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Tezin Bashgi : Tekrarlayan Diisiiklerde Sitogenetik Anomaliler
Ogrencinin Ad1  : Siimeyye DAS

Damismani : Prof. Dr. F. Sirr1 CAM

Anabilim Dalh  : Tibbi Biyoloji

1. OZET

Amag: Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi, Ocak 2016 ile
Aralik 2017 tarihleri arasinda Tibbi Genetik Tan1 Merkezine basvuran tekrarlayan
gebelik kaybi yasamis hastalarda bulunan sitogenetik anomalilerin saptanmasi
amaclanmstir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamamiza iki veya daha fazla gebelik kaybi olan 303
kadin, 303 erkek olmak iizere toplam 606 hasta katilmistir. Molar ve ektopik
gebelikler dahil edilmemistir. Ornekler rutin sitogenetik calisma prensiplerine uygun
olarak sirali islemlerden gegirilmistir. GTG bantlama yontemiyle metafazlar
bilgisayarli goriintiileme sistemine aktarilarak her hasta i¢in 20 metafaz incelemesi
yapilmis olup karyotipler olusturulmustur. Bu sekilde kromozomlar sayisal ve
yapisal olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamiza katilan 606 TGK’l1 hastada GTG bantlama yontemiyle
karyotip analizi yapilmistir. Bir Tizomi X, bir Klinefelter Sendromu, iki 46,XX
resiprokal translokasyonu, ti¢ 46,XY resiprokal translokasyonu, bir 45,XX resiprokal
translokasyonu ve birinde lreme olmadigr gozlenmistir. 597 hastanin karyotip
analizinde herhangi sayisal veya yapisal anomali gézlenmemistir.

Sonuglar: TGK gebe kalmaya c¢alisan c¢iftlerde yaygin olarak goriilen bir
durumdur. Etiyolojisinde multifaktdriyel nedenler rol almaktadir. Bununla birlikte
kapsamli bir arastirma yapilamasina ragmen vakalarin %50’sine yakininda kesin bir
neden ortaya konamamistir. TGK’nin olasi faktorlerinden genetik nedenler, ebeveyn
yapisal kromozomal bozukluklarini ve gebelik iirlinline ait kromozom anomalilerini
icine almaktadir. Tanida sitogenetik degerlendirme olduk¢a onemlidir. Yaymlanmis
verilerde resiprokal translokasyonun robertsonian translokasyondan daha fazla
siklikta goriildiigiinii ortaya koymustur. Sonug¢ olarak, bizim c¢alismamizdaki elde
edilen verilerde literatiirii desteklemektedir.

Anahtar Soézciikler: Tekrarlayan gebelik kayb1 (TGK), Kromozomal

anomaliler, Resiprokal translokasyon.



Title of Thesis : Cytogenetic Anomalies in Recurrent Miscarriage
Student's name : Siimeyye DAS

Consultant : Prof. Dr. F. Sirr1 CAM

Department : Medical Biology

2. ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine the cytogenetic abnormalities
in patients with recurrent pregnancy loss who applied to Medical Genetic Diagnosis
Center between January 2016 and December 2017 in Manisa Celal Bayar University
Hafsa Sultan Hospital.

Materials and Methods: A total of 606 patients, 303 female and 303 male, who
had two or more pregnancy loss, participated. Molar and ectopic pregnancies were
not included. The samples were sequentially processed according to routine
cytogenetic study principles. Metaphases were transferred to computerized imaging
system by GTG banding method and 20 metaphases were examined for each patient
and karyotypes were created. In this way, chromosomes were evaluated as numerical
and structural.

Findings: Karyotype analysis was performed in 606 patients with TGK by GTG
banding method. It has been observed that there is one Tizomi X, one Klinefelter
Syndrome, three 46,XX reciprocal translocation, three 46,XY reciprocal
translocation, one 45,XX reciprocal translocation, and no reproductive one. In
karyotype analysis of 596 patients no numerical or structural anomalies were
observed.

Conclusions: TGK is a common condition in couples trying to conceive.
Multifactorial causes are involved in etiology. Despite extensive research, however,
there is no definite reason to close to 50% of the cases. Possible factors of RPL
include genetic causes, parent structural chromosomal disorders and chromosomal
anomalies of pregnancy product. Cytogenetic evaluation is very important in
diagnosis. In published data, we found that reciprocal translocation was seen more
frequently in robertsonian translocations. As a result, our study supports the literature
in the data obtained.

Key Words: Recurrent pregnancy loss (RPL), Chromosomal anomalies,

Reciprocal translocation.



3. GIRiS

Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK) siklikla etkilenen ¢ift i¢in duygusal hayal
kiriklig1 ve klinisyen i¢in tibbi hayal kiriklig1 yaratir. Kismen bunun nedeni, kesin,
tedavi edilebilir bir nedenin nadiren bulunmasidir. Genellikle 2 veya daha fazla
ardisik kayip olarak tanimlanan tekrarlayan gebelik kaybi (TGK), (Rai ve Regan
2006) ayn1 zamanda sik goriilen bir iireme problemidir. Bununla birlikte, ©lii
dogumlar, rahim i¢i fetal oliimler ve rahim i¢i biiylime geriligi (IJUGR) ile birlikte
kotii obstetrik dykiiye neden olmustur. TGK Gebelik kayiplarinin ¢ogu kromozomal
veya genetik anormalliklerden kaynaklanir ve rastlantisal olarak gerceklesir. Genetik
nedenler TGK ic¢in etiyolojinin %?2-5'ine katkida bulunur ve bunlar kromozomal
anormalliklere veya gen mutasyonlarina bagl olabilir (Ford ve Schust 2009).

Aragtirmacilar standart karyotipleme yontemlerini kullanarak, daha onceden
gebelikte meydana gelen kayiplarda, genetik bir anormallik olma olasiliginin daha
yiiksek oldugunu bulmuslardir. Yeni genetik degerlendirme yontemleri, gebelik
kaybinin zamanlamas1 ile genetik etiyolojiler arasindaki iliskiye dair bilgimizi
gelistirmelidir. Yaygin bir ikilem, hamilelik kayiplari iizerinde genetik test
yapilmasinin gerekip gerekmedigidir. Genetik testler pahalidir ve sonuglar kayiplari
geri getiremez. Ek olarak, testler sonraki gebeliklerde yonetimi degistirmeyebilir.
Buna gore, cogu yetkili sporadik erken gebelik kayiplari icin genetik test 6nermez.
Bununla birlikte, genetik test tekrarlayan erken kayip ve sporadik ge¢ kayip
vakalarinda siklikla yararhidir. Bu gibi durumlarda, kayip i¢in bir “sebep” bulmak,
aileler icin huzur bulmaya ve durumu kabullenmeye yardimci olur. Ayrica
gelecekteki gebeliklerin prognozunu ve ydnetimini de etkileyebilir. Ornegin, genetik
olarak anormal kayiplar olan ¢iftler, gebelik kaybinin nongenetik nedenleri hakkinda
aragtirma gerektirmeyebilir. Ayrica, idiyopatik TGK'y1 tedavi etmek i¢in potansiyel
olarak zararli ve kanitlanmamis tibbi tedavilerden kaginmayi da engelleyebilirler.
Son olarak, TGK 'nin bazi1 genetik nedenleri i¢in tedavi miimkiin olabilir.

Bu ¢alismanin amaci tekrarlayan diisiiklerin nedenleri hakkinda giincel bilgileri

gbzden gegirmek ve Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi, Ocak



2016 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda Tibbi Genetik Tani Merkezine basvuran

TGK’li  hastalarda  sitogenetik  anomalilerin  roliinli  ortaya  koymaktir.



4.GENEL BILGI

4.1 TEKRARLAYAN GEBELIK KAYBI

Tekrarlayan gebelik kayb1 (TGK), gebeligin 20. haftasindan 6nce iki veya daha
fazla ardisik klinik gebelik kaybi olarak tanimlanir (Ford ve Schust 2009; A
Committee opinion 2012; Elango 2017). Klinik olarak taninan tiim gebeliklerin
yaklasik %15-25’inde goriilen ve maternal yasla birlikte artis gdsteren oldukca
heterojen bir durumdur (A Committee opinion 2012; Wilcox ve ark. 1988).

TGK tanimi uzun siiredir tartisilmakta ve uluslararasi toplumlar arasinda
farklilik gostermektedir. Bununla birlikte American Society for Reproductive
Medicine, TGK’y1 ultrason veya histopatolojik inceleme ile onaylanan iki veya daha
fazla gebelik kayb1 olarak tanimlar. Klinik degerlendirmenin, ilk iki trimester gebelik
kayb1 sonrasinda devam etmesi gerektigini ve ideal olarak, epidemiyolojik ¢aligmalar
icin li¢ veya daha fazla kayip esiginin kullanilmasi gerektigini 6ne silirmektedir.
Diger yandan European Society of Human Reproduction and Embryology ve Royal
College of Obstetricians and Gynecologists ise tekrarlayan gebelik kaybini ii¢ veya
daha fazla ardisik gebelik kaybi olarak tanimlamaktadir (Jauniaux ve ark. 2006;
Reagan ve ark. 2011).

TGK primer, sekonder, tersiyer olamak tiizere ii¢ kisimda incelenir. Primer TGK,
hastanin daha 6nce canli dogum yapmadigi coklu gebelik kayiplarini ifade ederken
sekonder TGK, daha dnce canli dogum yapmis bir hastada ¢oklu gebelik kayiplarini
ifade eder (Ansari ve Kirkpatrick 1998). Tersiyer TGK ise normal gebelikler
arasinda ¢oklu gebelik kayiplarina karsilik gelir (Siver ve ark. 2011; Kolte ve ark.
2015). Kadinlarin yaklasik %35’inin iki ardisik kayip ve sadece %1 ’inin 3 veya daha
fazla kayip yasayacagi tahmin edilmektedir (Stirrat 1990; Rai 2006; Van don
Boogard 2010). Normal gebeliklerle serpistirilmemis ardisik olmayan gebelik

kayiplar1 olan kadinlar1 tanimlamak icin spesifik bir terim bulunmamaktadir.



Yineleyen diisiik yapma sikintisi ¢eken ¢iftler esas olarak nedenini ve tekrarlama
riskini bilmek isterler (Gimenez ve Reig 2015). Bir hastay1 degerlendirirken, hekim
mevcut smiflandirmanin farkinda olmali, onceki gebelik kayiplarin niteligini
belirlemeli ve olas1 tiim risk faktdrlerini toplamalidir.

Ancak, kapsamli bir aragtirmaya ragmen, vakalarin %50'sine yakininda higbir
sebep bulunamamistir (Rai ve Regan 2006; Simpson 2007; Ford ve Schust 2009;
Sergi ve ark. 2014; Shahine ve Lathi 2015).

TGK’ya neden olan yaygin olarak bildirilen etiyolojik faktorler; genetik
nedenler (yapisal veya sayisal kromozom anomalileri, tek gen defektleri,
translokasyon tasiyicilari, inversiyonlar gibi; %3-5 olguda), endokrin nedenler (luteal
faz yetmezligi, polikistik over sendromu, diabetes mellitus, hiperprolaktinemi, tiroid
otoantikorlar1 veya tiroid hastaligi gibi; %15-60 olguda), uterin nedenler (uterin
anomalileri, miyom, servikal yetmezlik, uterin sinesi gibi; %10-50 olguda),
immiinolojik faktorler (antifosfolipid antikor sendromu, allojenik faktorler; %5-15
olguda), trombofilik bozukluklar (herediter trombofililere bagli, 6rnegin; faktér V
Leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu, protein S, protein C ve antitrombin
eksikligi gibi), sperm kalitesi, anne-baba yaslar1 (Hyde ve Schust 2015) olabildigi
gibi ¢evresel faktorler (sigara igme, anestezik madde maruziyeti gibi) ve ovaryan
rezerv diisiikliigii de olabilir (Aksin 2017).

TGK’nin goriilme siklig1 raporlarin arasinda, kullanilan tanimlamalarin ve
kriterlerin yani sira niifus 6zelliklerinin farkli olmasindan dolayr biiyiik farkliliklar
gostermektedir (Hachem ve ark. 2017). Yakin zamandaki bir c¢alismada TGK
goriilme sikliginin, yasla birlikte 20 ile 24 yaslari i¢in %0,13 ve 40 ile 44 yaslari i¢in
ise %13,3 arasinda degistigini tahmin etmislerdir. Bunun sonucunda ag¢iklanamayan
TGK's1 olan kadmlarin (yaklagik 1/3), mevcut rutin tetkiklerle saptanamayan
cevresel risk faktorlerine veya endojen patolojilere sahip olabilecegi 6ne stiriilmiistiir
(Costa ve ark. 2015).

TGK’nin degerlendirilmesi i¢in onerilen tanisal testlerin bircogu maliyeti yiiksek
ve zaman alic1 oldugu gibi testin ne zaman gerektigi konusunda da fikir birligi
bulunmamaktadir. Ornegin, bir grup arastirmaci hastanin iki ardisik kaybi olup
olmadigim test ederken, diger grup ise kaybin {i¢ veya daha fazla oluncaya kadar test
yapimasini beklemeyi dnermektedir.

Dengeli kromozom yeniden diizenlemelerinin tasiyicilari, ¢ogu zaman siiresiz

olan ve zaman zaman devam eden dengesiz kromozom yeniden diizenlemeleri olan
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gametlerin iretilmesine yatkinlia bagli olarak TGK riskinde artisa neden
olmaktadir. (Regan ve ark. 2011; A Committee opinion 2012).

Genetik nedenlerin aragtirilmasi, ebeveyn karyotipleme ve gebe {iriinlerde
sitogenetik inceleme yoluyla gercgeklestirilir. Gelismekte olan birgok iireme
teknolojisinden IVF ve PGD, hastalara yonelik dogal bir yaklagim ve prenatal taniya
alternatif olarak sunulmustur. Bu ciftlerin dengesiz, canli olmayan embriyolar tiretme
riski artmis oldugundan, pre-implantasyon genetik tarama, euploid embriyolarin
secimini ve transferini saglayarak daha fazla diisiik yapma veya gebeligin
sonlandirilma riskini azaltma kapasitesine sahiptir (Fischer ve ark. 2010). Bununla
birlikte, ilging bir sekilde, yapisal kromozom yeniden diizenlemeleri olan bir¢ok
ciftin, benzersiz hasta 6zelliklerine veya obstetrik Gykiisiiniin siddetine bakilmaksizin
PGD'yi takip etmekte tereddiit ettikleri gosterilmistir (De Krom ve ark 2015).
Mekanizma acik olmamakla birlikte, daha once yapilan arastirmalar, sicak ilgi
(tender loving care - TLC) yontemi olarak da bilinen 6zel destekleyici bakimin,
aciklanamayan TGK hastalar1 i¢in gelecekteki gebelik sonuglari tizerinde yararl bir
etkiye sahip oldugunu gdstermektedir (Clifford ve ark.1997; Regan ve ark. 2011;
Saravelos ve Regan 2014).

4.1.1 TGK’h Hastalarda Yeni Gen ve Mutasyonlar

Gebeligin korunmasinda rol oynayan genlerdeki mutasyonlar kiirtajla
sonuclanabilir. Oksidatif stres, trombofilik faktorler insan Lokosit Antijeni(HLA) ve
sitokin gen mutasyonlar1 gibi immiinolojik faktorler TGK'ye katkida bulunan
faktorlerdir. Ostrojen reseptdrii (ER), progesteron reseptorii (PR) ve androjen
reseptorii (AR) polimorfizmleri TGK ile iligkili olarak calisilmigtir. Carpik X
kromozomu inaktivasyonunun da TGK ile anlamli derecede iliskili oldugu
bulunmustur (Su ve ark. 2011).

TGK'nin molekiiler etiyolojisi ile ilgili olarak, birka¢ calisma, hastaligin genetik
nedenlerini tanimlamakta smirli basar1 elde etmistir. Cok sayida gen (6rn. AMN,
THBD, PROCR, VEGF, TP53, NOS3, JAK2) kodlama bolgeleri incelenmis olan
Oonemli sayida hastada, ancak nedensel mutasyonlar nadiren tanimlanmistir ( Mercier
ve ark. 2007; Su ve ark. 2011; Daher ve ark. 2012; Vaiman 2015). Ureme basarisin1
garantilemek ic¢in gerekli olan her fizyolojik adimin dogal molekiiler karmasiklig
nedeniyle memelilerde karmasik ozelliklerden sorumlu genomik boélgeleri dogru

sekilde hedef almak zor olmustur. Memelilerde oosit ddllenmesinin yani sira



embriyo pre-implantasyonu, implantasyon ve erken implantasyon sonrasi molekiiler
yolaklarin, gen ekspresyonu agisindan ince bir sekilde diizenlenmis ytlizlerce molekiil
tarafindan kontrol edildigi gosterilmistir (Cha ve ark. 2012; Koot ve ark. 2012;
Anifandis ve ark. 2014; White ve Plachta 2015). Dogrudan dizileme i¢in tutarli TGK
aday genlerinin se¢ilmesi ve arastirmalarda dncelik stratejisinin belirlenmesi oldukga
zor olmustur. Hastaligin etiyolojisi ile iligkili lokuslarin haritalanmasi i¢in genom
capinda iligkilendirme c¢alismalart (GWAS) ve nicel Ozellik lokuslar1 (QTL)
haritalamas1 gibi alternatif yaklagimlar Onerilmistir. Son on yil boyunca yaygin
olarak kullanilan ve sik goriilen hastaliklarla iligkili tek niikleotid polimorfizmleri
(SNP) de kapsayan GWAS, TGK arastirmasinda da kullanilmistir fakat hastaligin
tutarli molekiiler belirtecleri rapor edilmemistir (Seng ve Seng 2008; Wang ve ark.
2010; Kolte ve ark.2011).

