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Tekrarlayan Gebelik Kayiplarina Genetik Yaklasim

Tanim ve Onem

Tekrarlayan gebelik kayiplari (TGK, habituel abortus),
birbirini izleyen en az iki ya da daha fazla gebeligin 20.
gebelik haftasindan énce spontan sonlanmasi olarak
tanimlanmaktadir.”

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda etyoloji genis bir
spektrum sergileyebildiginden nedenin belirlenmesi
uzun ve maliyetli c¢alismalar gerektirmektedir.
Ozellikle gegmis gebelik kayiplarina sebep olan
faktoriin saptanmasi slrecinde, fetlis/embriyoya ait
materyalin bulunmamasi nedeniyle arastirmalar anne/
babaya ait analizlerle sinirli kalmakta ve tani basarisi
dismektedir.2

insidans

Normal gebeliklerin ~%15’i digsukle sonlanirken %1-
2’si tekrarlayan gebelik kayiplar olarak karsimiza
cikmaktadir.! Habituel abortuslar igin hesaplanan risk
degerleri Tablo 1’de gosterilmistir.®

Tablo 1. Gebelikte Abortus Riski Oranlari

Sonraki Gebelikte

Gebelik Gegmisi

Abort Riski
Gegmis Gebeligi Yoksa % 15
Son Gebeligi Abort ise % 19
Tiim Gebelikleri (>2) Abort ise % 24
Tum Gebelikleri (>2) Abort Degilse % 4

Ayrica duslklerde anne yasinin 6nemli bir faktor
oldugu bilinmektedir. Elde edilen veriler 25 yasindan
sonra yukselmeye baslayan abort riskinin, 45 yas Ustu
kadinlarda %75-80'lere ulagabildigini gostermektedir
(Sekil1).# Yasa bagli gelisen abort riski yuzdeleri
Sekil 1’de sunulmustur.*
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Sekil 1. Yasa Bagh Abort Riski Artisi

Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda Etyoloji

TGK etyolojisinde rol alan faktorler:'®
1) idiyopatik (%38)
2) Genetik Faktorler (%20)
a) Kromozom Anomalileri
b) Herediter Trombofili
c) Tek Gen Hastaliklari
d) Multifaktériyel Hastaliklar
3) Endokrin faktorler (%15)
4) Otoimmun faktorler (%15)
5) Anatomik faktorler (%10)
6) Enfeksiyonlar (%2)

Enfeksiyonlar (%2)

Anatomik

Otoimmiin Faktorler

Faktorler (%15) (%10)
idiyopatik (%38)

Endokrin Faktérler
(%15)

Genetik Faktérler

I (%20)

Sekil 2. Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda Etyoloji
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Tekrarlayan  Gebelik  Kayiplarinin  etyolojisinde
Genetik Faktorler %20 oraninda rol oynamaktadir.
Bu faktorler arasinda eslerde ve fetiiste kromozomal
anomaliler, tek gen hastaliklari, tromboza yatkinlhk
genlerindeki mutasyonlar ve multifaktoriyel degisiklikler
bulunmaktadir.

Ayrica TGK etyolojisinde 6nemli yer tutan idiyopatik
tekrarlayan gebelik kayiplarinda, yasam tarzinin (sigara,
icki, kafein kullanimi) etkili olabilecegi bildirilmektedir.®

A) Genetik Nedenler:

Genetik anomaliler fetal veya parental kaynakl
olabilmektedir. Bu anomalilerin saptanmasi; tedavi
algoritmasinin belirlenmesi ve tedavi masraflarinin
disUrilmesi agisindan blylk 6nem tasimaktadir."

1. Fetiise veya Aborta Ait Kromozomal Anomaliler

Trimester Trimester Trimester
Duslikleri Dusukleri Dusukleri

Sekil 3. Abortlarda Kromozom Anomalilerinin Frekansi*

Tekrarlayan
anomalilerin

dustuklere neden olan fetal
arastiriimasi amaciyla abort
materyalinden, amnion sivisi, CVS ve kordon

Diislik Sonrasi Yeni Gebeliklerde Prognoz

Dusuk yapan annelerin bir sonraki hamilelikleri 3 farkl
sekilde sonuclanabilmektedir:

a) Normal ve Saglikli Bebek

b) Yeni Bir Abortus

c¢) Konjenital Anomalili Bebek (Down Sendromu gibi)

Abort materyalinde ve eslerde yapilan kromozom
analizleri, klinisyene ve aileye bir sonraki hamileligin
olasi seyri hakkinda 6énemli bilgiler sunmaktadir.

