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Tekrarlayan Gebelik Kayiplar1 Nedeniyle Basvuran 306 Ciftin Kromozom
Analizi ve Trombofili Parametrelerinin Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi

Mustafa DOGAN “! Alper GEZDIRICi ! Ciineyd YAVAS “* Recep EROZ 2
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Amagc: Bu ¢alismanin amaci, hastanemize tekrarlayan gebelik kaybi nedeniyle basvuran giftlere uygun genetik danigmanlik
verebilmek i¢in hem major kromozom anomalilerinin hem de trombofili parametrelerinin etyolojideki roliinii arastirmaktir.
Gerec ve Yontemler: Calismamiza tekrarlayan gebelik kaybi nedeniyle Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Genetik
Hastaliklar Degerlendirme Merkezi'ne bagvuran toplam 306 c¢ift dahil edildi. Tiim hastalarda kromozom analizleri ve 306 kadin
olgunun trombofili parametrelerinin analizleri gerceklestirildi.

Bulgular: Calismamizda toplam 306 ¢iftin 13’iinde (%4,25) polimorfizm disinda kalan kromozomal anomaliler tespit edildi. 4
hastada robertsonian translokasyon, 3 hastada resiprokal traslokasyon, 4 hastada mozaik kromozom formasyonu, 1 hastada
yapisal kromozomal dengesizlik (derivatif kromozom) ve 1 hastada sayisal kromozal anomali tespit edildi. Geriye kalan 293
¢iftin kromozom analizi sonuglar1 normal olarak degerlendirildi. Calismamizda trombofili parametreleri analiz edilen 306 kadin
olgunun yaklasik %10’unda Faktor V Leiden varyant1 saptanirken, Faktor II G20210A4 varyant: ise analiz edilen hastalarda
%3,5 oraninda saptanmistir. 3 hasta (%1) Faktor V Leiden varyantini homozigot, 27 hasta Faktor V Leiden varyantini (%8,8)
heterozigot ve 10 hastanin (%3,3) da Faktor II G20210A varyantini heterozigot formda tasidigr saptandi.

Sonu¢: Mevcut bilgiler 1s1ginda tekrarlayan gebelik kaybi nedeniyle degerlendirilen ¢iftlerde etiyolojiyi aydinlatmak igin
kromozom analizi ve trombofili parametrelerinin degerlendirilmesini ve bu parametrelerde iliskili oldugu diisliniilen bir neden
saptandiginda tedavi imkanlart bulundugundan dolay1 6zellikle yardimci iireme tekniklerinden dnce bu analizlerin yapilmasini
onermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan gebelik kaybi; habituel disiik; kromozomal anormallikler; translokasyon; kalitilmig
trombofilik polimorfizmler

Evaluation of Both Chromosome Analysis and Thrombophilia Parameters of 306 Couples
Applying for Recurrent Pregnancy Loss: A Single Center Experience

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to investigate the role of both major chromosomal anomalies and thrombophilia parameters in the
etiology, in order to provide appropriate genetic counseling to couples who applied to our hospital due to recurrent pregnancy
loss.

Material and Methods: A total of 306 couples who applied to Basaksehir Cam and Sakura City Hospital Genetic Diagnosis
Center due to recurrent pregnancy loss were included in our study. Chromosome analyzes were performed in all patients and
analyzes of thrombophilia parameters were done in 306 women.

Results: In our study, chromosomal anomalies other than polymorphism were detected in 13 (4.25%) of a total of 306 couples.
Robertsonian translocation in 4 patients, reciprocal translocation in 3 patients, mosaic chromosome in 4 patients, structural
chromosomal imbalance (derivative chromosome) in 1 patient and numerical chromosomal anomaly in 1 patient were detected.
In our study, Factor V Leiden variant was detected in approximately 10% of 306 female cases whose thrombophilia parameters
were analyzed, while Factor 11 G20210A was detected in 3.5%. Leiden variant was found to be homozygous in 3 patients (1%)
and heterozygous in 27 patients (8.8%), while 10 patients (3.3%) were heterozygous for the G20210A variant.

