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(VET

Amag: Bu ¢ alismanin amaci tekrarlayan gebelik kaybt (TGK) olan hastalarda etiyolojik nedenlerin degerlendirilmesidir.
Gereg ve yontemler: Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi kadin hastaliklart ve dogum klinigine, 2008'den 2011

tarihine kadar basvuran hastalarin verileri incelendi. Taniya yonelik tiim testleri hastanemizde yapilmis olan 114
hasta ¢ alismaya alindi. Etiyolojiye yonelik ebeveyn kromozom analizi, annede antifosfolipid antikor pozitifligi,
kongenital uterin anomaliler i¢in histerosalfingografi, trombofilik bozukluklar (faktor V leiden mutasyonu, protrombin
gen mutasyonu) ve endokrinolojik (diabetes mellitus, tiroit endokrinopatisi) yénden tetkikleri degerlendirildi.
Bulgular: Hastalarin ortalama yasi ve abortus sayilari sirasiyla 29.7+6.6, 3.2+1.3 idi. Elli (%43.9) hastada en az
bir etiyolojik neden saptanirken, 64(%56.1) hasta idiopatik olarak degerlendirildi. Major kromozom anomalisi olarak;
dort ebeveynde dokuzuncu kromozomda inversiyon saptandi. Diger patolojilerin orani, kongenital uterus anomalisi: 14
(%12.3), faktor V Leiden mutasyonu:7 (%6.1), protrombin gen mutasyonu: 6 (%5.3) ve 10 (%8.8) hastada antifosfolipid
antikor pozitifligi idi. Ebeveynlerin %34,2'sinde karyotip analizinde 9gh+ izlendi.

Sonug: Major kromozomal anomali, kongenital uterus anomalileri, trombofilik bozukluklar ve ¢ alismada degerlendirilen
diger patolojik durumlarinin orant daha once yayinlanmis veriler ile benzer oldugu saptandi. Ebeveynlerin 39'unda
(%34,2) 9. kromozomda qh+ (sentromer bélgesinde heterokromazi) polimorfizmi izlendi. Bu sonucun ¢ alisilan
toplumun genetik polimorfizmimi? yoksa TGK ile iliskilimi? oldugunu anlamak i¢in daha ileri ¢ alismalara ihtiyag

vardir.
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EVALUATION OF ETIOLOGIC CAUSES OF RECURRENT PREGNANCY LOSS
SUMMARY

Objective: The aim of the present study is to evaluate etiologic factors in patients with recurrent pregnancy loss
(RPL).

Material and methods: The records of patients admitted to Obstetrics& Gynecology Clinic of Dicle University Medical
Faculty Hospital, from 2008 to 2011 were evaluated. Of the 114 patients who all tests were applied for diagnosis in
our hospital were enrolled to study. For etiologic evaluation; Parental chromosome analysis, maternal antiphospholipid
antibodies, hysterosalpingography for mullerian anomalies, thrombophilic disorders (factor V leiden mutation,

prothrombin gene mutation) and endocrine (diabetes mellitus, thyroid hormone disorder) tests applied to patients.
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Results: The mean age and mean number of abortus were 29.7+6.6, 3.2+1.3 respectively. Fifty (43.9%) patients had
at least one etiologic factor where as 64 (56.1%) were idiopathic. Major chromosomal aberrations were detected
in four (%3.5) couples as inversion of the ninth chromosome. The frequency for other pathologies; mullerian anomaly. 14
(%12.3), factor V leiden mutation:7 (%6.1), prothrombin gene mutation:6 (%35.3) and antiphospholipid antibodies
in 10 (%8.8) patients.

