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1. GIRIS ve AMAC

Klinik olarak fark edilebilen diisiikler, bilinen tiim gebeliklerin %15-20’sini
kapsayacak kadar ¢ok sik goriiliirler (1). Bununla birlikte total embriyonik kayip

insidanst muhtemelen daha fazladir.

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 (habituel abortus) iki veya daha fazla ardisik

diisiiglin goriilmesi olarak tanimlanir ve kadinlarin % 0,5-3’de meydana gelir (2,3).

Genetik ve epidemiyolojik arastirmalar gostermektedir ki; tekrarlayan gebelik
kaybmin etiyolojisi multifaktoryeldir. Multipl genetik varyantlar ve ¢evresel faktorlerin

etkilesimi ile risk ortaya ¢ikmaktadir (4).

Tekrarlayan gebelik kaybi risk faktorleri arasinda maternal yas, wk/etnisite ve
onceki disiik sayist 6nem gostermektedir (4). Yapilan bircok g¢alismanin sonuglari
tekrarlayan gebelik kaybi1 yasayan hastalarin daha sonraki gebeliklerinde de birtakim

sorunlar yasayabileceklerini gostermistir.

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 siklikla hastalar1 strese sokan ve doktorlar1 hayal
kirikligina ugratan bir klinik durumdur. Etiyolojisi ¢ok farkli olmakla birlikte vakalarin
sadece %50’sinde saptanabilir bir neden bulunabilmektedir (3,5). Tekrarlayan gebelik
kayb1 Oykiisli olan hastalarda yapilan uygun incelemeler ile agiklanamayan tekrarlayan
gebelik kayb1 hastalarmin orami azaltilabilir (6). Bu hastalarda klinisyenler tarafindan
kapsamli, sistematik ve pratik yaklagimlar ile etiyolojik faktorlerin 1yi bir sekilde analiz
edilmesi tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii olan hastalarin gebeliklerinin olumlu bir

sekilde sonuglanma sansin1 arttiracaktir (7).

Bu calismada bizim klinigimize tekrarlayan gebelik kayb1 nedeniyle bagvuran
hastalarin  sosyodemografik 06zelliklerini incelemek ve bu hastalarin etyolojik

faktorlerini analiz etmek amaglandi.



2. GENEL BIiLGIiLER
TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARI (HABiTUAL ABORTUS)
2.1. TANIMLAMA

Tekrarlayan gebelik kayb1 veya habitual abortus ¢ogunlukla en az ii¢ kere arka
arkaya gerceklesen yirminci gebelik haftasinin altinda olan diisiikler olarak tanimlanir.
Bazi yayinlarda tekrarlayan gebelik kaybi tanimina iki veya daha fazla diisiik yapmis
kadinlarda dahil edilmektedir (8,9). Baz1 ¢alismalarda hastanin daha 6nce canli ¢ocuk
dogurma Oykiisii olup olmadig1 ve diisiiklerin ard arda olup olmadig1 agiklanmamastir.
Bazi yaymlarda ilk trimester diisiikleri tanimlanirken, bazilarinda ikinci trimester
diisiikleri de calismaya dahil edilmistir (10,11). Gebelik kayb1 diistigiin fetal kardiyak
aktivite sonrast olup olmadigna gore ‘embriyonik kayip’ ve ‘fetal kayip’ olmak iizere
ikiye ayrilir (11). Ayrica bazi yazarlar ‘preklinikal kayip’(< 6 hafta), ‘embriyonik kayip’
(= 6 hafta ancak < 10 hafta), fetal kayip’ (=10 hafta ancak <20 hafta) olmak iizere ii¢
tipe aywrarak farkl smiflandirma yapmslardir (12).

2.2. INSIDANS

Fetal kardiyak aktivitenin saptandig1 gebeliklerde diisiik oran1 % 15 dir (13,14).
Bu diistiklerin % 62’si 12. gebelik haftasindan once iken; % 75’1 ise 16. gebelik

haftasindan 6nce olmaktadir.

Ayrica embriyonik kayiplarin insidansinin daha fazla oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir. Wilcox ve arkadaglari (ark.)’nin belirli araliklarla hCG
Olciimii yaparak saptadiklari 198 gebeligin %22 oraninda klinik olarak farkina

varilmayan diisiikle sonu¢landigini bulmuslardir (15).

Bazi arastrmacilar kromozomal anormallik olmayan gebeliklerin % 10’unun
diisiikle sonug¢landigini; kromozomal anormallik olan gebeliklerin hemen hepsinin, 10.
haftadan once diisiikle sonug¢landigimi bulmuslardir (16,17).Bu sonuca gore gebelik

kayb1 dogal bir seleksiyondur diye adlandirilabilir.



Edmonds ve ark.’nmn (18) yaptig1 calismada gebeliklerin % 30-60’mm ilk 12
haftada cesitli nedenlerle diisiikle sonuglandig1 ve bu diisiiklerin en az yarismin fark

edilmedigi bildirilmistir.

Regan ve ark.’nin (19) yaptig1 ¢alismada gebelik kayiplarinin ¢cogu 8.gebelik
haftasindan ©nce olup, abortus insidansi %12 olarak bulunmustur. 12.gebelik
haftasindan sonra ise spontan gebelik kayiplar1 nadirdir. Bir onceki gebeliginde canli
dogum yapmis hastalarda abortus orami %S5 iken, bir Onceki gebeligi abortusla

sonuglanan hastalarda bu oran %20 olarak bulunmustur.

Abortus riski progresif olarak gebelik kesesi izlendikten sonra (% 12), yolk
kesesi mevcudiyetinde (%8) ve fetal bas-makat mesafesi arttikga (>5 mm’de % 7, 6-10

mm’de % 3, >10mm’de % 1’in altinda) azalmaktadir (20).

Poland ve ark.’nin yaptig1 bir calismada sadece bir diisiik Oykiisii bulunan
hastalarda, diisiik oran1 genel popiilasyondakine benzer olarak %20’dir; fakat ii¢c kez

tekrarlayan diisiik 0ykiisii olan hastalarda bu oran yaklasik %50 olarak gdsterilmistir

(21).
2.3. ETYOLOJi

Geleneksel olarak tekrarlayan gebelik kaybi etyolojisi; uterin malformasyonlar
%10, endokrin faktorler %10, antifosfolipid sendromu %15 ve arda kalan kisim
aciklanamayan grup olarak smiflandirilabilir. Simdiye kadar tekrarlayan gebelik
kaybinin nedeni tek bir faktorle agiklanmaya c¢alisildigi halde bazi hastalarda birden
fazla risk faktoriiniin bulunmasindan dolay1 tekrarlayan gebelik kaybi etyolojisinde

multifaktoryel bir nedenin olduguna dair goriisler ortaya atilmistur.

