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ÖZET

Amaç: Bu çal›flman›n amac› tekrarlayan gebelik kayb› (TGK) olan hastalarda etiyolojik nedenlerin de¤erlendirilmesidir.

Gereç ve yöntemler: Dicle Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi kad›n hastal›klar› ve do¤um klini¤ine, 2008'den 2011

tarihine kadar baflvuran hastalar›n verileri incelendi. Tan›ya yönelik tüm testleri hastanemizde yap›lm›fl olan 114

hasta çal›flmaya al›nd›. Etiyolojiye yönelik ebeveyn kromozom analizi, annede antifosfolipid antikor pozitifli¤i,

kongenital uterin anomaliler için histerosalfingografi, trombofilik bozukluklar (faktör V leiden mutasyonu, protrombin

gen mutasyonu) ve endokrinolojik (diabetes mellitus, tiroit endokrinopatisi) yönden tetkikleri de¤erlendirildi.

Bulgular: Hastalar›n ortalama yafl› ve abortus say›lar› s›ras›yla 29.7±6.6, 3.2±1.3 idi. Elli  (%43.9) hastada en az

bir etiyolojik neden saptan›rken, 64(%56.1)  hasta idiopatik olarak de¤erlendirildi. Majör kromozom anomalisi olarak;

dört ebeveynde dokuzuncu kromozomda inversiyon saptand›. Di¤er patolojilerin oran›; kongenital uterus anomalisi:14

(%12.3),  faktör V Leiden mutasyonu:7 (%6.1), protrombin gen mutasyonu: 6 (%5.3) ve 10 (%8.8) hastada antifosfolipid

antikor pozitifli¤i idi. Ebeveynlerin %34,2'sinde karyotip analizinde 9qh+ izlendi.

Sonuç: Major kromozomal anomali, kongenital uterus anomalileri, trombofilik bozukluklar ve çal›flmada de¤erlendirilen

di¤er patolojik durumlar›n›n oran› daha önce yay›nlanm›fl veriler ile benzer oldu¤u saptand›. Ebeveynlerin 39'unda

(%34,2) 9. kromozomda qh+ (sentromer bölgesinde heterokromazi) polimorfizmi izlendi. Bu sonucun çal›fl›lan

toplumun genetik polimorfizmimi? yoksa TGK ile iliflkilimi? oldu¤unu anlamak için daha ileri çal›flmalara ihtiyaç

vard›r.

Anahtar kelimeler: etiyoloji, tan›, tekrarlayan gebelik kayb›
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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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G‹R‹fi

Tekrarlayan gebelik kayb› (TGK) geleneksel

olarak 20. gebelik haftas›ndan önce klinik tan› konulmufl

üç ve üzeri gebeli¤in art arda kayb› olarak tarif

edilmekteydi (molar ve ektopik gebelikler tan›ma dâhil

edilmemektedir)(1). Son y›llarda iki gebelik kayb› ile

üç ve üzeri gebelik kayb› olanlar aras›nda etiyolojik

olarak fark olmad›¤›n›n belirlenmesiyle, TGK tan›m›;

art arda iki ve üzeri gebelik kayb› fleklinde yap›lmakta

ve etiyolojik aç›dan araflt›r›lmas› önerilmektedir(2-4).

Do¤urganl›k ça¤›ndaki gebe popülasyonunda art

arda 2 gebelik kayb› %5, üç gebelik kayb› ise %0.3-

1 oran›nda izlenmektedir(1,5). Tekrarlayan gebelik

kay›plar›n›n etyolojik aç›dan de¤erlendirilmesinde

üzerinde görüfl birli¤i sa¤lanm›fl bir tarama algoritmas›

mevcut de¤ildir. Patofizyolojisi karmafl›k olan bu

duruma neden olan birçok (genetik, anatomik, endokrin,

çevresel, immünolojik)  etken suçlanmakla birlikte

olgular›n %50'sinde belirgin bir patoloji saptanamamak-

tad›r(6). Sonraki dönemde ise %71-76 oran›nda baflar›l›

bir gebelik elde edilebilmektedir(7,8).

