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OZET

Tekrarlayan gebelik kayiplar tim dinyada yaklasik %1-3 ora-
ninda gorilmekte olup, yillardir Gzerinde caligilan bir konudur.
Gebelik, treme hicrelerinin Uretiminden baslayarak, fertilizas-
yon, implantasyon, embriyolojik gelisim surecleri, plasentanin
olugumu, feto-maternal kan dolagiminin saglanmasi ve gebeligin
devamini kapsayan oldukca genis ve farkli strecleri icermekte-
dir. Bu stireclerden herhangi birinde, iliskili bir yolagi etkileyen
faktorler gebelik kayiplarinda altta yatan sebep olabilir. Yeni
teknolojiler ile birlikte gebelik kayiplarinda etiyolojide yer alan
genetik faktorlerin sadece kromozom anomalileri degil, tek gen
mutasyonlar ya da farkli genetik faktérlerin de oldugu gosteril-
mektedir. Yeni gen/lerin tanimlanmasi ve yolaklarin aktivitesinin
anlagilmasi sebebi agiklanamayan olgu grubunda tani ve tedavi
yaklasimlarini degistirebilecek glictedir.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan gebelik kayiplari, yeni nesil di-
zileme, genetik

ABSTRACT

Recurrent pregnancy losses are seen in approximately 1-3% of
the world's pregnancies and it has been a subject that has been
studied for years. Pregnancy includes the production of fertile
cells, fertilization, implantation, embryological development pro-
cesses, the formation of the placenta, the provision of feto-ma-
ternal blood circulation and the continuity of pregnancy. Factors
affecting an associated pathway in any of these processes may
be the underlying cause of pregnancy loss. With the new tech-
nologies, it has started to be shown that genetic factors in eti-
ology in pregnancy losses are not only chromosome anomalies,
but also single-gene mutations or different genetic factors. The
identification of new gene/s and the understanding of the activity
of the pathways are compelling enough to change the diagnosis
and treatment approaches in the unexplained cases group.

Keywords: Recurrent pregnancy loss, next generation sequenc-
ing, genetics

GiRIiS

Bir gebeligin 20. haftadan 6nce veya fetal adirlik 500 gr'in
altinda iken kendiliginden sonlanmasi ‘abortus’, etiyolojik
nedenden bagmsiz ilk trimesterdeki tim gebelik kayip-
lari ise ‘erken gebelik kayiplar’ olarak tanimlanmaktadir.
Tum gebeliklerin yaklagik %15-25'sinin kayip ile sonlandig
bildirilmektedir (1). 2008-2013 yillar arasinda Turkiye'de
spontan gebelik kaybi orani %14 olarak bildirilmistir (2).
Ayni grup tarafindan 2013-2018 yillar arasinda 5141 kadin
ile yapilmis olan demografik calismada ise tlkemizde ka-

dinlarin %22'sinin hayatlari boyunca en az bir kez gebelik
kaybi yasadigi, tim gebeliklerin %13'Unin distkle son-
landigi ve %5,9'unun ise 2 veya daha fazla sayida abortu-
su oldugu tespit edilmistir (3).

iki veya daha fazla gebelik kaybi ‘tekrarlayan gebelik kay-
bi" (TGK) olarak tanimlanir, ancak Avrupa insan Ureme ve
Embriyoloji Dernedi (ESHRE), ultrasonografik (USG) incele-
mede saptanamayan biyokimyasal ve/veya ektopik gebe-
lik kayiplarinin da bu tanimlamaya eklenmesini dnermistir
(4). Bir sonraki gebeligin de kayipla sonlanma riski, abortus
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sayisi arttikca ve anne yasi ilerledikce artmaktadir. Yardim-
¢ Ureme teknikleri uygulamalarindan elde edilen bilgiler
isiginda ileri anne yasinin ve gebeligin dustkle sonlanma
riskinin, oositlerde andploidi saptanma orani ile orantili
oldugu bilinmektedir. Anne yasi <35 oldugunda spontan
abortus riski %10 iken, anne yasi 43 oldugunda bu oran
%50 civarindadir (5). ileri baba yasinin da spontan abortus-
lar icin risk faktort olabilecegi dustintimektedir (6).

TGK etiyolojisinde, imminolojik, genetik, endokrin, ana-
tomik, cevresel faktorler ve enfeksiyonlar yer alir. Tim bu
incelemelere ragmen TGK olgularin yaklasik %50'sinde
etiyoloji belirlenememektedir (7, 8).

immijnolojik faktérler
Immunolojik faktérlerin sebebi bilinmeyen TGK olgulari-
nin ~%20'sinden sorumlu oldugu dustintlmektedir (9-11).