Conclusion: In the light of current information, we recommend that chromosomal analysis and thrombophilia parameters be
evaluated in order to clarify the etiology in couples who are evaluated for recurrent pregnancy loss especially before assisted
reproductive techniques since there are treatment possibilities when a cause thought to be related to these parameters.
Keywords: Recurrent miscarriage; habitual abortus; chromosomal abnormalities; translocation; inherited thrombophilic
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DOGAN ve Ark.

GIiRiS

Abortus gebeligin en sik gdzilken komplikasyonu olup
gebelik {iriinlinlin uterustan atilmasi, gebelige dair bulgu
ve semptomlarin ortadan kalkmas1 olarak
tanimlanmaktadir (1). Diinya saglik orgiitii'ne (WHO) gore
ise abortus; 20. gebelik haftasindan once, 500 gramin
altindaki embriyo veya fetiis ve eklerinin bir kisminin ya
da tamaminin uterustan atilmasi olarak bildirilmektedir
(1,2). Literatiir incelendiginde erken gebelik kayb1 (birinci
trimester) 10-12 haftay1 gegmeyen, ge¢ gebelik kayiplart
ise 10-12 haftayr gecen gebelik kayiplart olarak tarif
edilmektedir (3). Abortuslarin yaklasik olarak %80°1 ilk
trimesterde olugsmakta ve kromozomal problemler, erken
donem gebelik kayiplarinda en fazla saptanan grup olarak
karsimiza ¢ikmaktadir ve erken gebelik kayiplarinin
toplam  %50-70'inin, ikinci trimesterda saptanan
diisiiklerin ise %30'undan sorumlu oldugu yapilan
caligmalarda saptanmaktadir (4). Tekrarlayan gebelik
kayiplar1 (TGK) spontan olarak gerceklesen ve birbirini
izleyen en az iki ya da daha fazla gebeligin sonlanmasi
olarak tanimlanir (5). TGK, fetal ve neonatal 6liim gibi
giftler tizerinde emosyonel travmatik durum yaratan bir
siirectir ve epidemiyolojik ¢aligmalar, kadmnlarin %] -
2'sinin TGK yasadigini ortaya koymakta olup bu konuda
uzun yulardir iizerinde arastirmalar slirmektedir (2).
Yillarca siiren aragtirmalara ragmen, 6zellikle tekrarlayan
diisiikler, tibbi bir zorluk olusturmaya devam etmektedir.
Bu c¢alismada tekrarlayan gebelik kaybi olan olgularin
esleriyle birlikte degerlendirilmesi, etyolojideki sorumlu
olabilecek olan kromozomal anormalliklerin ve trombofili
parametrelerinin literatiir verileri 1s181inda
degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu galismaya birbirinden iliskisiz, iki veya daha fazla
diisiik 6ykiisti nedeniyle Cam ve Sakura Sehir Hastanesi
Genetik Hastaliklar1 Degerlendirme Merkezinde takipli
olan 306 ¢ift dahil edildi. Bu ¢alisma Helsinki Bildirgesi
ilkelerine uygun olarak yiiriitiildii ve etik kurul onayi
(Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Etik Kurulu,
2002.02.47) alind1.

Sitogenetik Analiz

Periferik  kan  kiiltirlerinden metafaz  kromozom
preparasyonlart standart sitogenetik protokollere gore
yapildi ve karyotipleme sonuglari analiz edilirken mevcut
uluslararast  standart  terminolojiye (ISCN)  gore
kromozomal anormallikler tespit edildi. Sitogenetik
analiz, yaklagik 400-550 bant seviyesinde Giemsa (GTG)
bantlama teknigi kullanilarak tripsinle G-bantlama ile
yapildi. Siipheli durumlarda C-band1 veya yiiksek
¢oOziiniirliklii band yontemleri kullanildi. Her vaka igin 20
metafaz analiz edildi ve mozaiklik varligt durumunda,
mozaiklik orani en az 100 metafaz sayilarak belirlendi.
Kromozom analizi i¢in 5 asama uygulandi. Bunlar ekim,
harvesting (calisma), yayma, bantlama ve analiz
basamaklaridir. Hiicre kiiltiirinde kullanilan  biitiin
malzemeler medyumlar ve kiiltiir malzemeleri ile yapilan
calisma (harvesting) asamasina kadar olan islemlerin tiimii
laminar flow iginde yapilarak ekim asamasinda hiicre
kiiltir medyumu 5 ml olacak sekilde deney tiiplerine
aktarildi. Hastaya ait numuneden enjektor ucuyla 12 damla
olacak miktarda daha dnceden hazirlanmis deney tiipiine
aktarildi. 37 °C’lik etiivde ii¢ giin (72 saat) bekletildi. 72.