Eslerde periferik kandan yapilan kromozom analizleri
normal bulunmasina ragmen gonadal mozaisizme bagh
olarak fetliste veya embriyoda kromozom anomalileri
ortaya c¢ikabilmekte ve sonraki gebeliklerde tekrar
edebilmektedir. Bu nedenle tekrarlayan gebelik kayiplari
etyolojisinin  arastirlmasinda, ebeveynlere yapilan
kromozom analizi tek basina yeterli olmamakta ve
abort materyalinden de sitogenetik calisma yapilmasi
gerekmektedir.

Karyotipleme (kromozom analizi) sonuglarina gore
ebeveyne genetik danisma hizmeti verilmesi ve ailenin
bir sonraki hamilelik icin prenatal tani programina

Z alinmasi gerekebilmektedir.

9 Gebelik kayiplarinin %80’inden fazlasi birinci trimesterde

I meydana gelmekte ve bu vakalarin %53’linde Abort  Materyalinden ~ Kromozom  Analizinde
ﬁ kromozom anomalisi saptanmaktadir (Sekil 3). Kiltiiri Etkileyen Faktorler

% 60% -~ % Tdm dinyada abort materyalinden sitogenetik analizin
L 50% - limitleri bulunmaktadir. Kromozom analizinde hiicre
E 40% %2 kaltrandn basarisi dokunun canhhigina baglidir.

_ 30% N

) 20% - Ozellikle missed abortus vakalarinda fetlis ex olduktan
ﬁ 10% - %> %0,6 sonra gegen surenin uzunluguna baglh olarak doku
E)I 0% T viabilitesi ciddi olarak etkilenmekte ve kdltirde hicre
S Birinci ikinci Uglinci  Doganlar

¢ogalmasi saglanamamaktadir. Ayrica gdnderilen
materyalin enfekte olmasi, diger dokularla kontamine
olmasi, doku dejenerasyonu ve embriyodaki agir
kromozom degisiklikleri de kromozom elde edilmesini
glglestirmektedir.

Yine maternal kontaminasyon, tasima ve saklama
kosullari (6rn. formole konmus ve/veya enfekte olmus

A kanindan  kromozom  analizleri  yapilmaktadir.?s -
= Genel olarak abort ind ) " materyal) ve yeterli miktarda canli doku alinamamasi
% ene lc.:ar.aT al 02, materf)l/a " el sap e:nan romozom gibi nedenlerle doku kiltiri asamasinda %10-60'a
% anomalileri Tablo 2'de siniflandinimistir. varan basarisizlik oranlari literatlirde bildirilmektedir.®”
IQ Tablo 2. Abortlarda kromozomal yapilar 2. Eslerde Kromozomal Anomaliler
2 Kromozomal Yap! Insidans Tekrarlayan gebelik kayiplari 6ykisi olan eslerde
w A) Normal (46,XX ve 46,XY) ~%A46 kromozom anomalisi saptanma sikigi %3-10 olarak
= B) Abnormal bildirilmistir 25
V2 - Otozomal Trizomi %31
E - Monozomi X (45,X) %10 Abortvakalarindaensikrastlanankromozomanomalileri,
@) - Triploidi %7 dengeli translokasyonlar (cogunlukla dengeli resiprokal
= - Tetraploidi %2 ve Robertsonian translokasyonlar) ve inversiyonlardir.