Etiyolojik yönden TGK olan çiftlerde abortusun

tekrarlama olas›l›¤› ve tedavi edilebilecek bir patolojinin

saptanmas› önemli bir durumdur. Etiyolojik nedenler

genetik polimorfizm nedeniyle incelenen toplumlar

aras›nda anlaml› farkl›l›klar gösterebilmektedir. Bu

çal›flmada bölgemizde TGK olan hastalar›n etiyolojik

olarak araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Bu çal›flma Dicle Üniversitesi T›p Fakültesi

Hastanesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um klini¤ine,

Ocak 2008 ve Aral›k 2011 tarihleri aras›nda TGK

nedeniyle baflvuran hastalar›n verileri incelenerek

yap›ld›. Çal›flma için Dicle üniversitesi yerel etik kurul

onay› al›nd›. Klini¤imiz Güneydo¤u Anadolu

bölgesinde TGK olgular›n›n s›kl›kla etiyolojik araflt›rma

için refere edildi¤i üçüncü basamak sa¤l›k merkezidir.

Abortus klinik olarak <20 hafta veya 500 gr fetal

a¤›rl›¤›n alt›nda olan gebelik kayb› olarak kabul edildi
(6). Tekrarlayan gebelik kayb› nedeniyle iki ve üzeri

abortus yapan 572 hastan›n etiyolojik araflt›rma için

klini¤imize baflvurmufl oldu¤u saptand›. Etyolojiye

y ö n e l i k ;  e b e v e y n  k r o m o z o m  a n a l i z i ,

histerosalfingografi, diabetes mellitus (DM), tiroit

endokrinopatisi, faktör V leiden (FVL) mutasyonu,

protrombin gen mutasyonu ve antifosfolipid antikorlar›

(antikardiyolipin IgG ve IgM, lupus antikoagülan›)

yönünden tetkiklerinin tümü hastanemizde yap›lm›fl

olan 114 hasta çal›flmaya al›nd›.

Hastalar›n yafl›, gravida, parite, abortus ve yaflayan

çocuk say›s› kaydedildi. Boy ve kilo ölçümlerinden

vücut kitle indeksi (VK‹) (VK‹: Vücut a¤›rl›¤› (kg) /

boy2 (m2)) hesapland›.

Ebeveyn kromozom analizi incelemesi için genetik

laboratuar›nda periferik kan kültürü yöntemi uyguland›,

haz›rlanan preparatlar Giemsa-bantlama tekni¤i ile

boyanarak 30-50 metafaz pla¤›ndaki kromozomlar

say›sal ve yap›sal düzensizlikler yönünden

de¤erlendirildi ve en az 10 bantl› metafazdan karyotip

yap›ld›. Karyotipte herhangi bir anomali tespit

edildi¤inde en az 50 bantl› metafazdan karyotip yap›ld›.
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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 (%5.3) 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?.

Key words: diagnosis, etiology, recurrent pregnancy loss
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Kromozomal inversiyon saptananlarda bölge bak›ld›.

Kromozomal qh+ saptanan olgulara C bantlama tekni¤i,

ps+ art›fl› saptanan kromozomlara NOR bantlama

tekni¤i uyguland›.

Hematoloji laboratuar›nda EDTA'l› tüplere al›nan

venöz kandan, Light cycler cihaz›nda Reel Time PCR

yöntemiyle; FV Leiden ve protrombin gen mutasyonu

çal›fl›ld›. Lupus antikoagülan; Na-sitratl› tüplerde

hemosil kiti ile Antikardiolipin IgG ve IgM ise Elisa

yöntemiyle Alegra cihaz›nda Organtek kitiyle çal›fl›ld›.

TSH, fT3, fT4 cobas kiti ile hormon laboratuar›nda

çal›fl›ld›.