saatin dolmasina 1,5 saat kala tiim kiiltiir tiiplerine 0.1 pl
kolsemid soliisyonu eklendi. Harvesting asamasinda
fiksatifler ve santrifiij yardimi ile 6rnekler c¢okeltilerek
ornekler alindi. Yayma isleminde nem ve sicaklik
diizeylerine dikkat edildi. Yayma igleminin yapilacagi alan
oda sicaklikgr (23°C) ve nem %48-%50 bagil neme
ayarlandi. Harvesting sonrasi orneklerden alinarak lam
lizerine 45° egimli olan lam iizerine damlatildi ve fikse
edildi. Bantlama agamasinda yayilan preparatlar1 60 °C’de
15 saat eskime 1s1s1 ve siiresinde eskitildi. Analizde ISCN
kurallarina uygun sekilde sayim ve analiz yapildi.
Molekiiler Analiz

Molekiiler ¢aligma i¢in hastalardan alinan EDTA 1 tiiplere
almmis periferik kanlar Thermofisher Invitrogen
PureLink™ Genomic DNA ekstrasyon kiti ile DNA izole
edildi ve hastalardan trombofili paneli calisildi. Panel
icinde toplam 6 farkli bolgeye bakildi. Bu bolgeler FII
Prothrombin, FV Leiden, MTHFR 677, MTHFR 1298
(Metilentetrahidrofolat rediiktaz), PAI-1(Plazminojen
Aktivitér Inhibitér-1), FXIII mutasyonlarimin analizini
icermektedir. Calisma kontrolii igin kitten saglanan 2
kontrol DNA’s1 (heterozigot ve homozigot) ve negatif
kontrol (distile su) kullanildi. Trombofili Panelinde toplam
6 farkli bolge i¢in ayr1 ayr1 6 farkli PZR yapildi. Quant
Studio Pro 6 Real-Time System Thermal Cycler tabloda
goriildiigii sekilde uygulandi.

PZR Program

Sicaklik Zaman Dongii Data

95°C 15 dakika 1

95°C 15 saniye FAM, VIC
58 °C 45 saniye 40 (HEX)

Polimeraz aktivitesi i¢in 95°C’de 15 dakika, 40 dongiide
95°C’de 15 saniye ve 58°C’de 45 saniye termal programa
alindi. Homozigot kontrol (Mutant tip) FAM boya ile
boyanmis yabanil ornekler (Yabanil tip) VIC boya ile
boyanmig 6rnekler Quant Studio Pro 6 Real-Time System
ara yiiz programi kullanilarak varyasyonlar belirlendi.
Istatistiksel Analiz

Aragtirma verileri Statistical Package for Social Sciences
(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) 23.0 kullanilarak analiz
edildi ve calismada tanimlayict istatistikler kullanildi.
Veriler sayi, ortalama = SD, min, max, yiizde ve aralik
olarak verilmistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen erkeklerin yas ortalamasi
34,082+6,416(min:22-maks:54), kadinlarin yas ortalamasi
ise 30,611+5,813(min:18-maks:46) idi.

Disi kromozom analizi sonuglarina bakildiginda; bir
hastada 45,X[13]/46,XX[71] karyotipi, bir hastada
45,X[5]/47,XXX[3]/46 ,XX[55] karyotipi, bir hastada

45,X[8]/46,XX[60] karyotipi, bir hastada
45,X[3]/47,XXX[2]/46,XX[45], bir hastada
45,XX,rob(14;22)(q10;910), bir hastada

45,XX,rob(15;22)(q10;910), bir hastada 46,XX,der(9), bir
hastada 46,XX,t(15;17)(922;925), bir hastada
46,XX,1(3;5)(921;q15), bir hastada
46,XX,1(9;15)(q34;922), bir hastada 46,XX,13ps+, bir
hastada 46, XX,21ps+, bir hastada 46,XX,22pstk+, bir
hastada 46,XX,9gh+, iki hastada 46,XX,inv(9)(p11;q13)
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ve iki yliz doksan alti hastada 46,XX Kkaryotipi
saptanmustir (Tablo 2).