Gebelik kayiplari ile en sik iliskilendirilen otoimmin has-
talik, sistemik lupus eritematozus (SLE) ile birlikteligi sik
olan antifosfolipid sendromudur (APS). Bu sendromda,
ilk trimesterde abortus riskinde artis olmamakla birlikte,
ikinci trimesterde risk ~%20 artar. APS'de tespit edilen
otoantikorlar (anti-kardiyolipin, lupus antikoagulani, anti
2 glikoprotein-1), gebelik kaybi ile iliskisi kesinlesmis tek
otoantikor grubudur ve TGK 6ykisi olan tim kadinlarda
bakilmasi 6nerilmektedir. Bu otoantikorlar, villdz trofob-
lastlarin farklilagmasini ve ekstravilloz sitotrofoblastlarin
desiduaya invazyonunu inhibe ederek (12, 13), sinsityot-
rofoblastlarin apoptozunu indukler (14) ve maternal im-
mun yolaklar aktive ederek etkisini trofoblastlar Gzerinde
gosterir (15). Ayrica agiklanamayan kiclk damar trom-
bozlarina ve <34.GH'da siddetli preeklampsi ve plasental
yetmezlige neden olurlar. Etkisini plasental tromboksan
sentezini arttinp, prostasiklin sentezini azaltarak ve an-
neksin V'i plasentadan uzaklastirarak saglar. Disik doz
aspirin ve distk molekdl agirlikli heparin tedavisi etkilidir.

Maternal sitotoksik antikorlar, MHC I-Il uyumsuzluklari, ge-
belik Grinl olan plasentaya kargi artmig maternal immun
reaksiyon, natural killer (NK) ve T-lenfositlerin fonksiyon
bozukluklari, artmis NK hiicre ve T-helper Th1/Th2 orani
olasi nedenler arasindadir. Etiyolojinin arastinimasi ama-
ciyla maternal HLA taramasinin ya da lenfosit fonksiyon
incelemesinin ise rutin olarak yapilmasi 6nerilmemektedir
(4). Son dénemlerde maternal immun dizenleyici genler
Uzerinde calismalara agirlik verilmis olup interlékinler, na-
tural killer hiicre yanitlar, CD4 T-helper hiicre dengesi ve
HLA allelleriile iligkili yolak/genler incelenmektedir. Korti-
kosteroid tedavisi, TGK endikasyonunda etkinligi gosteri-
lemediginden fetal ve maternal olasi yan etkileri nedeniy-
le dnerilmemektedir (16, 17). IVIG kullanimi ise tartismali
bir konudur ve yeterli calisma bulunmamaktadir (18).

Endokrin faktérler
Tiroid fonksiyon bozukluklarinin over disfonksiyonuna ve
luteal faz defektine yol agarak sporadik abortusa neden

olabilecegdi bilinmektedir. TGK olgularinda TSH lcimi
ile hipotiroidi taramasi yapilabilir. Obezite, over fonksi-
yonlarini bozarak inflamatuvar bir siire¢ meydana getirir.
Polikistik over sendromu’nda gérilen hiperinsilinemi ve
androjen hormonlarin yiiksekligine sekonder plazminojen
aktivator inhibitérd (PAI) dizeyinde goérilen artig, abor-
tus riskini arttinr. Yasam tarzi degisiklikleri, kilo verme ve
dlzenli egzersiz ile insilin direnci kontrol altina alinabilir.
Ayrica metformin kullanimi ile glukoz toleransinda artis,
androjen seviyelerinde azalma ve fertilite artigi saglana-
bilmektedir. Luteal faz, korpus luteum aktivitesi ile imp-
lantasyonun gerceklestigi dénemdir ve endometriumun
reseptivitesinde etkindir. Luteal faz defektinin tayininde
anlik biyopsi ve progesteron tayini konusu tartigmalidir. En
uygun yaklasimin LH piki ile adet tarihi arasindaki sureyi
yani luteal faz stresini tespit etmektir. Bu strenin <13 glin
olmasi anormaldir. Tedavide klomifen sitrat ve progeste-
ron verilmektedir. Prolaktin yiksekliginin de ovulatuvar
disfonksiyona yol actigi bilinmektedir. Hiperprolaktinemi,
hipolatamus-hipofiz-over yolagini bozarak folikil ve oo-
sit matlrasyonunu etkiler ve kisa luteal faza neden olur.
Tekrarlayan gebelik kayiplarinda prolaktin seviyeleri do-
pamin agonistleri ile normal dizeylere geldiginde son-
raki gebelikler sorunsuz tamamlanmaktadir. D vitamini,
gebelik kayiplari olan anne adaylarinda dislk seviyelerde
saptanmakta ve TGK'nin olasi nedenlerinden biri olarak
one slrllse de, tedavi ile normal diizeye geldiginde canli
dogum ya da gebeligin devami lzerinde olumlu bir etkisi
saptanmamistir (19) (Tablo 1).

