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Abstract

Three or more miscarriages are termed as recurrent pregnancy loss and the insidance is 0.5-
3%. Some of the reasons being implicated in the etiology are chromosomal abnormalities and
hereditary thrombophilia. 103 couples with recurrent pregnancy loss were examined about
chromosomal abnormalities and hereditary thrombophilic factors. Peripheral blood samples
were taken in heparinized syringes and cultured for karyotype analysis and polimerase chain
reaction was used for methilenetetrahydrofolate reductase, Factor V Leiden and prothrombin
G20210A gene mutations. 2(1.94%) women of 103 have inversion on 9th chromosome, 1
(0.97%) man of 103 has inversion on 9th chromosome and 1 (0.97%) man of 103 has
translocation between 3rd and 14th chromosomes. The heterozygous mutations of
methylenetetrahydrofolate reductase, Factor V Leiden and prothrombine G20210A detected
at 48 (46.6%), 6 (5.82%) and 3 (2.91%) women respectively and homozygous mutations
detected at 19 (18.44%), 1 (0.98%) and 0 (0%) women respectively. This study reported that
chromosomal abnormalities and hereditary thrombophilia can take a role at recurrent
pregnancy loss.
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Ozet

Tekrarlayan gebelik kayiplar: ii¢ veya daha fazla ardisik diisiigiin goriilmesi olarak
tamimlanmir ve kadinlarin  %0,5-3’de meydana gelir. Etyolojisinde sug¢lanmakta olan
nedenlerden bir kismi da trombofiliye yatkinlik yaratan gen mutasyonlari ve kromozomal
bozukluklardir. Bu ¢alismaya tekrarlayan gebelik kaybi nedeni ile arastirilan 103 hasta dahil
edilmistir. Tekrarlayan gebelik kaybt etyolojisinde kromozomal bozukluk ve kalitsal trombofili
faktorlerinin sikligimin saptanmasi amacglanmistiv. Heparinli enjektorlere alinan periferik
kanmin kiiltiire edilmesi ile karyotip analizi yapilmis ve polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile
de metilentetrahidrofolat rediiktaz, Faktor V Leiden ve Protrombin G202104 gen mutasyonu
arastirtlmistir. 103 kadindan 2’sinde (%01,94) 9. kromozomda inversiyon saptamirken, 103
erkekten 1’inde (%0,97) 9. kromozomda inversiyon ve 1’inde de (%0,97) 3,14 translokasyonu
saptannustir. MTHFR, FV Leiden ve Protrombin G202104 genlerinde heterozigot
mutasyonlara sirast ile 48 (%646,6), 6 (%65,82) ve 3 (%2,91) ve homozigot mutasyonlara sirasi
ile 19 (%18,44), 1 (%60,97) ve 0 (%0) kadinda rastlanmistir. Bu ¢alismada tekrarlayan gebelik
kayplarimin etyopatolojisinde kromozomal bozukluklarin ve kalitsal trombofilinin rolii
olabilecegi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Faktor V leiden, metilen tetrahidrofolat rediiktaz, protrombin G20210A,
tekrarlayan gebelik kayiplar
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Giris

Klinik olarak fark edilebilen diistiikler bilinen tiim gebeliklerin %15-20’sini kapsayacak kadar
cok sik goriiltirler [1,2]. Bununla birlikte total embriyonik kayip insidans1t muhtemelen daha
fazladir. Tekrarlayan gebelik kayiplar1 (TGK) {i¢ veya daha fazla ardisik diisiigiin goriilmesi
olarak tanimlanir ve kadinlarin %0,5-3’de meydana gelir [3,4]. Etyolojisi ¢ok farkli olmakla
birlikte vakalarin sadece %350’sinde saptanabilir bir neden bulunabilmektedir [4,5]. TGK
siklikla hastalan strese sokan ve doktorlari hayal kirikligina ugratan bir klinik durumdur.
Uterin anomaliler, endokrin problemler, immiinolojik anormallikler, kromozomal
anormallikler ve enfeksiy0z hastaliklar gibi bir¢ok etyolojik faktdr suclanmaktadir [6,7]. Bu
etyolojik nedenlerin dislandig1 TGK olan kadinlarda altta yatan nedenin trombofili olabilecegi

distintilmektedir [7].

Trombofili, hiperkoagulasyona yatkinlik yaratan kazanilmis ya da kalitsal bir durumdur.
Kalitsal trombofilinin en yaygin sebebi, Faktdr V Leiden (FV Leiden), protrombin G20210A
ve metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen mutasyonlaridir [8,9]. Trombofili ile TGK
arasinda bir iligski oldugu bir¢ok calismada gosterilmis olsa da [10-12], trombofilinin TGK’ nin

nedeni mi yoksa sadece iliskili bir durum mu oldugu hala net degildir [8,13].