- Diger %4

Fetliste kromozom anomalisinin meydana gelme riski;
ebeveynlerde saptanan kromozom anomalisi tipine ve
anomalinin maternal ya da paternal kaynakh olusuna
gore degismektedir. Bu nedenle tekrarlayan gebelik
kayiplari yasayan bireylerin sonraki gebeliklerinde
izlenecek yolun belirlenmesi acisindan eslerde
kromozom analizinin yapilmasi gerekmektedir.®
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3. Tek Gen Hastaliklari ve Multifaktoriyel
Hastaliklar

Tek gen hastaliklar (kistik fibrozis ve orak hicre
anemisi gibi), Ozellikle aile dykisu olan bireylerde
tekrarlayan gebelik kayiplarina yol agabilmektedir.’
Bununla beraber néral tip defektleri (NTD) ve yarik

damak/dudak gibi fetal anomaliler; bircok genin ve Faktor v o5 |Homorgor: 100 Kat 3.8 Kat
o o . Leiden Heterozigot: 5-12 Kat

cevresel faktorin etkilesimiyle meydana gelmektedir. :

Prothrombin % 4.9 Homozigot : 26 Kat 91 Kot
Oldukca sik rastlanan néral tip defekti, abortlarda G20210A 0 Heterozigot: 2-19 Kat
%1 oraninda gozlenebllmektef:hr.. Bir NTI.Dlll gocuktan EATHFR'/T . %11 Homozigot: 1-3 Kat 4Kt
sonra NTD'nin tekrarlama riski %2, iki gocuktan omosisiein
sonra %6 olarak bilinmektedir. Bununla birlikte Protein C %0,2:0.3 10-15Kat ?
MTHFR C677T polimorfizminin NTD riskini 1.9 kata Protein S %0,1-2.1 0.6 Kat 13 Kat
kadar arttirdigi belirlenmistir.? Tek gen hastaliklari ve

Antifrombin % 0,02 25-50 Kat 2

multifaktoriyel hastaliklarin tanisinin  koyulmasinda
aile 6ykusu, fizik muayene, patolojik inceleme, fetlis/
embriyo ve ebeveynde yapilan genetik arastirmalar
blyluk 6nem tasimaktadir.®

Kromozom Analizi Endikasyonlari

Eslerden ve abort materyalinden kromozom analizi
endikasyonlari asagdida siralanmistir.”25°

1. Fetls ve embriyoda andploidi arastiriimasi

2. Fizik muayene ve otopside fetal dismorfizim

3. Anomalili veya mental retarde cocuk dykusu

4. Tekrarlayan mol gebeligi veya blighted ovum (bos
gebelik) hikayesi

5. Bireyde ya da ailesinde genetik hastalik, konjenital
anomali veya gebelik kaybi dykisu

6. Gebelik kayiplarinin ~ diger tetkikler ile
aciklanamamasi

B) Trombofili:

Tekrarlayan gebelik kayiplari goérilen ailelerde
trombofili insidansi %60’lara kadar c¢ikabilmektedir.
Herediter ve/veya kazaniimig trombofilik bozukluklar
ve antifosfolipid antikorlar nedeniyle gelisen plasental
vaskiler tromboz; tekrarlayan gebelik kayiplari
ve gebelik komplikasyonlari riskini énemli oranda
arttirmaktadir.®

Toplumda diger trombofilik faktorlere gére ¢ok daha
sik rastlanan Faktér V Leiden G1691A, Protrombin
G20210A ve Metilentetrahidrofolat ~ Reduktaz
(MTHFR) C677T ve A1298C mutasyonlari, tromboza
yatkinhgi belirlemekte kullanilan molekuler tani
araglaridir (Tablo-3).

Maternal koagulasyon faktorlerindeki mutasyonlar,
hemostatik sistemde bozulmalara neden olmakta ve

abortusla sonuglanabilmektedir.> Trombofilik faktorlerin
tekrarlayan gebelik kayiplariyla ve vendz tromboemboli
ile iligkisine ait ayrintili bilgiler Tablo 3'de gosterilmigstir.'2

Tablo 3. Trombofili ve Risk Faktorleri 412

* FaktorV Leiden mutasyonu; Faktor V Leiden proteinin
normale gore 10 kat daha yavas inaktive olmasina ve
trombin olusumunun artmasina neden olmaktadir. Hem
homozigot hem de heterozigot mutasyonlar, erken ve
gec trimester abortus riskini arttirmaktadir.>12

* Protrombin geni G20210A mutasyonu; plazma
protrombin duzeylerini arttirmakta ve vendz tromboz
riskini 26 kata kadar yukseltebilmektedir.