Anatomik faktorler

Uterin faktorleri olusturan uterus kavitesini ve serviksi et-
kileyecek her tirli durumun abortusla sonuglanabilecegi
aciktir. Disi genital sistem anomalileri genel populasyon-
da %4,3, tekrarlayan gebelik kaybi dykisi olan kadinlar-
daise %12,6 oraninda saptanmaktadir (20). Toplumda ve
tekrarlayan gebelik kaybi olan olgularda en sik saptanan
uterin anomali septat uterustur (septum uteri). Bu gebe-
liklerin %65'i genellikle ikinci trimesterde gebelik kaybi
ile sonlanir. Buradaki sorun embriyolojik dénemde uterin
septumun rezorbe olmamasidir. Tani ve takipte USG ve
HSG, stpheli olgularda MRI ile tani konulabilir ve histe-
roskopik septoplasti ile basarili sonuglar elde edilmekte-
dir.

Dogumsal anatomik bir anomali olan Mdllerian kanal
defektlerinin TGK olgularinda goérilme sikligi yaklasik
%10'dur (21). Embriyolojik dénemde paramezonefrik ka-
nallarin inkomplet birlegsimi ile bikornuat uterus olusur.
Tek paramezonefrik kanalin gelisimi ile de unikornuat
uterus meydana gelir. Bu olgularnin %40'inda ayni tarafta
unilateral renal agenezi de bulunabildigi g6z 6niinde bu-
lundurulmalidir.

Kazanilmis anatomik faktorler ise myoma uteri, endo-
metriyal polipler ve intrauterin yapisikliklardir. Submiikéz
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Tablo 1: TGK ile iliskili oldugu dustinilen endokrin faktorler ve giincel yaklagimlar (4)

Endokrin faktér
Hipotiroidi

Subklinik hipotiroidi

Hipertiroidi
TPO antikorlan

TG antikorlan

PKOS

insiilin direnci
Aclik instlin duzeyi
Aclik glukoz duizeyi

Prolaktin duzeyi

Over rezervi

TGK ile iligkisi

Sadece sporadik gebelik
kaybr ile iligkili

Var

Yok

Anlamli, calismalarin
arttinlmasi gerekli

Yok

Var

Anlamli
Tartigmali
Yok
Tartigmali

Yeterli veri yok

Luteal faz yetmezligi Tartigmali

Androjen/testosteron Tartismali
dizeyi

Artmis serbest androjen -

dizeyi

Vitamin D diizeyi Tartismali

Artmig serum LH dizeyi Tartigmali

Hiperhomosisteinemi Tartigmali

Prognoza etkisi Tedavi
Var Levotiroksin ile resplasman
tedavisi
Yeterli veri yok TGK ile iligkili ise net bir
yaklasim yok

Yeterli veri yok Propiltiyourasil tedavisi

Anlamli, calismalarin
arttinlmasi gerekli

Caligmalarin arttinlmasi gerekli

Anlamli, caligmalarin
arttinlmasi gerekli

Caligmalarin arttinlmasi gerekli

Yok Sporadik gebelik kayiplarinda
metformin calismalar mevcut,
TGK'da yeterli malisma yok

Calisma yok Calisma yok
Calisma yok Calisma yok
Calisma yok Calisma yok
Anlamli Var
Azalmig over rezervi = Calisma yok
Azalmig canli dogum
Yok Var
Yok -
Olasi -

Yeterli veri yok D vitamini replasmani

Tartismali Calisma yok

Yiksek doz folik asit ve B6
vitamini replasmani

Yeterli veri yok

myomlar (%4,5) ve endometriyal polipler (%2-3) uterin
kaviteyi ve embriyonun implantasyonunu bozarak fetal
kayba yol acabilirler (21, 22). intrauterin yapisikliklar ise
tekrarlayan kiretaj ve/veya enfeksiyonlara sekonder ola-
rak meydana gelir ve bu olgulann %40-80'inde gebelik
kaybi gozlenir.

Enfeksiyonlar

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda bilinen etiyolojik faktor-
ler icinde en az gorllendir. Spontan abortusla iliskisi iyi
bilinmesine karsin TGK iliskisi gosterilememistir. Ureap-
lasma urealiticum ve Mycoplasma hominis bu konuda
en cok iliskilendirilen mikroorganizmalardir. Bu olgu gru-
bunda TORCH grubu, serviks kiltiri ve biyopsi tarama-
si gereksiz olarak kabul edilmektedir (4). ik trimesterde
bakteriyel vaginozis varligi, gebeligin 2. trimester gebelik
kaybi ya da preterm dogum ile sonlanmasi agisindan risk
olusturdugu bilinmekle birlikte, 1. trimester kayiplari igin
ise veriler anlamsizdir, klindamisin tedavisi ile gebeligin

termde sonlanmasi ve canli bebek sahibi olma oranlan
artmaktadir (23).

