaki caligmalarda ortaya ¢ikan farkliliklara bakilirsa bu konuda yapilacak daha biiytlik

Olcekli calismalara ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

Prospektif olarak ayni siire iginde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart

ve Dogum Anabilim Dali ile Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda yiiriittiiglimiiz ¢aligmada hasta

(n=45) ve kontrol grubunda (n=90); VEGF gen polimorfizmleri ile TGK arasindaki iligkiye

dair sunlar1 saptadik:

1)

2)

3)

4)

Caligmamiz Trakya bolgesinde fonksiyonel dort VEGF polimorfizminin [(-1154
G/A (rs1570360), 936 C/T (rs3025039), -634 C>G (rs2010963), 2578 C/A
(rs699947)] tekrarlayan gebelik kayiplari etiyolojisiyle iligkisini inceleyen ilk

calismadir.

Bu dort polimorfizmin  haplotipleri hasta ve saglikli  goniilliilerde

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda VEGF gen polimorfizmleri ile TGK arasindaki
iliskiye dair farkli sonuglar rapor edilmistir. Bizim yapmis oldugumuz ¢alisma daha

once yapilan az sayidaki ¢calismanin bir kismini destekler niteliktedir.
Biiyiik 6l¢ekli meta-analizde 936 C/T ve -634 C>G gen polimorfizmleri ile TGK

arasinda anlaml iligki rapor edilirken diger iki polimorfizmle ilgili olarak bizim

calismamizda oldugu gibi anlamli iligki bildirilmemistir.
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5) Kisith sayida bildirilmis ¢alismada sonuglar farkliliklar gostermektedir. Dolayisiyla
daha genis hasta gruplarinda yapilmis ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OZET

Klasik anlamda tekrarlayan gebelik kayiplari, ii¢ veya daha fazla gebelik kaybi (ard arda
olmasi gerekmeden) olarak tanimlansa da gilinlimiizde ¢ogunlukla iki ve lizerindeki gebelik
kayiplarindan sonra nedene yonelik tetkik ve tedavi amacl arastirmalar yapilmaktadir. Biz bu
calismamizda Mayis 2013-Temmuz 2014 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine bagvuran tekrarlayan gebelik kayiplar1 olan 45
hasta ile ayn1 zaman araliginda Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine bagvuran ve en az
bir saglikli dogum Oykiisii olup hi¢ diisiik yapmamis 90 saglikli goniilliide Vaskiiler
Endotelyal Biiylime Faktorii gen polimorfizmlerini karsilastirdik. Poliklinigimize basvuran
hasta ve saglikli goniilliller arasindan istedigimiz kriterlere uygun olan 135 Ornekte
etiyopatogenezden sorumlu olabilecegine dair bilgiler bulunan vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii genine ait fonksiyonel oldugu daha once gosterilmis -1154 G/A, 936 C/T, -634 C/G
ve 2578 C/A polimorfizmlerini arastirdik. Kontrol grubu olarak 90 saglikli goniillii ile 45
tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii olan hastada vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii gen
polimorfizmlerini (-1154 G/A, 936 C/T, -634 C>G, 2578 C/A) karsilastirdigimiz calisma
sonucunda Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii’ne ait bu dort gen polimorfizminin hasta ve
kontrol 6rneklerinde anlamli bir fark gostermedigini saptadik.

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii, anjiogenez ve vaskiilogenezde, hem fizyolojik
hemde patolojik durumlarda medyatér gorevi goren endotele spesifik bir proteindir.
Embriogenez sirasinda optimal damarsal sekil ve fonksiyonun saglanabilmesi ic¢in endotel
hiicrelerinin biitiinliigiinii ve aktivitesini diizenler.