Hastalar›n 51'i primer habituel abortus (hiç canl›

do¤umu olmayan), 63'ü sekonder habituel abortus (en

az bir canl› do¤um öyküsü) idi. Otuz dört (%29,9)

hastan›n 2 abortu, 54 (%47,4) hastan›n 3 abortu, 26

(%22,8) hastan›n ise 4 ve üstü say›da abortusu mevcuttu.

Elli bir (%51,8) hastan›n sadece ilk trimester

kay›plar›,15 (%13,2) hastan›n sadece ikinci trimester

kay›plar› geri kalan 40 (%35,1) hastan›n ise hem ilk

hem de ikinci trimester kayb› mevcuttu.

‹statistiksel Analiz: Verilerin de¤erlendirilmesinde

SPSS (Statistical Package for Social Sciense) for

Windows 15.0 istatistiksel paket program› kullan›ld›.

Verilerin frekans, ortalama ve standart sapmalar›

hesapland›.

BULGULAR

Hastalar›n ortalama yafl› ve ortalama abortus say›s›

s›ras›yla; 29,7±6,6, 3,2±1,3 olarak bulundu. Olgular›n

demografik verileri Tablo I'de görülmektedir. Çal›flmaya

al›nan 114 hastan›n 50'sinde (%43,9) en az bir etiyolojik

neden mevcut iken, 64 (%56,1) hastada herhangi bir

neden saptanmad›.

Tablo I: Hastalar›n demografik özellikleri.

VK‹= Vücut kitle indeksi, Mean: ortalama, S.D= Standart sapma, Min-Max=

Minimum-Maximum

Major parental kromozom anormalli¤i olarak dört

(%3,5) ebeveynde dokuzuncu kromozomda normal

varyant olmayan inversiyon saptand› (3 kad›nda ve 1

erkekte). Major kromozom anormalli¤i olan olgular›n

tümü primer habituel abortus grubunda idi. Kromozom

analizi incelemesinde toplam 48 (%42,1) çiftin en az

birinde kromozom sonucu 46XX veya 46XY'den farkl›

görünümde oldu¤u izlendi. Dokuzuncu kromozomda

qh pozitifli¤i 27 kad›n ve 20 erkekte saptand›. Major

parental kromozom bozukluklar›, anormal karyotip/

kromozom varyantlar› Tablo II'de izlenmektedir.

Tablo II: Parental kromozom sonuçlar›.

n= hasta say›s›, %= Yüzde

Alt› hastada tip 2 DM ve 11 hastada tiroit

endokrinopatisi (klinik hipotiroidi: 5, subklinik

hipotiroidi: 4, hipertiroidi: 2) fleklinde 17 (%14,9)

hastada Endokrinolojik bozukluk saptand›. Uterusun

anatomik de¤erlendirilmesinde 14 (%12,3) hastada

kongenital uterin anomali saptand›. Kongenital uterus

anomalileri; uterus bicornus: 6, uterus septus: 4, T

shaped uterus:3 ve bir hastada uterus didelfis oldu¤u

izlendi. Yedi (%6,1) hastada heterozigot FVL ve 6

(%5,3) hastada heterozigot protrombin gen mutasyonu

oldu¤u izlendi. Faktör V Leiden ve Protrombin gen

mutasyonu hiçbir hastada homozigot mutasyon olarak

izlenmedi. Antifosfolipid antikor pozitifli¤i 10 (%8,8)

hastada saptand›.

TARTIfiMA

Tekrarlayan gebelik kayb› olgular›nda, her iki

ebeveynin karyotip incelemesi önerilmektedir. Say›sal

ve yap›sal kromozom anomalilerinin yan› s›ra, tek gen

defekti, X'e ba¤l› poligenik/multifaktöryel anomalilerde

TGK nedeni olarak tespit edilmifltir. Literatürde

TGK'dan sorumlu olarak en s›k saptanan major

kromozomal anomaliler translokasyon ve inversiyon

olarak rapor edilmektedir. Majör kromozomal

düzensizlik normal populasyonda %0,7 iken TGK

Demografik özellikler Mean±SD Min-Max

Yafl, y›l 29,7±6,6 19-42

VK‹ 23,5±3,3 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

Yaflayan 0,81±0,95 0-5

Karyotip sonucu 46 XX, n (%) 46XY,n (%)