Eslerinde tekrarlayan diisiik oOykiisii olan erkeklerin
kromozom analizi sonuglarina bakildiginda; bir hastada
45,XY ,der (13;14)(q10;910), bir hastada
45,XY,der(15:22)(q10:q10)  karyotipi, bir hastada
46,XY,13ps+, bir hastada 46,XX,22ps+, bir hastada
46,XY,inv(9)(p11;913), bir hastada 46,XX,9gh+, bir
hastada 47,XYY ve iki yiiz doksan dokuz hastada normal
46,XY karyotipi saptandi1 (Tablo 3). Tekrarlayan gebelik
kayiplart ile degerlendirilen 306 ¢iftin polimorfizm disinda
kalan kromozom analizi kuruluslar1 ise Tablo 4’te
paylastlmistir.

Kadinlarda kalitsal trombofili faktorlerinin dagilimina
bakildiginda; 3 hastada (%1) Faktér V Leiden varyanti
homozigot, 27 hastada ise Faktér V Leiden varyanti

(%8,8) heterozigot olarak saptanmustir.10 hastanin (%3,3)
Faktor II G20210A varyantint heterozigot olarak
tagidiklar1 saptanmigtir. Faktor 1T G20210A varyantini
homozigot olarak tasitan bir hasta c¢alismamizda
saptanmamigtir. 36 hasta (%11,8) MTHFR A1298C
varyantini homozigot formda tagimakta ve 156 hasta
(%51,7) MTHFR  A1298C  varyantt agisindan
heterozigottu. 12 hastada (%3,9) Faktor XIII V34L
varyant1 homozigot, 71 hastanin ise (%23,2) Faktor XIII
V34L  varyantmi  heterozigot olarak tasidiklari
saptanmistir. 26 hasta (%8,5) MTHFR C677T varyanti
acisindan homozigot ve 142 hasta (%46,4) MTHFR
C677T varyantin1 heterozigot olarak tasiyordu. 70
hastanin  (%22,9) PAI 4G/4G varyantim homozigot
formda, 144 hastanm ise (%47,1) PAI 4G/5G varyantin
heterozigot olarak tasidig1 saptandi (Tablo 1).

Tablo 1. Tekrarlayan diisiik etyolojisi ile degerlendirilen kadinlarda kalitsal trombofili faktorlerinin dagilimi

Varyantin Klasifikasyonu

Genes Homozigot(%, n) Heterozigot (%, n) Normal (%0, n)
MTHFR A1298C 36(%11,8) 156(%51,7) 114(%37,3)
Factor 11 G20210A 0(%0) 10(%3,3) 296(%96,7)
Factor V Leiden G1691A 3(%1) 27(%8,8) 276(%90,2)
Factor XII1 V34L 12(%3,9) 71(%23,2) 223(%72,8)
MTHFR C677T 26(%8,5) 142(%46,4) 138(%45,1)
PAI 4GJAG:70(%22,9) 4G/5G:144(%47,1) 5G/5G:4(%1,3)

MTHFR: Metilen tetrahidrofolat rediiktaz Factor V Leiden
Inhibitér-1

: Faktor V Leiden varyantt PAIl: Plazminojen Aktivator

Tablo 2. Tekrarlayan diisiik etyolojisi ile degerlendirilen kadinlarin kromozom analizi sonuglar