Conclusion: The prevalance for major chromosomal aberrations, mullerian anomalies, thrombopylic disorders and
other pathologic conditions which evaluated in the study were found similar to reported previously. Polymorphism
of 9qh+ (heterochromatic centromeric regions) was seen in 39 (%34.2) parents. Further studies are needed to

understand that, if this result related to the genetic polymorpisym of the study population? or the pathology associated

with RPL?.
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GIRIS

Tekrarlayan gebelik kayb1 (TGK) geleneksel
olarak 20. gebelik haftasindan 6nce klinik tan1 konulmus
ii¢ ve Uzeri gebeligin art arda kaybi olarak tarif
edilmekteydi (molar ve ektopik gebelikler tanima dahil
edilmemektedir)(). Son yillarda iki gebelik kaybr ile
ti¢ ve lizeri gebelik kayb1 olanlar arasinda etiyolojik
olarak fark olmadigimin belirlenmesiyle, TGK tanim;
art arda iki ve lizeri gebelik kayb1 seklinde yapilmakta
ve etiyolojik agidan arastirilmasi 6nerilmektedir(2-4).

Dogurganlik ¢agindaki gebe popiilasyonunda art
arda 2 gebelik kayb1 %S5, ii¢ gebelik kayb1 ise %0.3-
1 oraninda izlenmektedir(1-3). Tekrarlayan gebelik
kayiplarinin etyolojik agidan degerlendirilmesinde
tizerinde goriis birligi saglanmis bir tarama algoritmasi
mevcut degildir. Patofizyolojisi karmasik olan bu
duruma neden olan bir¢ok (genetik, anatomik, endokrin,
gevresel, immiinolojik) etken suglanmakla birlikte
olgularin %50'sinde belirgin bir patoloji saptanamamak-
tadir(®), Sonraki dénemde ise %71-76 oraninda basarili
bir gebelik elde edilebilmektedir(7:8).

Etiyolojik yonden TGK olan giftlerde abortusun
tekrarlama olasilig1 ve tedavi edilebilecek bir patolojinin
saptanmasi onemli bir durumdur. Etiyolojik nedenler
genetik polimorfizm nedeniyle incelenen toplumlar
arasinda anlamli farkliliklar gosterebilmektedir. Bu
calismada bolgemizde TGK olan hastalarin etiyolojik

olarak arastiritlmasi amaglanmustir.
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GERECve YONTEMLER

Bu ¢alisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum klinigine,
Ocak 2008 ve Aralik 2011 tarihleri arasinda TGK
nedeniyle bagvuran hastalarin verileri incelenerek
yapildi. Calisma igin Dicle {iniversitesi yerel etik kurul
onay1 alindi. Klinigimiz Giineydogu Anadolu
bolgesinde TGK olgularinin siklikla etiyolojik arastirma
i¢in refere edildigi tiglincii basamak saglik merkezidir.
Abortus klinik olarak <20 hafta veya 500 gr fetal
agirligin altinda olan gebelik kaybi olarak kabul edildi
(6), Tekrarlayan gebelik kaybi nedeniyle iki ve iizeri
abortus yapan 572 hastanin etiyolojik arastirma igin
klinigimize bagvurmus oldugu saptandi. Etyolojiye
yonelik; ebeveyn kromozom analizi,
histerosalfingografi, diabetes mellitus (DM), tiroit
endokrinopatisi, faktor V leiden (FVL) mutasyonu,
protrombin gen mutasyonu ve antifosfolipid antikorlari
(antikardiyolipin IgG ve IgM, lupus antikoagiilani)
yoniinden tetkiklerinin tiimii hastanemizde yapilmis
olan 114 hasta ¢alismaya alindi.

Hastalarin yasi, gravida, parite, abortus ve yasayan
gocuk sayis1 kaydedildi. Boy ve kilo dlgimlerinden
viicut kitle indeksi (VKI) (VKI: Viicut agirlig (kg) /
boy? (m2)) hesaplandi.

Ebeveyn kromozom analizi incelemesi igin genetik
laboratuarinda periferik kan kiiltiiri yontemi uygulandi,
hazirlanan preparatlar Giemsa-bantlama teknigi ile
boyanarak 30-50 metafaz plagindaki kromozomlar
sayisal ve yapisal diizensizlikler yoniinden
degerlendirildi ve en az 10 bantli metafazdan karyotip
yapildi. Karyotipte herhangi bir anomali tespit
edildiginde en az 50 bantl metafazdan karyotip yapildi.