Bazi risk faktorlerinin hastaliin olusumunda tek basma yeterli olmadig1 baska
risk faktorlerinin de ayn1 bireyde bulunmasimin hastaligin olusumuna neden oldugu 6ne
stiriilmiistiir (22,23). Hipertansiyon, diyabetes mellitus, sizofreni gibi bir¢cok hastaligin
gelisiminde multifaktoryel esik modelin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Bu modele gore
baz1 risk faktorlerinin bir araya gelmesi ile risk esik degerini asar ve hastalik ortaya

cikar(Tablo 1).



Tablo 1.Tekrarlayan Diisiiklerin Etyopatogenezi Ile iliskili Geleneksel ve Yeni
Multifaktoryel Model

Multifaktoryel model
Enfeksiyon
Geleneksel model
Endokrin
/e
enfeksiyon Trombofili
trombofili :
immunolojik Anatomik
Genetik
endokrin ] _
N anatomi Immunolojik
genetik
Cevresel

Bu goriise gore tekrarlayan gebelik kaybina sahip hastalarda tiim potansiyel risk

faktorlerinin taranmasi gerekmektedir.

2.3.1. Genetik Nedenler

Parenteral Kromozomal Anormallikler

Sporadik diisiiklerin ¢ogundan fetusa ait kromozom anormallikleri sorumludur.
Floresan in situ hibridizasyon (FISH) veya komperatif genomik hibridizasyon (CGH)
gibi tekniklerin geligsmesi ile spontan erken gebelik kayiplarinin %75’ inden kromozom
anormalliklerinin rol oynadig1 gosterilmistir. Fetal kromozom anormalliklerinin
%90’dan fazlas1 sayisal anomalilerdir. Geri kalan kismini ise yapisal anomaliler ve

mozaisizm olusturmaktadir (24,25).

Andploidiler arasinda en sik goriileni trizomiler olup trizomilerden ise en sik
gortileni trizomi 16°dir. Diger trizomiler siklik sirasina gore trizomi 13,18 ve 21°dir.
Monozomiler tiim andploidilerin %]18’ini olusturur iken, triploidiler %17’sini,

mozaisizm ise %13’linli olusturmaktadir (26).

Parenteral kromozomal anormalliklerin en stk goriileni  dengeli
translokasyonlardir. Translokasyonlar, resiprokal (%50) ve robertsonian (%25) olmak
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iizere iki tiptir. Bunun yanisira daha az oranda goriilmekte olan inversiyonlar ve
heterokromatin  polimorfizmi gibi genetik varyasyonlarda etyolojide dikkati
cekmektedir (27). Tekrarlayan gebelik kayiplarmma sebep olabilecek bazi kromozomal
anomaliler (mikrodelesyonlar, izole gonadal veya germ hiicre mozaisizmi ve tek gen
hastaliklar1) geleneksel sitogenetik tekniklerle saptanamamaktadir (28). Bu kromozomal
sapmalarin tanimlanmasinin tekrarlayan diisiiklerin etyolojisine katkida bulunmalari

muhtemeldir.

Tekrarlayan gebelik kaybi olanlarin % 4-8’inde, ciftlerden birinde fetusta
kromozomal bozukluga yol acacak kromozomal anormallikler mevcuttur (29,30).
Tekrarlayan diisiikler sebebiyle arastirilan ¢iftlerin genetik incelemeye alimmmasi rutin
olarak yapilmalidir. Parental karyotip anomalisinin normal popiilasyonda %0,4, bir
diisiigli olan hastalarda %2,2, tekrarlayan diisiigli olan olgularda ise %2,5-10,2 arasinda
oldugu gosterilmistir (31). Yapilan bir ¢alismada translokasyon tasiyicisi olan ¢iftlerde
bir sonraki gebeligin diisiikle sonuclanma riski % 61-72 olarak gosterilmistir (32).
Zhang ve ark.’nin (33) yaptig1 calismada 194 translokasyon tasiyicisi ¢ifte ait 503

gebeligin %81,7 sinin abortus ile sonu¢landigi bildirilmistir.

Tekrarlayan gebelik kayb1 olan c¢iftlerden elde edilen embriyolarda %70,7
oraninda kromozom anomalisi bildirilmistir (34). Boyle bir durum in vitro fertilizasyon
(IVF) planlanan tekrarlayan gebelik kaybi1 oykiisii olan hastada implantasyon donemine
olumsuz etki yaparak IVF basarisizligina sebep olabilir. Yapilan incelemelerde baska
bir patoloji gosterilmeyen ¢iftlerde preimplantasyon genetik tani1 kullanilarak
embriyolar transfer edilmeden once en sik rastlanan kromozomal anomaliler agisindan
taranip normal genotipe sahip embriyolar transfer edilebilir. Boylece hem IVF basarisi
arttirllmis hem de abortus riski azaltilmis olur (35). Preimplantasyon genetik tani islemi
tekrarlayan diisiik 6ykiisii olan 6zellikle anne yas1 otuzbes ve iizeri olan ¢iftlerde daha
etkilidir (36). Yapilan c¢alismalarda preimplantasyon genetik tanit islemine
basvurulmayan kontrol grubunda abort oran1 %44,5 olup preimplantasyon genetik tani
uygulanan ileri anne yasi grubundan (%12) daha yiiksek bulunmustur. IVF ile birlikte
preimplantasyon tani islemi kullanilarak, genetik bir anomalisi olmayan embriyolarin
transferi tekrarlayan diisiigli olan hastalarin tedavisinde yeni bir yaklasim olup bu

konuda ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.



2.3.2. Uterin Anatomik Anormallikler

Tekrarlayan gebelik kayb1 nedeniyle incelenen hastalarda yaklasik %15 oraninda
uterin anatomik bozukluklara rastlamilmistir (37). Bu nedenler konjenital uterin
malformasyonlar, endometrial fibrozis (Asherman sendromu), uterin fibroidler ve

endometrial poliplerdir.

Uterusun incelenmesinde temel yontemler; transvaginal ultrasonografi,
histerosalpingografi(HSG) ve sonohisterografidir. Magnetik rezonans goriintiileme
(MRG) ve endoskopi (histeroskopi ve laparoskopi) anomalilerin daha iyi tanimlanmasi

icin kullanilan diger tetkiklerdir.