Karyotip Kisi sayisi(n) Yiizde (%)
45,X[3]/47,XXX[2]/46,XX[45] 1 0,3
45,XX,rob(14;22)(q10;q10) 1 0,3
45,XX,rob(15;22)(q10;q10) 1 0,3
46,XX,13ps+ 1 0,3
46,XX,21ps+ 1 0,3
46,XX,22pstk+ 1 0,3
46,XX,9gh+ 1 0,3
46,XX,der(9) 1 0,3
46,XX,inv(9)(p11;913) 2 0,7
46,XX,t(15;17)(g22;925) 1 0,3
46,XX,1(3;5)(q21;q15) 1 0,3
46,XX,1(9;15)(g34;922) 1 0,3
45,X[13]/46,XX[71] 1 0,3
45,X[5]/48,XXX[3]/46,XX[55] 1 0,3
45,X[8]/46,XX[60] 1 0,3
46,XX 296 96,7
Total 306 100,0
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Tablo 3. Esleri tekrarlayan diisiik etyolojisi ile
degerlendirilen erkeklerin kromozom analizi sonuglar1

Karyotip Kisi Yiizde
sayisi(n) (%)
45,XY,der(13;14)(q10;q10) 1 0,3
45,XY,der(15:22)(g10:q10) 1 0,3
46,XY,13ps+ 1 0,3
46,XY,inv(9)(p11;913) 1 0,3
47, XYY 1 0,3
46,XX,9gh+ 1 0,3
46,XY,22ps+ 1 0,3
46,XY 299 97,7
Total 306 100,0

Tablo 4. Tekrarlayan gebelik kayiplari ile degerlendirilen
giftlerdeki polimorfizm disinda kalan kromozom analizi
sonuglari

Karyotip Kisi Yiizde

sayisi(n) (%)
45, X[3]/47,XXX[2]/46,XX[45] 1 0,3
45,XX,rob(14;22)(q10;910) 1 0,3
45,XX,rob(15;22)(q10;910) 1 0,3
46,XX,der(9) 1 0,3
46,XX,t(15;17)(g22;925) 1 0,3
46,XX,1(3;5)(q21;915) 1 0,3
46,XX,t(9;15)(934;922) 1 0,3
45,X[13]/46,XX[71] 1 0,3
45,X[5]/48, XXX[3]/46,XX[55] 1 0,3
45,X[8]/46,XX[60] 1 0,3
45,XY,rob(13;14)(q10;910) 1 0,3
45,XY,rob(15:22)(q10:910) 1 0,3
47, XYY 1 0,3
Total 306 4,24

TARTISMA

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 bebek sahibi olmak isteyen
ciftlerin %5’ini etkilemekte ve tekrarlayan erken gebelik
kayiplarinda yapilan detayli analizlere ragmen olgularin
yaklasik yarisinda agiklayici bir neden saptanamamaktadir
(6). Basarili gebelik, farkli maternal fizyolojik
degisiklikleri ve sitokinler, anjiyojenik aracilar ve
hormonlar tarafindan fetiis ile anne arasindaki belirli
karmagik etkilesimleri igermektedir. Bugiline kadar,
aragtirma hatlar;, esas olarak bagisiklik tepkisi ve
inflamatuar aracilar ile ilgili genetik ve epigenetik
polimorfizmlere odaklanmis ve tekrarlayan diisiikk ve
bagisiklik mekanizmalar1 arasinda énemli iligkiler ortaya
konmustur (7). Tesadiifi olmayan ve ard arda diisiiklere
neden olan etiyolojik faktorler anatomik, hormonal,
kromozomal, protrombotik, endokrinolojik, immunolojik
olabilmektedir.  Olgularin ~ %50’sinden  fazlasinda
etiyolojiyi agiklayacak neden ortaya konamamaktadir
(6,8). 35 yas lizerinde yumurta hiicrelerinin yaslanmasi
nedeniyle andploidi riskinin artigindan dolayr gebelik
kaybi ihtimali de artmakta ve maternal yasin artmas: (>40
yas) ve Onceki gebelik kayip sayisinin artmasi yapilan
caligmalarda koti prognozla iligkili bulunmaktadir (6,7).

Cevresel risk faktorleri ile sigara kullanimi, kafein
(>300mg/giin) tiiketimi, alkol (>50mL/hafta) alimi ve
obezitesi (viicut kitle indexi >25kg/m?) olanlarda sporadik
ve tekrarlayan gebelik kayiplarinin daha sik goriildigii ile
ilgili calismalar mevcuttur (9).