QTL tanimlamasina yol agan belirli bir konjenik fare modeli (interspesifik
rekombinant konjenik suslar-IRCS modeli) kullanan bazi ¢caligmalar, insan TGK'sine
benzer bir fenotip olan embriyonik rezorpsiyonla ilgili sinirli sayida aday gen igeren
kiiciik kromozomal lokuslar bildirmistir (L'Hote ve ark. 2007; L'Hote ve ark. 2010;
Vatin ve ark. 2012; Vatin ve ark. 2014). Daha yakin zamanlarda, FOXDI
mutasyonlart ve TGK arasindaki fonksiyonel iligki belirlenmistir (Laissue ve ark.
2016). Bu tarz calismalarda yeni nesil dizileme (NGS), TGK nedensel mutasyonlara
yonelik arastirma i¢in potansiyel olarak ilging bir aragtir. Giinlimiizde NGS, ¢ok
sayida hastada biiyilk genomik bdlgelerin eszamanli analizine izin veren uygun
maliyetli giivenilir bir tekniktir. Yakin zamanda ilk kez TGK ile iliskisiz kadinlarda,
tam-ekzom dizilemesi yapilmustir. Yenilik¢i biyoinformatik analiz temel olarak
yapilan bu ¢aligmada 234 TGK aday geninin bir alt kiimesinde es anlamli olmayan
dizi varyantlarimin ¢alisilmasina dayanmaktadir. Calisma sonucunda potansiyel
olarak fenotiple iliskili 22 gende 27 kodlama varyanti, 49 hastanin 20'sinde (%41)
tespit edilmistir (Tablo 1: PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0186149.
Erigim tarihi: 10 Ekim 2017). Buna ek olarak, kuantum kimyasal yaklasim yontemi
kullanilarak, MMP-10 ve FGA'daki mutasyonlarin, protein fonksiyon veya stabilitesi
tizerinde bir etkiye sahip oldugunu gosteren 6nemli enerji modifikasyonlarina yol
actig1 tespit edilmistir (Quintero-Ronderos ve ark. 2017). Buradan hareketle, TGK
maternal / paternal faktorlerin karmagik bir kombinasyonunun sonucu olarak
diisiiniilecegi ve potansiyel paternal disfonksiyonlarin molekiiler olarak arastirilmasi

gerekli goriilmistiir (Puscheck ve Jeyendran 2007).
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Tablo 1: TGK hastalarinda belirlenen dizi varyantlar1.*

Mutasyon
Hasta Kodu Gen CDS Pozisyonu Pr‘otein Biyolojik Siirec
Pozisyonu
Ht-37 TRO c.2909G > A p-Gly970Asp Hiicre adezyon-
Ht-39 CDH11 c.1355C > G p.Ala452Gly trofoblast
endometrium
Ht-20 CDHI1 c.164T > G p-Val55Gly etkilesimi
Ht-46 THBD c457T> G p.Trp153Gly
Ht-22 F5 CA4619A > C (g:giﬁg‘l‘gﬁz) i
.Thr1978Pro
Ht-22 F5 59324 > C (E.Thrl 950Pr0)
Ht-16 FGA c.2054T > G p-Phe685Cys
Ht-45 MMPI10 c.595G > A p- Asp199Asn
Ht-26 MMP9 c.17C>T p.Pro6Leu . .
Ht-28 COL6A3 c.6859C > T P Arg2287Trp | Lxstraseliller matriks
yeniden modelleme
Ht-29 ADAMTS1 ¢.2068G > C p.Val690Leu
Ht-45 TNC c.4063G > A p-Vall355Met
Ht-35 FLTI1 c953C>T p-Ser318Leu
Ht31 FLT1 c.2435G> A p. Arg812GIn .
Anjiyogenez
Ht-5 EPASI c.1510C > G p-Leu504Val
Ht-11/Hs-17 EPASI c.1463A> G p-Tyr488Cys
Ht-4 LIFR c.2338C>T p-Arg780Cys Hiicre ¢ogalmast,
Ht-36 FGFR2 c.1088C>T p.Ala363Val farklilagmasi, gogii,
Ht-19 BMP7 c.448C>T p-Argl50Cys apoptoz
Ht-19 AMN c.207G > A p-Met69lle Metabolizma
Ht-5 IDO2 c539T>G p-Phe180Cys
Ht-48 IDO2 c.749T > C p.Phe250Ser Immiinolojik
Ht-26 CR1 c4501A> G p-Thr1501Ala fonksiyon
Ht-28 TLR3 c.2384C>T p.Ala795Val modiilasyonu
Ht-20 TRAF3IPI1 c415C>T p.-Argl39Trp
He-14 NCOA1 ¢2011T > G p-Ser671Ala Steroidal nitkleer
reseptor aktivasyonu

*https://doi.org/10.1371/journal.pone.0186149.t001, Erisim tarihi: 29 Mayis 2018

4.1.2 Anjiyogenez Genleri

Nitrik oksit (NO) vaskiiler diiz kaslarin gevsemesine aracilik eder. Diisiik NO
iretimi, fetlise saglanan oksijen ve beslenmeyi etkileyebilecegi tahmin edilmistir.
Intron 4'de VNTR polimorfizmi ve ekson 7'deki Glu298Asp polimorfizmi, endotelyal
nitrik oksit sentazinda (eNOS) en sik goriilen polimorfizmlerdir. Bir tiimor siipresor
geni p53, enflamasyona, transkripsiyonel diizenlemeye aracilik eder ve
anjiyogenezde rol oynayarak fetiisiin biiylimesini kontrol eder. Mutasyon sonucunda

p53'iin daha az veya daha fazla iiretimi, fetusun 6liimiine yol agabilir.



Vaskiiler endotelyal biliylime faktorii (VEGF), fetiisiin ve plasentanin
anjiyogenik gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. 2011 tarihli bir ¢alismada
VEGF'de TGK ile iligkili olan yaygin polimorfizmin, promotor bolgede -1154G / A
oldugu bulunmustur (Su ve ark. 2011).

4.1.3 Epidemiyolojik Faktorler

Diisiik yapma, genellikle normal ¢iftlerin %15-20'sine kadar goriiliir ve bu
ciftlerin %2-3"'linde tekrar eder (Rai ve Regan 2006). Fetal kayip riski 35 yasindan
sonra hizla artmaktadir (Grande ve ark. 2012) ve 20-24 yillarinda %9,5 iken, 45 yas
ve lzerinde %76'ya c¢ikmaktadir. Klinik uygulamada, disik dogum riski,
preeklampsi, ektopik gebelik ve 6lii dogum arttik¢ca, > 40 yaslarinda basarili bir
hamilelik sans1 oldukea diisiiktiir (Nybo ve ark. 2000).

Canli dogum Oykiisii olan kadinlarin, gebeliklerinin en son hamileligi diisiik
olanlarla karsilastirildiginda, bir sonraki gebeliklerinde diisiik yapma riski daha azdir
(Rai ve Regan 2006). Bununla birlikte, canli dogum gec¢misi olan kadinlar,
gelecekteki gebeliklerde hala diisiik yapma ihtimalleri vardir ancak basarili gebelik
i¢in prognoz ikincil tekrarlayan diisiikte daha iyidir. Ilging bir sekilde, her bir ardigik
gebelik kaybindan sonra daha fazla diisiikleme riskinin arttifini, {i¢ ardisik kayiptan
sonra %45-50'ye ulastigin1 (Regan ve ark. 1989) ve prognozun anne yasi arttikca
daha da kotiilestigi ortaya koyulmustur. Gebeligin baslangicinda gebelik yasi
diistiniilmelidir, ¢iinkii tekrarlayan gebelik genellikle ardisik gebeliklerde benzer
gebelik yaslarinda ortaya ¢ikmaktadir (Heuser ve ark. 2010).

4.1.4 Uterin Faktorleri

4.1.4.1 Anatomik defektler

Uterin anomalileri TGK'll kadinlarin %19'unda bildirilmistir (Jaslow ve ark.
2010) ve edinsel veya konjenital olarak siniflandirilabilir. Edinilmis anormallikler
arasinda intrauterin adezyonlar, miyomlar ve endometrial polipler bulunur. Rahim i¢i
adezyonlar veya sinesi, endometriyal bazal tabakanin tahrip edildigi, en sik olarak
kiirtaj, uterus cerrahisi, enfeksiyon veya komplike dogumdan sonra olusan bolgelerde
ortaya ¢ikmakla birlikte adezyonlarin siklig1 ve siddeti, kiirtaj sayisi ile artmaktadir

(Deans ve Abbott 2010). Bugiine kadar, cerrahi yontem, rekiirrensi dnlemek igin
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kullanilan aletler, fiziki engeller ve endometriyal rejenerasyon i¢in gereken hormonal
tedavi konusunda bir fikir birligi yoktur (Deans ve Abbott 2010). Miyomlar uterusta
(submukozal, intramural veya postrosal) pozisyonlarina gore siniflandirilir ve
mekanik ve molekiiler mekanizmalarla TGK'ya neden olurlar (Sinclair ve ark. 2011).
Submukozal miyomlarin TGK'li kadinlarin %4.5'inde oldugu ve tani konuldugunda
cerrahi olarak c¢ikarilmasi gerektigi bildirilmistir (Jaslow 2014).

Arastirmacilar poliplerin TGK'll kadinlarin %2 - %3'liinde bulundugunu ve
histeroskopik olarak par¢a alinmasi gerektigini diisliniirler (Salim ve ark 2011).
Servikal yetmezlik genellikle ikinci trimester kayiplarina neden olmakta ve cerrahi
travma sonrasi edinilebilir veya konjenital uterus anomalileri ile iliskilendirilmistir.
Konjenital anormallikler Miiller kanallarinin anormal gelisiminin bir sonucudur ve
septat, bikornat, unikornat, didelfik ve arkuat uteri igerir. TGK'l1 kadinlarin %10'una
kadar konjenital anormali oldugu bildirilmistir (Jaslow 2014). Konjenital anomaliler,
TGK'lh kadinlarin %8,4-12,6'sinda bulunur; bu oran, genel popiilasyondan yedi sekiz
kat daha ytiksektir (Grimbizis ve ark. 2001; Jaslow 2014). Konjenital uterin anomali
ve TGK'l1 kadinlarda uterin metroplastinin iireme sonuclar lizerindeki etkisine dair
rastgele kontrollii calismalarin (RKC) eksikligi vardir. Septat uterus en sik goriilen
tiptir ve spontan diisik olasiligr ile iliskilendirilmistir (Grimbizis ve ark. 2001).
Metroplastiyi takiben gebelik oranlarinin iyilestigini gosteren kanitlar vardir (Valle
ve Ekpo 2013) ve TGK'h kadinlarda septayr cerrahi olarak c¢ikarmalari
onerilmektedir (A committee opinion 2012; Valle ve Ekpo 2013; Jaslow 2014).

Arkuat uteri prevalansi genel populasyonla aynidir ve bunlarin reprodiiktif sonug
tizerindeki etkileri tartismalidir. (Grimbizis ve ark. 2001). Bu nedenle, TGK'l
kadinlarda arkuat metroplasti 6nerilmemektedir (A committe opinion 2012; Jaslow
2014). Diger konjenital anormallikler daha c¢ok {igiincii trimester gebelik kaybi ve
erken dogum ile iligkilidir ve tedavi alip almama karar1 daha karmasiktir (Grimbizis
ve ark. 2001). Metroplasti unikornat uteri i¢in Onerilmemektedir, didelfi i¢in son
derece tartismalidir ve bikornat uteri i¢in son g¢are olarak onerilmektedir (Alborzi ve
ark. 2009; Brucker ve ark. 2011). Asherman sendromu, rahim fibroidleri ve polipler
gibi edinilmis hastaliklar da TGK'da rol oynamaktadir, ancak kesin rolii belli degildir
(Shetty ve ark. 2017). Ayrica maternal Colyak hastalifi ve tekrarlayan diistikler

arasindaki iliski gosterilmistir (Kumar ve ark. 2011).
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4.1.4.2 Kronik endometrit

Kronik endometrit (KE), endometriyal astarin kronik inflamasyonu olarak
tanimlanmaktadir ve baz1 ¢alismalar TGK'li kadinlarda prevalans: artirdigini (%10-
%27) gozlemlemistir (Kitaya 2011; McQueen ve ark. 2015; Bouet ve ark. 2016).
Endometriyal reseptivitenin plazma hiicrelerinin stromal infiltrasyonunu ve
implantasyonda rol alan genlerin degistirilmis ekspresyonlariyla TGK'ya yol agmasi,
in vitro fertilizasyon (IVF) sonrasi infertilite ve tekrarlayan implantasyon
basarisizligi ile sonuclandigi diisiiniilmektedir (Bouet ve ark. 2016). Son zamanlarda,
insan endometriyal stromal hiicrelerinin (HESC) giiclii bir analizi, TGK'l1 kadinlarda,
HESC'lerin epigenetik mekanizmalarinin normal gebelikleri olan kadinlardan farkli
oldugunu gostermistir. (Lucas ve ark. 2016). Arastimacilar, TGK'lh kadinlarda
HESC'lerin daha az pluripotent oldugunu ve bunun, endometriyal esnekligi azaltmak
ve TGK'ya yol agmak i¢in mezenkimal kok hiicrelerin eksikligiyle birlestigini
distinmektedir (Gibbins ve Porter 2016).

4.1.5 Carpik X inaktivasyonu

Kadinlarda, belirli bir hiicrede bulunan X kromozomlarmin bir kismi veya
tamami1 embriyonik donemde inaktive edilir. Tipik olarak, bu rastgele meydana gelir,
bdylece 2 X kromozomunun her biri kadinda hiicrelerin yaklasik yarisinda inaktive
olur. Bununla birlikte, baz1 kadinlarda, inaktivasyon tercihli olarak X
kromozomlarindan biri i¢in “carpik X inaktivasyonu” olarak gerceklesir. Bu gibi
durumlarda, sadece bir X kromozomunun anormal gen (ler) inin baskin ifadesi klinik
hastaliga neden olabilir.

Saptirilmis X inaktivasyonu, TGK'nin potansiyel bir nedeni olarak dnerilmistir.
Bu, inaktive kromozomda hemizigot dldiiriicii bir mutantin ifadesiyle gerceklesebilir.
Makul bir hipotez olmasina ragmen, insan gebeliklerinde higbir zaman
gosterilmemistir. Carpik X inaktivasyonunda diger bir olasilik X inaktivasyonu
sirasinda azaltilmis sayida embriyonik hiicrenin bir sonucu olmasidir. Buna karsilik,
azaltilmig hiicre sayist hem hamilelik kaybina hem de ¢arpik X inaktivasyonuna yol
acabilir. Boylece, carpik X inaktivasyonu, dogrudan kayba neden olmadan artan risk
icin bir belirtegc olacaktir. Bir calismada, TGK'1 kadinlarin %18'inde X
inaktivasyonunun (X kromozomlarindan birinin %90’dan biiyiik inaktivasyonu
olarak tanimlanmistir) normal kontroliin %6's1 ile karsilastirildigi saptandi (Robinson

ve ark.2001). Bununla birlikte, diger ¢aligmalar ¢arpik X inaktivasyonu ve TGK
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arasinda bir iligki bulamadi (Sullivan ve ark.2003). TGK'de c¢arpik X

inaktivasyonunun rolii belirsizligini korumaktadir.

4.1.6 Enfektif Ajanlar

Bulasic1 hastaliklar nadiren erken diisiik yapma nedenidir. Bakteriyel vajinozis
(Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum), bruselloz, sifiliz, sitomegaloviriis,
dang hummasi, insan immiin yetmezlik viriisii, kizamik¢ik ve sitmanin kendiliginden

diisiik olan kadinlarda daha sik bulunduguna dair bazi1 kanitlar vardir (Giakoumelou

ve ark. 2016).

4.1.7 Tekrarlayan Gebelik Kaybimin Hormonal Nedenleri

Gebeligin gelisimi ve bakimi, fetiisiin basarili biiyiimesine ve gelismesine yol
acan sayisiz endokrinolojik olaylara baglidir. Her ne kadar gebe kadinlarin biiyiik
cogunlugu onceden var olan endokrin anormalliklere sahip olmasa da, kadinlarin
kiigiik bir yiizdesi potansiyel olarak sporadik veya tekrarlayan disiikle
sonuglanabilecek endokrin degisiklikler gelistirebilir. Tiim TGK vakalarmin yaklagik
%8 ile %12'sinin endokrin hastaliklardan kaynaklandigi tahmin edilmektedir (Smith
ve Schust 2011). Tiroid bozukluklari, luteal faz defektleri, hiperprolaktinemi,
diabetes mellitus ve polikistik over sendromunun yetersiz progesteron sekresyonuna
bagli bozukluklar, gebeligi etkileyen bazi endokrin bozukluk 6rnekleridir. Bu arada,
son zamanlarda TGK ile iliskili endokrinolojik anormalliklere hiperinsiilinemi ve

artmis androjen diizeyleri eklenmistir.

4.1.7.1 Tiroid anormallikleri

Tiroid bozukluklari, 6zellikle hipotiroidizm, uzun zamanl kisirlik, istenmeyen
gebelik sonuclar1 ve TGK ile iliskilendirilmistir (Cleary-Goldman ve ark. 2008).
Hipotiroidizm kolayca teshis ve tedavi edilmektedir. Bununla birlikte, subklinik
hipotiroidizm ile gebelik kaybi1 arasindaki iliski hakkinda c¢elisen veriler
bulunmaktadir (Cleary-Goldman ve ark. 2008; Benhadi ve ark. 2009; Liu ve ark.
2014).

Bazi ¢aligmalarda 6tiroid hastalarinda tiroid antikorlar1 ve TGK arasinda da bir
iligki bulunmustur (Iravani ve ark. 2008; Van den Boogaard ve ark. 2010; De Carolis
ve ark. 2014) ve tedaviyi takiben diisiik dogum oranlari azaldigina dair kanitlar

mevcuttur (Reid ve ark. 2013). Tiroid otoimmiinitesi olan kadinlarda D vitamini
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diizeyleri daha diisiik bulunmustur ve bu eksiklik infertilite ve disiikle

iligkilidirilmistir (Twig ve ark. 2012).

4.1.7.1.1 Hipertiroidizm

Hipertiroidizm gebeliklerin yaklasik %0,1 - %0,4'linde goriiliir (Glinoer 1998).
Tiroid hormonunun asirt iiretimi genellikle infertilite veya TGK ile korelasyon
gostermemektedir. Tedavi edilmeyen asir1 hipertiroidizm olan gebe kadinlar spontan
diisiik yapma, konjestif kalp yetmezligi, tiroit krizi, preterm dogum, preeklampsi,
fetal biiyiime kisitlamasi1 ve artmis perinatal morbidite ve mortalite agisindan artan
degerlik gostermektedir (Millar ve ark. 1994). Asirt Graves hipertiroidizm’inin
gebelikte yeterli metabolik kontrolii saglamak icin tedavisi, gebelik sonuglarinin
tyilesmesi ile iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, hipertiroidizm genellikle TGK'nin
bagimsiz bir nedeni olarak bildirilmemistir. Sadece bir retrospektif calisma asiri
eksojen tiroid hormonunun yiiksek fetal kayip orami ile iligkili oldugunu

diisiindiirmektedir (Anselmo ve ark. 2004).