Yapilan bir calismada tekrarlayan gebelik kaybi nedeniyle bagvuran 106 kadin
HSG ve histeroskopi ile incelenmistir. HSG’de saptanan normal bulgular %43,6, uterin
septum %17,9, dolma defekti ve/veya uterin duvar anormallikleri %38,7 olarak
kaydedilmis; histeroskopide ise saptanan normal bulgular %353, uterin septum %21,7,

intrauterin adezyonlar %23,6, endometrial polip %1 oraninda bildirilmistir (38).

Konjenital Uterin Anomaliler

Konjenital uterin anomaliler Miiller kanali fiizyon ya da kanalizasyon defekti ile
olugsmaktadir. Yaklasik olarak 700 kadinda bir rastlanmaktadir (39). Mevcut verilerde
konjenital uterin anomali insidans1 genel popiilasyonda %2 iken, tekrarlayan diisiik
Oykiisii olan hastalarda %6-7 ile ii¢ kat fazla oldugu bildirilmistir (40). En sik rastlanan
uterin anomaliler septat, bikornuat ve didelfis uteruslardir. Unikornuat uterus ise en

nadir rastlanilan anomalidir (41).



Miiller kanali anomalileri AFS(American Fertility Society) tarafindan 1988
yilinda klinik olarak modifiye edilerek siniflandirilmistir (Sekil 1)(42).

| HipoplazifAgenezi |l Unikorn uterus [l Didelfis
Vajinal servikal Baglantili Baglantisiz
ﬂ |V Bikornuat
Fundal Tubal Kombine i i i l i i
Kavitesiz Tek Hornlu Komplet Parsiyel
\/  Septat V| Arkuat VIl DESile iligkili
Komplet Parsiyel

Sekil 1. Konjenital uterin anomalilerin siniflandirilmas: (The American Fertility

Society) (42)

Konjenital uterin anomalilerin en sik goriileni uterin septumdur. Yayinlanan bir
derlemede septat uterus mevcudiyetinde spontan diisiik oran1 %79 olarak bildirilmistir
(43). Septum nedeniyle kavitede distorsiyon olusur ve endometrial kapasite azalir. Bu
durum ikinci trimester diistiklerine ve preterm dogumlara neden olabilir (44). Fedele ve
ark.’nm yaptiklar1 preovulatuar donemde septal ve uterus yan duvar endometriumunu
elektron mikroskobu ile inceledikleri ¢calismada septal endometriumun daha az gelismis
oldugu ve steroid hormonlara daha az duyarh oldugu gosterilmistir (45). Papugcu ve
Gomel tarafindan yaymlanan diger bir seride uterin septumu mevcut olan
aciklanamayan infertilite hastalarinda 6zellikle tekrarlayan diisiikleri olan hastalarda

histeroskopik metroplasti ile gebelik oranlarinda artis saptandigi bildirilmistir (46).



Unikornuat uterus, miilleryen kanallardan birinin gelismemesi sonucu
olusmaktadir. Bu hastalarda gebelik sonuclar1 kotiidiir, gebeliklerin yaklasik yarisi
diisiikle sonuglanmaktadir (47).

Uterin Fibroid

Implantasyon ve canli dogum oranlar1 gibi gebelik sonuglari; submukoz
myomlarda belirgin olarak olumsuz sonuglar gosterirken, 5-7 cm.’in altindaki subseréz
veya intramural myomlardan etkilenmemektedir (48,49).

Myomlarin tekrarlayan diisiige neden olmasindaki temel mekanizmanin yetersiz
bolgesel kan akimi oldugu diisiiniilmektedir (50). Ayn1 zamanda myomlar1 déseyen ve
komsulugunda bulunan endometriumun, steroid hormonlara verdigi yanitin azalmis
oldugu gosterilmektedir. Submukozal ve intramural myomlarin ¢ikartilmasinin diisiik

oranlarmi azalttigmi destekleyen randomize olmayan bazi ¢alismalar mevcuttur (51).

Endometrial Fibrozis (Asherman Sendromu)

Endometriumu zedeleyen durumlar endometrial fibrosise neden olabilir. Uterin
kaviyeti kismen yada tamamen oblitere eden posttravmatik intrauterin adezyonlarin
olusturdugu duruma Asherman sendromu denilmektedir. En sik spontan abortuslar
sebebiyle yapilan kiiretajlar bu durumu olusturur (52). Bu adezyonlarm olusumundaki
temel mekanizma inflamasyondur. Olusan yaygin fibrozis sonucu endometriumun
steroidlere yanit1 azalir ve tekrarlayan gebelik kayiplarna neden olur (53). Prognoz
adezyonlarin yayginligina gore degisir. Yaygin olmayan fibrozis varliginda
histereskopik olarak adezyonlar kesilerek tekrarlayan gebelik kaybi oranlari

azaltilabilmektedir.
2.3.3. Sistemik ve Lokalize Endokrin Anormallikler

Endokrinolojik faktorler tiim gebelik kayiplarinin %8-12’sini olusturmaktadir
(54).



Tiroid Hastaliklar

Hipotiroidinin tekrarlayan gebelik kaybi ve infertilite ile olumsuz iliskisi
bilinmektedir (55). Ureme ¢agindaki kadinlarda en sik hipotiroidi nedeni otoimmun
tiroidit hastaligidir. Nedeni tam olarak bilinmese de tiroid otoimmunitesi ile abortus
arasinda bir iliski mevcuttur. Prummel ve Wiersinga’nin 2004 yilinda yayinladig: sekiz
olgu kontrollii on prospektif calismanin meta-analizinde tiroid otoimmunitesi ile
tekrarlayan gebelik kayb1 arasindaki iliski en 1yi sekilde gosterilmistir (56). Yapilan bir
calismada miada ulasmis gebeligi olan tiroid otoimmunitesi bulunan hastalarla,
tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalar karsilastirilmistir. Tekrarlayan abortusu olan
hastalarda thyroperoksidaz antikor (Anti TPO) titrelerinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (57).