Ayrica kromozomal anomalilerin de spotan abortlarda rol oynadigi bilinmektedir [14].
Spontan abortlarin %1’inden dengesiz translokasyonlar sorumludur. Bu ebeveynlerde siklikla
resiprokal ya da Robertsonian translokasyon gibi yapisal kromozomal bozukluklar
saptanmistir [15,16]. Kromozomal translokasyonlarin toplumdaki sikligr %0,2 iken, TGK
olan ciftlerde bu oran %3-5’lere yiikselmektedir. Bu durumda dengesiz bir gamet olusumu

stirekli tekrarlanmakta ve TGK’ya sebep olmaktadir [17-19].

Bu c¢alismada TGK etyolojisinde kromozomal bozukluk ve kalitsal trombofilinin sikliginin

saptanmasi amaglanmaistir.
Gerec¢ ve Yontem

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Ureme Endokrinolojisi Bilim dalinda 2014 yili Haziran ile
2015 yil1 Subat aylar1 arasinda tekrarlayan gebelik kaybi nedeni ile arastirilan, 18-45 yas arasi

103 hasta retrospektif olarak incelenerek bu ¢alismaya dahil edilmistir.
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Hastalarin detayli obstetrik hikayesi bunun yanisira jinekolojik, medikal, cerrahi ve sosyal
hikayeleri alinmigtir. Takiben hastalar, genel fiziksel ve pelvik muayeneye alinmiglardir. Her
iki partnerin karyotip analizi yapilmis olup; tiim kadinlar FV Leiden mutasyonu, Protrombin
G20210A ve MTHFR gen mutasyonu varlig1 agisindan incelenmistir.

Caligmaya dahil edilen bireylerden sabah a¢ karinla antekiibital venden 5 cc vendz kan
heparinlenmis siringalara alinarak kiiltiire edilip karyotip analizi ¢alisgilmigtir. EDTA’I1 tiiplere
alinan 2 cc vendz kandan da polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile MTHFR, FV Leiden ve
protrombin gen mutasyonlar1 ¢alisilmistir. Veriler Microsoft Excel 2010 programina girilerek,
ortalama (minimum-maksimum) degerler belirlenmis ve mutasyonlarin sikliklar1 yiizde olarak

hesaplanmustir.
Sonuglar

Hastalarin ortalama yas1 29.87 (18-44), gravida ortalamalar1 5.32 (3-8), parite ortalamalari
0.59 (0-4), abort sayisi ortalamalar1 3,92 (3-7) ve yasayan ¢ocuk sayisi ortalamalar1 0.49 (0-3)
olarak saptand.

103 kadmin 101 (%98.05)’inde karyotip anormalligi saptanmazken 2 (%1.94)’sinde inv
(9)(p12;q13) inversiyonuna rastlandi. 103 erkegin 101 (%98.05)’inde kromozomal anormallik
bulunmazken 1(%0.97)’inde inv (9)(p12;q13) inversiyonuna ve 1 (%0,97)’inde de t(3;14)
translokasyonuna rastlandi (Tablo 1). 36 (%34,95) kadinda MTHFR gen mutasyonu
saptanmadi. Ancak 48 (%46.6) kadinda heterozigot ve 19 (%18.44) kadinda homozigot
MTHFR gen mutasyonu saptandi. FV Leiden gen mutasyonu homozigot olarak sadece 1
(%0.97) kadinda saptanirken heterozigot FV Leiden mutasyonu 6 (%5.82) kadinda pozitifti.
96 (%93.2) kadinda ise FV Leiden mutasyonu bulunmadi. Protrombin G20210A gen
mutasyonu hicbir hastada homozigot olarak mevcut degildi. Ancak 3 (%2.91) kadinda
heterozigot olarak protrombin G20210A gen mutasyonu saptandi. 100 (%97.08) kadimn ise
protrombin G20210A gen mutasyonu agisindan negatif idi (Tablo 2).
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Tablo 1. Ciftlerde kromozomal durum

Kadin Erkek

Normal 101 (%98,05) 101 (%98,05)
inv*(9)(p12;q13) 2 (%1,94) 1 (%0,97)
t**(3;14) 0 (%0) 1 (%0,97)
*inversiyon **translokasyon
Tablo 2. Kadinlarda trombofilik gen mutasyonlari