Abortuslarda tespit edilen kromozom anormalliklerinin
%90’ indan fazlas1 sayisal kromozom anormallikleridir
(andploidi,  poliploidi),  kalanlarmi1  ise  yapisal
anormallikler (translokasyon, inversiyon) ve mosaizmler
olusturmaktadir (10). En sik saptanan anormallikler
otozomal trizomiler olup daha sonra monozomi X ve
poliploidiler olarak siralanmakta ve otozomal trizomilerin
ileri anne yasi ile goriilme sikligi artmaktadir (10,11).
TGK olan olgularin %5-8’inde giftlerden birisinde fetiiste
kromozomal dengesizlige sebep olabilecek parental
kromozom bozuklugu saptanmaktadir. Bunlar daha c¢ok
dengeli  yapisal kromozom  anomalisi  seklinde
saptanmakta olup ¢ogu robertsonian veya resiprokal
translokasyonlardir. Nadiren inversiyon, halka kromozom,
izokromozomlar, marker kromozomlar gibi yapisal
anomaliler de saptanabilmektedir (11,12). Dengeli
kromozomal translokasyon tastyiciligi i¢in yaklagik olarak
toplumda 1/500 gibi siklik oldugu ongdriilmektedir (4).
Bu caligmada literatiire benzer sekilde, tekrarlayan gebelik
kayiplar1 nedeniyle degerlendirilen 306 ¢iftin 13 ‘iinde
(%4,24) polimorfizm diginda kalan kromozomal
anomaliler saptanmigtir. 4  hastada robertsonian
translokasyon, 3 hastada resiprokal traslokasyon, 4 hastada
mozaik kromozom kurulusu, 1 hastada yapisal kromozal
dengesizlik (derivatif kromozom) ve 1 hastada sayisal
kromozal anomali varligi tespit edilmistir ve kromozom
kuruluslart Tablo4’te paylasiimistir. Saptanan
kromozomal anomalilerin %53,8’inin (7/13) literatiirle
uyumlu bir sekilde resiprokal ve robertsonian
translokasyon oldugu saptanmakla birlikte yapisal ve
sayisal kromozomal dengesizlik ve mozaik kromozom
kuruluslarina sahip hastalarin da oraninin dikkate deger
sekilde yiiksek oldugu goze capmaktadir. Hastalarda
mozaik kromozomal anormalliklerin atlanmamasi ve
tespiti noktasinda analiz edilen hiicre sayilarini artirmak
gerekebilecegi ve birden fazla hiicre kiiltiiriine ekim
yapilmasi gibi teknik faktorlerin daha dogru sonug
alinmasia katki saglayacagi akilda bulundurulmalidir.
Gebelik fizyolojisi itibariyle pihtilasmaya yatkinligin
arttigt bir durumdur (13) ve Faktér V Leiden (FVL)
G1691A ve faktor 11 protrombin (PTm) G20210A ile TGK
arasinda pozitif iligkiyi gosteren bir¢ok ¢aligma vardir (14-
18). FVL 1691G>A mutasyonu, nokta mutasyonu olup tek
amino asit degisimi (Arg506Gln) ile sonuglanan ve vendz
tromboz riskini heterozigot tasiyicilarda 7 kat, homozigot
tastyicilarda ise vendz tromboz riskini 50-100 kata kadar
artirdig ile ilgili ¢calismalar bulunan, tekrarlayan gebelik
kayb1 etiyolojisinde de siklikla calisilan bir herediter
trombofili sebebidir (19,20). Heterozigot tasiyicilarda
preeklampsi riskini artirdigi da bildirilmektedir (20).
Kalitsal trombofililer sistemik trombozla olan iliskileri
kanitlanmig olan bazi varyantlarin gebelik kaybi ile
iliskisinde popiiler bir arastrma konusu olmay1
strdiirmektedir. Etiyolojide altta yatan mekanizmanin
uteroplasental dolagimda trombozlarin gelismesi oldugu
diisliniilmekte ve yapilan ¢aligmalarda FVL mutasyonu,
Protrombin gen mutasyonu ve Protein S eksikligi ile
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tekrarlayan gebelik kayiplari arasinda anlamli iligki ortaya
konan calismalar literatiirde mevcuttur. Bu ¢alismalarda
kalitsal trombofililer ile ge¢ gebelik kayb1 arasindaki iliski
daha belirgin olarak bulunmugtur (14,18-20) ve bu
calismada trombofili parametreleri analiz edilen 306 kadin
olgunun yaklasik %10’unda Faktor V Leiden varyanti
saptanirken Faktor I G20210A varyanti ise yaklasik %3,5
oraninda saptanmigtir. Calismamizda trombofili nedeniyle
bakilan diger parametreler ile ilgili olarak literatiirde
tekrarlayan gebelik kayiplarindaki rolleri hakkinda
geligkili sonuglar rapor edilmistir ve bazi caligmalarda
TGK ile bu trombofilik mutasyonlar arasinda olasi pozitif
korelasyon ortaya konmugtur (15,21-23). MTHFR geni
varyantlari i¢in homozigotluk, hiperhomosisteineminin en
yaygin nedeni olup; MTHFR C677T ve A1298C
polimorfizmleri i¢in homozigotluk, tiim Avrupalilarin
sirastyla %10-16 ve %4-6'sinda saptanmaktadir (24).
Venoz tromboemboli i¢in trombofilik etiyolojinin
degerlendirilmesinde MTHFR polimorfizmlerinin veya
aclik homosistein diizeylerinin 6l¢iilmesini destekleyecek
literatiirde yeterli kanit yoktur. Literatiirde PAI-1, FXIII
iligkili trombofililer tarif edilmis olmakla birlikte
tromboemboli varliginda bile bu parametrelerin test
edilmesini dnermek icin yeterli kanit bulunmamaktadir.
Bu varyantlar tromboemboli i¢in ¢ok az risk olusturuyor
gibi goriinseler de Faktdr V Leiden veya Faktor II varyanti
bulunan bazi hastalarda riski siddetlendirebilecegi
dogrultusunda goriisler de ortaya konmaktadir (25).
SONUC