4.1.7.1.2 Hipotiroidizm

Gebe kadinlarda en sik goriilen hipotiroidizm nedeni, hastalarin yaklagik
%0,5'In1 etkileyen kronik otoimmiin tiroittir (Hashimoto tiroiditi) (Allan ve ark.
2000). Hipotiroidizm’in diger nedenleri endemik iyot eksikligi, dnceden radyoaktif
iyot tedavisi ve tiroidektomidir. Gebelikte tedavi edilmeyen hipotiroidizm, siirekli
olarak, olumsuz hamilelik komplikasyonlar1 ve fetal norobilissel gelisim {izerinde
zararli etkilerin artmas1 1ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bilinen maternal
hipotiroidizm ile iliskili spesifik olumsuz sonuglar, erken dogum, diisiik dogum
agirhgr ve disiik yapma riskini artirir (Abalovich ve ark. 2002). Mevcut kanitlar,
tedavi edilen tiroid disfonksiyonunun TGK ile iliskili olmadigin1 diisindiirmektedir.
Bu nedenle, hastalar hamilelik girisiminden Once o&tiroid olmalidir ve gebelik
sirasinda TSH diizeylerini diizenli olarak kontrol ettirmeleri gerekir.

Tiroid hormonlari oositler lizerinde normal ovulasyonu engelleyen graniilosa ve
luteal hiicreler iizerinde bir etkiye sahiptir (Wakim ve ark. 1993). Diisiik tiroksin
diizeyleri tiroid-salgilatici hormonu (TRH) iizerinde olumlu bir geri besleme etkisi
gosterir. TRH'deki yiiksek konsantrasyonlar yiiksek prolaktin (PRL) seviyeleri ile
iliskilendirilmistir. Yiiksek PRL diizeylerinin, gonadotropin salgilatict hormonun

(GnRH) pulsatilitesini degistirdigine ve normal ovulasyona miidahale ettigine
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inanilmaktadir. Bu nedenle, hipotiroidizmin siddetli formlari, bir ovulasyon ve
infertilite ile daha yakindan iliskili olduklarindan, gebeligi nadiren komplike hale
getirdigi kabul edilmistir. Diisiik tiroid fonksiyonu ile gebelik kaybi arasinda bir
iliski olsa bile, nedensel rol i¢in heniiz dogrudan bir kanit yoktur (Clifford ve ark.

1994).

4.1.7.1.3 Tiroid otoimmiinitesi

Otoimmiin tiroid hastaligi, ireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin
bozukluktur ve kadinlarda %10 ile %15 arasinda bir yayginlik gésterir (Poppe ve ark.
2007). Tiroid otoantikorlarimin rolii, TGK ile nedensel bir iliski olup olmadig
konusunda tartismalidir. Son yillarda, calismalar tiroid otoimmiinitesi (TO) ve
tekrarlayan diislikler arasinda bir iliski bulmustur; dahasi, tiroid otoantikorlarinin
riskli gebeliklerde bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Marai ve ark.

2004).

4.1.7.2 Luteal faz defekti

Progesteron {iretimi, endometriyumdaki morfolojik ve fizyolojik degisiklikleri
tetiklemekte olup, implantasyon sirasinda (luteinize edici hormonun (LH)
dalgalanmasindan 5-10 giin sonra) embriyo i¢in uygun bir ortam yaratmaktadir. Ek
olarak, progesteron erken gebeligin korunmasinda yardimci olur. Daha spesifik
olarak, progesteron, stromal hiicrelerin proliferasyonunu ve farklilasmasini etkiler ve
lokal olarak hareket eden biiylime faktorlerinin modiilasyonu ve maternal-fetal
araylizde sitokin tiretiminin diizenlenmesi yoluyla uterus aliciligini arttirir.

Gergekten de, insan ve hayvan calismalari, progesteronun, Thl sitokinlerinin
asag1 regiilasyonu ve Th2 sitokinlerinin stimiilasyonu yoluyla gebeligi stirdiirdiigiinii
gostermektedir (Kalinka ve Szekeres-Bartho 2005). Th2 sitokinlerinin normal
gebeligi destekledigine dair kanitlar bulunurken, Thl sitokinleri fazlalig1 gebelik
sonlandirmasina yol agar (Szekeres-Bartho ve Balasch 2008).

Ozellikle, progesteron varliginda, gebe kadinlarin lenfositleri progesteron
kaynakl1 bloke edici faktor (PIBF) olarak adlandirilan 35 kD'lik bir proteini serbest
birakir, bu da dengeyi Th2 baskinligina dogru kaydiran aktive edilmis lenfositlerin
sitokin sekresyonunu degistirir. Progesteron iiretimi normal minimumdan daha

diisiikse, tiim bu degisiklikler ger¢eklesmez.
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Luteal faz yetmezliginin (LPY) baslangicta korpus luteum tarafindan yetersiz
progesteron iiretiminden ve daha sonra uygun plasentasyonu saglamak i¢in yetersiz
endometrial matiirasyondan kaynaklandigi  diisiiniilmiistiir. LPY  varhigim
destekleyenler, LPY'nin =zayif folikiiler gelisim, korpus luteum tarafindan
progesteron liretiminin azalmast ve normal progesteron diizeylerine disfonksiyonel
bir endometriyal cevap nedeniyle meydana geldigini bildirmistir. (Porter ve Scott
2005). Ancak, LPY'nin diger hipotezindeki nedenleri arasinda ergenlik veya
perimenopozun baslangicinda stres, egzersiz, kilo kaybi, hiperprolaktinemi ve
menstruel siklus sayilabilir (Arredondo ve Noble 2006).

Luteal fazin anormalliklerinin tarihsel olarak TGK'1 kadinlarin %35'inde
meydana geldigi bildirilmistir (Smith ve Schust 2011). Ancak, bdyle bir kusurun
gercek varligr ve disiikle iligkisi, tartismali bir konudur ve en iyi tani yontemi
iizerinde fikir birligi yoktur. (serum progesteron, endometriyal biyopsi gibi). ik kez
1949'da tanimlanan luteal faz yetmezligi (LFY) veya yetersizligi (Jones 1949) erken
diisiiklerin ve TGK'nin bir nedeni olarak 6ne siiriilmiistiir, ancak gebelik oranlari

tizerindeki tanim1 ve gergek etkisi son derece tartigmalidir.

4.1.7.3 Hiperprolaktinemi

PRL esas olarak hipofiz bezinin laktotrof hiicreleri tarafindan sentezlenir ve
salgilanir, ayn1 zamanda meme bezi, plasenta, uterus ve T lenfositleri gibi diger
bolgeler tarafindan da salgilanir. Kanitlar, PRL'nin disi iremesi i¢in gerekli oldugunu
gostermektedir. Yiiksek PRL seviyeleri ovulatuvar disfonksiyon ile iligkili oldugu
icin, TGK'lh kadmlarda PRL yaygin olarak ol¢iiliir. Geg¢mis in vitro ¢aligmalar,
PRL'nin insanlarda degil, kemirgenlerde korpus luteum bakimi ve progesteron
tiretiminde kritik bir rol oynadigim1 gostermistir (Frasor ve ark. 2001). Ayrica, insan
yumurtalik folikiillerinden elde edilen kiiltiirlenmis graniiloza hiicreleri tarafindan
progesteron salgilanmasi diisiik konsantrasyonlarl degil (10 ile 20 ng / mL) hemen
hemen tamamen yiiksek PRL konsantrasyonlart (100 ng / mL) ile inhibe edilir
(McNatty ve Sawers 1975).

Arastsimacilar bu gozlemler sonucunda, folikiiler biiyiimenin erken fazinda
yiiksek PRL konsantrasyonlarinin progesteron sekresyonunu inhibe edebilecegini ve
luteal faz defektleri ile sonuglanabilecegi kanisina varmistir. Aksine, kemirgenler
hakkinda daha yeni arastirmalar, PRL reseptdrlerinin yalnizca iiretilmesinde degil,

ayn1 zamanda gebeligin korunmasinda da rol oynadigini ortaya koymustur. Bununla
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birlikte, insan yumurtaliklarinda PRL eyleminin kesin hiicresel mekanizmasi agikliga
kavusturulmaya devam etmektedir.

TGK'lh 64 hiperprolaktinemili kadinin bromokriptin ile tedavi edilen randomize
bir kontrol ¢alismasi, daha yiiksek oranda basarili bir gebelik ile iligkili olup ve PRL
diizeyleri diisiik yapan kadinlarda anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gostermistir
(Hirahara ve ark. 1998). Tedavi, %85,7 canli dogum oraniyla sonuglanirken, tedavi
edilmeyen grupta %57,4'lik bir canli dogum sonucu bildirilmistir. Arastirmacilar
sonug olarak, normal PRL diizeylerinin, erken gebeliklerin korunmasinda énemli bir
rol oynayabilecegini, ancak tekrarlayan diisiiklerin patogenezinde PRL'nin roliinii
acikliga kavusturmak ve hiperprolaktaemi vakalarinda, hamilelik sirasinda tedavinin

devam edilmesinin yararl olabilecegini diisiinmiislerdir (Pluchino ve ark. 2014).

4.1.7.4 Diabetes mellitus

Kilo verme ve egzersiz de dahil olmak iizere yasam tarzi degisiklikleri insiilin
direncini artirdigit ve dolayisiyla diisiik yapma riskini azaltabilecegi tahmin
edilmigstir. Tip 1 ve tip 2 diyabetin yani sira diger nadir diyabet tiirleri de dahil olmak
lizere pregestasyonel diyabet, tiim gebeliklerin %0,5 ile %1'ini komplike eder (Gabbe
ve Graves 2003). Yiiksek glukoz seviyeleri, konjenital fetal anomalilere yol
acmaktadir. Kontrolsiiz diyabetin diisiik yapma riskini artirdiglr gosterilmistir
(Jovanovic ve ark. 2005; A Committee Opinion 2012).

Caligmalar, bu klinik durumdan muzdarip hastalarin kendiliginden diistik,
prematiire dogum, hipertansif bozukluklar ve operasyonel dogum riskini onemli
Olclide artirdigim1 gostermektedir (Sibai 2000; Melamed ve Hod 2009). Baslica ana
neden, gebelik 6ncesi donemde kotii kontrollii diyabet durumunda prevalansi arttiran
Olimciil embriyonik malformasyonlardir (Lucas ve ark. 1989; Kitzmiller ve ark.
2010; Gutaj ve ark. 2013). Glikoz yiiksek diizeylerde teratojeniktir ve konjenital fetal
anomalilerin oranlari ilk trimesterde glisemik kontrol ile dogrudan iliskilidir. Mevcut
kanitlar, 1yi kontrol edilen diyabetin TGK i¢in bir risk faktorii olmadigini ve gebelik
oncesi donemde diyabetli kadinlarin optimal metabolik kontroliine ©ncelik
verilecegini gostermektedir (Rai ve Regan 2006; Nicholson ve Baptiste-Roberts

2011).
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4.1.7.5 Polikistik over sendromu (PKOS)

Polikistik over sendromu (PKOS), diisikk dogum riski ile iligkilidir. PKOS’a
Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, hiperandrojenemi veya artmis plazminojen
aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) aktivitesi gibi bir¢ok mekanizmanin dahil oldugu
diisiiniilmektedir (Glueck ve ark. 2003). PKOS'lu kadinlarda gebeliklerin %40'inin
kendiliginden kayba yol acacagi tahmin edilmektedir (Rai ve ark. 2000).

Bununla birlikte, bu heterojen bozuklugun tami Olgiitleri tek tipte olmamus,
PKOS hastalarinda hem diisiik hem de TGK yayginlig: bildirilmistir. Bu ¢alismalarin
cogunlugu, PKOS'u tanimlamak ig¢in tek basma polikistik over morfolojisini
kullanmis ve sonuglar, kullanilan ¢esitli tan1 ve se¢im kriterleri nedeniyle asiri
derecede degiskendir.

Polikistik over morfolojisi, PRL'li kadinlarda gebelik kaybinin bir dngoriisii
degildir (Christiansen 2006). Bununla birlikte, PKOS'lu hastalar, PKOS'lu olup
olmadiklarima bakilmaksizin, TGK'l1 kadinlarda bildirilen, altta yatan cesitli ve
birbiriyle 1iliskili faktorlere sahip olabilirler.  Bunlar arasinda obezite,
hiperinsiilinemi, insiilin direnci, hiperhomosisteinemi, yiiksek plazminojen aktivator
inhibitorii-1 faktorii, hiperandrogenaemi ve kotlii endometriyal reseptivite sayilabilir
(Wang ve ark. 2002; Angioni ve ark. 2011). Obezitenin hiperinsiilinemi ile kadin
tireme fonksiyonuna ve bunun sonucu olarak da androjen iiretimine etki ettigi
diistiniilmektedir.

Baz1 arastirmacilar, insiilin direncinin obezite, PKOS ve tekrarlayan diisiikler
arasindaki iliskiyi agiklamakta 6nemli bir faktor oldugunu ileri stirmiislerdir (Tian ve
ark. 2007). Ayrica, kanitlar insiilin direnci, hiperhomosisteinemi ve PKOS riski
arasinda olasi bir iligski oldugunu gostermistir (Schachter ve ark. 2003).

Son g¢alismalar, PAI-1 ile iliskili hipofibronoliz varliginin PKOS'lu kadinlarda
TGK i¢in potansiyel neden oldugunu goéstermektedir (Sun ve ark. 2010). PAI-1'in
etkileri, nihayetinde tromboza yol acan yiiksek homosistein ile de arttirilabilegi
diistiniilmektedir. Ayrica plazma PAI-1 diizeyleri hiperhomosisteinemi olusumuna
katkida bulunan dislipidemi, hiperinsiilinemi ve hipertansiyon ile iligkilidir (Bastard
ve ark. 2000). Bu nedenle, PKOS tek basina veya kombinasyon halinde tromboza
katkida bulunabilen ve sonug¢ olarak TGK'ye yol acabilen ¢esitli karisik faktorleri
icerir. PKOS'lu hastalarda metoformin tedavisi oviilasyon dongiisiinii iyilestirdigi ve

TGK riskini azalttig1 bulunmustur (Tang ve ark. 2012).
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4.1.7.6 Antifosfolipid sendromu (APS)

Antifosfolipid sendromu (APS), viicuttaki fosfolipid baglayict proteinlerle
etkilesime giren, en 6nemlisi beta 2-glikoprotein olan antifosfolipid antikorlar1 ile
karakterize edilen, gebelik komplikasyonlari ile iliskili bir otoimmiin bozukluktur.
Bu antikorlar, villiis sitotrofoblast farklilasmasin1 ve desiduaya ekstravilloz
sitotrofoblast invazyonunu, sinsityotrofoblast apoptosisin indiiksiyonunu ve maternal
inflamatuar reaksiyonun baslamasini inhibe eder (Shetty ve ark. 2017). Gergekten de,
gebelik morbiditesi, APS tanisini dogrulamak igin gerekli olan iki klinik kriterden
biridir, diger kriter ise vaskiiler trombozdur (Miyakis ve ark 2006). TGK'
kadinlarda APS prevalansi ¢alismalara gore %6'dan %42'ye kadar degismektedir ama
genellikle %5-20 oraninda kabul edilir (Opartrny ve ark. 2006; Andreoli ve ark.
2013; de Jesus ve ark. 2014).

APS ayrica fetal dliimle de iligkilidir. 500 6lii dogumdan olusan populasyon
temelli bir c¢alisma, yaklastk %15'inin  antifosfolipid antikorlara  (aPL)
atfedilebildigini ortaya koymustur (Silver ve ark 2007). TGK’lh kadinlarda APS
insidanst %15 ile %20 olarak bildirilmistir (Yetman ve Kutteh 1996; Kutteh ve
Hinote 2014) ve belirli bir tedavi verilmediyse, bu kadinlarin fetal kayip oran1 %50
ile %90 arasinda oldugu tespit edilmistir (Kwak-Kim ve ark. 2013). 2016 yilinda
Kore’de yapilan 178 TGK’li kadmmin katildigi bir ¢alismada, APS diger

calismalardan daha az yaygin olarak bulunmustur (Lee ve ark. 2016).

4.1.7.7 Kalitsal trombofili

Kalitsal trombofiliazlar, koagiilasyon kaskadinda fonksiyonel bir proteinin
genetik bir degisikligine sekonder olarak vendz tromboembolizm riskini artiran
kosullara isaret eder. Bunlar faktdr V Leiden (FVL), protrombin geni (PT G20210A)
mutasyonu, protein C ve protein S eksikligi (PSE), antitrombin III (ATIII) eksikligi
ve metiltetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) mutasyonunu igerir.

Venoz tromboemboli Oykiisii olan gebelerde kalitsal trombofili taramasi
onerilmektedir (Stevens ve ark. 2016). Bununla birlikte, TGK ile iliskisi
tartismalidir. 2003 tarihli 31 ¢alismanin meta-analizi FVL, PT ve PSE'nin TGK ile
iliskili oldugunu bulmustur (Rey ve ark. 2003). Ge¢mis calismalar Protein S
eksikligini, protein C eksikligini ve antitrombin III eksikligini sirasiyla %3.5, %1,1
ve %1,5 bulmuslardir (Jaslow ve ark. 2010). Bununla birlikte, TGK ' Hintli
kadinlarda, faktér V Leiden mutasyonu sadece %3,5, protein eksikligi S eksikligi ise
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kalitsal trombofilinin en sik oldugu (%16) tespit edilmistir (Patil ve ark. 2015).
Korede yapilan c¢aligmada faktor V Leiden mutasyonu herhangi bir kadinda
bulunmadigi ve protein S eksikligi ise %13,5 olarak bulunmustur (Lee ve ark. 2016).
Diger erken retrospektif calismalar ve meta analizler de ¢esitli iliski seviyeleri
bulmustur (Nelen ve ark. 2000; Rey ve ark. 2003; Lissalde-Lavigne ve ark. 2005).
Bununla birlikte, prospektif calismalar korelasyonu dogrulayamamistir (Dizon-
Townson ve ark. 2005; Silver ve ark. 2010). Primer TGK 'da yiiksek NK hiicre
oranlar1 gibi alloimmun anormallikleri daha yaygin goriilmiistiir. Bir ¢alisma ise
etiyolojik degerlendirmede tek onemli farkin primer TGK'deki anormal prolaktin

diizeyleri oldugunu bildirmisdir (Shapira ve ark. 2012).

4.1.7.8 Hiperandrojenizm

Hiperinsiilinemi ve hiperandrogeniemi yakindan iligkilidir.  Yiikselmis
androjenler, endometriyal gelisim {iizerinde zararli etkilere sahiptir ve oosit ve
embriyo yasayabilirligini azaltabilir veya insiilin benzeri biiylime faktorii araciligiyla
insiilin yolaklar1 yoluyla dolayl bir etkiye sahip olabilcegi tahmin edilmistir (Okon
ve ark. 1998). Hiperandrojenemi ve TGK arasinda bagimsiz bir baglantinin varligi
hentiz netlik kazanmamustir.