Kromozomal inversiyon saptananlarda bolge bakildi.
Kromozomal gh+ saptanan olgulara C bantlama teknigi,
ps+ artis1 saptanan kromozomlara NOR bantlama
teknigi uygulandu.

Hematoloji laboratuarinda EDTA'l1 tiiplere alinan
vendz kandan, Light cycler cihazinda Reel Time PCR
yontemiyle; FV Leiden ve protrombin gen mutasyonu
caligildi. Lupus antikoagiilan; Na-sitratli tiiplerde
hemosil kiti ile Antikardiolipin IgG ve IgM ise Elisa
yontemiyle Alegra cihazinda Organtek kitiyle ¢aligildi.
TSH, fT3, fT4 cobas kiti ile hormon laboratuarinda
calisildi.

Hastalarin 51'i primer habituel abortus (hig canli
dogumu olmayan), 63"l sekonder habituel abortus (en
az bir canli dogum o&ykiisii) idi. Otuz dort (%29,9)
hastanin 2 abortu, 54 (%47,4) hastanin 3 abortu, 26
(%22,8) hastanin ise 4 ve {istii sayida abortusu mevcuttu.
Elli bir (%51,8) hastanin sadece ilk trimester
kayiplart, 15 (%13,2) hastanin sadece ikinci trimester
kayiplari geri kalan 40 (%35,1) hastanin ise hem ilk
hem de ikinci trimester kayb1 mevcuttu.

Istatistiksel Analiz: Verilerin degerlendirilmesinde
SPSS (Statistical Package for Social Sciense) for
Windows 15.0 istatistiksel paket programi kullanildi.
Verilerin frekans, ortalama ve standart sapmalari

hesaplandi.

BULGULAR

Hastalarin ortalama yas1 ve ortalama abortus sayisi
strastyla; 29,7+6,6, 3,2+1,3 olarak bulundu. Olgularin
demografik verileri Tablo I'de goriilmektedir. Calismaya
alman 114 hastanin 50'sinde (%43,9) en az bir etiyolojik
neden mevcut iken, 64 (%56,1) hastada herhangi bir
neden saptanmadi.

Tablo I: Hastalarin demografik ozellikleri.

Demografik ozellikler Mean+SD Min-Max
Yas, y1l 29,7+6,6 19-42
VKI 23,5433 17,8-31.2
Gravida 4,1£1,9 2-12
Parite 0,95+1,1 0-5

Abort 3,2+1,1 2-10
Yasayan 0,81+0,95 0-5

VKI= Viicut kitle indeksi, Mean: ortalama, S.D= Standart sapma, Min-Max=

Minimum-Maximum
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Tekrarlayan gebelik kayiplarinda etiyoloji

Major parental kromozom anormalligi olarak dort
(%3,5) ebeveynde dokuzuncu kromozomda normal
varyant olmayan inversiyon saptandi (3 kadinda ve 1
erkekte). Major kromozom anormalligi olan olgularin
tiimi primer habituel abortus grubunda idi. Kromozom
analizi incelemesinde toplam 48 (%42,1) ¢iftin en az
birinde kromozom sonucu 46XX veya 46XY'den farkli
goriiniimde oldugu izlendi. Dokuzuncu kromozomda
gh pozitifligi 27 kadin ve 20 erkekte saptandi. Major
parental kromozom bozukluklari, anormal karyotip/

kromozom varyantlar1 Tablo II'de izlenmektedir.

Tablo II: Parental kromozom sonug lart.