MTHFR* FVL** ProtrombinG20210A
Normal 36 (%34,95) 96 (93,2) 100 (%97,08)
Heterozigot 48 (%46,6) 6 (%5,82) 3 (%2,91)
Homozigot 19 (%18,44) 1 (%0,97) 0 (%0)

*Metilentetrahidrofolat rediiktaz **Faktor V Leiden

Tartisma

Bu caligmada 103 kadindan 2’sinde (%1.94) 9. kromozomda inversiyon saptanirken, 103
erkekten 1’inde (%0.97) 9. kromozomda inversiyon ve 1’inde de (%0,97) 3,14 translokasyonu
saptanmistir. MTHFR, FV Leiden ve Protrombin G20210A genlerinde heterozigot
mutasyonlara sirasi ile 48 (%46.6), 6 (%5.82) ve 3 (%2.91) ve homozigot mutasyonlara sirasi
ile 19 (%18.44), 1 (%0.97) ve 0 (%0) kadinda rastlanmigtir.

9. kromozomda inversiyon siklikla bir polimorfizmdir. Ancak inv(9) mekanizmasi biraz
karmasiktir. Bu durumun, 9. kromozom varyanti olan polimorfik kalittm paterni olup
olmadigimi gostermek icin bu hastalarin soy agaclar1 incelenip karyotip analizi yapmak
miimkiin olmamistir. inv(9)un TGK ile iliskili olup olmadigini1 sdylemek bu veriler ile pek

miimkiin goziikmemektedir.
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Literatiire bakildiginda en az 2 gebelik kaybi1 yasayan %4,7 ila %]12.5 ¢iftin birinde
kromozomal bozukluk goriilmektedir [16,20-22]. Gongalvez ve ark.’nin ¢alismasinda gebelik
kayb1 yasayan 7 hasta incelenmis ve 3 (%42.85) hastada X kromozom mozaizmine, 3
(%42.85) hastada Resiprokal translokasyona ve 1 (%14.28) hastada Robertsonian

translokasyona rastlanmistir [23].

MTHFR gen mutasyonu 677. pozisyondaki sitozin ile timinin yer degistirmesi ile meydana
gelmektedir. Bu mutasyon ile enzimin aktivitesi azalmakta, kanda homosistein artisi
olmaktadir [9,24,25]. Yiiksek homosistein diizeyi TGK’nin olas1 tek nedeni olabilir [9].
Tirkiye popiilasyonu ile yapilan bir g¢alismada MTHFR heterozigositesi %47.4 ve
homozigositesi %9,6 bulunmustur [26]. Yildiz ve ark.’nin TGK’l1 Tiirkiye popiilasyonu ile
yaptiklar1 bir ¢alismada ise MTHFR gen mutasyonu kontrol grubundan diisiik bulunmustur
(TGK hastalarinda %36.9 heterozigot, %3.5 homozigot, kontrol grupta %42.6 heterozigot and
%2.1 homozigot) [27]. Incebiyik ve ark.’nin 1507 hastadan olusan ¢alismalarinda heterozigot
MTHFR gen mutasyonu %40.61, homozigot MTHFR gen mutasyonu %8.29 ve MTHFR
acisindan normal bireyler %48.90 olarak bildirilmistir [28].

FV Leiden gen mutasyonu 1691. gen pozisyonunda adenin ile guanin degisimi ile
olugmaktadir. Bu degisim ile FV aktive protein C’ye diren¢ kazanmistir [29]. FV Leiden
mutasyonuna Ozellikle Akdeniz {ilkelerinde rastlanmaktadir. Tiirkiye’de de FV Leiden
mutasyonu varyasyonlar1 ¢ok genis bir yelpazededir. Tiirkiye’de %7.9 oraninda heterozigosite

bildirilmistir [30].

Protrombin G20210A gen mutasyonu 20210. gen pozisyonunda guanin ile adeninin yer
degisikligi ile olusur ve serum protrombin seviyesi artar. Bu durumda vendz tromboz, arteyel
hastaliklar ve TGK siklig1 artar [24]. Tiirkiye’de heterozigot protrombin G20210A gen
mutasyonu siklig1 %1.2-2.7 arasinda degismektedir [31,32].

Kalitsal trombofili ve kromozomal anormalliklerin TGK ag¢isindan bir sebep mi yoksa sadece
iliskili bir durum mu oldugu konusu hala net degildir. Baz1 otorler bir iliskileri oldugu

konusunda hemfikirken (9,10,12), baz1 otdrler bir baglant1 bulamamustir [8,33,34].
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