Subklinik hipotiroidizmin 1yi huylu olarak kabul edilmemesi gerektigi ve TSH
Olciimiiniin tekrarlayan diisiik nedeniyle bagvuran kadinlarin incelenmesinde dikkate

alimmasi gerekliligi gosterilmistir (58).
Diabetes Mellitus

Normale yakin glisemik kontroliin saglandig1 insiilin bagimli diabetik hastalarda
diisiik oranlarinin artmadigir kabul edilmektedir. Prekonsepsiyonel HbAlc diizeyleri
abortus ile dogrudan iligkilidir. Ondoért ¢alismanin dahil edildigi bir metaanalizde
prekonsepsiyonel bakim alan diyabetik kadinlardaki HbAlc seviyesinin azaldigi
bildirilmistir (59). Bu durum ile dogru orantili olarak ilk trimester abortus oranlarinda
azalma oldugu gosterilmistir (59,60). Yapilan bazi ¢aligmalarda abortusun nedeni olarak
hipergliseminin embriyo gelisimini etkiledigi veya apoptozisi arttirdigr yoniinde

gortsler bildirilmistir (61,62).
LH Hipersekresyonu

LH hipersekresyonunun erken gebelik kayiplarina neden olduguna yonelik iki
mekanizma One siirilmiistiir. Bir tanesi oositin erken yaslanmasi, digeri ise
endometrium iizerine olumsuz etki gostermesidir (63,64). Bu olas1 hipotezlere ragmen
yapilan calismalarda tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalar ile hi¢ abortus Oykiisii

olmayan kadinlar karsilastirilmis ve LH konsantrasyonlar1 arasinda anlamlhi bir fark
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bulunamamaistir (64). Clifford ve ark.’nin (10) yaymladiklar1 bir ¢calismada tekrarlayan
disiikleri olup LH hipersekresyonu saptanan hastalarda GnRH anologlar1 verilerek LH
supresyonu saglanmistir. Bu hastalarin canli dogum oranlarinda bir fark olmamasi

gebelik kayiplarindan LH’1n sorumlu olmadigin1 diisiindiirmektedir.

Polikistik Over

Yapilan bir c¢alismada ii¢ yliz tekrarlayan diisiik Oykiisiine sahip kadin
incelenmis ve polikistik over sendromu prevalansi % 8.3-10 olarak tespit edilmistir
(65). Rai ve ark.’nin (66) yaptig1 bir calismada polikistik overli ve normal morfolojide
overe sahip kadmlarin canli dogum oranlar1 karsilastirilmis ve aralarinda bir fark

olmadig: bildirilmistir.

Yiiksek Androjen Seviyesi

Tekrarlayan gebelik kayb1 olan hastalarda yiliksek androjen seviyesi prevalansi

%15-20 arasinda bulunmustur.

Hiperandrojeneminin diisiige neden olmasindaki baslica mekanizma anormal
gelisim gosteren endometrium mevcudiyetidir (67). Preimplantasyon periyodunda
hiperandrojenemik kadmlarda endometrial protein PP14 (glycodelin A) ekspresyonunda
azalma tespit edilmistir. Bu protein, endometriumun sekretuar fonksiyonunu ve uterin
kanlanmay1 gosteren biyokimyasal bir markirdir. Diger bir mekanizma ise yiiksek

androjen seviyesinin oosit lizerine olan olumsuz etkileridir (68).

Hiperprolaktinemi

Prolaktin (PRL) siit iiretiminden sorumlu hormon olmasinin yaninda ovarian
steroidogenezin diizenlenmesinde de rol oynamaktadir. Yapilmis in vitro ¢alismalarda
yiiksek prolaktin diizeyinin (>100 ng/ml) granuloza hiicrelerinde progesteron salinimini

azalttig1 bildirilmistir (69).

Prospektif randomize kontrollii bir ¢alismada hiperprolaktinemisi olan altmis
dort tekrarlayan gebelik kaybina sahip hasta karsilastirilmistir. Bir gruba bromokriptin
verilmis olup, plasebo ile aralarinda fark olup olmadigma bakilmistir. Bromokriptin

verilen hasta grubunun daha yiiksek oranda canli dogumla sonuglandigi ve gebelik
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kaybr ile sonuglanan hastalarda prolaktin seviyesinin daha yliksek oldugu gosterilmistir

(70).

Luteal Faz Defekti

Tekrarlayan gebelik kayb1 olan hastalarda luteal faz defekti prevalansinin %35
oldugu bildirilmistir (71). Erken gebeligin devami, plasenta bu tliretimi iistlenene kadar
korpus luteumdan progesteron iiretimine baghdir. Luteal faz yetmezligi mekanizmasi
tam olarak bilinmemesine ragmen folikuler fazda FSH seviyelerinin azalmasi, anormal
LH salinimi, azalmis progesteron iiretimi ve endometriumun progesterona olan
yanitinin yetersiz olmasi gibi sebepler disiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
periovulatuar donemde oosit kalitesinin 1yi olmamasmma bagh olarak folikiil
formasyonunun anormal olmasi sonucunda korpus luteumun yeterli olusamamasi en
onemli etken olarak tespit edilmistir (72,73).

Midluteal progesteron diizeylerinin 10 ng/ml’nin istiinde oldugu durumlarda
bakilan endometrial biyopsilerde luteal faz yetmezliginin nadir oldugu bildirilmistir
(74). Tam kriterlerinin olmamas1 nedeniyle luteal faz defektini saptamak zordur. Tam
koyabilmek icin midluteal progesteron seviyesinin diisik olmasi veya en az iki
menstrual siklusta alman 6rneklerde olmasi gereken endometrium ile alman 6rnekteki
endometriumun yapist arasinda en az iki gilinliik fark olmasi gerekliligi bildirilmistir
(75). Endometriumun histopatolojik degerlendirilmesi sirasinda kisiler arasi farklilik
olmas1 veya kisinin ayni Ornegi farkli zamanlarda degerlendirmesi sonucunda

tutarsizliklar gdzlenmesi luteal faz defekti tanis1 koyarken karsilasilan zorluklardir (76).

2.3.4. Koagulasyon Defektleri

Antifosfolipid Sendromu

Antifosfolipid sendrom kendine 6zgili klinik ve laboratuvar ozellikleri olan
otoimmun bir hastalik olarak tanimlanmistir. Bu hastalarda tekrarlayan diisiiklere sik
rastlanmaktadir. Ayn1 zamanda bu hastalarin gebeliklerinde preeklampsi ve plasental
yetmezlik goriilme riski normal popiilasyona gore artis gostermektedir. Tekrarlayan
diisiik oykiisii olan hastalarin %10-15’inde antifosfolipid sendrom goriilmektedir (77).

Antifosfolipid sendromun diistikle sonu¢lanmasmin nedeni trofoblast gelisiminin

yetersiz olmasmna bagli fetoplasental dolasimm bozulmasidir.  Antifosfolipid
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sendromunun 1998 yilinda Sapporo tarafindan ilk siniflandirmasi yapilmistir. Bu
siniflandirma 2006 yilinda giincellenmistir (78,79).
Antifosfolipid sendromunun yenilenmis tani kriterleri:
Klinik tan1 kriterleri:
(i) Uc veya daha fazla ardarda aciklanamayan <10 hafta abort Oykiisii
(kromozomal, anatomik ve hormonal nedenlerin diglanmis olmas1)
(1) Bir veya daha fazla >10 hafta yapisal olarak normal fetusun 6liimii
(111) Bir veya daha fazla agiklanamayan yapisal olarak normal 34 hafta altinda
preeklampsi, eklampsi, plasental yetmezlik nedeniyle prematiir dogum
oykiisii
Laboratuar kriterleri:
(1) Plasmada lupus antikoagulan mevcudiyeti
(11) Orta veya yliksek titrede anti-kardiyolipin IgG veya IgM mevcudiyeti

(111) Plasmada anti-B2-glikoprotein mevcudiyeti

Tam yukaridaki klinik kriterlerden en az birinin varliginda ve en az 12 hafta
araliklarla yapilan, en az iki Ol¢iimde laboratuar testlerden en az birinin kalici
anormalliginde konur.