Cevresel faktorler

Sigara, alkol ve glinde >300 mg kafein kullanimi, isoreti-
onin, agir metal, ¢coézlciler ve kimyasal maddelere maru-
ziyet sorgulanmalidir.

Anembriyonik ve biyokimyasal gebelikler

Bos gebelik (blighted ovum) olarak da bilinen anembri-
yonik gebelikler, blylyen ve gelisen gebelik kesesi ol-
masina ragmen, embriyonal gelisimin gozlenmedigi du-
rumdur ve cogunlukla gebelik kaybi ile sonuglanir (~9%50).
Akraba evliligi ve bos gebelik dykisu birlikte oldugunda
TGK'nin daha sik gorildigu tespit edilmistir (%31,5 vs
%68,5) (24). Bu durum, fetusta letal bir otozomal resesif
hastalik olasiligini desteklemektedir.

Biyokimyasal gebelik ise maternal idrarda ve serumda
hCG porzitifliginin gorilmesine ragmen, ultrasonografik
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veya histolojik olarak gebelik materyalinin tespit edile-
memesidir. Gerileyen trofoblast, klinik olarak tespit edil-
meden 6nce embriyo kaybi ve kimyasal gebelik olarak
da adlandirlmaktadir. Yardimci Greme tekniklerinin sikca
kullanilmaya baslanmasi ve embriyo transferi sonrasi 14
ila 17. glnler arasinda B-HCG &l¢imlerinin yapilmasi ile
daha fazla tespit edilebilir hale gelmistir. Uzun yillardir
gebelik kaybi kategorisinde degerlendirilmemesine rag-
men, etiyolojide rol oynayan mekanizmalarin daha cok
anlasilmasiyla kromozomal anomaliler, anatomik, immu-
nolojik veya baska nedenlerle endometriyal reseptivitenin
uygun olmamasina bagh olarak implantasyon defektleri
ya da farkli etiyolojik nedenlerle daha erken haftalardaki
gebelik kayiplari ile iligkili oldugu distinilmektedir (25).

Erkek faktorii

Tekrarlayan gebelik kayiplari, yakin zamana kadar sadece
kadin saghg ile iliskili faktérlerden kaynaklanan bir so-
run olarak kabul edilmistir. Bir erkek hamileligi saglarsa,
gametleri normal kabul edilip, gebelik kaybinin genetik,
endokrinolojik, anatomik faktérlerden otoimmin hasta-
liklara kadar kadinlardan kaynaklandigina inanilmaktaydi.
Son yillarda TGK etiyolojisinde olasi etiyolojik faktorler
arasinda erkek faktoriiniin de oldugu kabul edilmistir. ileri
paternal yas ile spermatogenez sirasinda mitoz ve mayoz
bolinmelerde kromozomal segregasyonda sorun olasa-
bilecegi ve kromozomal anomaliler agisindan risk artigi
oldugu gosterilmistir (26). Sperm DNA fragmantasyonu
analizleri ile bazi olgularin agiklanabilecegi bildiriimekte-
dir (19) ancak analizlerde standart bir prosedir olmadig,
etkisi tam bilinmedigi ve belirli bir tedavi yéntemi bulun-
madiJi icin bu konu tartigmalidir.

Genetik faktorler

Kromozomal faktorler

Abortuslarin %80'i ilk trimesterde meydana gelmektedir.
ilk trimesterde meydana gelen gebelik kayiplarinin en sik
nedeni (%50-70) fetal kromozom anomalileridir. Abortus
materyalinde en sik gorilen kromozom anomalisi triploidi
ve monozomi X'dir. Bu anomaliler icin tekrar riskinde artig
beklenmez. Otozomal kromozom anomalilerinden trizomi-
ler de siklikla gozlenir ve ileri anne yasi ile gorilme sikhd
artmaktadir (19). Kromozom anomalilerinin saptanmasinda
en eski ve en bilinen yontem konvansiyonel sitogenetik
analizlerdir. Bélinme esnasinda hatali segregasyon, kro-
mozom kiriklarinin hatali onarimi/onarilamamasi, rekombi-
nasyonda hatalar gibi mekanizmalar kromozom anomalisi
olugsmasinda ana nedenlerdir. Trizomiler sporadik olusurlar
ve TGK ile iliskili degildir, ancak gonadal mozaisizm ne-
deniyle ayni trizomi ya da yapisal anomali tekrarlayabilir.
Bagimsiz spontan abortus materyallerinde ayni anomalinin
saptanmasi ile tani konulabilir ve bu durumda genetik da-
nismada daha ylksek tekrarlama riski verilir.