Bazi1 calismalar TGK’l1 kadinlarin androjen diizeylerini, bir iligkinin var olup
olmadigina dair ¢eligkili sonuglarla arastirmistir. Gegmiste, iki calisma, folikiiler
fazdaki androjen diizeylerinin, TGK ile ilgilenen kadinlarda normal fertil kontrollere
gore daha yiliksek oldugunu gostermistir (Bussen ve ark. 1999). Bunun sonucunda
arastirmacilar, Olgiilen spesifik androjenlerdeki ve Ol¢limiin uygulandigr adet

dongiisiiniin fazindaki dnemli degisikliklere atfetmislerdir (Pluchino ve ark. 2014).

4.1.8 Tekrarlayan Gebelik Kaybinda immiinolojik Faktérler

Insan Lokosit Antijeni (HLA): Siuf II Major Histokompatibilite
Kompleksi’nin (MHC 1II) spesifik DP, DQ ve DR alellerinin diisiik olmas1 riski
yiiksektir ve TGK hastalarinda HLA-G'nin UTR bdlgesinde 14 bp'lik bir
polimorfizm bulunmustur. HLA-G, sitotrofoblast iizerinde bulunan kii¢iik bir Sinif I
molekiiliidiir. NK hiicrelerini kontrol ederek ve T lenfositlerinin proliferasyonunu
baskilayarak hamilelige aracilik etmektedir. Gegmis ¢alismalar, TGK 'li kadinlarda
HLA-G miktarinda azalma gozlemlemistir. HLA-G'nin 0105 N, 0106, 010401,
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010108 gibi allelik varyantlari, daha diisiik sHLA-G seviyesi ile iliskilendirilmistir
ve TGK duyarliligina katkida bulunmaktadir (Arjmand ve ark. 2016).

Sitokin: Sitokinler, trofoblast ve desidual hiicreler arasinda iletisim kurmaya
yardimcl olan sinyal molekiilleridir. Thl dominant bagisikligin diisiikle iligkili
oldugu diisiiniilmiistiir, ancak Th2 baskinlig1 da tekrarlayan spontan abortusla (TSA)
iligkili bulunmustur. ~Sitokinlerin gebelikte ¢cok 6nemli bir rol oynadig bir dizi
sitokin polimorfizmi ve TGK'deki rolleri ¢alisilmistir. Birkag calisma bir iliski
oldugunu gostermistir, ancak sonuglar tutarsizdir ve popiilasyonlara gore degisir.
Yapilan onceki caligmalarda kandaki IL-18, 16semi inhibitor faktor (LIF) ve
migrasyon inhibitér faktori (MIF) ve dokuda IL-12, IFN-y, hiicre i¢i adhezyon
molekiili-1 (ICAM-1) seviyeleri TGK hastalar1 ve fertil hastalar arasinda anlaml
derecede farkli bulunmustur (Comba ve ark.2015).

4.1.9 Erkek Faktorii

TGK'nin ortak etiyolojisi, genetik sperm parametrelerinin hastaliga olan etkisini
goz ardi eder, fakat hasarli DNA biitiinliigli (DNA fragmantasyonu), organizasyon
kaybi, kromatin sikigmasi (niikleer kromatin dekompansasyonu) ve kromozom
anoploidi gibi baz1 parametreler agiklanamayan TGK ile iliskilidir (Zidi-Jrah ve ark.
2016).

DNA fragmantasyonu, hastalikla iliskili kritik erkek faktordiir ve normal miktar,
motilite ve spermatozoa morfolojisi olan erkeklerde bile ciftlerde basarisiz gebelige
katkida bulunabilecegi 0One siiriilmistir (Bareh ve ark. 2016). DNA
fragmantasyonunun derecesi hem infertilite hem de agiklanamayan TGK ile ilgilidir.
Bir grup arastirmaci agiklanamayan TGK’li erkeklerin, fertil kontrollerden daha
yiiksek bir DNA fragmantasyon indeksi gosterdiklerini ve erkeklerin infertilitesinde
yiiksek oranda sperm DNA fragmantasyonu ile iliskili oldugunu, daha diisiik bir
oranda ise fertilizasyonu etkilemedigini, ancak gebelik kaybi riskini artirdigini
(Kumar ve ark. 2012), embriyogenezi etkiledigini ve hamilelik bakiminda sorunlara
neden oldugunu bulmuslardir (Imam ve ark. 2011; Kumar ve ark. 2012). Bu DNA
hasar1, esas olarak, hiicre DNA biitiinliigii lizerinde olumsuz bir etkiye sahip olan
serbest radikallerdeki bir artistan kaynaklanan oksidatif stresden olur.

DNA fragmantasyonunun etkisi ve agiklanamayan TGK'de oksidatif stresin rolii
nedeniyle, bu hastalarda antioksidan destek tedavisi, gametlerde genetik hasar riskini

en aza indirgemek i¢in dnemli bir strateji olarak goriinmektedir (Imam ve ark. 2011).
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Alternatif olarak, son calismalar, aciklanamayan TGK’l1 ¢iftlerin, hiicre sayimi ve
mobilite gibi normal sperm parametrelerini sergilemelerine ragmen, daha yliksek
sperm andploidi oranlarina (Zidi-Jrah ve ark. 2016; Ramasamy ve ark. 2015) sahip
oldugunu bulmustur (Ramasamy ve ark. 2015). Sasirtict bir sekilde, erkek
akrosentrik kromozomlarda satellit boyutunun varyantlar1 gibi kromozomal
polimorfizmler sperm andploidileri ve sonraki embriyo kaybi riskini artirabilir
(Morales ve ark. 2016).

Y kromozomunda "azospermi faktorii" AZFa, AZFb ve AZFc bolgelerinde
mikrodelesyonlarin varlig1 agiklanamayan TGK ile iligkili olabilecek bir baska erkek
faktordiir. Y kromozomundaki AZF bolgeleri, infertilite problemlerine yol acan,
kusurlu spermatogenez ile iligkilidir. Y kromozom mikrodelesyonlar1 ile
aciklanamayan TGK  arasindaki iliskilerin  c¢alisildigi  bir  arastirmada
mikrodelesyonlarin hastaligin olasi bir nedeni oldugu gosterilmistir (Agarwal ve ark.
2015). Benzer sekilde, iran erkeklerinde AZFc bolgesinin mikrodelesyonu ile TGK
arasinda iliski bulunmustur (Soleimanian ve ark. 2013).

Bununla birlikte, agiklanamayan TGK ile iligkili diger erkek faktorleri
arastirmak gereklidir, ¢linkii bu mikrodelesyonlar bu tip hastalarda her zaman
gozlenmemistir (Wettasinghe ve ark. 2010; Ghorbian ve ark. 2012).

Sperm morfolojisi de dahil olmak iizere standart semen parametreleri,
tekrarlayan gebelik kayb1 ongoriisiinde gériinmemektedir (Hill ve ark. 1994). Daha
once TGK'l ¢iftlerde sperm andploidi ve DNA fragmantasyonu calisilmistir (Carrell
ve ark. 2003). Anormal DNA fragmantasyonu, ileri baba yaslarinda goriilebilir veya
eksojen 1s1, toksik maruziyet, varikosel veya semende artmis reaktif oksijen tiirleri
gibi diizeltilebilir ¢evresel faktorlerden kaynaklanabilir. Giiniimiizde, IVF
sikluslarinda sperm DNA'sinin gebelik kayb1 ve parcalanmasi arasinda nedensel bir

etki olduguna dair ¢elisgkili veriler bulunmaktadir (Benchaib ve ark. 2007).

2.1.10 Oksidatif Stres

Gesmis calismalarda TGK hastalarinda, genel anti-oksidan diizeyleri, tam
kandaki ve plazmada normal olanlara gére daha diisiik olarak bulunmus olup daha
sonraki calismalarda ise bilinen oksidanlarin seviyesi, TGK hastalarinda, gebeligi
basarili olan kadinlardan anlamli olarak daha yiiksek oldugu gozlenmistir (Ghneim
ve Alshebly 2016). Oksidatif stres ile iligkili genler iizerinde bir ¢alisma yapilmis ve
ABCBI (rs1045642-T), COMT (rs4680-A), GPX4 (rs713041-T) ve OGGI
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(rs1052133-G) allelleri TGK ile iligkili bulunmustur (Khadzhieva ve ark. 2014).
Oksidatif streste artisa neden olan bir defekt mitokondriyal respiratuar zinciri olan
Tet-mev 1 transgenik fare modeli c¢alisilmis olup sonucgta gebe farelerin hipoksik
duruma yol acan plasental anjiyosplazya gosterdigi tespit edilmistir. Arastimalarda
sonug olarak, bu durum ayrica plasenta ve anormal anjiyogenezin iltihaplanmasina
yol agtig1 ve spontan abortus ile sonuglanacagi kanisisina varilmistir.

Boylece yapilan gozlemlerle oksidatif stres TGK olusumunu etkiledigi giin

yiiziine ¢ikartilmistir (Ishii ve ark. 2014).

4.1.11 Cevresel ve Psikolojik Faktorler

Baz1 c¢evresel faktorler, diisiigiin artan riskiyle iligkilendirilmistir. Bunlar;
obezite, viicut kitle indeksi (> 30 kg / m?), (Metwally ve ark. 2010; Boots ve
Stephenson 2011; Moussa ve ark. 2016) sigara i¢imi, asir1 kafein tiiketimi (> 300
mg/giin veya iki fincanin esdegeri), asir1 alkol alim1 (Tolstrup ve ark. 2003; Lassi ve
ark. 2014), ve kokaindir (Ness ve ark. 1999). Hafif ile orta diizeyde alkol alimi
artmis riskle iligkilendirmemistir (Gaskins ve ark. 2016). TGK'l1 kadinlarda yapilan
bir calismada, obez kadinlarin obez olmayan kadinlara gore daha fazla gebelik
kaybina sahip olabilecegi ortaya konmustur (Lo ve ark. 2012). Bununla birlikte,
obeziteye genetik bir yatkinligin bile tekrarlayan gebelik kaybi olasiligiyla iligkili
oldugu bildirilmistir. Tekrarlayan diisiikler yasayan Srilanlakali kadinlar, obezite ile
iliskili yag ve obezite ile iliskili gende SNP rs9939609'un allel varyantinin 6nemli
Olclide daha yiiksek bir prevalansa sahip oldugu tespit edilmistir (Andraweera ve ark.
2015).

TGK'I kadinlarda bu faktorlere en az maruziyetle saglikli bir yasam tarzi tesvik
edilmistir. TGK, etkilenen ¢iftin kisisel ve profesyonel yasaminda Onemli bir
psikolojik kazanim saglayabilir. Keder, depresyon, umutsuzluk, sucluluk, kaygi, ese,
arkadaslara ya da tedavi eden hekime kars1 6tke gibi ¢esitli duygular bildirilmistir
(Kolte ve ark. 2015). Onemli bir halk saglig1 sorunu olarak, TGK hamile kadinlara
fiziksel ve psikolojik travmalar uyandirabilir. Ayrica, bir ¢alismada sonraki
hamilelikte diisiik yapma riski, onceki diisiik sayilarla arttigi bulunmustur (Gao ve
Tao 2015). Baz1 ¢alismalar TGK i¢in olas1 bir psikolojik etiyolojiye bakmis, ancak
bu tiir iligkilerin ¢esitli degiskenlerin ve karmasik faktorlerin varligi ile kanitlanmasi
cok zordur. Bir c¢aligmada depresyonun erken diisik yapma riskini artirdigi

bulunmustur (Sugiura-Ogasawara ve ark. 2002) ancak genel ¢ikarimlar sonugsuz
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kalmistir. Bunun yaninda bazi ¢alismalar TGK'l ¢iftlerde psikolojik destegin énemli
oldugunu gostermistir (Brigham ve ark. 1999). 3 veya daha fazla ardisik gebelik
kayb1 olan 158 ciftin bir katilti§1 bir ¢alismada bagka bir sekilde belirlenemeyen bir
etiyolojisi bulundugundan 2 gruba ayrilmistir. Birinci grup sonraki gebelikte rutin
obstetrik bakim alan (n = 42), ikinci grup ise TLC uygulanan kisilerden olusuyordu
(n = 116). Canli dogumlardaki fark anlamliydi: kontrol grubunda %36 ve TLC
grubunda %85 olarak bulundu (A Committe Opinion 2012).

TLC kavrami, haftalik tibbi ve ultrasonografik muayenelerle psikolojik destek
alma ve agir ig, seyahat ve cinsel aktiviteden kag¢inmak i¢in talimatlar anlamina
gelmektedir. Tekrarlayan gebelik kaybi etiyolojisinde psikolojik bir rolii destekleyici
veriler yetersiz olsa da, bu hastalara psikolojik destek ve danismanlik sunmak
kesinlikle tavsiye edilir. Iki randomize olmayan calisma, daha sonraki gebelik
sonuclarinda, 6zel bir tekrarlayan gebelik kaybi kliniginde yakin takip ve destekle
belirgin iyilesme oldugunu gostermistir (Clifford ve ark. 1997; Brigham ve ark.
1999). Uluslararasi toplumlar, TGK'l ¢iftler i¢in 6zel kliniklerde destekleyici bakim

Onermektedir.

4.1.12 Genetik Etmenler

Resesif hastaliklar, ebeveynlerin her ikisinde de, 6zellikle ebeveynler akrabaliga
yakin oldugunda, tek gen resesif hastaliklarindan sorumlu mutasyonlarin varligindan
kaynaklanabilir. Boyle bir hastaligin bir 6rnegi, konjenital methemoglobinemidir
(Kedar ve ark. 2012). Diger ornekler, konjenital artrogripoz veya Smith-Lemli-Opitz
(SLO) sendromundan sorumlu mutasyonlarin tastyici durumunu igerir. ilging olarak,
SLO sendromunun insidans1 beklenenden daha diisiiktiir ve bu, obstetrisyenler
arasinda SLO sendromu ile iligkili genis spektrumlu fetal defektlerin farkinda
olmamasina atfedilmistir (Ciara ve ark. 2006). Eger genetik problem otozomal
resesif bir hastaliksa, ardisik gebelikte tekrarlayan anormallik riski %25'tir. Bununla
birlikte, gercek klinik uygulamada, resesif hastalik tasiyici statiisii i¢in tanisal
taramay1 planlamak ¢ok zordur. Diger bir hastalik grubu, yiiksek olasilikli (%50)
progresif olan otozomal dominant hastaliklardan olusmaktadir. Maternal semptomlar
ayr1 olsa da, mutasyon fetal 6liime veya O6lii doguma yol agabilir. Homozigotik
mutasyonlar s6z konusu oldugunda, bunlardan biri rahim i¢i fetal 6liim (IUFD), her
iki ebeveynde de otozomal dominant bir hastaligin varlig ile iliskili olurken digeri

de akhondroplazidir.
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X-kromozomuna bagli modellerde kalitilan hastaliklar, erkek fetiislerin
IUFD'sine yol agabilir. Bunlar konjenital Bloch-Sulzberger hastaligi, Goltz
sendromu, Rett sendromu ve Aicardi sendromunu igerir. Bu sendromlar ¢ok nadir
oldugundan, tarama i¢in su anda rutin teshis testleri yapilmamaktadir.

Tekrarlayan diistiklerin bir baska nedeni de maternal faktéor V geni G1691A
(Leiden mutasyonu) ve protrombin geni (G20210A mutasyonu) hasarini takiben
konjenital trombofili olmasidir. Bu mutasyonlar iyi ¢alisilmistir ve test tekrarlayan
disiiklerin rutin tanisinin bir pargasidir. Faktor V durumunda, hem Leiden
mutasyonu G1691A hem de T1328C mutasyonu, 6zellikle gebeligin 7. haftasindan
once gozlemlenen olgularda tekrarlayan diisiiklerin patogenezinde Onemli
goriinmektedir (Balajewicz-Nowak ve ark. 2015). Obstetrik basarisizliklara,
digerlerinin yani sira, faktor VII, faktér XIII veya beta-fibrinojen aktivitesindeki
genetik olarak belirlenen rahatsizliklar da neden olabilir (Goodman ve ark. 2006;
Coulam ve ark. 2008; Barlik ve ark. 2014).

Bununla birlikte, su andaki calismalarda, bu faktorlerin tekrarlayan diistikler
tizerindeki etkisini kesin olarak dogrulayan bulgular rapor edilmemektedir.

Tekrarlayan diisiikle paternal konjenital trombofili arasinda bir iliski
kaydedilmistir. Bir kontrol grubuna kiyasla paternal faktér V Leiden mutasyonu olan
ciftlerde alt1 kat daha fazla diisiikk riski gozlenmistir (Udry ve ark. 2014). Bu
fenomenin mekanizmasi heniiz uygun sekilde incelenmemistir. Bununla birlikte,
diger calismalar, gebelik kayb1 olmayanlara kiyasla, en az iki diisiik Oykiisii olan
kadinlarda, spesifik trombofili sorumlu mutasyonlarin sikliginda anlamli bir farklilik
olmadigin1  bildirmektedir. = MTHFR  genindeki = mutasyonun, folatlarin
metabolizmasinda rol oynayan bir proteini kodlayan bir genin, tekrarlayan diisiikler
tizerindeki etkisi su anda tartisma konusudur. Raporlar hiperhomosisteinemi ile
reprodiiktif basarisizlik arasinda iliski olmadigimi diisiindiirmektedir (Kacprzak ve

ark. 2016).

4.1.13 Agiklanamayan TGK ve nedenleri

Aciklanamayan tekrarlayan ilk trimester diisiikliigli olan kadinlarda olumlu
sonug biiyiik ol¢iide literatiirle iliskilidir (Saravelos ve Regan 2014; McNamee ve
ark. 2014) ve bunu agiklamak i¢in iki model Onerilmistir: 1 ve II tipleri. Tip I,
patolojisi bulunmayan kadinlarda, esasen tesadiifen meydana gelen tekrarlayan

diisiiktiir. Ayni yastaki kadinlara kiyasla, farmakolojik miidahale olmaksizin, 6zel bir
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gebe klinigi ortaminda sadece destekleyici bakim sunuldugunda, nispeten iyi bir
prognoz vardir. Tip II agiklanamayan tekrarlayan ilk trimester diisiikliigi, rutin klinik
arastirmalarla kolayca tanimlanmayan veya cevresel ve yasam tarzi risk faktorlerine
atfedilen altta yatan bir patolojiye bagli olarak ortaya ¢ikan diisiikleri ifade eder.