Genel popiilasyondaki saglikli kadinlarda antifosfolipid antikor prevalansi %5
bulunmasina ragmen tekrarlayan diisiik oykiisii olan kadinlarda bu oran %20 olarak
kaydedilmistir. Yapilan bir kohort calismasinda antifosfolipid antikor pozitifligi olan
yetmis alt1 kadm incelenmis ve gebelik kayiplarmin %50’sinin on hafta {izerinde oldugu
izlenmekte iken; normal popiilasyonda bu oranin %10 oldugu goézlenmistir (80).
Yapilan gozlemsel caligsmalarda tekrarlayan diisiikleri olan hastalar ile kontrol grubu
karsilagtirilmis ve antifosfolipid antikor oranmin tekrarlayan gebelik kaybi olan

kadinlarda daha yiiksek oldugu bulunmustur (77,81).
Konjenital Trombofili

Kalitsal trombofililer pihtilasma sistemindeki komponentlerin eksikligi
sonucunda olusmaktadir. Su ana kadar tanimlanmis bes adet kalitimsal trombofili
mevcuttur. Bunlar Faktér V Leiden, Protrombin gen (G20210A) mutasyonlari,
antitrombin III, protein C ve protein S eksiklikleridir. En sik goriilen kalitimsal

trombofili Faktor V Leiden mutasyonu olup, %3-15 oraninda goriilmektedir. Bu
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mutasyon faktor V geninde glutaminin arginine 506 pozisyonuna baglandigi yerde
meydana gelen nokta mutasyonu seklinde olusur (82,83). Ayn1 zamanda protein C’nin

(aktif protein C resistansi) inaktivasyonuna neden olur.

Rey ve ark.’nin (84) 2003 yilinda yaptig1 otuz bir caligmay1 igeren bir meta-
analizde faktor V Leiden mutasyonu, Protrombin gen (G20210A) mutasyonu ve protein
S eksikliginin tekrarlayan diisiikler ve gec gebelik kayiplar1 ile birlikteligini
gostermiglerdir. Ayni meta-analizde metilen-tetrahidrofolat reduktaz (MTHFR 677CT)
gen mutasyonu, antitrombin III eksikligi ve protein C eksikligi ile gebelik kayiplari

arasinda anlamli bir iligki bulunmamastir.

Robertson ve ark.’nin (85), 7167 kadin1 igeren yirmi bes ¢alisma ile yaptiklari
derlemede Faktor V Leiden mutasyonu ve Protrombin gen (G20210A) mutasyonunun
erken tekrarlayan gebelik kayiplari ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. Rai ve ark.’nin
(86) yaptig1 meta-analizde de erken tekrarlayan gebelik kaybi ile trombofililer arasinda
iliski oldugu bulunmustur. Faktéor V Leiden ve Protrombin gen (G20210A)
mutasyonlarmi tasiyanlarda iki veya daha fazla gebelik kaybi ile karsilasma oraninin

trombofilisi olmayan kadinlara gore iki kat daha fazla oldugu gosterilmistir ( 87).

Diger hematolojik anormallikler

Tekrarlayan gebelik kaybi1 ile iligkili bazi koagulasyon bozukluklari
bildirilmistir. Bunlar fibrinolitik aktivitenin bozulmasi (88), faktor XII eksikligi (89),
aktif parsiyal tromboplastin zamaninin azalmasidir (90). Yapilan ¢alismalar 6n ¢alisma

niteliginde olup bu konularla ilgili caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Esansiyel trombositozu olan hastalarda fetal kayip riskinde artis gdsterilmistir.
Bir calismada 74 esansiyel trombositoz hastasi incelenmis olup ilk trimester gebelik
kayb1 oranmi %37 olarak bildirilmistir (91). Bu calismaya gore tam kan saymmi,
tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda rutin degerlendirilmesi gerekli olan bir

tetkiktir.
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2.3.5. immun hiicreler ve Sitokinler
Humoral Immun Cevaptaki Degisiklikler

Tekrarlayan gebelik kayiplarmin yaklasik yarismnin etyoloji aciklanamamaktadir.
Paternal antijenlerin maternal immun sistem tarafindan tanmmasi1 ile fetusun
immunolojik rejeksiyonu sonucunda anormal immun hiicreler ve sitokinler meydana
gelir. Bu olusan immun hiicreler ve sitokinler ac¢iklanamayan gebelik kaybinin bir
nedeni olarak diistiniilmektedir (92). Plasentanin maternal kisminda (desidua) spesifik
immun sistemin oldugu disiiniilmekte ve bu sistemin fetusun maternal immun
sistemden korunmasi esnasinda etkisi oldugu sanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalar
Ozellesmis endometrial ve desidual immun hiicrelerin tekrarlayan diisiik ile sonuglanan

immun bozuklukla ilgili oldugunu bildirmektedir (93).

Ayni zamanda tekrarlayan diisiiklerle iliskili olarak ¢ok sayida otoantikor
bildirilmistir. Bu otoantikorlar hastalarin %18-43’linde goriiliir. Cogunlukla saptanan
otoantikorlar antifosfolipid antikor (%14) ve antiniikleer antikorlardir (%7). Bu
antifosfolipid otoantikorlar pihtilasma faktorleri veya plasental endotel hiicreleri ile
etkilesime girerek plasental damarlarda tromboz olusturmaktadirlar. Bir diger
mekanizma da villoz ve ekstravilloz trofoblast hiicrelerle etkilesime girerek
implantasyonu olumsuz etkilemektir. Bu otoantikorlarin pozitif oldugu kadinlarin
gebelik prognozlar1 otoantikorlarin negatif oldugu kadinlara gore daha kotidiir.
Otoantikor tasiyan hastalara diisiik doz aspirin ve heparin tedavisi verilmesi ile canl

dogum oranlarinin artmis oldugunu gosteren yaymlar mevcuttur (94,95).
Natural Killer Hiicreler