Dengeli kromozom anomalisi taslyiciligi genel popilas-
yonun yaklasik 1/500'inde g6riilmektedir. Fenotipik olarak

normal olan bu bireylerde infertilite orani, TGK ve kromo-
zom anomalili cocuk sahibi olma riski artmistir. infertilite
icin, otozomal kromozomlardaki dengeli kromozom ano-
malileri, cinsiyet kromozomlarina gére daha yuksek risk
olusturur. Tekrarlayan gebelik kayiplarinda maternal ya da
paternal kromozom anomalisi tespit edilme orani ilk di-
stkte %2,2, ikinci duslkte %4,8, l¢lincl diuslkte ise yak-
lagik 9%5,2'dir (27). Parental karyotip analizlerinde ~%5-8
oraninda dengeli tagiyicilik saptanir ve TGK yani spontan
olusan gebelik kaybi olan ciftlerde maternal tasiyicihk
daha siklikla (2/3) saptanirken, infertilite dykilu ¢iftlerde
paternal faktér 6n plandadir. En sik rastlanilan anomali
dengeli resiprokal translokasyon tasiyiciigidir. Tekrarla-
yan gebelik kayiplarinda abortus materyallerinde fetal
kromozom analizi yapilmali, dengesiz yapisal kromozom
anomalisi saptandiginda parental karyotipleme ile den-
geli bir translokasyon tasiyicilidi arastinlmalidir. Fetal do-
kuda mikroarray/aCGH incelemeleri ise abortus materya-
linin mikrobiyal kontaminasyonu séz konusu oldugunda
ya da fetal kromozom analizi normal sonuglandiginda
submikroskobik dengesiz anomalilerin tanimlanmasi icin
Snerilmektedir (28).

Kalitsal trombofililer

Trombofililer ile TGK arasindaki iliski bilinmekte ve siklik-
la da tartigiimaktadir. Faktor V Leiden (FVL), Protrombin
geni, Protein C ve S eksikligi, Antitrombin [l eksikligi ve
MTHFR gen mutasyonlar bilinen nedenler arasindadir.
Gebelik esnasinda tromboza egilimde artis oldugu bilin-
mektedir. Bunun nedenleri fibrinojen, faktér V, VII, VIII, X,
PAIl oranlarinda artma ve protein S oranlarinda azalma;
bunlara bagli olarak da aktive protein C direncinin mey-
dana gelmesidir. Herediter trombofililerin TGK olgularin-
da taranmasi konusunda kesinlesmis bir yaklagim yoktur.
Klinik 6ykide veya aile dykustiinde trombofiliye yatkinlik
bulgusu varsa taranmasi gerektigi herkes tarafindan ka-
bul edilmektedir. Olguda vendz-tromboz Sykisi mev-
cutsa heparin profilaksisi énerilmektedir. Trombofili gen
panelinde tespit edilmis patojenik varyant tasiyan olgu-
larda dustik molekul agirlikh heparin ve dislk doz aspirin
profilaksisinin gebeligin devaminda etkisi olmadigi gos-
terilmistir (29).

Tek gen hastaliklan

Metabolik hastaliklar, hemoglobinopatiler ve X'e bagh
kalitilan tek gen hastaliklarn erken intrauterin dénemde
gebelik kaybina yol acabilmektedir. Hemoglobinopati-
lerden a Talasemi majér (Bart sendromu) siklikla hidrops
ile iliskilendirilir. Metabolik hastaliklar cogunlukla otozo-
mal resesif kalitim kalibina uygun aktarilirlar. Lizozomal
defektler, aminoasit metabolizmasi bozukluklar, muko-
lipidozlar, dnemli metabolik yolaklarda etkin enzimlerin
eksiklikleri, agir iskelet displazileri, mitokondriyal de-
fektler, glikojen depo hastaliklar ve yagd asidi oksidas-
yon defektleri TGK etiyolojisinde etkin metabolik has-
taliklardandir.
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X'e bagh kahtilan élimcdl etkili tek gen hastaliklarin-
da genellikle erkek fetuslar etkilenir. Bu ‘dlimcdl mu-
tasyon hipotezi’ hakkinda olumlu ve olumsuz goris
bildiren yayinlar olmakla birlikte daha fazla ¢alismaya
ihtiyac vardir (30).

lleri paternal yas ile spermler iizerinde meydan gelen
gen i¢i mutasyonlar, DNA replikasyonu asamasinda olu-
san kopya sayisi hatalari ve DNA tamir bozukluklari tek
gen hastaliklari acisindan risk olusturmaktadir (6). Yapilan
calismalar ile bu etkinin gosterildigi hastaliklar ve iligkili
olduklari genler Tablo 2'de belirtilmistir.

Sebebi aciklanamayan tekrarlayan gebelik kayiplarinda
etiyolojiyi aciklamaya yonelik gen polimorfizm calismalari
Gunumuze kadar yapilmis olan calismalarda gebelik ile
iliskili yolak genlerinin polimorfizmleri arastinlmis (Tablo
3), ancak yiksek toplum frekanslari nedeniyle TGK ile ilis-
kisi kesinlestirilememistir.