Yakin zamanda yapilan bir ¢calismaya gore dort ya da daha fazla diisiik olan
kadinlar ve gebelik iiriinlerinde normal karyotip bulgusu olan kadinlar, benzer
yastaki kadinlara kiyasla gelecekteki hamilelik icin daha kotii bir prognoz
gostermislerdir (Costa ve ark. 2015). Paradoksal olarak, eger hasta klinige
basvurdugunda sitogenetik veri mevcut degilse (ki bu ¢ogu zaman gegerlidir), cogu
zaman agiklanamayan TGK tanis1 konulacaktir, ¢iinkii bu hastalarin rutin testlerde
tespit edilen herhangi bir anormallige sahip olma olasiliklar1 yoktur.

Bu durum, TGK'h saghkli kadinlari, tek basina (sekonder andploidi) ve
anOploidi disinda tedavi edilebilir bir bozukluga sahip olabilen, gerg¢ek
aciklanamayan TGK'lh kadinlara ayirt edebilmenin 6nemini gostermektedir.

Tekrarlayan aciklanamayan diisiikler olan kadinlarda, viicut kitle indeksi’nin
(VKI) gebeligin sonuglar1 iizerindeki etkisini vurgulayan bir calisma, maternal
obezitenin diisiik yapma riskini 6nemli Olglide artirdigim1 gostermistir (Lo ve ark.
2012). Tekrarlayan agiklanamayan diisiikli 696 kadinda VKI ile gelecekteki
hamilelik arasindaki iliskiyi dogrulamak icin yapilan bir baska c¢alisma, anne yasi ve
onceki diisiik sayilarin yani sira gelecekteki diigliklerin bagimsiz bir risk faktorii
olarak obeziteyi gostermistir (Metwally ve ark. 2010).

Tekrarlayan diisiiklere sebep olmazsa, yasam tarzi degisikligi Onerilmelidir.
Epidemiyolojik ¢alismalar, randomize ¢aligmalarda kesin olarak test edilmemis olsa
da, yasam tarz1 degisikliklerinin dogurganlig: arttirabilecegini diisindiirmektedir. Bu
modifikasyonlar, iyi dengelenmis bir diyetin ardindan zehirli aligkanliklarin ve
kafeinin ortadan kaldirilmasin1 ve obez kadinlarda viicut kitle indeksinin
azaltilmasini icermektedir (Benammar ve ark. 2012).

Kullanilan farkli terminolojilerde goézlenen baslica farkliliklar sunlardir: (1)
diisiik sayis1 ve (2) diisiik cesitleri (yani, erken ve ge¢). Hem arastirma hem de klinik
uygulama baglaminda, farkli anormalliklere, farkli prognozlara ve farkli saglik
hizmeti gereksinimlerine sahip hastalarin farkli kohortlariyla sonuglanabileceginden,
tanimda kullanilan diisiik say1 ve tipler ¢ok onemlidir. Sonug¢ olarak, TGK tanisi
koymak icin kullanilan tanimin, agiklanamayan TGK tanis1 alacak kadinlarin profili

tizerinde dogrudan bir etkisi vardir.
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4.1.13.1 Sans faktorii

Daha once de belirtildigi gibi, 6nemli sayida kadin, tek basina sanstan dolayi
TGK'ye maruz kalacaktir ve embriyonik andploididen baska herhangi bir
tanimlanabilir anormallige sahip olmayacaktir ki bu da bir uzman klinige sevk
edilmeden Once test edilmemis olabilir. Bu hastalar hamilelik arayislarinda sanssiz
olan saglikli kadinlardir ve acgiklanamayan TGK tanist konularak teshisleri
normaldir. Bu kadinlar ayrica, gelecekteki gebeliklerinde cerrahi veya farmakolojik
miidahale gerektirmeksizin ¢ok iyi prognoza sahip olanlardir.

Bu Oneri, aspirin, heparin ve intravendz immiinoglobulin gibi tedavinin
aciklanamayan TGK'li kadinlarda gebelik sonuglarini iyilestirmedigini gosteren iyi
yapilmis randomize kontrollii caligmalar (RCT) ve meta-analizler tarafindan
desteklenmektedir (Kaandorp ve ark. 2010, Ata ve ark. 2011).

Kuskusuz, agiklanamayan TGK's1 olan tiim kadinlar, sadece sansa bagli olarak
gebelik kayiplarin1 yasamayacaklardir. Bunlarin belirli bir orani, giincel aragtirma
protokolleri tarafindan saptanmayacak olan embriyonik andploididen bagka patolojik
kosullara sahip olacaktir. Bu kadinlar, genellikle geng yasta olup daha fazla gebelik

kaybina (4, 5 veya daha fazla) ugrayacak ve yonetilmesi en zor olani olacaktir.

4.1.13.2 Yumurta

Anne yas1 artmis kadinlarda andploidinin gebelik kaybinin ana nedeni oldugu
kabul edilmekle birlikte, agiklanamayan TGK's1 olan bazi kadinlarin erken
yumurtalik yaslanmasindan dolay1 oosit kalitesinin ve miktarinin azalmasina neden
olabilecegi diisiinlilmiistiir. Arastirmacilar onceki caligmalarda oosit miktar1 ve
kalitesi kolaylikla degerlendirilemese de, agiklanamayan TGK'st olan kadinlarda
bazal follikiil stimiile edici hormonu (FSH) kontrol grubunda ise oosit yaslanma ve
oosit kalitesinde azalma i¢in indirekt bir yontem olarak kontrol etmislerdir (Yuan ve
ark. 2012). Yaptiklar1 calismada elde edilen sonuglar her iki grupta 40 yila kadar her
iki grup icin karsilastirilabilir bazal FSH seviyeleri gostermistir. Baska bir grup,
yumurtalik hiperstimiilasyonuna kotii yanit veren, agiklanamayan TGK'h1 8 ciftin
oosit bagislar1 hakkinda rapor vermistir (Remohi ve ark. 1996) ve bu galisma
sonuglart ilgingtir, ¢ilinkii oosit bagis1 teorik olarak oosit ve embriyonik andploidi ile
iliskilendirilebilen ~TGK'den muzdarip kadinlarda gebelik kayb1  riskini
azaltabilecegini tahmin etmislerdir. Arastirmacilar bu 8 giftte %11,1 oraninda gebelik

kayb1 rapor ettiler ve anne-baba faktorlerinden ziyade oositin TGK'nin kdkeninde
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olup olmadigint sorguladilar. Ne yazik ki, bu 6n bulgular heyecan verici olsa da,

daha fazla kontrollii takip ¢alismalar1 i¢in ihtiyag vardir.

4.1.13.3 Sperm

Agiklanamayan TGK'deki spermin rolii, Y kromozom mikrodelesyonlari, sperm
oksidatif stresi, sperm DNA fragmantasyonu, sperm konsantrasyonu, morfoloji ve
fonksiyon gibi c¢esitli etkenlerle birlikte tartismali bir konudur (Vissenberg ve
Goddijn 2011). Daha yakin zamanlarda, sistematik bir gdzden gecirme ve meta-
analiz, DNA fragmantasyonunun gercekten diisiik ile iliskili oldugunu bildirmis ve
DNA hasar1 olmaksizin spermi se¢gmek icin yontemler kullanmak, destekli gebelik
tedavisinde diisligli azaltabilecegi sonucuna varmistir (Robinson ve ark. 2012).

Aciklanamayan TGK popiilasyonu i¢in bu bulgularin etkileri hala tartismaya agiktir.

4.1.13.4 Embriyo

Yumurta ve sperm iizerine odaklanarak kromozom anormallikleri riskinin
azaltilmasma benzer sekilde, agiklanamayan TGK'li kadinlarda yapay reprodiiktif
teknolojinin (YRT) ve Ozellikle embriyonun preimplantasyon genetik taramasinin
(PGS), bu tiir kadinlar i¢in prognozu gelistirebilir. Bu soruyu degerlendirmek i¢in
yapilan sistematik bir derleme, daha saglam veriler bulunana kadar, PGS sonrasi
diisiik oranlarin biraz daha diisiik olmasina ragmen, YRT'min invaziv olmasi ve
aciklanamayan TGK'l' kadmlarin dogal yollarla dogum yapmalar1 nispeten iyi
prognozunun bu tedaviyi uygunsuz kildigi sonucuna varmistir (Musters ve ark.

2011).

4.1.13.5 Endometriyum

Aciklanamayan TGK i¢in bir neden olarak embriyonun kendisine bakmaktan
baska, son yillarda bir baska odak noktasi, endometrium ve kaliteli - kalitesiz
embriyolar arasinda ayrim yapma kabiliyeti olmustur (Teklenburg ve ark. 2010).

Bir 6n ¢alismada, TGK'lh kadinlarin, yaklasik olarak % 40'min superfertil hale
getirdigi proimplantasyon sitokin diizeylerini artirdigin1 gostermistir (Salker ve ark.
2010). Arastirmacilar bu siiperfertilitenin saglikli embriyolarin dogal se¢imini devre
dis1 biraktigin1 ve daha sonra kagmilmaz olarak gebelik kaybina yol agan kotii

kaliteli embriyolarin implantasyonuna izin verdigini 6ne stirdiiler.
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Sonraki bir ¢alisma, yiiksek kaliteli ve diigiik kaliteli insan embriyolaria yanit
olarak endometriyal stromal hiicre gogii aktivitesine bakarak bunu daha fazla
arastirmay1 denemistir (Weimar ve ark. 2012). TGK'li kadinlarda, yiiksek ve diisiik
kaliteli embriyolar arasinda go¢ aktivitesi farklilik gostermedigini, fertil kontrol
grubunda yiiksek kaliteli embriyolara kiyasla diislik kaliteli embriyolarda migrasyon

aktivitesi inhibe oldugunu ortaya ¢ikarmislardir (Saravelos ve Regan 2014).

4.1.13.6 Sistemik faktorler

Embriyo-endometriyal etkilesimler disinda, ¢ok sayida arastirma, agiklanamayan
TGK'nin olasi1 bir nedeni olarak sistemik kosullara odaklanmistir. Bu kosullarin
nedensel bir etkiye sahip oldugu kanitlanana kadar, bu anormalliklere sahip bir¢ok
kadina hala agiklanamayan TGK tanist konabilir. Yeni bir meta-analizde tiroid
anormallikleri ve Ozellikle tiroid antikorlari, diisiikle iliskili oldugu bulunmustur
(Thangaratinam ve ark. 2011). Polikistik over sendromu, insiilin direnci ve
hiperadrojenemi, aciklanamayan TGK ile iliskilidir (Smith ve Schust 2011). Onceki
caligmalarda anormal immiinolojik reaksiyonlar ayrica agiklanamayan TGK ile ilgili
olarak kapsamli bir sekilde incelenmistir. Periferik ve uterin dogal 6ldiiriicii hiicreler,
bazi vaka kontrol ¢alismalarinda agiklanamayan TGK ile iligkilendirilmistir ancak
mevcut kanitlar rutin kullanimlarim1 prognostik gostergeler ya da immiinoterapi ile

takip eden tedaviler olarak hakli ¢itkarmamaktadir (Tang ve ark. 2011).

4.1.14 Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda Sitogenetik Anomallikler

Sporadik gebelik kaybinin en sik nedeni, ilk trimester vakalarinin %70'ine varan
anoploididir (Ogasawara ve ark. 2000). Otozomal trizomi, anormal vakalarin
%60'1nda ortaya ¢ikan ve en yaygin olanidir.

Genellikle, gameteogenez sirasinda mayozik nondisjunctiona bagli olurlar.
Trizomi 16 erken kayiplarda en sik goriilen trizomi olup, Orneklerin %20 ile
%30'unda goriiliir. Erken kayiplarda ¢ok sayida trizomi mevcut olmakla birlikte, bazi
canli dogumlarda, yani trizomi 13, 18 ve 21 kromozomlarinda meydana gelenler,
gestasyonun sonundaki kayiplarda en fazla trizomi ortaya ¢ikarmaktadir. Monozomi
X en sik goriilen tek anomalidir, vakalarin %20'sini olusturur ve poliploidiler %20

oraninda goriilmektedir (Sekil 1).
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Sekil 1: Tekrarlayan diisiik ile iligkili karyotip sonug¢larinin 6rnekleri - sitogenetik
anormallikler.

Kaynak: Page JM and Silver RM. Genetic Causes of Recurrent Pregnancy Loss. Clinical Obstetrics
And Gynecology. 2016; Volume 59, Number 3, 498-508.

Artan anne yasi, fetal malformasyonlar, fetal biiyiime kisitlamasi ve gestasyonel
yas dahil olmak {izere bu anormalliklerin riskini artirir. Maternal yasin artmasi, tipik
olarak trizomi nedeniyle andploid gebelik kayiplari i¢in iyi bilinen bir risk faktoriidiir
(Eiben ve ark. 1990). Anormal embriyolarin {icte ikisi ve anormal fetuslarin {igte
birinde kromozomal anormallikler bildirilmistir. (Byrne ve ark. 1985).

Bu konuyla ilgili hemen hemen her yaymlanmis Oneri ve inceleme grubu,
genetik nedenlerin degerlendirilmesi ve uygun tedavilerin dikkate alinmasi
gerektigini kabul etmektedir (Christiansen ve ark. 2005; Stephenson ve Kutteh
2007).

TGK'nin degerlendirilmesinde, ebeveynler dengeli yapisal kromozomal
anormallikleri saptamak i¢in periferik karyotipleme gecirmelidir. Yapisal bir genetik
faktor tanimlandiginda genetik danmigmanhik onemlidir. Bir sonraki saglikli canli

dogum olasiligy, ilgili kromozoma (lar) ve yeniden diizenlenme tiiriine baglidir.

4.1.14.1 Kromozom anomalileri

Kromozomal anormallikler (KA) spontan diisiiklerin sik nedenidir (Robberecht
ve ark. 2012). Abort edilen fetiislerin yaklasik %50'sinde, uyumsuzlugun bir sonucu
olarak kromozomal anormallikler vardir ve bu nedenle spontan abortuslarin tanisinda

sitogenetik degerlendirme ¢ok dnemlidir.
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Ik trimester abortuslu 151 rekiirren abortuslu hastay1 igeren bir ¢alismada,
annelerin %7,3'linde, kromozomal mozaiklik baskin oldugu kromozom anomalileri,
ardindan resiprokal translokasyonlar ve Robertsonian translokasyonlar izlenmistir.
Babalarin %2,1'1 X kromozomu mozaikligi ve inversiyonlar1 ile kromozomal
defektler vardi. Asilanan fetuslar arasinda trizomi, poliploidi ve monozomi hakimdir
(Alonso Lopez ve ark. 2011; Gongalves ve ark. 2014). Bdylece, hem ebeveynlerin
hem de fetiisiin kromozomundaki yapisal ve sayisal kusurlar kiirtajla sonuglanabilir.

35 yasin iistiindeki kadinlarda, trizomik gebeliklerin insidansinin artmasina bagh
olarak diisiik yapma riski artmaktadir (Hassold ve Chiu 1985). Kanutlar, tekrarlayan
diistik Oykiisii olan hastalarin % 12'sinin kromozomal anormalliklere sahip oldugunu
disiindiirmektedir (Sekil 1). Hindistan'da yapilan bir calismada, hastalarin
%8,57'sinde; sayisal anormallikler %0,95, yapisal anormallikler %2,87 ve polimorfik
varyantlar %4,76 kromozom anormallikleri bulunmustur. Bu, tekrarlayan gebelik
kaybinin nedenini arastirirken sitogenetik analizin de disiiniilebilecegini
gostermektedir (Rajasehkar ve ark. 2013). KA'l1 ¢iftlerin, normal karyotip grubuna
kiyasla daha diisiik canli dogum oranlarina sahip olduklari bulunmustur ancak fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Bu konu kapsamli bir sekilde arastirilmis olmasina ragmen, KA'nin gebelik
sonuclar1 tizerindeki etkisi konusunda heniiz bir fikir birligi bulunmamistir. Birkag
calisma KA durumu ile gebelik kayb1 ve canli dogum orani arasinda anlamli bir iliski
oldugunu géstermektedir. Ornegin, bir ¢alismada TGK'den muzdarip kadinlarda, KA
tasiyicilart i¢in %49'luk bir gebelik kayb1 ve normal karyotipli kadinlar i¢in %30Tuk
bir oran vardir (Franssen ve ark. 2006). Benzer sekilde, baska bir ¢alismada TGK ve
KA tanis1 konmus kadinlarin ve sadece TGK'si olan kadinlarin diisiik oranlarini
karsilastirirken diisiik oraninin KA grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
bulmuglardir (Flynn ve ark. 2014). Baz1 arastirmacilar TGK ve KA'l1 54 kadini 2 yil
boyunca izlemisler, bu donemde 49 kadin gebe kalmis ve %67,34'i canli dogum
yapmuslardir (Kochhar ve Ghosh 2013).

KA's1t olan ve olmayan ebeveynlerin canli dogum oranlarimi karsilastirdiklar:
calismada canli dogum oranlarinda(%45,2) ve kontrol grubunda (%55,3) istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (Carp ve ark. 2004).

Dengeli translokasyon, TGK hastalarinda en sik goriilen kromozom anomalisidir
ve ebeveynlere daha iyi gebelik sonuclari elde etmede yardimci olmaktadir. Bu

bireylerin yavrularmin dengesiz bir translokasyona sahip olma sansi en aza
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indirilebilir (Mogib El-Dahtory 2011; Ocak ve ark. 2013; Gaboon ve ark. 2015).
Arastirmacilar  kromozomal anomali tasiyicilart  ve tastyict  olmayanlar
karsilastirdiginda, canli dogum sayisinda aralarinda anlamli bir fark bulmamislardir
(Dong ve ark. 2014). Yakin zamanda yapilan bir ¢calisma, kromozomal defektlerden
ayr1 olarak, TGK’de baska etiyolojiler oldugunu dogrulamaktadir (Kar ve Linda
2017).

Kromozomal anomaliler de, ¢cocuksuz ciftlerde, kayiplarina ek olarak en az bir
normal ¢ocuga sahip olanlara gére daha sik bildirilmistir (Stenchever ve ark. 1977).
Reprodiiktif bir ¢alismada, ¢ocuksuz ciftlerin %10,8'1 kromozomal olarak anormal
iken, en az bir normal ¢ocugu olanlarin sadece %?2,8'inde karyotipik anomaliler
saptanmistir. Bu da sitogenetik anormalliklerin tekrarlayan gebelik kayiplarina sahip
ciftlerde daha sik oldugu hipotezini desteklemektedir.