Daha once Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii ve tekrarlayan gebelik kayiplart iliskisi

kisith sayidaki ¢alismada arastirilmig, ancak tam bir konsensus olugsmamustir. Irksal
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faktorlerin de farkli sonuglarin elde edilmesinde etken olabilecegi bildirilmistir.
Bilebildigimiz kadariyla bizim ¢alismamiz iilkemizdeki ikinci ¢alisma, Trakya bolgesinde ise
ilk c¢alismadir. Biz bu calismadan elde ettigimiz veriler 1s18inda Trakya bolgesinde
hastanemize basvuran kisiler arasinda Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii gen
polimorfizmlerinin tekrarlayan gebelik kayiplari etyolojisinde 6nemli bir yer almadigim
saptadik. Sonug olarak Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktori gen polimorfizmleri tekrarlayan

gebelik kayiplar1 patogenezinde rol oynamayabilir.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan gebelik kayiplari, vaskiiler endotelyal biiyiime

faktort, polimorfizm
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RELATIONSHIP BETWEEN VEGF POLYMORPHISMS AND
RECURRENT SPONTANEOUS MISCARRIAGE

SUMMARY

In the classical sense, recurrent pregnancy loss is defined as three or more pregnancy
losses. However, in current practice, evaluation and treatment frequently begin after two
losses. In the present study, which was held between May 2013 and July 2014 at the Thrace
University Medical Faculty, we compared the frequencies of 4 vascular endothelial growth
factor polymorphisms in 45 women with recurrent pregnancy loss to those in 90 women, who
had no abortions but at least one healthy delivery. These four polymorphisms, which can be
responsible in the etiopathology and have been studied previously in women with recurrent
pregnancy loss, were -1154 G/A (rs1570360), 936 C/T (rs3025039), -634 C>G (rs2010963)
and 2578 C/A (rs699947). In the present study, the rates of genotypes were comparable
between groups.

Vascular endothelial growth factor is an endothelial cell-specific protein that acts as a
mediator of angiogenesis and vasculogenesis under physiological and pathological conditions.
Vascular endothelial growth factor regulates the integrity and activity of endothelial cells
during embryogenesis, thereby contributing to optimal vascular shape and function.

Several reports investigated the association of vascular endothelial growth factor gene
variants and risk, recurrent pregnancy loss but with inconclusive results, and a racial

contribution to vascular endothelial growth factor effects in affecting recurrent pregnancy loss
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risk was suggested. To our knowledge, the present study is the first one in the Thrace region
and second one in our country. In the present study, we did not observe a signifiant
relationship between vascular endothelial growth factor polymorphisms and recurrent
pregnancy loss among women who presented to our university in the Thrace region. In
conclusion, the role of vascular endothelial growt factor polymorphisms in the etiology of
recurrent pregnancy loss may be limited in our population.

Keywords: Recurrent pregnancy losses, Vascular endothelial growth factor,

Polymorphism
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Nedem Agiklanamayan Tekrarlanan Gebelilk Kayiplarind .
PROTOKOL ADI Endotelyal Buyume Faktoru (VEGF) Gcncukp v':,;msv:ﬂ;m

Arastinlmasy Yonlerin

Prof. Dr. Koray ELTER

ARASTIRMA BASVURUSU SORUMLU ARASTIRICI
NAYIBAS UNVANI / ADI
BILGILERI ARASTIRMA MERKEZI
DESTEKLEYICI
ARASTIRMAYA KATILAN Tek Merkez Gok Merkez
MERKEZLER Ulusal Uluslararasi
Karar No: 10/ 01 Tarih;08.05.2013 Tume

Universitemiz Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilun Dalt Ogretim Uyesi Prof Dr, Koray ELTER nT
sorumlulugunda yapilmasi planlanan ve yukarida bagvuru bilgileri verilen Arag. Gor Dr. Mehmet CETIN'in tez caligmasnip
aragtma bagvuru dosyas: ve ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis
araghrmaya ihgkin giderlerin gonullaye ve/veya bagh bulundupu sosyal gtvenlik kurumuna Gdetilmedigi kosullmdn‘
i gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel standartlar agisindan sakinca bulunmadigina mevcudun oy birligi ile kururm
ETIK KURUL BILGILERI