Insan endometrium ve desiduasindaki 16kositler ile ilgili yapilan calismalar bu
dokularda periferik kandan farkli hiicre dagiliminin oldugu gosterilmistir (96). Desidua
ve endometriumda esas olarak {i¢ hiicre tipi bulunmaktadir. Bunlar makrofajlar, T
hiicreleri ve uterin natural killer(uNK) hiicreleridir. uNK hiicrelerinden CD56 ve CD38
markerlar1 eksprese edilmektedir. CD56+ uNK hiicre sayilarinin menstruel siklus ve
gebeligin ilk donemlerinde degisiklik gosterdigi bilinmektedir. Proliferatif fazda sayilari
T hiicreleri ile ayni iken, sekretuar fazda toplam lokositlerin yarisindan fazlasmi

olusturmakta ve gebeligin erken ddnemlerinde sayilari artmaktadir. Onceleri fetus
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iizerinde olumsuz etkileri oldugu diisiiniilen NK hiicrelerinin tam tersine son yillarda
fareler iizerinde yapilan ¢aligmalarda az sayida uNK hiicresine sahip olan farelerin
hipertrofik plasentasinin oldugu ve fetal 6liimlere daha yatkin oldugu bildirilmistir.
Insanlarda menstruel siklustan birkac giin énce CD56+ uNK hiicrelerinin apoptozise
ugradigr gosterilmistir. Eger gebelik olusursa hCG artisina bagli olarak bu apoptotik
durum gerceklesmez, bu da NK hiicrelerinin gebeligin erken donemlerinde 6nemli role

sahip oldugunu diisiindiirmektedir (92,96).

Gebeligin ilk trimesterinde fertil kadinlarda CD56+ NK hiicre aktivitelerinin
distiigli buna ragmen tekrarlayan diisiikleri olan hastalarda ise CD56+ NK hiicre
aktivitesinin yiiksek kaldig1 gosterilmistir (97). Ntrivalas ve ark.’nm (98) yaptigi
calismada tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarin dolasiminda yiiksek oranda NK
hiicrelerinin bulundugunu bildirmislerdir. Emmer ve ark.’1 (99) baska bir calismada
periferal NK hiicre sitotoksisitesini, NK ve T lenfosit sayisini arastirmis ve bir sonraki
gebeligi canli dogumla sonuglanan kadinlarin, takip eden gebeligi diisiikle sonuclanan
hastalara gére NK hiicrelerinin daha az sayida oldugunu gostermistir. Yapilan baska bir
calismada tekrarlayan diisiik Oykiisii olan ve tekrarlayan diisilk hikayesi olmadan
spontan diisiik yapan hastalar karsilastirilmis ve tekrarlayan diisiigli olan hastalarda
periferik CD56+ NK hiicrelerinde artis oldugu ve desidual CD56+ NK hiicrelerinde
azalma oldugu dikkat ¢ekmektedir (100). Baz1 yazarlar tekrarlayan diisiiklerde CD56+
seviyesinin yiiksek olmasini etiyoloji ile iliskilendirmeyerek bu durumun diisiiglin bir
sonucu oldugunu ileri siirmiistiir. Tekrarlayan gebelik kaybi Odykiisii olan kadinlarin
endometriumunda CD56+, CDI16+ hiicrelerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (100). Buna karsin bazi yayinlarda ise tekrarlayan diisiigli olan

olgularda desidual CD56+, CD3+ hiicrelerinin azaldig1 bildirilmistir (101,102).

Implantasyon asamasinda endometriyumdaki hiicrelerinin yaklasik %20’sini
lokositler olusturmaktadir. Bu hiicreler menstrual siklusun sekretuar fazinda ve erken
gebelik doneminde daha fazla bulunmaktadir. T hiicreleri ve makrofajlar sayilari
menstrual siklus fazlara gore daha az degisiklik gostermektedir. Tekrarlayan gebelik
kaybina sahip hastalar ve kontrol grubunda bu hiicre populasyonlarmm dagilimini

karsilagtiran yayinlar farkli sonuglar gostermektedir (103,104).
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CD4+ ve CD8+ hiicrelerde arastirilmis ve tekrarlayan diisiik Oykiisii olan
hastalarin endometriyumdan yapilan 6rneklerde CD4+/CD8+ oraninin artmis oldugu
belirlenmistir. Total T hiicre sayisinda fark olmamasma ragmen alt gruplarin 6rnegin
v-0 T hiicre ve CD4+/CD8+ T hiicre populasyonlarindaki farkliliklarin tekrarlayan
disiiklerin etyolojisinde rol oynayabilecegi belirtilmistir (100).

Sitokinler

Sitokinler immunolojik etkilerine ve hiicre orjinlerine gore gruplara ayrilirlar.
Sitokin tireten en 6nemli immun hiicreler CD4+T-helper hiicrelerdir. Bu hiicreler ii¢ ana
gruba ayrilabilir. Ik grupta Th 1 hiicreleri bulunur ve bu hiicreler interferon (IFN) —y ,
Interleukin (IL) 2, ve tiimor nekrosis faktor (TNF)-a {iretirler. Bu sitokinler hiicre
aracili immun cevabin ana efektorleridir. ikinci grupta Th 2 hiicreleri yer alir ve 1L-4,
IL-5, IL-6 ve IL-10 tretirler. Bu sitokinler antikor aracili hiimoral cevabin ana
efektorleridir. Ugiincii hiicre popiilasyonu ise Th-0 hiicreleridir. Bunlar Th-1 ve Th-2 ye
dontisebilen hiicrelerdir. Diger sitokinler IL-1, TNF-0, IL-6 ve Leukomia inhibitor
faktor (LIF) proinflamatuar sitokinler olup makrofajlar tarafindan iiretilmektedir. Bu

sitokinler doku hasar1 ve tamirinde rol oynamaktadirlar.

Farelerde yapilan bazi calismalarda gebeligi basarili olan grupta Th-2
hiicrelerinin trettigi sitokinlerin baskin oldugu, Th-1 hiicrelerinin iirettigi sitokinlerin
ise gebeligi olumsuz etkiledigi gosterilmistir (105). Diisiik riski olan farelerin daha fazla
TNF-a , IL- 2 ve IFN —y salgiladiklar1 gozlendi. Ayrica bu calismada diisiik riski
olmayan farelere TNF-a , IL- 2 ve IFN —y enjeksiyonu yapilmis ve diisiik oranlarinda
artis oldugu gozlenmistir. Bunlara ilave olarak diisiik riski olan farelere IL-10

enjeksiyonu yapilmis ve diisiik oranlarinda azalma oldugu gozlenmistir (105).