Ilging olarak, andploidi oran1 da benzer sekilde kromozomal yapr ile iliskilidir.
Akrosentrik kromozomlar en yiiksek andploidi oranlarini, ardindan metasentrik
kromozomlar1 ve son olarak submetasentrik kromozomlari takip etmistir (Franasiak
ve ark. 2014). TGK calisma gruplarinda, genetik olarak normal kayiplar1 olanlar,
sonraki gebeliklerde genetik olarak normal kayiplara sahip olma egilimindedir.
Andploit kayiplar: olanlarin ise sonraki gebeliklerde andploit kayiplara sahip olma
olasiliklar1 daha yiiksektir (Sullivan ve ark. 2004).

Fetliste veya ebeveynlerde kromozomlarin eklenmesi veya silinmesi diigiikle
sonuglanabilir. Ebeveynlerde niimerik kromozomal anormallikler, diistikle
sonuclanan yapisal anormallikler kadar yaygin degildir, ancak X kromozomunu
iceren andploidiler en sik gozlenenlerdir (Ocak ve ark. 2013). Cin'de yapilan bir
calismada, 137 TGK tasiyicinin sadece %0,18'inde kromozomal anormallikler
bulunurken, dengeli translokasyonlar baskindir (Dong ve ark. 2014). Anormal
fetuslar kullanilarak spontan abortus (SA) ve TGK arasinda karsilastirmali bir
calisma yapilmis ve TGK'da SA'ya gore kromozomal anormalliklerin sayisinin
anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur.

TGK hastalarmin kaybedilmis fetiisiinde gozlenen anormallikler trizomi,
monozomi X, poliploidi ve diger yapisal aberasyonlardir. Trizomiler arasinda trizomi
16 ve 22 en sik gozlenenlerdir. SA olgularinda ise trizomi 16 ve 22'ye ek olarak
trizomi 13, 18 ve monozomi X'in de one ¢iktig1 gozlenmistir (Choi ve ark. 2014).
TGK 'den muzdarip erkeklerin sperm Ornekleri incelendiginde, kromozom 16

disomisi ¢ok yaygin ve olgularin %60'ma katkida bulunmustur (Neusser ve ark.
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2015). Onceki ¢alismalarda 18, X ve Y kromozomlar1 i¢in sperm andploidi testi
yapilmistir. TGK hastalarinda spermlerin %10,6'sinda kromozom andploidi oldugu,
kontrol grubunda ise sadece %1,5'lik bir anormalligin oldugu goriilmiistiir. Ayrica,
cinsiyet kromozomu disomisi oraninda bir artis da gozlenmistir (Zidi —Jrah ve ark.

2016).

4.1.14.2 Sayisal kromozom anomalileri

Diisiik, sayisal kromozomal anormalliklere bagli olarak, biitiin bir kromozomun
kazanilmasi veya kaybi veya anormal kromozomal komplementin varliginda (3n
veya 4n) olusur. 1500 diisiik dogumlu 6rnek {izerinde yapilan erken bir sitogenetik
calismada, oOrneklerin %61'inden fazlasinin trizomi, monozomi, triploidi veya
tetraploidi gibi anormal karyotip igerdigi bildirilmistir (Boue ve ark. 1975). En sik
goriilen kromozom anomalisi 45,X’dir. En sik goriilen tek tip anormallikler trizomi,
en sik gozlenen trizomi 16 ve 22’dir. Bununla birlikte, kadin yasina gore
siiflandirildiginda, sitogenetik anormalliklerin dagilimi TGK'li hastalar ve sporadik
diisiikler arasinda benzerdir (Stephenson ve ark. 2002).

Her ne kadar rekombinasyon basarisizlig1 ve homolog veya kardes kromatitlerin
erken ayrilmasi gibi diger mekanizmalara ragmen, mayotik nondisjunction
anoploidinin en sik nedenidir. (Nussbaum ve ark. 2016). Mayotik nondisjunction, bir
kromozom c¢iftinin, iki mayoz boliinmenin birinde diizgiin bir sekilde ayrilmamasi
anlamina gelir; bu da, disomik veya nullizomik gametlere neden olur. Bu tiir gametin
fertilizasyonu, sirasiyla bir trisomik veya monosomik zigot tiretir. Postmayotik ya da
mitotik nondisjunction birden fazla hiicre hattinin klonal genislemesi ile
mozaiklesmeye neden olur. Bu hatalarin zamanlamasi, ortaya ¢ikan anormal
genotiplerle birlikte tasvir edilir (Sekil 2). insan anéploidilerinin ¢ogu maternal
olarak tiiretilir ve kadin yasinin bir fonksiyonu olarak artmaktadir (Nussbaum ve ark.
2016). Fetal trisomilerin sadece %?7'sinin paternal mayotik hatalarindan

kaynaklandig1 tahmin edilmektedir.
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Mayozda uygunsuz kromozomal segregasyonun nullizomik ve disomik gametlerle nasil
sonuglandigim1  ve mitozdaki benzer olaylarin mozaik hiicre ¢izgilerinin klonal
popiilasyonlarina neden oldugunu unutmamak gerekir.

Sekil 2: (A) mayoz I, (B) mayoz II ve (C) mitozda ayrigma olmamasi.

Kaynak: Nussbaum RL, Mclnnes RR, Willard HF. Principles of clinical cytogenetics and genome
analysis. In: Nussbaum RL, Mclnnes RR, Willard HF, et al, editors. Thompson &
Thompson Genetics in Medicine. 8th edition. Philadelphia: Elsevier; 2016, s: 57-74; with
permission.

4.1.14.3 Yapisal kromozom anormalileri

Kromozomal yeniden diizenlemeler, dengesiz gametlerin iiretimine de yol
acabilir. Translokasyonlar, inversiyonlar, insersiyonlar ve halka kromozomlar1 dahil
olmak iizere TGK ile iliskili ¢esitli yapisal anomaliler vardir (Sekil 3). Genel niifusun

%0,2'sine  karsilik olarak TGK'li ¢iftlerin %2 ile %S5'inin yapisal kromozom

anomalisi oldugu tahmin edilmektedir. (De Braekeleer ve Dao 1990; Jacobs ve ark.

1992). Sayisal anormallikler gibi, tiim hiicrelerde yapisal yeniden diizenlemeler

bulunabilir veya mozaik yapida olabilir. Yapisal anormalliklere bagli tireme riski,

yeniden diizenleme tiiriine ve erkek ya da kadin tasiyicinin olup olmamasina baglidir

(Boue ve Gallano 1984; Munne ve ark. 2000).
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Sekil 3: (A) Delesyonlar, (B) Duplikasyonlar, (C) Ring kromozomlari, (D)
Izokromozomlar, (E) Robertsonian translokasyonlar ve (F) Resiprokal
translokasyonlar dahil yapisal kromozomal yeniden diizenlemelere genel bakis.

Kaynak: Nussbaum RL, McInnes RR, Willard HF. Principles of clinical cytogenetics and genome
analysis. In: Nussbaum RL, Mclnnes RR, Willard HF, et al, editors. Thompson &
Thompson Genetics in Medicine, 8th edition. Philadelphia: Elsevier; 2016, s: 68; with
permission.

4.1.14.3.1 Translokasyonlar

Bir translokasyon, 2 kromozom arasindaki kromozomal bdliimlerin degisimini
igerir ve resiprokal veya Robertsonian olarak siniflandirilabilir (Nussbaum ve ark.
2016). TGK popiilasyonunda, resiprokal translokasyonlar bulunan en yaygin yapisal
anormalliklerdir. TGK’li 51 kisilik bir dizi ve belgelenmis yapisal yeniden
diizenleme caligmasinda, 28/51'inde (%54,9) resiprokal translokasyon ve 12/51'inde
(%23,5) robertsonian translokasyon gozlenmistir (Stephenson ve ark. 2002).

Resiprokal translokasyonlar, 2 kromozomun c¢ift-iplikli kopma yoluyla segmentler
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aras1 birlesmesinde veya rekombinasyon yoluyla degistiginde ortaya ¢ikar.
Degisimin kromozomal materyalin kayb1 veya kazanci olmadan tam tersi olmasi
sartiyla ve kirilma noktas1 kritik bir geni icermezse, tipik olarak resiprokal
translokasyon tastyicilart fenotipik olarak normaldir (Nussbaum ve ark. 2016). Bu
tir yeniden diizenlenmelere sahip hastalar, dengesiz gametlerin iiretimi nedeniyle
TGK riskinde artisa sahiptir. Mayoz sirasinda, 2 tiirev kromozomun ve 2 normal
kromozomun diizglin hizalanmasin1 saglamak i¢in bir dort degerlikli eleman
gereklidir. Dort-degerlikli elemanlarin zit kutuplara (alternatif, bitisik-1 ya da
bitisik-2) nasil ayrildigina bagli olarak, normal, dengeli ve dengesiz gametlerin
ortaya ¢ikmasiyla sonuclanacaktir (Nussbaum ve ark. 2016). Sekil 4'te gosterildigi
gibi, alternatif segregasyon normal ve dengeli gametler iiretir, buna karsin bitisik

desenler her zaman dengesiz gametler verir.
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Sekil 4: (A) Elde edilen tiirev kromozomlarla dengeli translokasyon. (B) Mayoz
sirasinda, normal ve tiirev kromozomlar arasinda diizgilin hizalama saglamak
icin dort degerlikli formasyon gereklidir. (C) Bir normal, dengeli veya
dengesiz gametlerle sonuclanan bir translokasyon tasiyicisinda ayrilma
modelleri (bitisik-1, alternatif ve bitisik-2).

Kaynak: Nussbaum RL, McInnes RR, Willard HF. Principles of clinical cytogenetics and genome
analysis. In: Nussbaum RL, Mclnnes RR, Willard HF, et al, editors. Thompson &
Thompson Genetics in Medicine, 8th edition. Philadelphia: Elsevier; 2016, s: 70; with
permission.
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Robertsonian translokasyonlar 2 akrosentrik kromozom oldugunda (13, 14, 15,
21 ve 22) kirilarak veya yeniden birleserek, sentromere kaynasan uzun kollar ile bir
tiirev kromozom olustururken, sentromere kaynasan kisa kollar ayri bir tlirev
kromozom olustururlar. Sonraki hiicre boliimleriyle kisa kollu yeniden diizenlemesi
kaybolur. Bu akrosentrik kromozomlardaki kisa kollar sadece 6zgiil olmayan satellit
DNA ve ribozomal RNA genleri icerdiginden, tipik olarak iliskili fenotip yoktur
(Nussbaum ve ark. 2016). Dengeli translokasyon tasiyicilar1 arasinda mayoz
boliinmesindeki dort degerlikli formasyonun aksine, Robertsonian translokasyon
tagiyicilart arasinda bir {i¢ degerlik olusturulmustur. Benzer sekilde, segregasyon
modelleri dengeli veya dengesiz gametlerin iiretilip tiretilmedigini bildirir. Bunun
yaninda, yasayabilirlik olasilii, dengesiz gebelik, kadin veya erkek esin
translokasyon tastyicist olup olmadigi ile ilgilidir (Munne ve ark. 2000).

Ormegin, kromozom 21'i igeren bir Robertsonian translokasyonu durumunda,
translokasyon maternal kokenliyse (%15'e kars1 %0,5) risk daha yiiksektir (Boue ve
Gallano 1984).

4.1.14.3.2 inversiyonlar

Bir inversiyon, tek bir kromozom i¢inde 2 adet ¢ift sarmal kirilma noktasi igerir
ve daha sonra araya giren segmentin tersine c¢evrilir (Nussbaum ve ark. 2016).
Inversiyonlar parasentrik (kromozomun bir kolunda) veya perisentrik olabilir
(sentromeri igeren ve bu nedenle her iki kolda). Inversiyon, iliskili bir fenotipe sahip
olmayan bagka bir tiir dengelenmis yeniden diizenlemedir ancak dengesiz gametlere
yol acabilir ¢iinkii mayoz sirasinda uygun kromozomal hizalamaya izin vermek icin
bir dongli gereklidir ve bu dongii icerisinde rekombinasyon meydana gelebilir.
Parasentrik bir inversiyondan dengesiz gamete, asentrik veya disentrik olacagi igin
gecerli olmayacaktir; tersine, bir perisentrik inversiyondan dengesiz gamete, sonugta
duplikasyon veya kromozomal segmentlerin kaybiyla (6rnegin, kismi trisomi veya
kismi monozomiye yol agan) gecerli olabilir (Morin ve ark. 2017). TGK'lh bir ¢ift
grupta, belgelenmis yapisal yeniden diizenlemesi olan 7/51 (% 13,7) hasta inversiyon

gecirmistir (Stephenson ve ark. 2002).

4.1.14.4 Kromozom yeniden diizenlemeleri
Erken gebelik kayiplarimin  biiyilk bir ¢ogunlugu (%50-60), normal

kromozomlar1 olan anne-babalardan ebeveyn kdkenli ya da embriyoda ortaya ¢ikan
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kromozomal anormalliklerin sonucudur (Sugiura-Ogasawara ve ark. 2012; Werner
ve ark. 2012). En yaygin ebeveyn anormallikleri, genel popiilasyonda %0,7'ye
karsilik, TGK vakalarinin %?2-4'linde bulunan dengeli translokasyonlardir. Bir
kromozomdan digerine genetik materyal degisimi resiprokal (~%60) veya iki
akrosentrik kromozomun uzun kollarinin yanlis bir sekilde bir sentrozomu paylastigi

Robertsonian (~%40) olabilirler (Sekil 5).
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Sekil 5: Tekrarlayan diisiikle iligkili karyotiperlerin 6rnekleri - translokasyonlar.*

Kaynak: Page JM and Silver RM. Genetic Causes of Recurrent Pregnancy Loss. Clinical Obstetrics
And Gynecology. 2016; Volume 59, Number 3, 498—508.

Parasentrik ve perisentrik inversiyonlar daha nadir olmakla birlikte, TGK 'nin
artmus riski ile de iliskilidir (De Braekeleer ve Dao 1990; Laurino ve ark. 2005). Tiim
dengeli translokasyonlar ebeveynlerde periferik bir karyotipleme ile tespit edilebilir.
Dengeli translokasyonlar tasiyan ebeveynler genellikle asemptomatiktir.

1415 cift lizerinde yapilan retrospektif bir ¢alisma, c¢iftlerin sadece %0,1'inin
kompleks kromozomal yeniden diizenlemelere sahip oldugunu gostermistir (Nonaka
ve ark. 2014). Bu nedenle, nadir, karmasik kromozomal yeniden diizenlemeler
TGK'ye katkida bulunur. Kromozom varyantlarinin  inv(9) (pllql2), gh+
heteromorfizmler gibi 1, 9, 16 ve Y kromozomlardaki rolii; 13, 14, 15, 21 ve 22
numarali kromozomlardaki pseudo satellitler ve tekrarlayan gebelik kayiplarinda 16
ve 17 kromozomundaki kirilgan bolgeler (fragile sites-fra) uzun siiredir tartisma
konusu olmustur. Bununla birlikte Romen populasyonunda inv(9), 1gh+, 9gh+,
fra(17) istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur (Mierla ve Stoian 2012). Hint
populasyonunda inv(9) ve 1gh+ yaygin olarak gozlenmistir (Berkovitz ve ark. 2006).
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Infertil erkeklerde Y kromozomunun uzun ve kisa kollarmin heterokromatin
bolgelerinde bir sapma gozlenmistir. Bu nedenle Ygh+ ve Yqgh-, diisiik bir kiirtaj
riski ile iliskili olabilecegi One siirtilmiistiir (Karatas ve ark. 2014). Ancak Y
kromozomunun (AZFa, AZFb ve AZFc bolgelerinin) azoospermi bdlgesinde
mikrodelesyonlar TGK ile iliskili bulunmamuistir (Pereza ve ark. 2013).

Ebeveynlerde ve abortuslarda gozlenen sayisal ve yapisal kromozomal
anormallikler Tablo 2 ve 3'de listelenmistir. Konsept iiriiniiniin (KU) karyotipi
tamamen normal olabilir veya dengeli / dengesiz bir translokasyona sahip olabilir.
Dengesiz yapisal genetik yeniden diizenleme ise tekrarlayan gebelik kaybi olan
ciftlerin %36-39'unu olusturmaktadir (Sierra ve ark. 2003; Sugiura-Ogasawara ve
ark. 2004).

Dengesiz translokasyonlu gebelikler genellikle diisiikle sonuglanir - ki bu
genellikle dogal bir se¢im mekanizmasi olarak goriiliir - ancak ayni zamanda o6li
dogumlara ve hatta dogumsal kusurlarla birlikte canli dogumlara da yol agabilir (De
Braekeleer ve Dao 1990; Laurino ve ark. 2005; Sugiura-Ogasawara ve ark. 2012;
Werner ve ark. 2012). Her bir olasiligin yiizdesini hesaplamak zordur ¢linkii diisiik
oranli1 KU 'deki karyotipler rutin olarak siralanmamustir, ancak calismalar yaklasik
%25-39'unun dengesiz translokasyonlara sahip oldugunu tahmin etmektedir
(Stephenson ve Sierra 2006; Carp ve ark. 2006). Ayrica, embriyo biyopsilerinden
elde edilen veriler, yaklasik %?25'inin normal karyotiplere sahip oldugunu ve bu
embriyolardaki yiiksek kromozom anormalliklerini dogruladigint bildirmistir (De
Rycke ve ark. 2015). Genel olarak, gebelik kayb1 riskinin artmasina ragmen, dengeli
translokasyonlu ¢ogu ¢ift saglikli canli dogumlarla sonuglanmaktadir (Stephenson ve
Sierra 2006).

Aragtirmacilarin ¢ogu, TGK'l ¢iftlerde dengeli kromozomal sapmalarin kadin
tastyicilarinin sayisinin erkeklerin oranini 6nemli 6l¢iide astigini bildirmistir (Soh ve
ark. 1984; Petrosky ve Bolgaonkar 1984; Campana ve ark. 1986). Sadece bir
calismada TGK'1 95 ¢ift arasinda yaklasik esit sayida kadin ve erkek tasiyici
bulunmustu (Davis ve ark. 1985). Reprodiiktif bir ¢alismada kadin translokasyon
tasiyicilarinin fazla oldugunu da gézlemlenmistir (Kochhar ve Ghosh 2013).