CALISMA ESASI [ Helsinki Bildirgesi, Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu, TUTF-GOKAEK. Yonergesi
UYELER

KARAR
BILGILERI

Unvan/Ad/ Soyad Uzmanhk Dah Kurumu Cinsiyeti Tligki(*) Katilim (**)

Prof. Dr. Ulfet Cocuk Saghg! T.U.T.F Gocuk
VATANSEVER OZBEK e Sagligi ve EO w3 E@; HO
Bagkan Hastaliklan A.D
Yrd. Dog. Dr. Esin i , 7
; T \LTE
KARLIKAYA p TE:th ve |T lig‘!;ig‘lg'l;nhl EO] B2 HO
Bagkan Yardimcisi #1743

Prof. Dr. C. Hakan Tibbi T.U.T.F

KAREEEAG Farmakoloji, | T'°bi F;n[];akoloji EO] ECK 1O

Yrd. Dog. Dr. F. Nesrin 22 5. + |
< talld TUTF. . e
T[{JR;:N Biyoistatistk | i oistatistika.D. EQ ER HO /;/ M

Yrd. Dos. Dr. Hilmi ‘ ‘
% : = T.U.T.F. Tibbi "
TOZKIR Tibbi Genetik Genetik AD. EKJ E]

Uye

Dog. Dr. Hasan UMIT ; T.U.TF. I¢ P /
Uye  Saaklan Hastaliklan A.D. Q] EL) 12/ /L

Dog. Dr. Selma Arzu T.U.T.F. Fi ji
.U.T.F. Fizyoloji
AD. EE =8

VARDAR Fizyoloji
Uye
Dog. Dr. Sedat USTUNDAG | : T.U.TF.Ig
Uye Ig Hastaliklan Hastaliklan A.D. E[] E[]
Dog. Dr. Burcu TOKUG T.U.T.F. Halk
Uye Halk Saghigt Saghgi A.D. EO]
Kadin T.U.T.F. Kadin
ErofDr. l((]oray ELTER Hastaliklari ve Hastaliklari ve E@.
ye Dogum "Dogum AD.
Yrd. Dog. Dr. Rugll KOSE | Ruh Saggive | T.U.T.F. Ruh Sag,
CINAR Hastaliklar ve Has, EO
Uye AD.
Prof. Dr. Recep YAGIZ Kulak, Burun T.U.T.F;
Uye ve Bogaz K.B.B. Hast. AD. ECD
Hastaliklan

Dog. Dr. Atakan SEZER Genel Cerrahi _ T.U.T.F. Genel EC]
Uye Cerrahi A.D. )

Dog. Dr. Berkan DEMIRAL T.U. Iktisadi ve ELJ

y Uye idari Bilimler

Faktltesi

Avukat Baki KURNAZ : EL]
Uye . T.U. Rektorlogn

*Arastirma ile iligki
**Toplantida Bulunma




Ek3

TRAKYA UNIVERSITESI PROJENO . 2013/138
BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI 8GZLESMESE PRINITELIGI:  Tipta Uzmanbk

1- PROJE BASLIGI
Nedeni Agidanamayan Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda Vaskiiler Endotelyal Biiytime Paktdril (VEGE)
Genetik Veryasyonlann Arastimimas:

2- PROJE PERSONELL

Adi ve Soyady Unvam Telefon (Is)
Proje Yoneticisi Koray ELTER Prof. Dr. Cep Tel: 5322652719
Arastirmacidar ¢ Mehmet CETIN ~ Ars Gor. Dr.
Hakan GURKAN Yrd. Dog. Dr.
Hilmi TOZKIR ' Yrd. Dog. Dr.
3- PROJE BUTCESI
. Techizatin Taninn Detay listesi ektedir. ] Fiyat (TL)
Ekonomilk Kod |
03.2 Taketime Yonelik Mal ve Malzeme Alimian 24.000,00 T1,
03.3 Yolluklar
03.5 Hizmet Ahimlar
03.7 Menkul Mal, Gayrimaddi Hak Almn Bakim ve Onarnim Giderleri
(6.3 Mamul Mal Alunlart o T e ‘
TOPLAM QODENEK : ! 24.000,00 TL
4- PROJENIN GELISIMI :
1 Projenin Kabul Tarihi:22.10.2013 4.1. Rapor Tarihi  :30.04.2014 Sonug & e (H/-)
2. Projenin Baglama Tarihi :31.10.2013 5. 1L Rapor Tarihi - Sonug : (+/7-)
3. Projenin Bitis Tarihi:31.10.2014 6. MI1. Rapor Tarihi : Sonug : (=)
4.Projenin Siiresi: 12 Ay 7. TV. Rapot Tarihi Sonug {(+/-}
L 8.Sonu¢ Raporu Tarihi:31.10.2014 Senug @ o (+/-)
5- ILGILI BOLUM VE FAKULTE : Tip Fakiiftesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dah -

6- PROJENIN UYGULANMASL:

1..Bu praje 2547 sayidr YOK Kanununun 4684 sayith Kanunfa degisik 58 maddesi gerefince, Yiksekogretim Kurumlan Bilimsel Aragtirma Projeleri

Haldanda Yénetmelik ve Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Uygulama Yénergesi cergevesinde yaratalir,

Z. Proje sitresinde ve harcama fastffarinda Rektorlik onays alinmadan degisiklik yapiiamaz.

3. Proje Yeneticisi her & ayin sonunda geligme rapotuny, Botitm Bagkanhg ve ilgili Dekaniik veya Enstita Madiirfagi aractlig ile Rekoritge iletmekle
yitkiimlodir

4. Projeterden alman techizat tim ofretim Byelerinin kullantmma agikr,

5. Bir ay gestigi halde gelisme raporu veritmemis veya strest bitmig olup siire uzatuny talebinde butunulmarmig projefer iptal editir. Bakiye adenek, BAP
Kornisyonu tarafindan kabul edilecek yeni projelere tahsis edilir veya differ projelere aktaribir,

Adi ve Soyadn

' Tarih
Proje Yéneticist  : Prof. Iir. Koray ELTER

Rekdér Yardimest
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BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya
Universitesi Girisimsel olmayan klinik arastirmalar Etik Kurulu’nun 08.05.2013 tarih ve
10/01 sayil1 karar1 ile onaylanmaistir.

Aragtirmaya katilmaya karar vermeden 6nce arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmay:1 reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde arastirmaya katilmay1 kabul ettikten sonra da aragtirmanin herhangi bir
yerinde hi¢bir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan g¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri aragtirmacilar ya da
destekleyici (ACIK AD) tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza
hicbir mali yilik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve aragtirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek igin litfen biraz diisiiniin. Agik olmayan bir boliim varsa ya da daha ayrintili
bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz ya da arastirmaya katilmaya goniillii oluktan sonra soracaginiz
sorular varsa 0530 347 44 15 numaralh cep telefonundan Dr. Mehmet Cetin’e
ulasabilirsiniz.

1. Arastirmayla Ilgili Bilgiler:

a. Arastirmamin bilimsel adi: Nedeni Ac¢iklanamayan Tekrarlayan Gebelik
Kayiplarinda Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii(VEGF) Genetik
Varyasyonlarimin arastirilmasi.

b. Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Tekrarlayan diisiikleri olanlarda

bozuklugunda diisiige neden olabilecegini diisiindiigiimiiz damar olusumunu

saglayan biiyiime faktorii geninin arastirilmasi.

C.  Sorumlu Arastirmacinin adi ve gorev yeri: Prof. Dr. Koray ELTER,

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastahklari ve Dogum ABD Baskanhg1

d. Arastirmanin icerigi: Rutin tetkikler amaci ile sizlerden alinan kan -80 C’
de muhafaza edilecektir. Alman bu kanlar ile Trakya Universitesi T1p
Fakiiltesi Tibbi Genetik laboratuarinda ¢ahsilacaktir.