Karyotip sonucu 46 XX, n (%) 46XY,n (%)
9gh+ 27 (23,7) 20 (17.5)
inv 9 3 (2,6) 1 (0,9)
14ps+ 1 (0,9) 1 (0,9)
1gh+ 1 (0,9) -

22pst+ - 2 (1,8)

n= hasta sayisi, %= Yiizde

Alt1 hastada tip 2 DM ve 11 hastada tiroit
endokrinopatisi (klinik hipotiroidi: 5, subklinik
hipotiroidi: 4, hipertiroidi: 2) seklinde 17 (%14,9)
hastada Endokrinolojik bozukluk saptandi. Uterusun
anatomik degerlendirilmesinde 14 (%12,3) hastada
kongenital uterin anomali saptandi. Kongenital uterus
anomalileri; uterus bicornus: 6, uterus septus: 4, T
shaped uterus:3 ve bir hastada uterus didelfis oldugu
izlendi. Yedi (%6,1) hastada heterozigot FVL ve 6
(%5,3) hastada heterozigot protrombin gen mutasyonu
oldugu izlendi. Faktor V Leiden ve Protrombin gen
mutasyonu higbir hastada homozigot mutasyon olarak
izlenmedi. Antifosfolipid antikor pozitifligi 10 (%S8,8)
hastada saptandi.

TARTISMA

Tekrarlayan gebelik kayb1 olgularinda, her iki
ebeveynin karyotip incelemesi dnerilmektedir. Sayisal
ve yapisal kromozom anomalilerinin yani sira, tek gen
defekti, X'e bagli poligenik/multifaktéryel anomalilerde
TGK nedeni olarak tespit edilmistir. Literatiirde
TGK'dan sorumlu olarak en sik saptanan major
kromozomal anomaliler translokasyon ve inversiyon
olarak rapor edilmektedir. Major kromozomal

diizensizlik normal populasyonda %0,7 iken TGK
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olgularinda %3-5 oraninda rapor edilmektedir(1-9). Alp
ve ark'lar1(10) bolgemizde TGK olan 434 gifti karyotip
yoniinden incelenmis ve %6,9'nda eslerden birinde
kromozom diizensizligi saptadiklarini belirtmislerdir.
Caligmalarinda minor kromozomal aberasyonlar dahil
edilmemis ve diger etiyolojik nedenler irdelememistir.
Bu cgalismada sayisal ve yapisal kromozom incelemesi
yapilmig olgular incelendiginde %3,5 parental major
kromozom anomalisi saptanirken, %23,7 bayan ve
%17,5 erkek partnerda 9. Kromozomun heterokromatik
sentromerik bdlgesinde qh pozitifligi saptand.
Kromozomlarin heterokromatik sentromerik
bélgelerinde polimorfizm tariflenmistir11). Bu tiir
varyasyonlarin tastyicilarda fenotipik etkisinin olmadigi
ancak infertil ve tekrarlayan gebelik kaybr1 olan giftlerde
daha sik olabilecegi ileri siiriilmiistiir(!2). Blumberg
ve ark'lari1]) ise heterokromatik polimorfik varyantlarin
TGK olgularinda 6nemli olmadigini 6ne siirmislerdir.
Qh pozitifligi gibi minor aberasyonlar genellikle rapor
edilmemektedir, ancak bu ¢aligmada yiikek siklikta
izlenmesi, ¢alisma popiilasyonundaki genetik farklilik
veya etiyolojide bir neden olarak daha sonraki
caligmalarda dikkate alinmasi gerektigini diislinmek-
teyiz.

Kongenital uterus anomalileri; normal kadin
populasyonunda %3-7 oraninda saptanirken, TGK
olgularinda %10-15 oraninda izlendigi belirtilmistir.
Literatiirde en siklikla saptanan miillerian anomaliler;
uterus septus ve uterus bicornus olarak rapor
edilmektedir, 6zellikle uterin septumun TGK ile iliskisi
gosterilmistir(>:13:149). Kongenital uterin anomali siklig1
bu ¢alismada %12,3 olarak saptandi.