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda etiyolojiyi agiklamaya
yonelik yeni nesil dizileme calismalan

Tekrarlayan gebelik kayiplarn olgularinda altta yatan ge-
netik bir neden olma ihtimali olduk¢a yuksektir (32). Se-
bebi bilinmeyen gebelik kayiplari altinda su ana dek sap-
tanamamis genetik bir neden oldugu distnilmekte, bu
konu lzerine birgok arastirma ylritilmekte, aday gen/ler
saptanmasl amaclanmaktadir.

TGK olgularinda genetik faktérlerin arastinlmasi amaciyla
Sanger dizileme teknigi ile birgok calisma yirittlmus, iligkili
olabilecegdi 6n goérilen AMN, THBD, PROCR, VEGF, TP53,
NOS3, JAK2 gibi genler incelenmis ancak yeterli bir sonuca
ulagilamamistir (33). Genom boyu iliskilendirme calismala-
rnda (GWAS) TGK ile iliskili olabilecek genomik bolgeler
ve SNP'lerin tespit edilmesi amaclanmis, HLA genleri, FHIT,
FAM154A, PDEA ve GRIK2 genlerindeki bazi polimorfizm-
lerin risk artigi ile iliskili olabilecegi belirtilmis, ancak dnemli
bir molekiler belirte¢ tespit edilememistir (32).

Tablo 2: ileri paternal yasin risk artisina yol actigi bilinen tek gen hastaliklari (6)

Hastalik Gen
Akondroplazi FGFR3
Apert sendromu FGFR2
Crouzon sendromu FGFR2
Pfeiffer sendromu FGFR2
Aniridi PAX6
Wilms timéra WT1
Bilateral retinoblastoma RB1
Hemofili A F8
Fibrodisplazi ossifikans ACVR1
Lesch-Nyan sendromu HPRT1
Marfan sendromu FBN1
Multipl endokrin neoplazi 2A, 2B RET
Norofibromatozis 1 NF1
Okulodentodijital sendrom GJAT
Osteogenezis imperfekta COL1A1
COL1A2
Polikistik bobrek hastaligi PKD1
PKD2
Gardner sendromu APC
Progeria sendromu LMNA
Tanatoforik displazi FGFR3
Treacher-Collins sendromu TCOF1
Tlberoz skleroz TSCL2
Waardenburg sendromu PAX3

Toplum riski Paternal yas >40 ise risk

1/15.000 1/1250
1/50.000 1/5263
1/50.000 1/6250
1/100.000 1/16.666
1/40.000 Bilinmiyor
1/10.000 1/4761
1/15.000 1/3000
1/10.000 Bilinmiyor
1/2.000.000 Bilinmiyor
1/380.000 Bilinmiyor
1/3000 Bilinmiyor
1/35.000 1/17.500
1/3000 1/1034
Nadir Bilinmiyor
1/10.000 1/4000
1/1000 1/833
1/2000 Bilinmiyor
Nadir Bilinmiyor
1/20.000 1/6290
1/10.000 Bilinmiyor
1/5800 Bilinmiyor
1/20.000 Bilinmiyor
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Tablo 3: TGK iliskili oldugu distnilen polimorfik gen varyantlarn (31)

Gen

ACE
ALPP
AMN

BAX
C4BPA

C4BPB
CD46

CTLA4
DICER
DROSHA
eNOS
EPCR
F13A1

F2
F5
FGB
FOXD1

FOXP3
FOXP4
FOXP5
FOXPé
HLA-G

IL-18
IL-10

IL-17
IL-18
IL-6
mir125a

mir27a
mir423

Etkili oldugu yolak-olasi etki
Koagulasyon-trombofili
Plasental alkalin fosfataz

Amniyon iligkili transmembran proteini, gastrulasyonda
ekstraembriyonik viseral endodermde eksprese

Ovum ve embriyoda aktif apoptotik yolak

Kompleman sistemi diizenlenmesi

Kompleman sistemi diizenlenmesi

Kompleman sistemi

immiinite-immiin tolerans
Epigenetik
Epigenetik
Vaskdiler daralma/genisleme
Koagulasyon-trombofili

Koagulasyon-trombofili

Koagulasyon-trombofili
Koagulasyon-trombofili
Koagulasyon-trombofili

implantasyon

immunite-immiin tolerans
immiinite-immn tolerans
immiinite-immun tolerans
Immiinite-immun tolerans

MHC sinif | proteini, immunite

Immunite-immun tolerans

Immdanite-immuUn tolerans

Immdinite-immun tolerans
ImmUnite-immun tolerans
ImmUnite-immun tolerans

Epigenetik

Epigenetik
Epigenetik

Degisim-rs numarasi
I/D (rs1799752)
265A>T (rs13026692)

829A>G(rs146499374)
1339_1344dupGCCGGG

-179A>G (rs751678403)