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda abortus materyallerinde
fetal kromozom analizi yapilmali, dengesiz yapisal
kromozom anomalisi saptandiginda parental karyotipleme
ile dengeli bir translokasyon tasiyiciligi arastirilmalidir.
Fetal karyotipleme sonucu normal olarak geldiginde ise
submikroskobik dengesizlikleri ortaya koyabilmek icin
array-CGH gibi analizler nerilmektedir (26). Geg¢ donem
tekrarlayan gebelik kayiplarinda ise 6zellikle trombofili,
anatomik sebepler, immiinolojik nedenler daha olasi
olarak diisliniilmektedir (7,11). Yeni nesil dizileme
teknolojilerinin  kullamima girmesiyle birlikte bir¢cok
alanda kullamldigi gibi (27-29) gebelik kayiplarinda
etiyolojide yer alan genetik faktorlerden sadece kromozom
anomalileri degil, tek gen mutasyonlari da ¢alisilabilir hale
gelmistir (30). Yiiksek verimli bir teknoloji olan tam
ekzom dizilime (WES) gibi yeni nesil dizi analizi
sistemleri, giinimiizde TGK ile ilgili nedensel genleri ve
varyantlart tanimlamak i¢in siklikla kullanilmaya
baglanmistir (27,31). Gelecekteki TGK ¢aligmalar1 igin,
normal ebeveyn karyotipleri olan olgularda anne-baba-
fetus seklinde molekiiler analizler gerceklestirilip etken
varyantlar ortaya konulabilirse preimplantasyon genetik
tant ile tiip bebek tedavisi yapilabilir. Yeni nesil dizileme
teknolojilerinin kullanilmasi, insanlarda erken embriyonik
donemdeki gergeklesen letalite nedenlerinin anlagilmasina
katk1 sunacaktir.

Yazarlarin Katkilar1: Fikir/Kavram: M.D.; Tasarim:
M.D.,C.Y.,A.G.; Veri Toplama: M.D., A.G., C.Y.; Analiz
ve Yorum: M.D., A.G., R.E.; Literatiir Taramasi: M.D.;
Makale Yazimi: M.D., C.Y., R.E.; Elestirel Inceleme:
A.G, RE.
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