€.  Arastirmamin amaci: Hamilelik siiresince meydana gelen hormonal, iltihabi
ve damarsal degisikliklerin gebelik kayiplarina neden oldugu
diisiiniilmektedir. Biz burda diisiiklere neden oldugunu
diisiindiigiimiiz damarlarda biiyiime ve gelisme saglayan gen iizerinde
calisacagiz.

f. Arastirmanin niteligi (Klinik, Laboratuvar, Epidemiyolojik - Tez calismasi

vb...) : Tez calismasi

g. Arastirmanin baslama tarihi ve ongoriilen siiresi: 30.04.2013 baslama tarihi
olup calismanin ongoriilen siiresi 16 aydir.



h.  Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: Toplamda 160 goniillii
olacak. Bunlarin 80’i tekrarlayan diisiik oykiisii olanlardan, 80’i saghklh dogum
yapanlardan olusuyor.

i Katilbmcinin arastirmaya dahil edilme nedeni: Tekrarlayan diisiik oykiisii
yada saghkl dogum yapmis olma.

J. Arastirmada uygulanacak yontemler: Sizlerden rutin tahliller icin kan
alim sirasinda fazladan 1 tiip kan alimip laboratuarda arastirilacak.

2. Uygulama Sirasinda Karsilasabileceginiz Riskler ve Rahatsizliklar: Arastirmanin
tasidigr herhangi bir risk bulunmamaktadir. Calisma i¢in sizlerden ilave kan
alinmayacaktir. Sizlerden ¢calisma kapsaminda herhangi bir iicret
istenmeyecektir.

3. Géniillii icin Arastirmadan Beklenen Yarar: Tiirk toplumunda tekrarlayan
diisiiklerin nedenin arastirilmasi ve buna yonelik uygun tedavinin gelistirilmesi.

4. Arastirmaya Secenek Olan Diger Girisimler: Yok.

5. Zararlarin Tazmini ve Arastirma Konusundaki Diger Sorularin
Cevaplandirilmasi:

a. Arastirmanin yiriitiilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ile bir
hasta olarak haklar1 konusunda bilgi almak i¢in baglanti kurulacak kisinin adi-
soyadi, linvani, gorev yeri ve telefon numarasi: Arastirma Gorevlisi Dr.
Mehmet Cetin, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
ABD. Tel: 0530 347 44 15

6. Arastirma Giderleri ve Biitcesi: 24.000 TL (Yirmi dort bin Tiirk
Lirasi)

7.  Goniilliiliik, Calismay1 Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarilma: istediginiz zaman cahsmay1 reddedebilir, calismadan cekilebilir veya
¢ikarilabilirsiniz.

8. Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?
Katthmemmin  kimlik  bilgisi  sadece arastirmacida olup c¢alismanin
sonuc¢lanmasindan sonra bilgiler silinecektir.

9. Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? : Arastirma sonuglar sizlerle
paylasilacaktir.

GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida agik¢a tanimlanan calismanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil gerceklestirilecegi
anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatild.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve basgka insanlara saglayacagi yararlar bana anlatildi.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir dille
anlatildi.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.

Aragtirmanin yliriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim konusunda 24 saat
bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.



Arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri ig¢in benden ya da
bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecegi bana anlatildu.

Aragtirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Aragtirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gostermeksizin istedigim
anda bu calismadan cekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu calismaya katilmayi reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakim hig¢bir
bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismamin yiiriitiiciisiit olan arastirmaci / hekim ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanmin sonuclar1 bilimsel toplantillar ya da yaymlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren Goniillii
Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin icerigi ve anlami, yazih ve sozlii olarak aciklandi.
Aklima gelen biitiin sorulari sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Bu kosullarla, soz konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak
katilmay1 kabul ediyorum.

Bu metnin imzah bir kopyasim aldim.

Goniilliiniing (El yazist ile)
Adi- Soyadi:
Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in; (El yazisi ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
ijClS L

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Actklamalart Yapan Arastirmacnin Adi- Soyadi: (El yazist ile)
Imzasi:

Tarih:
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