359G>A (rs867500835)
671T>C (rs116795518)
1268G>A (rs116700161)

694A>G (rs141922788)

971C>T (rs41317833)
638A>T

+49A>G (rs232775)
rs3742330
rs10719
894G>T (rs1799983)
1652C>G (rs867186)

103G>T (rs5985)
614A>T (rs3024477)
1694C>T (rs5982)

20210G>A (rs1799963)
rs6025
-455G>A

1067C>G (rs917127030)

1092C>G (rs992724147)

1285_1286insGCCGCG
(rs370819776)

-924A>G (rs2232365)
-3279C>A (rs3761548)
delATT (rs5902434)
rs2294021

-1179G>A (rs1233335)
-1573T>C (rs1632948)
-1746C>A (rs1736937)

-511T>C (rs16944)

-819C>T (rs1800871)
2195A>G (rs1518111)

-197G>A (rs2275913)
137G>C (rs187238)
-634C>G (rs1800796)

rs12976445
rs41275794

rs895819
rs6505162
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mird49b Epigenetik rs10061133
MMP2 Endometriyal ekstraselller matriks dizenlenmesi -735C>T (rs2285053)
MMP9 Endometriyal ekstraselller matriks dizenlenmesi -1562C>T (rs34016235)
MTHFR Koagtilasyon 677C>T (rs1801133)
1298A>C (rs1801131)
PAI-1 Koagtlasyon -844G>A (rs2227631)
11053T>G (rs7242)
-816A>G (rs1799889; 4G/5G poli-
morfizmi)
PGR Oosit gelisimi, implantasyon, plasenta geligimi Val660Leu (rs1042838)
PKR2 rs6053283
RAN Epigenetik rs14035
SELP Immiinite-immun tolerans 2123C>G (rs6127)
SERPINCT1 Koagtlasyon 786G>A (rs2227589)
TAFI Koagllasyon-trombofili 505G>A (rs3742264)
THBD Koagllasyon-trombofili 1418C>T (rs1042579)
4577>G
TIMP-3 Metalloproteinaz inhibitori, bag dokusu dizenlenmesi -1604C>T (5749511);
-914A>G (rs2234921)
TIMP-4 Metalloproteinaz inhibitord, bagd dokusu dizenlenmesi *387G>A (rs17035945)
TGF-B1 immiinite-immiin tolerans 915G>C (rs1800471)
TNF-a immiinite-immin tolerans -863C>A (rs1800630)
TP53 Vaskuler fonksiyonlar ve embriyo gelisimi Arg72Pro (rs1042522)
VEGFA Vaskdler fonksiyonlar -2549 1/D (rs35569394)
-1154G>A (rs1570360)
VEGFR-2 Vaskdiler fonksiyonlar 1719A>T (rs1870377)
XPO5 Epigenetik rs11077

Yeni nesil dizileme teknolojilerinin kullaniimaya baglan-
mast ile tani ve arastirma alanlarinda biyuk atilimlar mey-
dana gelmistir. Panel testleri ile belli bir fenotiple iligkilen-
dirilmis genler ayni anda dizilenebilmektedir. Tim Ekzom
Dizileme (TED) ve Tim Genom Dizileme (TGD) teknikleri
ile yeni gen ve bu genlerin bulundugu yeni yolaklarin tes-
pit edilmesi mimkundur. Etiyolojik faktorlerin arastinima-
st amaciyla sebebi aciklanamayan TGK olgularinda TED
kullaniminin baslamasi ile olasi yeni genler ve etiyolojik
faktorler tespit edilmektedir. Bu teknik ile saptanan aday
genler ve iliskili olduklari yolaklar gebeligin olusumundan
doguma kadarki strecte etkindir (Tablo 4).

SONUC

Toplumda gérilme sikligi géz dnline alindiginda, TGK'nin
onemli bir sadlik problemi olusturtugu goérilmektedir.
Olgularin yaklagik yarnisinda etiyoloji saptanamamakta
ve yardimci Ureme tekniklerine yénlendiriimekte, bu da
maddi acidan buyuk bir yik olusturmaktadir. Etiyolojinin
aciklanabilmesi, olgulara dogru tedavi yaklagimlarinin be-

lirlenebilmesi ve genetik etiyoloji tespit edilen olgularda
genetik danigma verilmesi 6nem tagimaktadir. Her cift
ozgln degerlendirilmeli, ayrintili anamnez ve klinik &yki
alinmali, yapilmis olan tetkikler ayrnintili olarak incelenme-
lidir.