Gebelik boyunca baskin olan immun cevap hiimoral immunitedir. Th 1 in down
regiilasyonu ile Th 2 nin baskin hale geldigi bilinmektedir. Tekrarlayan diisiik oykiisii
olan vakalarin monositlerinden iiretilen IL-6 ve IL-10’un az miktarda oldugu, diisiik
Oykiisii olmayan olgularda ise IL-6 ve IL-10’un ¢ok miktarda iiretildigi gosterilmistir
(106,107). Tekrarlayan diisiikleri olan hastalarin desidual CD4+ klonlar1 ile kontrol
grubunun desiduasindan elde edilmis CD4+ klonlar1 karsilastirilmis ve hasta grubunun

IL-4 ve IL-10 ‘un anlamli olarak diisiik oldugu gorilmiistiir (92). Normal fertil kadinlar
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ile tekrarlayan diisiigii olan hastalarin endometriumlarindaki Th 1 ve Th 2 sitokin
mRNA degerleri karsilastirilmis ve tekrarlayan diisiigii olan kadinlarin az bir kisminin
endometriumlarinda IL-6 bulunurken, ¢cogunda oldukca yiiksek seviyelerde IFN —y ,
TNF-a, IL- 2 ve IL-12 oldugu gosterilmistir (92).

Fareler iizerinde yapilan c¢esitli c¢alismalarda pro-inflamatuar sitokinlerin
ozellikle LIF ve IL-1’in basarili bir gebelik icin 6nemli oldugu gosterilmistir.
Aciklanamayan infertil kadinlarda endometrial LIF iiretiminde azalma olmasi LIF’in
implantasyon asamasinda Onemini ortaya c¢ikarmaktadir. LIF ile beraber IL-1 de
endometriumda, fetoplasental alanda ve implantasyonun ilk asamasinda rol
oynamaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda desidual LIF’in gebelik kayiplarinin

onlenmesinde dnemli olabilecegi bildirilmistir (92,108).

GM-CSF (Granulosit makrofaj koloni stimulan faktér) ve M-CSF (makrofaj
koloni stimulan faktor)’nin gebeligin devami i¢in 6nemli olduguna dair caligmalar
mevcuttur. Farelerde yapilan ¢alismada M-CSF’nin implantasyon oranlarmi arttirdigi,
spontan gebelik kayiplarinda utero-plasental M-CSF mRNA’nin azalmis oldugu
gosterilmistir. Ayn1 zamanda GM-CSF’nin eksikliginde plasental fonksiyon bozuklugu
ve gelisiminde defektler goriilmiistiir (108).

Human Lékosit Antijen (HLA)

Hiicre ylizeyinde bulunan MHC molekiilleri yabanci hiicrelerin tanimasimni
saglamaktadir. Fetal trofoblastlar paternal MHC molekiilleri salgilar ise maternal
immun hiicreler trofoblastlar1 yabanci cisim olarak algilayip bu trofoblastik hiicreleri
yok etmeye c¢alisacaklardir. Sitotrofoblast hiicreleri MHC molekiillerine (HLA-A ve
HLA-B) sahip degildir. Bu hiicrelerde klasik olmayan HLA-C, HLA-E ve HLA-G
mevcuttur. Trofoblastlarda major baskin molekiil HLA-G saptanmasma ragmen (109),
diisiik konsantrasyonlarda HLA-C ve HLA-E varhig1 da gdsterilmistir (110). Ozellikle
HLA-G fetal endovaskiiler endotelial hiicreler ve amniyon hiicreleri tarafindan da
salgilanarak trofoblastik hiicreleri maternal immun sistem tarafindan yabanci cisim
olarak algilanmaktan korumaktadir. HLA-G’nin bes alt grubu vardwr. Fizyolojik 6nemi
olan HLA-G1 dir. HLA-G’nin embriyo tarafindan da iiretilmesi basarili bir gebelik i¢in

gerekli oldugunu akla getirmektedir. Spontan diisiigii olan hastalarin trofoblastlarinda
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HLA-G seviyesinde azalma oldugu bildirilmistir (111). Bu molekiiliin gorevi tam olarak
bilinmese de blastokistin endometriuma yapismasi sirasinda ve trofoblastik invazyonun
kontroliinde 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Buna gére HLA-G tasiyan embriyolar

implantasyon i¢in daha yatkindir (112).

Tekrarlayan gebelik kaybina sahip hastalarda HLA-DR1 ve DR3 sikligmi
arastrmak amaci ile yapilan 18 ¢alismanin meta-analizinde, HLA-DRI1 allel tasiyan
hastalarda riskin hafif artmis oldugu goézlenmistir (113). Yapilan baska bir vaka
kontrollu ¢alismada HLA-DR3’ilin tekrarlayan gebelik kayiplari ile iligkili oldugu
bildirilmistir (114).

2.3.6. Servikal Yetmezlik

Servikal yetmezlik uterin kontraksiyonlar olmadan serviksin erken olgunlasmasi ile
gebeligi yerinde tutamamasi olarak tanimlanmaktadir. Serviksin yetersiz fonksiyonu
sebebiyle cogunlukla birinci trimester sonu ve ikinci trimesterde agrisiz servikal
dilatasyonla beraber gebelik iirlinii uterustan disar1 atilir. Bikornuat uterus veya septat
uterus gibi konjenital uterus anomalileri ile birlikte goriilebildigi gibi inutero
dietilstilbesterole maruziyetini takiben gelisen konjenital uterus anomalilerinde de
gortilebilir. Servikal cerrahi ge¢irmis, Ozellikle servikal konizasyon oOykiisii olan
hastalarda servikal yetmezligin gelisebilecegi gosterilmistir. Kesin tani kriterleri ve
objektif bulgularin olmamasi nedeniyle servikal yetmezligin tanisini koymak ve
insidansii arastirmak konusunda giicliikler mevcuttur. Tan1 koyarken bazi semptom ve

Ol¢timlerden yararlanilmaktadir (115).

Bunlar;

(1) gebeligin ikinci trimesterinde ,
a. agrisiz servikal dilatasyon,
b. membranlarm ani riiptiirt,
c. takiben diisiik veya erken dogum hikayesi;
(11) gebe olmayan donemde servikal diren¢ indeksi Olgililerek azalmis servikal
rezistansin (internal ostan en az 6 mm c¢apl dilatoériin kolaylikla gecmesi)

gosterilmest;
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(111) gebelik takibinde mid-trimesterde efesman ve dilatasyonun, seri ultrason
Olgtimlerinde 25 mm altinda servikal uzunlugun olmasi ve funneling isaretinin

goriilmesi

2.3.7. Enfeksiyon

Birinci trimester spontan gebelik kayiplarinda enfeksiyonun roliinii arastiran
baz1 prospektif calismalar yayinlanmis olup, bu c¢aligmalarda enfeksiyonun spontan
diisiiklerde 6nemli bir rol oynamadigi gosterilmistir (116,117). Yapilan baska bir
calismada akut enfeksiyon belirtileri olmayan tekrarlayan gebelik kayiplarinda TORCH

gibi enfeksiyonlarin arastirilmasimin anlamli degeri olmadig1 gosterilmistir (26).