Gebelikte koagiilasyon faktorlerindeki fizyolojik
degisikliklerin olusturdugu pihtilasmaya meyil
durumunu kalitimsal trombofili mutasyon varligi daha
da siddetlenmektedir. Kalitimsal trombofili mutasyonu
olan kadnlarin gebeliklerinde; artmis vendz tromboz,
pulmoner emboli, abortus, intrauterin fetal kayip,
intrauterin gelisme geriligi ve preeklampsi gibi kotii
istenmeyen sonuglarla iligkili oldugu rapor edilmektedir
(6,15) Literatiirde trombofilik bozukluklarm TGK ile
iligkili oldugu hakkinda geliskili yaymlar vardir ancak
mevcut iki metaanalizde FVL mutasyonu, Protrombin
gen mutasyonu ve Protein S eksikligin arastirilmast
onerilmektedir(16.17), Protein S eksikligi prevalansinin
%0,03 ile %0,13 arasinda oldugu rapor edilmektedir.
Anormal diisiik diizey igin lizerinde fikir birligi

saglanmis tam bir referans deger olmamasi, degerlerin
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ikinei bir 6l¢lim ile konfirme edilme Onerisi ve yas,
cinsiyet gibi etmenlerle referans degerlerin
degisebilmesi gibi nedenlerden dolay: protein S
eksikliginin tanisini koymak zordur(18.19), Bu galismada
protein S eksikligi nadir izlenmesi ve belirtilen zorluklar
nedeniyle degerlendirilmedi.

MTHFR gen mutasyonu, Protein C eksikligi ve
Antitrombin 3 eksikligi ile fetal kayip riski arasinda
istatistiksel anlamli iliski gosterilememistir(16:17), bu
nedenle belirtilen trombofilik bozukluklar ¢alismaya
dahil edilmedi. Ulkemizde TGK olan olgularda FVL
mutasyon pozitifligi %7,9-%18,2, protrombin gen
mutasyonu ise %1,7-%35,37 arasinda rapor edilmistir(20-
22), Protrombin gen ve FVL mutasyonu saptanmis
olgularda tromboflaksi gebelik sonuglarini iyilestirdigi
icin énerilmistir(16), Bu calismada FVL mutasyon
siklig1 % 6,1 iken protrombin gen mutasyon sikligini
ise %5,3 olarak saptadik.

Otoimmiin bazi hastaliklar TGK nedeni olarak
suglanmistir ancak sadece Antifosfolipid antikor
sendromu tanisi i¢in bir Kkriter olarak kullanilmaktadir
(23), Literatiirde antifosfolipid antikorlar1 gériilme
siklig1 genel populasyona gore, TGK olgularinda
anlaml yiiksek ¢iktig1 belirtilmis ve etyolojik aragtirma
i¢inde yer almasi 6nerilmistir. Antifosfolipid antikorlari
pozitif olan kadinlarda fetal gelisme geriligi ve erken
dogum riski daha yiiksek olarak bildirilmistir(1-23). Bu
¢alismada literatiire uygun olarak %§8,8 hastada
antifosfolipid antikor pozitifligi izlendi.

Literatlirde tartismali olmakla beraber, DM ve
tiroit endokrinopatisinin; infertilite, kongenital
anomaliler ve TGK ile iligki oldugu rapor edilmektedir
(1,6.24-26) By caligmada %14,9 hastada tip 2 DM veya
tiroit endokrinopatisi izlendi. Bunun diginda luteal faz
defekti, hiperprolaktinemi, polikistik over sendromu
ve insiilin direncide etyolojide suglanan diger endokrin
bozukluklardir(1:27:28), Bu calismada DM ve tiroit
endokrinopatisi digsindaki endokrin nedenler
arastirilmadi.

Bu caligmanin; retrospektif olmasi, vaka sayisimnin
azlig1 ve kontrol grubunun olmamas gibi kisitliliklar
mevcuttur ancak o6zellikle bélgemizdeki TGK
olgularinin degerlendirilmesinde 6nemli olacagini
diigtinmekteyiz.

Sonug¢ olarak bolgemizde TGK olgulari
degerlendirildiginde; genetik, anatomik, immiinolojik
nedenler agisindan literatiire benzer oranda oldugunu
saptadik. Ebeveynlerin 39'unda (%34,2) 9. kromozomda



gh+ saptanmasinin, incelenen popiilasyonun genetik

polimorfizmimi? yoksa TGK ile iliskilimi? oldugunu

anlamak igin daha ileri caligmalara ihtiyag¢ oldugunu

distinmekteyiz.
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