Oldukga karigik ve cok sayida yolagin aktif oldugu gebelik
olusumunda ve devaminda, bu yolaklardaki herhangi bir
bozulmanin gebelik kaybi hatta infertilite ile sonuclana-
bilecegi gdz dniine alinmalidir. Ozellikle sebebi agikla-
namayan olgu grubunda daha fazla ¢alisma yapilmali,en
glincel teknolojilerin sagladigi avantajlar kullaniimali,
transkriptom calismalari ile RNA dizeyinde ve gen ifade-
leri ve proteomik caligmalari ile proteinler incelenmelidir.
Ayrica genler Uzeri, gen ifadelerinin dizenlendigi epige-
netik faktorlerin incelenecegdi calismalarin da etiyolojinin
aciklanmasina katki sunacagr unutulmamalidir. Yapilacak
calismalarda andploidiler ve kromozom anomalileri, oto-
immin durumlar, anjiyogenez, HLA patolojileri, maternal
immUn cevap duzensizlikleri/artmis cevap, plasental ge-
lisim bozukluklar ve trombofililer gibi olasi mekanizma-
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Tablo 4: Tim ekzom dizileme yontemi ile TGK olgu grubunda saptanan aday genler

Gen Fonksiyon Referans
NOP14 18S rRNA islenmesi, 40S ribozom olusumu 34
FOXP3 Transkripsiyonel regilasyon, otoimmdinite,embriyonik gelisim 35
APAF1 Noral tibln gelisimi, farelerde beyin anomalileri ve perinatal letalite (MGI: 1306796) 36
CASP9 Noral tibln gelisimi, farelerde beyin anomalileri ve perinatal letalite(MGl: 1277950) 36

CHRNAT1 Asetilkolin reseptoru alfa alt Unitesi, farelerde néromuskdler defektler, neonatal 37
letalite (MGI: 87885)

NLRP5 Zigot gelisimi, maternal imprinting, farelerde disi infertilitesi (MGI: 1345193) 38

MMP10 Ekstraselltler matriks olugsumu 39

MMP9 Ekstraselliler matriks olugumu 39

COL6A3 Ekstraselltler matriks olugumu 39

ADAMTS1 Ekstraselltler matriks olugumu 39

TNC Ekstraselltler matriks olugumu 39

FGA Koagtlasyon, farelerde disi infertilitesi (MGI: 1316726) 39

FLT1 Anjiyogenez, farelerde embriyonik letalite (MGI: 95558) 39
EPAS1 Anjiyogenez, farelerde embriyonik letalite (MGI: 109169) 39

IDO2 immiin fonksiyonun diizenlenmesi 39

CR1 immiin fonksiyonun diizenlenmesi 39

TLR3 immiin fonksiyonun diizenlenmesi 39

TRAF3IP1 immiin fonksiyonun diizenlenmesi 39
STIL Sentrozomun butlinligu ve mitotik igciklerin olugumu 40
DYNC2H1 Siliyer transport 41
IFT122 Kemik ve embriyo gelisimi 42
PADI6 Arjininin post-traslasyonel diizenlenmesi, erken embriyonik gelisimde gorevli 43

CAPS Kalsiyumun baglanmasi, iyon transportu,farelerde neonatal letalite (MGI: 1350922) 44
MUSK Kasa 6zgln tirozin kinaz reseptord, farelerde neonatal letalite (MGI: 103581) 45
NLRP2 immiin cevabin diizenlenmesi, inflamasyon 46
NLRP7 immiin cevabin diizenlenmesi, inflamasyon 46

TRO Hucre adezyonu, trofoblast-endometriyum etkilesimi 39
CDH11 Hucre adezyonu, trofoblast-endometriyum etkilesimi 39
CDH1 Hicre adezyonu, trofoblast-endometriyum etkilegimi 39
THBD Koagtlasyon 39

F5 Koagtlasyon 39

LIFR Hucre proliferasyonu, farklilagmasi, gé¢l ve apoptozu 39
FGFR2 Hucre proliferasyonu, farklilasmasi, go¢ii ve apoptozu 40
BMP7 Huicre proliferasyonu, farklilagmasi, gé¢l ve apoptozu 40
AMN Metabolizma 40
NCOAT1 Nukleer steroid reseptorlerinin aktivasyonu 40

lar ve yolaklar Gzerinden genlerin secilerek incelenmesi
etiyopatogenezin anlagilmasinda, olasi tani-tedavi yon-
temlerinin degderlendiriimesinde ve calisma agisindan
zorluklarin azaltilmasinda katki saglayacaktir. Preimplan-
tasyon genetik tani (PGT) tanimlanmis tek gen hastaliklari
(PGT-M) veya kromozomal yapisal yeniden diizenlemeler

142

(PGT-SR) i¢in, invaziv prenatal taniya alternatif olusturmak-
la birlikte TGK olgu grubunda saglikli gebelik elde etme
sansinin yaninda, tibbi terminasyon ile aileleri psikolojik
travmadan koruyabilir. TGK olgularinda YND teknikleri ile
yapilacak calismalar, TGK yaklasimlarini degistirebilecek
sonuclar verecektir.
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