9qh+ 27 (23,7) 20  (17,5)

inv 9 3   (2,6) 1    (0,9)

14ps+ 1   (0,9) 1    (0,9)

1qh+ 1   (0,9) -

22ps+ - 2    (1,8)

Tekrarlayan gebelik kay›plar›nda etiyoloji

J Turk Soc Obstet Gynecol 2013; 10: 67- 71
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olgular›nda %3-5 oran›nda rapor edilmektedir(1,9). Alp

ve ark'lar›(10)  bölgemizde TGK olan 434 çifti karyotip

yönünden incelenmifl ve %6,9'nda efllerden birinde

kromozom düzensizli¤i saptad›klar›n› belirtmifllerdir.

Çal›flmalar›nda minor kromozomal aberasyonlar dahil

edilmemifl ve di¤er etiyolojik nedenler irdelememifltir.

Bu çal›flmada say›sal ve yap›sal kromozom incelemesi

yap›lm›fl olgular incelendi¤inde %3,5 parental major

kromozom anomalisi saptan›rken, %23,7 bayan ve

%17,5 erkek partnerda 9. Kromozomun heterokromatik

sentromerik bölgesinde qh pozitifli¤i saptand›.

Kromozomlar›n heterokromatik sentromerik

bölgelerinde polimorfizm tariflenmifltir(11). Bu tür

varyasyonlar›n tafl›y›c›larda fenotipik etkisinin olmad›¤›

ancak infertil ve tekrarlayan gebelik kayb› olan çiftlerde

daha s›k olabilece¤i ileri sürülmüfltür(12). Blumberg

ve ark'lar›(11) ise heterokromatik polimorfik varyantlar›n

TGK olgular›nda önemli olmad›¤›n› öne sürmüfllerdir.

Qh pozitifli¤i gibi minor aberasyonlar genellikle rapor

edilmemektedir, ancak bu çal›flmada yükek s›kl›kta

izlenmesi, çal›flma popülasyonundaki genetik farkl›l›k

veya etiyolojide bir neden olarak daha sonraki

çal›flmalarda dikkate al›nmas› gerekti¤ini düflünmek-

teyiz.

Kongenital uterus anomalileri; normal kad›n

populasyonunda %3-7 oran›nda saptan›rken, TGK

olgular›nda %10-15 oran›nda izlendi¤i belirtilmifltir.

Literatürde en s›kl›kla saptanan müllerian anomaliler;

uterus septus ve uterus bicornus olarak rapor

edilmektedir, özellikle uterin septumun TGK ile iliflkisi

gösterilmifltir(5,13,14). Kongenital uterin anomali s›kl›¤›

bu çal›flmada %12,3 olarak saptand›.

Gebelikte koagülasyon faktörlerindeki fizyolojik

de¤iflikliklerin oluflturdu¤u p›ht›laflmaya meyil

durumunu kal›t›msal trombofili mutasyon varl›¤› daha

da fliddetlenmektedir. Kal›t›msal trombofili mutasyonu

olan kad›nlar›n gebeliklerinde; artm›fl venöz tromboz,

pulmoner emboli, abortus, intrauterin fetal kay›p,

intrauterin geliflme gerili¤i ve preeklampsi gibi kötü

istenmeyen sonuçlarla iliflkili oldu¤u rapor edilmektedir
(6,15). Literatürde trombofilik bozukluklar›n TGK ile

iliflkili oldu¤u hakk›nda çeliflkili yay›nlar vard›r ancak

mevcut iki metaanalizde FVL mutasyonu, Protrombin

gen mutasyonu ve Protein S eksikli¤in araflt›r›lmas›

önerilmektedir(16,17). Protein S eksikli¤i prevalans›n›n

%0,03 ile %0,13 aras›nda oldu¤u rapor edilmektedir.