Kadin translokasyon tasiyicilarinin daha yiiksek oranda goriilmesine katkida
bulunan Onerilen mekanizma, kadin tasiyicilarda her ay sadece bir yumurtanin
olgunlagsmasidir (Soh ve ark. 1984). Eger ovum dengesiz bir translokasyon tasirsa,

fertilizasyonu anormal bir zigot iiretecek ve biiyiikk ihtimalle spontan distikle
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sonuglanacaktir. Ote yandan, erkek tasiyicilar her bosalmada milyonlarca sperm
¢ikarir. Bu nedenle, dengesiz bir translokasyona sahip gametler mevcut olsa bile,
anormal zigotlar liretmek i¢in nadiren yumurtay1r doélleyeceklerdir. Bundan dolayi
erkeklerde dengesiz gametlere kars1 pre-zigotik secim daha etkili olabilecegi tahmin
edilmistir. Anormal bir karyotip ve tekrarlayan diisiik yapan ¢iftlerdeki bir sonraki
canli dogum olasilig1 normal kromozomlu ciftlere gore daha kétiidiir (%66'ya karst
%78), ancak anormal bir karyotip, tekrarlayan diisiiklerin nedeni olmayabilir ve
ebeveyn karyotipi Ozellikle sonraki bir gebeligin ongoriisii degildir (Carp ve ark.
2006).

Tekrarlayan diisiik olan ciftlerde artan sayida sperm kromozom anomalisi
tanimlanmis olmasina ragmen, fetal trizomilerin sadece %?7'sinin paternal mayotik
hatalar1 ile iliskili oldugu gésterilmistir (Robinson ve ark. 1999). Ilging bir sekilde,
kendiliginden gelisen yapisal kromozom anomalileri olan ¢iftlerde canli dogum
orani, embriyo transferi bagina IVF ve preimplantasyon genetik taramasindan (%29-
38) sonra ulasilandan daha yiiksektir (%50-65) (Frassen ve ark. 2011).

Embriyonik / fetal genetik materyaldeki en biiyiik anormallik grubu, esas olarak
otozomal trizomi, monozomi X ve poliploidiler olmak ilizere kromozom sayisindaki
(%86) aberasyonlardan olusur. Geriye kalan grup yapisal aberasyonlar1 (%6) ve
kromozom mozaikligini (%8) icermektedir (Goddjin ve Leschot 2000). Fetal
otozomal trizomi, gebelik kaybindan sorumlu olan kromozom anomalilerinin en az
%50'sini olusturur (Goddjin ve Leschot 2000;Simpson 2007). Bazi trizomilerin
insidans1 degismesine ragmen, genellikle tiim otozomal kromozomlarda trizomiler
goriilebilir. En yaygin trizomiler kromozom 16 ile gozlenir ve bunu 22 kromozomu
izler.

Ayrica siklikla karsilasilan kromozom 13, 15, 18 ve 21 trizomileridir (Simpson
2007). Embriyonik / fetal trizomi riski maternal yasla birlikte artmaktadir (Hassold
ve Chiu 1985).
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Tablo 2: TGK hastalarinda ve abort fetiiste goriilen yapisal aberasyonlar.

46,XX,1(3;8)(q25;p21),9gh+
46,XX,1(3;6)(p25:q13)
46,XX,1(6:9)(p21;p23)
46,XX,1(6;11)(q21;923.3)
46,XX,1(8;14)(p21;932)
46,XX,1(8;15)(q22:q15)
46,XX,1(9;16)(q22.1;p11.1)
46,XX,1(9;20)(q21;p11.2)
46,XX,1(10;16)(q25.1;p12)
46, XX,t(11;17)
46,XX,t(11;18) (q25:921)

Anomali Tipi Kadin Erkek
46,XX,1(2;12) 46,XY,t(1;2)(p22;q31)
46,XX,1(2;4)(p24;q13) 46,XY,t(1;11)(p22;923)

45,XY.,t(1;11)(q25;923),
rob(15;22)(q10;q10)
46,XY,t(1;11)(g42.1;,q13.4)
46,XY,t(2;3)(p13;q927)
46,XY,t(3;20)(p14.1;p13)
46,XY,t(4;17)(q21;p13)
46,XY,t(4;20)(q22;p11.2)
46,XY,t(4;22)(q34;q1)
46,XY,t(8;18)(q22.3;q21.1)
46,XY,t(8;22)(p21;q13.1)
46,XY,t(13;18)(q21;q922)

Aﬁﬁ;&illler 46,XX.1(13;16) (q34,q12) 45,XY rob(14:21)(q10:q10)
45,XX,rob(13;13)(q10;q10) 45,XY,rob(13;14)(q10;q10),22 pstk+
45,XX,rob (14;21) (q10q10) 46,XY,inv(7)(p15q22)
46,XX,rob(15;21)(q10;q10) 45,XY,inv(9)(pl1q13),rob(14;
45,XX,rob(15;22)(q10;q10) 22)(q10;q10)
45,XX,rob(21;22)(q10;q10) 46,XY,inv(18)q10

46,XX,inv(1)(pl1ql2) 46,XY,1gh+
46,XX.inv (9p) 46,XY,9gh+
46,XX,1gh+ 46,XYqh+, 9gh+
46,XX, 9gh+ 46,XYqh+
46,XX, 16gh+ 46,XYqgh—
46,XX,13pstk+ps+ 46,XY,15ps+
46,XX,22pstk+ 46,XY,21ps+
46,XX, 21pstk+ 46,XY,21cenh+
46,XX/47,XXX/45,X
46,XX/47, XXX
Sayisal 46,XX/49, XXXXX/45,X 46,XY/47,XXY
Anomaliler 46,XX/49,XXXXX
45,X/46,XX
47 XXX

Kaynak: Kar B, Linda CB. Genetic Factors Associated with Recurrent Pregnancy Loss. Obstetrics &

Gynecology International Journal. 2017; 7: 00272.
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Tablo 3: Abort dokuda gbzlenen kromozomal aberasyonlar.

Yapisal Anomaliler Sayisal Anomaliler
47,XY,+5
47,XY,+8

47,XY,+12
Trisomy 13
47,XY,+14
47,XY,+15
47,XY,+16
Trisomy 18
48,XXY,+18
47,XY,+20
Trisomy 21
47,XY,+22
48,XX,+14,4+21
45X
45,X/46,XX
46,XY/46,XX
69,XXY
69, XXX
69,XXY,inv(9)(pl1ql3)

45,XX, rob(22;22)(q10;q10)
46,XX,der(7)t(3;7)(p21.3;935)
46,XY,der(14)t(8;14)(p21;932)mat
46,XY,r(13;14),+13

Kaynak: Kar B, Linda CB. Genetic Factors Associated with Recurrent Pregnancy Loss. Obstetrics &
Gynecology International Journal. 2017; 7: 00272.

Embriyonik andploidi erken gebelik kaybinin en sik nedenidir (<10 hafta).
Gergekten de, %90'a kadar kromozomal anormal embriyolar kendiliginden
durdurulur, bu da bagka bir dogal se¢cim mekanizmasi olarak goriilmiistiir. En yaygin
bulunan anormallikler trizomi, poliploidi ve monozomi X gibi sayisal kromozom
hatalaridir. Hem anne yasi hem de Onceki kayiplarin sayis1 sonraki hamilelik igin
prognozu degistirdigi bildirilmistir (Brigham ve ark. 1999). Ornegin, bu veri setinde,
onceki 2 kayipla birlikte 25 yasinda bir kadin, bir sonraki hamilelikte %89 tahmini
basar1 oranina sahipken, onceki 5 kayipla 40 yasindaki bir kadin, tahmin edilen
%42'lik bir basar1 oranina sahiptir. Anne yasinin artmasi, embriyo anoploidi artisi ile
iligkilidir, bu da ilerleyen yillar ile kotiilesen prognozun muhtemel sebebidir (Gibbins
ve Porter 2016).

Andploidi riski maternal yasla birlikte 6nemli 6l¢iide artmaktadir (Wilcox ve
ark. 1988; A committee opinion 2012; Sugiura-Ogasawara ve ark. 2012). Cogu vaka
de novo hatalar1 oldugu i¢in, sonraki gebelikte ortaya ¢ikan bir embriyo andploidi
riski azdir ve dustklerin sayis1 ne kadar yiiksekse, bunlar kromozomal
anormalliklerle iligkili olma olasiliklar1 o kadar azdir (Ogasawara ve ark. 2000).
Embriyo kromozomal anormallik insidanst TGK'lh kadinlarda sporadik disiiklere

sahip olanlara gore daha azdir.
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4.1.14.5 Diger yeniden diizenlemeler

Diger yapisal kromozomal anormallikler miimkiindiir ve TGK'li hastalarda,
halka kromozomlari, insersiyonlar ve 3 veya daha fazla siir noktasi iceren kompleks
yeniden diizenlemeler de dahil olmak iizere nadiren bulunabilir. TGK ve belgelenmis
karyotipik anormallikler olan 51 ciftin ¢alisildigr bir seride, 1/51 (%2) bir halka
kromozomu ve 3/51 (%5,9) bir insertion barindirdigi gézlemlenmistir (Stephenson

ve ark. 2002).

4.1.15TGK’da Preimplantasyon Genetik Tam (PGD) / Preimplantasyon
Genetik Tarama (PGS)

Genetik anormallik durumunda, hastalara gelecekteki gebeliklerde riskleri
anlamalarina yardimci olacak genetik danigmanlik tavsiye edilir. Benzer bir sapma
icin ailelerinin genetik bir arastirmasi daha iyi bir tablo elde etmek icin karar
vermede yardimer olacaktir (Chetty ve Duncan 2014). 3 veya daha fazla gebelik
kaybi1 olan translokasyon tasiyicilart igin, Preimplantasyon Genetik Tan1 (PGD) ile
canli dogum oraninin %87 oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle PGD, TGK hastalarina
daha iyi gebelik sonuglarina yardimci olabilir (Fischer ve ark. 2010). Ancak yapilan
bir derlemede, dogal olarak gebe kalan hastalar ile PGD'den sonra gebe kalan
hastalar arasinda canli dogum oranlarinin karsilastirilmasinda sonuglarin benzer
oldugu gorilmiistiir (Franssen ve ark. 2011). Suni reprodiiktif tekniklerdeki
ilerlemelerle birlikte implantasyon Oncesi bir embriyonun tiim genomik igerigini
taramak i¢in NGS kullanilan PGS i¢in TGK hastalarinda gebelik kaybini azaltmada
etkili olabilecegi tahmin edilmistir (Martin ve ark. 2013).
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5.GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismada Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi, Ocak
2016 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda Tibbi Genetik Tan1 Merkezine bagvuran
TGK’l1 hastalarin retrospektif olarak gozden gegirilmesiyle veriler elde edildi. Dahil
edilme kriteri olarak; tiim ¢iftler 20 haftalik gebeligin dncesinde iki veya daha fazla
diisiik olarak tanimlanan tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisiine sahip olmalari
alimmustir. Ektopik ve molar gebelikler dahil edilmedi. Calismaya tekrarlayan gebelik
kayb1 Oykiisii olan 606 hasta alinmistir (Tablo 5).

Ornekler, rutin sitogenetik ¢alisma prensiplerine uygun olarak, 72 saatlik lenfosit
kiiltiirleri i¢in kullanilan 100 ml RPMI besi ortami; 2 ml L-Glutamin (L/G), 1 ml
Penisilin ve Streptomisin (P/S) (Penisilin 10.000 tinite/mg, Streptomisin 10 mg/ml)
ve ortamin besin degerini arttirmak i¢in 20 ml Fetal Bovine Serumu (FBS) ve ayrica
hiicreleri boliinmeye indiikleyen Fitohemaglutinin (PHA) besiyeri igerisine 2 ml
ilave edilerek caligilir.

Hazirlanan besi ortaminin igerigi ve kullanilan ajanlarin miktarlar1 soyledir:

e RPMI 1640 Medium (Biological Industries, BIO1-106-1B )....... 80 ml

e Fetal Bovine Serum (Biological Industries, BiO4-001-1B )........ 20 ml

e Penisilin/Streptomisin (Biological Industries, Bi03-031-1B )....... 1 ml

e L- Glutamin (Biological Industries, BI03-020-1B)...................... 2 ml

e Fitohemaglutinin (Biological Industries, BIO12-006-1H)............. 2ml

Hazirlanan besiyeri 1 hafta icerisinde kullanildi ve +4°C'de en fazla 10 giin
saklanir. Kan kiiltiirleri kurulmadan 1 saat once hazirlanan besiyeri 37°C'ye kadar
isitilarak, alinan kanlar, steril kabin igerisinde 15 ml'lik kapakli steril falkon tiiplere
7-8 damla kan ve 5 ml RPMI besiyeri konularak ekilir. Ekim yapilan tiipler hafifce
alt-list edildikten sonra her tiipiin {izerine olgunun adi, soyadi, kiiltiiriin tiirli ve ekim
tarihi ve saati not edilir. Kiiltiirler daha sonra agizlar1 kapatilarak 37°C'lik etiivde 72
saat inkiibe edilmek iizere kaldirilir. Tiipler giinde bir-iki kez yavasca alt iist edilmek
suretiyle 71 saat etiivde tutulur. Kiilltiirlerin 71. saatinde Kolsemid (Bio. Ind., 12-

004-1) her tiipe 2'ser damla (0,1 ml)(10 pg/ml) olacak sekilde ilave edilerek hafifce
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karistirilip tekrar 37°C’ye ayarlanmis etiive kaldirilir ve 1 saat siireyle inkiibasyona
devam edilir. Kolsemid ilavesiyle, hiicre boliinmesi metafaz sathasinda durdurulmus
olur. Bu siire sonunda etiivden ¢ikarilan tiipler 1200 rpm'de 10 dakika santrifiij edilir.
Kiiltiirlerin siipernatant kismi pastor pipeti ile atilarak c¢okelti ile iizerinde kalan 0.5
ml'lik stvi vortekslenir ve bu sirada iizerine 6-7 ml Hipotonik (0.075 M KCl)
soliisyonu eklenir. Hipotonik eklenen kiiltiirler 20 dakika 37°C'lik etiivde inkiibe
edilir. Siire bitiminde 1200 rpm'de 10 dakika santrifiij edildikten sonra, pastor pipeti
ile siipernatant kismi atilir. Cokelti ile iizerinde kalan 0.5 ml'lik sivi tekrar
vortekslenir ve vorteksleme islemi devam ederken tiiplerin yan duvarindan yavasga
5-6 ml kadar taze olarak hazirlanmis fiksatif (Asetik asit: Methanol 1:3 oraninda)
ilave edilir. Fiksatif eklendikten sonra tiipler en az bir gece -20°C'de bekletilir. Bu
bekleme basamagi sadece ilk fiksatif icin Onemlidir, diger fiksatif asamalarinda
bekleme yapilmadan renk seffaf olana kadar yani yaklasik 4'er kez yikama islemine
devam edilir. Bu sirada yayma i¢in gereken temiz lamlar su sekilde hazirlanir: Bir
giin onceden yar1 yariya distile su ve alkolle hazirlanmis lamlarin alkol kismu
dokiilerek tekrar distile su konulur ve suyun sogumasi icin saleler buzluga kaldirilir.

Fiksatifle yitkama yapilan ve rengi agilan tiiplerin iizerinden 4 ml siipernatant
kismu atilarak kalan 1-2 ml kisim yavas yavas pipetaj yapilarak karistirilir. Yayma
sirasinda lamlar buz i¢inden alinir ve 45 derecelik ag1 ile 15-20 cm yukaridan pastor
pipeti ile soguk 1slak lam iizerine hiicre siispansiyonu birakilir. Yayma islemi yapilan
preperatlar, kapali sistem etiivde 65 °C'de 1 gece yaslandirilir. Yaslandirma
isleminden sonra preparatlar bantlama islemine alinir.

Kiiltlirlerin hasati1 ve rutin GTG bantlama i¢in gereken soliisyonlar su sekilde
hazilanir:

1- Hipotonik soliisyonu: 0,56 gr. Potasyum Kloriir (KCI) tartilarak 100 ml
distile suda ¢oziilerek, son Molarite 0,075M ve pH 7,2-7,4 olacak sekilde ayarlanir.
Hipotonik kullanilacag: saatten en az 1 saat 6nce hazirlanarak 37 °C'lik etiive konur.

2- Fiksatif soliisyonu: 1 birim Glasiyel Asetik Asit ilizerine 3 birim saf
Methanol ilave edilerek, agz1 kapakli cam bir sisede hazirlanir. Karisim
kullanilmadan 6nce ve caligma aralarinda -20 °C'de saklanir. Soliisyon her deney
asamasinda taze olarak hazirlanir. Bu soliisyonun taze olmasi igindeki alkoliin

ucuculugu agisindan 6nemlidir.
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3- Giemsa Bantlama Teknigi (GTG): GTG, Sitogenetik laboratuvarlarinda
kromozomlar1 tanimlamada kullanilan en yaygin yontemdir. 5 saleden olusan seri su
sekilde hazirlanir:

e 2xSSC: 8,8 g NaCl + 4,4 g Trisodyum Sitrat + 500 ml distile su

e Sorenson tampon: Sol A'dan ve B'den pH 7,3 olacak sekilde alinir.

» Soliisyon A = Na,HPO42H>0...17,8 gr + 500 ml distile su
» Soliisyon B = KH,PO............... 13,6 gr + 500 ml distile su

e Gurr soliisyonu: pH:6,8 Gurr tableti + 1000 ml distile su

e Giemsa soliisyonu: 4 ml Giemsa Azur boya + 76 ml Gurr soliisyonu

e Distile su

4- Bantlama: Yaslandirilmis periferik kan preparatlart 60°C'lik 2xSSC
soliisyonunda 10 dakika bekletilir. Siire sonunda preparatlar distile sudan gegirilir.
Kurutulan preparatlar 5-40 saniye arasinda degisen bir siire Tripsin/Pankreatin
solisyonunda tutulur. Tripsinden c¢ikarilan preparatlar tampon soliisyonuna
(Sorenson tampon) daldirilip ¢ikarilarak yikanir. Giemsa ve Gurr soliisyonuyla
hazirlanan boya soliisyonunda 4-5 dakika preparatlar boyanir ve boyanan preparatlar

distile sudan gegirilerek kurutulur.

5.1 Kromozom Analizi
1956 yilinda Tijo ve Levan adli arastirmacilar tarafindan insanlarda 46
kromozomun oldugu gosterilmistir. Bir silire sonra kromozomlarin rahatlikla
incelenebilmesi ic¢in gruplandirma gereksinimi ortaya ¢ikmis ve bu amagcla;
kromozomlarin boylari, sentromer pozisyonlari, sekonder darligin bulunup
bulunmamasi, bant ve otoradyografik Ozellikleri dikkate alinarak gelistirilen bir
simiflandirma sistemi uygulamaya konmustur. Bu sisteme gore insan kromozomlart;
A,B,C,D,E F,G kromozomlar1 olarak gruplandirilirlar:
e A grubu: 1,2,3 No'lu boylar1 en biiyiik olan grubu olusturur. 1 ve 3 No'lu
kromozomlar metasentrik, 2 No'lu kromozom ise submetasentriktir.
e B grubu: 4 ve 5 No'lu kromozomlart igerir. Her ikisi de submetasentriktir.
e C grubu: 6-12 no'lu kromozomlar: igerir, oldukca heterojen bir gruptur
ancak bantlama yapilara ayirt edilebilirler. Hepsi submetasentriktir.

e D grubu: 13-15 no'lu biiylik akrosentrik kromozomlar igerir.
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E grubu: 16-18 no'lu submetasentrik kromozomlardir. 16 No'lu kromozom
metasentrige daha yakin goriiniir.
F grubu: 19 ve 20 numarali metasentrik kromozomlardir.