* Metilentetrahidrofolat Rediktaz (MTHFR) C677T
mutasyonu termolabil enzim aktivitesine neden
olmakta ve remetilasyonu bozarak homosistein
diizeylerinde ylkselmeye neden olmaktadir.
Ortaya c¢lkan  hiperhomosisteineminin  plasental
vaskilopati riskini arttirdigi disinilmektedir.®
Ayrica folik asit eksikligi de bulunan hamile bayanlarda,
MTHFR mutasyonunun néral tlip defekti riskini arttirdigi
da belirlenmigtir.?

Bunlara ilaveten tekrarlayan gebelik kaybi 6ykisi olan
550 kadinda yapilan bir arastirmada; PAI-1 4G/5G
ve Faktor XIll V34L mutasyonlarinin da TGK riskinin
belirlenmesinde kullanilabilecegi bildirilmigtir."

Trombofili Testleri Endikasyonlari

Trombofili testlerinin
gOsterilmistir.

1. Tekrarlayan gebelik kayiplari (tim trimesterlerde)
2. ikinci ve Giglincii trimester tek gebelik kaybi

3. DVT, inme

4. Preeklampsi

5. Portal ve/veya retinal ven trombozlari

6. Pulmoner emboli

endikasyonlari asagida

C) Enfeksiyonlar:

Listeria monocytogenes, Toxoplasma gondii, Rubella,
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plasental mikrosirkilasyonda tromboza yol agarak Herpes Simpleks Viris (HSV), Measles Virus, =
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Cytomegalovirlis ve Coxsackie Virlisiin spontan abortlardaki
rolu bilinmektedir. Tekrarlayan gebelik kayiplari etyolojisinde
ise enfeksiyon ajanlari %0.5-5 oraninda yer almaktadir.’

Gebelik kaybina neden oldugu disinilen mekanizmalar:
(1) fetis veya plasenta enfeksiyonu, (2) plasenta

Tan Testleri, Onerilen Profilaksi ve Tedavi Yaklagimlari

Tekrarlayan gebelik kayiplari tanisinda kullanilabilen testler
Sekil 4’te ve farkli trombofili riskleri igin profilaksi yaklagimlari
Tablo 4’te 6zetlenmigtir.!5"

Genetik

- Kromozom Analizi
-Molekiiler Genetik
Testler

Trombofili Enfeksiyonlar

- Faktor V Leiden
- Prothrombin
-MTHFR

- Homosistein
-ProteinSve C

- Protein C Direnci -HSV
Tekrarlayan Diisiik

Oykiisiinde Klinik
Degerlendirme

- Mikoplazma

- Ureaplazma

- C. trachomatis
- Listeria

Aile dykust
ve

Fizik Muayene R
Endokrin

Otoimmiin -
- Antikardiolipin - Antitroid
antikor testleri R Antikorlart
- Lupus - Prolaktin
antikoagulant - Over Reserv Testi
- Instilin Direnci
Anatomi

- HSG
- Sonohisterografi
- Histeroskopi

Sekil 4. Tani Testleri

Tekrarlayan gebelik kaybi, intrauterin fetal
siddetli preeklampsi, IUGR gibi komplikasyon gelisen
kalhtsal trombofilili gebelere; 4 saatten uzun siren ugak
yolculuklarinda elastik kompresyon coraplar ile birlikte
tromboproflaksi énerilmektedir. Ozellikle bir DMAH olan