Anormal düflük düzey için üzerinde fikir birli¤i

sa¤lanm›fl tam bir referans de¤er olmamas›, de¤erlerin

ikinci bir ölçüm ile konfirme edilme önerisi ve yafl,

cinsiyet gibi etmenlerle referans de¤erlerin

de¤iflebilmesi gibi nedenlerden dolay› protein S

eksikli¤inin tan›s›n› koymak zordur(18,19). Bu çal›flmada

protein S eksikli¤i nadir izlenmesi ve belirtilen zorluklar

nedeniyle de¤erlendirilmedi.

MTHFR gen mutasyonu, Protein C eksikli¤i ve

Antitrombin 3 eksikli¤i ile fetal kay›p riski aras›nda

istatistiksel anlaml› iliflki gösterilememifltir(16,17), bu

nedenle belirtilen trombofilik bozukluklar çal›flmaya

dahil edilmedi. Ülkemizde TGK olan olgularda FVL

mutasyon pozitifli¤i %7,9-%18,2,  protrombin gen

mutasyonu ise %1,7-%5,37 aras›nda rapor edilmifltir(20-

22). Protrombin gen ve FVL mutasyonu saptanm›fl

olgularda tromboflaksi gebelik sonuçlar›n› iyilefltirdi¤i

için önerilmifltir(16). Bu çal›flmada FVL mutasyon

s›kl›¤› % 6,1 iken protrombin gen mutasyon s›kl›¤›n›

ise %5,3 olarak saptad›k.

Otoimmün baz› hastal›klar TGK nedeni olarak

suçlanm›flt›r ancak sadece Antifosfolipid antikor

sendromu tan›s› için bir kriter olarak kullan›lmaktad›r
(23). Literatürde antifosfolipid antikorlar› görülme

s›kl›¤› genel populasyona göre, TGK olgular›nda

anlaml› yüksek ç›kt›¤› belirtilmifl ve etyolojik araflt›rma

içinde yer almas› önerilmifltir. Antifosfolipid antikorlar›

pozitif olan kad›nlarda fetal geliflme gerili¤i ve erken

do¤um riski daha yüksek olarak bildirilmifltir(1,23). Bu

çal›flmada literatüre uygun olarak %8,8 hastada

antifosfolipid antikor pozitifli¤i izlendi.

Literatürde tart›flmal› olmakla beraber, DM ve

tiroit endokrinopatisinin; infertilite, kongenital

anomaliler ve TGK ile iliflki oldu¤u rapor edilmektedir
(1,6,24-26). Bu çal›flmada %14,9 hastada tip 2 DM veya

tiroit endokrinopatisi izlendi. Bunun d›fl›nda luteal faz

defekti, hiperprolaktinemi, polikistik over sendromu

ve insülin direncide etyolojide suçlanan di¤er endokrin

bozukluklard›r(1,27,28). Bu çal›flmada DM ve tiroit

endokrinopatisi d›fl›ndaki endokrin nedenler

araflt›r›lmad›.

Bu çal›flman›n; retrospektif olmas›, vaka say›s›n›n

azl›¤› ve kontrol grubunun olmamas› gibi k›s›tl›l›klar›

mevcuttur ancak özellikle bölgemizdeki TGK

olgular›n›n de¤erlendirilmesinde önemli olaca¤›n›

düflünmekteyiz.

Sonuç olarak bölgemizde TGK olgular›

de¤erlendirildi¤inde; genetik, anatomik, immünolojik

nedenler aç›s›ndan literatüre benzer oranda oldu¤unu

saptad›k. Ebeveynlerin 39'unda (%34,2) 9. kromozomda
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qh+ saptanmas›n›n, incelenen popülasyonun genetik

polimorfizmimi? yoksa TGK ile iliflkilimi? oldu¤unu

anlamak için daha ileri çal›flmalara ihtiyaç oldu¤unu

düflünmekteyiz.
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