G grubu : 21 ve 22 numarali kii¢iik akrosentrik kromozomlardir.

Cinsiyet kromozomlari

» X kromozomu: C grubu kromozomlardan 6 numarali kromozoma

benzer, bantlama yapilarak ayrilir.
» Y kromozomu: Biiyiiklik olarak G grubu kromozomlara benzer ancak

satellitleri yoktur, uzun kollar1 birbirine paraleldir ve daha koyu boyanir.

Kromozom karyotiplemesinde giinlimiizde bes 6zellik incelenmektedir (Sekil 6):

Uzunluk, ayr1 ayr1 veya toplam kol uzunluklari,

Sentromer konumu, buna gore telomerler ve kromozom sekli belirlenir.
Sekonder bogumun bulunup bulunmamasi ve varsa konumu,

Kromozomlarin bant 6zellikleri, Giemsa ve fleurosans boyalarla ayn1 gruptaki
kromozomlarin tayininde kullanilir.

Otoradyografik  6zellikler, radyoizotop maddelerle isaretlenmis ve

nukleotidlerin kalitimi1 ve DNA i¢i tekrarlari belirlenebilir.

metacentrisk —>

submetacentrisk —> @

. -
acrocentrisk —> a g

-

B4 S 0 & o

r
LY

o —telomer
kort arm = p-arm —> L

i—-:entrc-mer
lang arm = g-arm —> !

-
& _telomer

Sekil 6: Kromozom karyotiplemesinde dikkate alinan kromozom kisimlari

Bu karakterlerin esas alinarak ayrilan kromozomlarin belli bir sisteme gore

siiflandirilmasina “karyotip”, karyotipin sekil halinde gosterilmesine “idiogram”

denilmektedir. En biiylikten baglayarak insan genomunu olusturan otozomlar 1'den

22'yve kadar numaralandirilir ve A'dan G'ye kadar gruplara ayrilir. Bu sekilde

kromozomlar gruplandirilmis olur (Tablo 4).
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Tablo 4: Kromozomlarin Gruplandirmasi

Grup Kromozomlar Sentromer Konumu
LA 123 " Sebmetwsentrik
1I-B 4,5 Submetasentrik
II-C 6,7,8,9,10,11,12 Submetasentrik
IV-D 13,14,15 Akrosentrik
V-E 16,17,18 Submetasentrik
VI-F 19,20 Metasentrik
VII-G 21,22 Akrosentik
Cinsiyet kromozomu X Submetasentrik
Cinsiyet kromozomu Y Submetasentrik

13, 14, 15, 21 ve 22. kromozomlarda da kisa olan kromozom kolunun ucunda
satellit gozlenmistir. Genom i¢inde ayr1 bir numarasi ve grubu olmayan esey
kromozomlar1 da X ve Y kromozomlaridir. X kromozomu C grubunun biiyiik
kromozomlarina benzemekte, Y kromozomu ise, G grubu kromozomlarina
benzemekte ve karyotipteki yeri 22. kromozomdan sonra siralanmaktadir.

Haploid setteki 22 kromozom boylarmma ve sentromer konumlarina gore
smiflandirilmig ilk defa 1960 yilinda ABD Denver'de yapilan toplantida 7 gruba
ayrilmigtir. Daha sonraki bir dizi toplantida Denver sistemi gelistirilmis ve insan
kromozomlar1 bir standardizasyona sokularak ortak bir adlandirma sistemi kabul
edilmistir. Paris konferansinda kabul edilen sekle gore karyotip belirlenmesinde
toplam kromozom sayisi, esey kromozomlar1 ve fazla veya eksik kromozomlari (+),
(-) gdsterimi saglanir. Ornegin, 47, XX+21 ifadesi canlinin genomunda 47 kromozom
bulundugunu ve 21. kromozomun trizomik (ii¢ tane) oldugunu belirtmektedir. Ayrica
kol uzunluklarindaki artis ve eksilme durumu belirtilmesi 46,XY,1q(+) seklinde
gosterilmektedir. Bu genomda 1. kromozomun uzun kolunun fazladan bulunusu ya
da normalden daha uzun oldugu s6z konusudur. Yapisal degisimlerde ise “def, dup,
r, inv, ve t” sembolleri kullanilmaktadir.

Calismalarimizda bu standartlara uygun olan ve bantlar1 iyi ayirt edilebilir
metafazlar bilgisayarli goriintiileme sistemine aktarilarak her hasta i¢in 20 metafazda
inceleme yapilarak, karyotipler olusturulmaktadir. Siipheli alanlar goriildiiglinde alan
sayist arttirilir. Kromozomlar sayisal ve yapisal olarak degerlendirilmekte olup her

hastadan en az S'er karyotip yapilir.
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6.BULGULAR

Calismamamiza iki veya daha fazla gebelik kayb1 olan 303 kadin, 303 erkek
olmak tizere toplam 606 hastadan (Tablo 5) elde ettigimiz veriler; bir Tizomi X, bir
Klinefelter Sendromu, iki 46,XX resiprokal translokasyonu, li¢ 46,XY resiprokal
translokasyonu, bir 45,XX resiprokal translokasyonu ve birinde iireme olmadigi
gbzlenmistir (Tablo 6). 597 hastanin karyotip analizinde herhangi sayisal veya

yapisal anomali gézlenmemistir.

Tablo 5: Calismamizda yer alan hastalarin cinsiyete gére dagilima.

Cinsiyet Say1
Bayan 303
Bay 303
TOPLAM 606

Tablo 6: Arastirma sonucunda TGK’l1 ¢iftlerde bulunan resiprokal translokasyonlar

Resiprokal Translokasyon

Kadin

1 45,XX t(13;13)(q10;q10)
2 46, XX t(3;18)(q21;p11.2)[15]
3 46, XX t(11;18)(q21;921.1)[20]
4 47, XXX (Trizomi X)
5 UREME YOK

Erkek

1 46,XY t(2;19)(q37;p13)[15]

2 46,XY t(6;12)(q13;p13)

3 46,XY t(3;15),(p14;q14:;q15)

4 47,XXY (Klinefelter Sendromu)
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7.TARTISMA

TGK, gebe kalmaya calisan ciftlerin yaklasik %5'ini etkileyen yikict bir
sorundur. TGK'nin patogenezinin, genetik, anatomik, otoimmiin faktorler,
alloimmiin, enfeksiyon, endokrin bozukluklar ve idiyopatik gibi multifaktoryel
olduguna inanilmaktadir (Rai ve Regan 2006). Genetik faktorler, diisiik dogum
oranlarindaki sayisal kromozom hatalarini igerir, bunlar genellikle ilerleyen maternal
yasla birlikte siklikta artis gOsteren rasgele olaylardir (Stephenson ve ark. 2002).
Yapisal bir kromozom yeniden diizenlemesinin ebeveyn tasiyicilari, TGK'l1 ¢iftlerin
%?2,5 ile 7,8'ini olusturur (Goddijn ve ark. 2004; Sugiura-Ogasawara ve ark. 2004;
Rai ve Regan 2006).

Resiprokal translokasyonlarin yapisal kromozom yeniden diizenlemesi
vakalarinin %60'm1 temsil ettigi tahmin edilmektedir. Yaymlanmis veriler, karsilikli
translokasyon tasiyicilarinin Robertsonian translokasyonunun tasiyicilarindan daha
kotii gebelik sonuglarina sahip olabilecegini diistindiirmektedir (Sugiura-Ogasawara
ve ark. 2004). Sitogenetik caligmalar, TGK'l1 c¢iftlerin degerlendirilmesi ig¢in
onemlidir. Yaymnlanmis arastirmalarda cinsiyete gore kromozom anormalliklerinin
dagilimi agisindan, kadin hastalarda, diger tilkelerden bildirilen bulgularla uyumlu
olarak, erkek hastalardakine gore daha yiiksek bir kromozom anomalisi goriilmiistiir.
(Stephenson ve Sierra 2006). Ancak bizim ¢alismamizda elde edilen verilere bakarak
kadin ve erkek hastalar arasinda bir denge gozlenmistir. Bu sonu¢ hasta sayimizin
onceki calismalardan daha az olmasiyla da agiklanabilir ve 6rnek sayisi arttikga
onceki verilerde bulunan sonuglara benzerlik bulunabilir. Onceki c¢alismalarda
yapisal kromozomal aberasyonlar arasinda resiprokal translokasyonlar en sik, daha
sonra inversiyonlar ve ardindan Robertsonian translokasyonlari olmustur. Bizim
calismamizda ise sadece resiprokal translokasyon saptanmustir. Ideal olarak,
sitogenetik degerlendirmeleri tamamlamak i¢in gebe (iirlinlerde kromozomal
caligsmalar yapilmalidir, ancak bu testler merkezimizde mevcut degildir.

Cogu arastirma, kendiliginden olusan kayiplarda birkag izole veya tek gen igeren

kiiciik niikleotit delesyonlarini (10 Mb'den daha az) tanimlamaya devam etmektedir
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(Rajcan-Separovic ve ark. 2010; Bagheri ve ark. 2015). Bu genlerin bircogu,
muhtemelen gebelik kaybina neden olan ¢esitli calismalarda tanimlanmistir; Bununla
birlikte, birgok yeni ¢calismalarda vardir.

Bu delesyonlarin tanimlanmasi ve karakterizasyonu yoluyla, gereksiz yeniden
kayiplarin onlenmesi amacina yonelik erken lireme olaylarim1 daha iyi anlamaya
baslayabiliriz. Bununla birlikte, bu delesyon islemlerinin, sadece mikroarray
platformunun uygun se¢iminin ve bu teknolojinin uygun sekilde kullanilmasinin
Oneminin altinda yatan, bilinmeyen bir 6neme sahip varyantlar degil, gergekten
nedensel olmalarin1 saglamak i¢in 6zen gosterilmelidir. Parental yapisal karyotip
anormallikleri disinda, genellikle TGK'l ¢iftlerin degerlendirilmesinde g6z Oniinde
bulundurulan faktorler ve TGK ile iliskili olabilecek en azindan bazi uzmanlar
tarafindan diisiiniilen faktorler, iyi anlasilmis nedensel mekanizmalardan yoksundur.
Bunlar arasinda otoimmiin bozukluklar, endometriyal disfonksiyon ve endometrit
(McQueen ve ark. 2014; McQueen ve ark. 2015), endokrin disfonksiyon,
trombofilias (Cao ve ark. 2013) ve uterin malformasyonlar sayilabilir (Saravelos ve
ark. 2010; Sugiura-Ogasawara ve ark. 2011). Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji
Dernegi tarafindan hazirlanan 2002 tarihli calismada, TGK i¢in sadece ¢ok az sayida
kanit temelli test oldugunu belirtmistir.

Mevcut c¢aligmalar, ¢aligma tasarimi, fenotip tanimi, kontrollerin se¢imi ve
biyobelirteglerde olas1 varyasyonlar1 hesaba katmamak gibi bolca kusur
sergilemektedir. TGK alanindaki aragtirmalarin ¢cogu, TGK'lh (vakalar) kadinlarin
etkilenmemis kadinlarla karsilastirildigi vaka kontrol ¢alismalarindan olusmustur
(Kontroller). Arastirmacilarin gozlemsel analizinde tahmin edilmesi ve hesaba
katilmas1 oldukg¢a zor, ancak bazilari iyi olusturulmus parametreler mevcuttur.
Ornegin, maternal yas, cesitli biyobelirteglerde karisikliklara yol agabilen ve ayni
zamanda gebelik kaybi i¢in dogrudan bir risk faktoriidir. TGK c¢alismalarini
degerlendirirken, vakalarin iki veya {i¢ Onceki gebelik kaybiyla tanimlanip
tanimlanmadigin1 ve vaka grubunda herhangi bir canli dogum olup olmadigini
belirtmek c¢ok Onemlidir. Ek olarak, hastalarin iyi yapilmis, randomize klinik
caligmalarin disindaki kanitlanmamis tedaviye erisebilmeleri kolaydir. TGK ile en
iliskili olan faktorler agisindan bile, Ornegin, uterus malformasyonlar1 veya
antifosfolipid antikorlari, nedensel mekanizmalarin saglam bir anlayis1 eksiktir. Bu

da, aday tedavilerin tanimlanmasini engellemektedir.
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Anormal bir tarama sonucunun yorumlanmasinda dikkatli olunmalidir, ¢linkii
belirlenen faktdr gebelik kaybr icin nedensel faktor olmayabilir. Ornegin, dengeli bir
translokasyonu olan bir kadin, fetal karyotip dengesizse, gebelik kaybi riskinde artisa
sahiptir, ancak eger fetal karyotip dengeli veya normalse normal bir dogum da
yapabilir (Jaslow ve ark 2010). Gergekten de, tekrarlayan gebelik kaybinin tarihini
yansitan ¢alisma grubumuzda pre-diagnostik diisiik orani, her bir gebelik oncesi ve
sonrasi taninin tam bir sitogenetik degerlendirmesinin yapilmadigi i¢in gebelik
kaybin1 genetik faktorlere kesin olarak baglayabilme kapasitemizi sinirlandiracaktir.
Bu nedenle ¢alismamizdaki ciftlerin tekrarlayan gebelik kayiplarinin nedeni olarak
sadece tagidiklar1 kromozomal anomali oldugunu belirtemeyiz. Bunun i¢in hastalarin
TGK’nin olast diger faktorlerinin de calisilip sonuca baglanmasi gerekmektedir.
Bununla birlikte, TGK’nin sayisal ve yapisal kromozomal anomalileri 6nemlidir. Bu
anomalileri tespit ederken kullanilan tekniklerin avantaj ve dezavantajlari vardir.
Spesifik olarak, geleneksel G-bantlamasi, kromozomal yeniden diizenleme ve
poliploidlerin saptanmasi i¢in altin standart olmasia ragmen, kiiltiir basarisizligi,
sonuca ulagsma stiresi, mikro duplikasyonlarin, mikrodelesyonlarin veya tek basina
diizensizligin saptanmasina izin vermeyen dusik ¢oziiniirlik gibi O6nemli
sinirlamalart vardir. Molekiiler teknikler hiicre kiiltiirtine ihtiya¢ duymadan daha
hizl1 sonug verir. Ayrica submikroskobik anormalliklerin saptanmasina izin veren
daha yiiksek ¢oziiniirliikte calismasi avantajdir.

Yapilan ¢alismalar aslinda TGK insidansindan ziyade prevalansi bildirmektedir.
Insidans1 tahmin etmenin Oniindeki en ©Onemli engellerden biri, TGK'nin
simiflandirilmas i¢in iki veya ii¢ diisiik gerekip gerekmedigi konusunda fikir birligi
olmamasidir (Hatasaka 1994; Christiansen 2006; Allison ve Schust 2009; Jaslow ve
ark. 2010; Bhattacharya ve ark. 2010). Baska bir engel ise, diisiik puanin herhangi bir
kayitta yer almadigi klinik oncesi diisiiklerdir. Kayit verilerine dayanarak TGK 'nin
insidansin1 tahmin etmek, ger¢ek veri oranini hafife almakta, ¢linkii sadece veri
tabanina kayitl olan diistikler dahil edilmektedir. Biyokimyasal gebelikler de dahil
olmak tizere 6nemli sayida tan1 konmamis erken gebelik kaybinin devlet arsivlerinde
mevcut olmadigini kabul etmek zorundayiz. Tan1 konulmamis olan kadinlarin higbir
zaman saglik hizmeti sistemi ile temas etmemesi nedeniyle, bu gebelik kayiplarinin
klinik 6nemi tartigmalidir. Baz1 yazarlar (Saravelos ve Li 2012) bu erken kayiplarin
tanida goz ardi edilmesi gerektigi goriislinii desteklerken bazilariysa prognostik

Oonemini vurgulamaktadir (Kolte ve ark. 2014).
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8.SONUC ve ONERILER

TGK gebe kalmaya calisan ciftlerde yaygin olarak goriilen bir durumdur.
Etiyolojisinde multifaktoriyel nedenler rol almaktadir. Bununla birlikte kapsamli bir
aragtirma yapilamasina ragmen vakalarin %50’sine yakininda kesin bir neden ortaya
konamamistir. TGK’nin olas1 faktorlerinden genetik nedenler, ebeveyn yapisal
kromozomal bozukluklarint ve gebelik iiriiniine ait kromozom anomalilerini i¢ine
almaktadir. Tanida sitogenetik degerlendirme olduk¢a oOnemlidir. TGK’l1 bazi
bireyler sitogenetik olarak anormal olan tekrarlayan kayiplara sahiptir. Yaymlanmis
verilerde resiprokal translokasyonun robertsonian translokasyondan daha fazla
siklikta goriildiigiinii ortaya koymustur. Sonug olarak, bizim ¢aligmamizdaki elde
edilen veriler literatiirii desteklemektedir.

Kromozom c¢alismalari, anormalliklerin ebeveynler ve iptal edilen fetiisler
arasinda degistigini gostermektedir. TGK ebeveynlerinde dengeli translokasyonlar
daha yaygindir. TGK ile iligkili TGK tanis1 i¢in yaygin rutin testler ile birlikte yaygin
kromozom defektleri ve gen mutasyonlarinin taranmasi gerekmektedir.

Gelisen teknolojiye ragmen TGK’nin yeni genetik nedenlerini ve olas1 tedavi
protokollerini olusturmada eksiklikler bulunmaktadir. Tim ekzom ve genom
dizilimi, gebelik kaybi i¢in yeni genetik nedenleri ve risk faktorlerini belirleme
potansiyeline sahiptir. Bununla birlikte, gestasyonel yas, gelisimsel evre ve
plasental, embriyonik ve fetal anormallikler agisindan iyi karakterize edilen ¢ok
sayida vakanin sistematik olarak degerlendirilmesini gerektirecektir. Buna karsilik,
gebelik kaybina iligkin genlerin tanimlanmasi, sonuglarin iyilestirilmesi umuduyla

yeni terapotik hedefler saglayabilecegine inanmaktayiz.
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