olim,

yetersizligi, (3) kronik endometritis/endoservitit  ve enoxaparin 40-80 mg/giin tekrarlayan gebelik kayiplarinda
amnionit (4) enfekte RIA (rahim ici arag) olarak etkili bulunmustur. Tromboproflaksi DMAH ile gebelik
bilinmektedir. Ayrica tekrarlayan gebelik kayiplarinda rol boyunca ve dogumdan sonraki 6 haftalik stireye kadar
o e . . . . A i ir !
oynadigl dusinilen enfeksiyon ajanlari ise Mikoplazma, uygulanmasi onerilmektedir.
Ureaplazma, Chlamydiatrachomatis, Listeriamonocytogenes Tablo 4. Profilaksi Yaklagimlari™
ve Herpes Simpleks Viris olarak bildirilmistir.’ Risk
L " . Lo Hasta Yaklagim
Merkezimizde c¢aligilan, abort arastirmasina yonelik testler Diizeyi s
asagidaki tabloda 6zetlenmistir. - VTE Oykisti yok Tromboz igin ek
- - Protrombin heterozigot . P
= - Disik Protein C veva S eksikligi risk faktorleri varsa
Abort Testleri Metod Sure - >y 9 tromboproflaksi énerilir
- Faktor V Leiden heterozigot
Kromozom Analizi (Periferik Kan) - Bay-Bayan Karyoftipleme 20 GUn
. " . - - VTE 6ykusi yok .
Kromozom Analizi (Abort Materyali) Karyotipleme 20 Gin - Heterozigot protein C eksikligi UFH/gDel\S:;-\I;I( lg)z;ﬁevg kez,
zZ Trombofili Paneli-1 (Genetik) Orta - Faktor V Leiden heterozigot
h . ) . . ; postpartum 6 haftaya
(@) (Profrombin, Faktér V Leiden, MTHFR C677T PCR&RFLP 5Gon - Protrombin homozigot kadar SC
> Mutasyonu) - Bayan - Kombine trombofili
(D] Trombofili Paneli-2 (Genetik)
Y (Protrombin, Faktdr V Leiden, MTHFR C677T, UFH/DMAH giinde 2
L MTHFR A1298C, Faktdr V H1299R, Faktar XIl V34L, ) - VTE 8vkiisii K belik b
TR Beta Fibrinojen -455 G>A, APO B R3500Q, PAI PCRERFLP | 20GUn Yiksek titoy u;f’ ikl ezt’ gete ! . Eylf’tve
= 4G/5G, APO-E, ACE /D, HPA-1 a/b Polimorfizmieri) - Antitrombin eksikligl postpartum 6 hattaya
L - Bayan kadar SC
o Trombofili Paneli (Biyokimyasal)
(Protein S Aktivitesi, Protein C Akfivitesi, S - i
H ACA InglgM, Lupus Anﬁkoogo\anf, Anfitrombin Biyokimyasal 3Gon Genetik Dam§ma
) 8 Homosistein DUzey) - Bayan Tekrarlayan gebelik kayiplarinda en énemli roli kaltsal
ﬁ ?éﬁ:g'r?:'y(dﬁgf?rgmﬁngﬁelIUreop|osmo faktorler oynamaktadir. Ailenin sonraki gebeliklerinde
! . o PCR 5Gun . .. . . - N
E)l gﬁ:'g’ggﬂ*‘éaﬁ‘g’fo”'“m Genithalium, CMV- izleyecegi yolun belirlenmesi amaciyla; etyolojik faktérlerin
> - aydinlatiimasi, kalitim seklinin belirlenmesi ve gerekli
Hormon Profil Incelemesi Biyokimyasal 2Gon . . . B . .
(FSH, LH, TSH, Prolaktin) - Bayan hallerde aile igi incelemelerin yapilmasi 6nerilmektedir.

Bu degerlendirmeler ilgili klinisyen ve tibbi genetik uzmani
isbirligi ile yapilmaldir.

Tekrarlayan gebelik kaybi etyolojisinin  aydinlatiimasi
slirecinde 6ncelikle karyotipleme ve trombofili analizlerinin
yapilmasi énerilmektedir. Boylece olasi gereksiz tetkiklerin,
masraflarin ve zaman kaybinin éntine gecilmesi mimkiin
olabilmektedir. Ayrica sonraki gebeliklerin takibi ve
dogumlarin saglikl bir bebekle sonuglanmasi sureci daha
basarili ve daha dlsUk riskli olarak yonetilebilmektedir."®
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