Amerikan Jinekoloji Obstetrik Cemiyetinin (ACOG) 2001 yilinda yaymladig:
“Erken gebelik kaybinin yonetimi’’ adli rehberde tekrarlayan gebelik kayiplarinda
enfeksiyonlarin anlamli rolii olmadig1 ve bu nedenle enfeksiyon arastirilmasina yonelik

testlerin rutin olarak yapilmasmin 6nerilmedigi bildirilmistir (118,119).

Bakteriyel vaginozis, kadinlardaki vaginit ve vaginal akintinin en sik nedenidir.
Bakteriyel vaginozis ve anormal vaginal floranin koryoamniyonit, mid-trimester
diisiikler ve preterm dogum riskini artirdigi gosterilmistir (120). 2003 yilinda
yayinlanan bir meta-analizde bakteriyel vaginozis ile preterm dogum ve diisiik

iliskisinin oldugu bildirilmistir (121).

2.3.8. Hayat Tarz1

Baz1 epidemiyolojik ¢aligsmalar yasam tarzi ile ilgili faktorlerin de diisiik riskini
onemli derecede artirabilecegini bildirmistir. Bu faktorler arasinda obezite, fazla kafein
tikketimi, sigara ve alkol kullanimi, fiziksel ve psikolojik stres, hiperhomosisteinemi,

selenyum eksikligi ve pentaklorfenol (PCP)’a maruziyet sayilabilir.

Obezitenin gebelik kaybir oranlarin1 arttirdi§ina dair yeterli calisma
bulunmamaktadir. Fakat obezitenin hiperinsiilinemi, hiperandrojenemi ve artmis leptin
konsantrasyonuna neden olmasi ile oosit ve embriyo i¢in olumsuz bir ortam olusturdugu

yoniinde yayinlar mevcuttur (122,123). Ayni zamanda 16 c¢alismadan olusan bir meta-
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analizde viicut kitle indeksinde (VKI) artis ile gebelik kayb1 oranlarinda da artis oldugu
gosterilmistir (124).

Yakin zamanda 782 ilk trimester spontan diisiik ve 1543 kontrol ile yapilan bir
calismaya gore tiiketilen kahve miktar1 arttikca spontan diisiik riski de artmaktadir

(125).

Sigara kullanimiin tekrarlayan gebelik kaybi ile iliskisi oldugu bildirilmektedir
(126). Aynm1 zamanda trombofilik risk faktdrlerinin etkisini de arttrrmaktadir. Yapilan
calismada fazla alkol (3 {inite/hafta lizerinde) alinmasinin spontan diisiik ve fetal

anomali riskini artirdig1 gosterilmistir (127).

Stresin abortusla iliskisi net degildir. Stresin diisiige neden olmasindaki en olas1
mekanizma psikondroimmiinolojik mekanizmadir. Buna gore stres gebelik kaybi olan
hastalarda 1immiin yanitta ve corpus luteum fonksiyonunda dengesizlikler
olusturmaktadir (128). Yapilan ¢alismada ilk trimester diisiik 6ykiisii olan yiiksek stres
skorlu ve diisiik stres skorlu kadinlarin desiduasindaki immiin hiicreler karsilastirilmis
ve bu hiicrelerin farkli paternde oldugu goriilmiistiir. Ayrica yiiksek stres skoru olan
kadinlarda artmis mast hiicre ve CD8+ T-hiicreleri ve yiiksek TNF-alfa diizeyi
mevcuttur (129).

Pentaklorfenol sanayide fungusid olarak kullanilan ve diger fungusidlerin ana
metaboliti olan bir pestisittir. PCP’a maruziyetin abortusa neden olmasi olasidir. Serum
PCP seviyesinin 25 microgram/ml’yi gegmesi halinde abortus riskinde artis olabilecegi

diistiniilmektedir.

Selenyum eksikliginin bazi yayinlarda tekrarlayan diisiiklere sebep olduguna
dair goriis bildirilmistir (130). Buna karsin baska bir yayinda ise selenyum eksikligi ile

abortus arasinda bir iligki gosterilmemistir (131).

Homosistein methionin metabolizmasindan iiretilen, dolasimda 5-16 mol/L
oraninda bulunan bir aminoasittir (132). Yiiksek homosistein seviyesi ateroskleroz,
kardiyovaskiiler hastalik, arteryel ve vendz tromboz, noral tiip defekti ve artmis
tekrarlayan gebelik kaybi riski ile iligkilidir (133). Son zamanlarda yaymlanan bir meta-

analizde hiperhomosisteinemi ile tekrarlayan gebelik kayiplar1 arasinda anlamli bir iligki
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oldugu gosterilmistir (134). Maternal hiperhomosisteinemi koryonik  villus

vaskularizasyonuna olumsuz etki yaparak embriyolojik gelisimi negatif etkilemektedir.

Hiperhomosisteinemi vitamin Bi2, Be, folik asit ve MTHFR eksiklikleri ile
birlikte goriilmektedir. Genetik nedenler arasinda ise MTHFR geninde homozigot 677.
pozisyonunda termolabil mutasyon sonucunda aglik homosistein diizeyinde yaklasik

%25 artis oldugu gozlenmistir (135).
2.3.9. Erkek Faktorii

Son zamanlarda tekrarlayan gebelik kayb1 etyolojileri arasinda erkek faktoriine
bagli genetik sorunlar ve semen analizi 6nem kazanmaktadir. Gebelik kayiplari,
konjenital anomaliler ve implantasyon basarisizliklar1 arastirilirken erkek faktorii de
unutulmamalidir. Erkek faktorii anatomik, fonksiyonel, sistemik, genetik ve enfeksiyon
hastaliklar1 agisindan incelenmelidir. Kadin faktorii agisindan bir sorun saptanmayan,
tekrarlayan gebelik kayb1 olan hastalarda erkek faktorii arastirilmis ve %30 enfeksiyon,
%4 varikosel, %1 genetik ve %1 immunolojik anormallik saptanmistir (136).
Fonksiyonel arastirmalar hipo-osmotik sisme testi, akrozomal reaksiyon, niikleer

dekondansasyon testleri ve seminal total 16kosit sayimini igermelidir.

Paternal genom ilk mitotik boliinmedeki sentrozomun meydana gelmesinde rol
almaktadir. Implantasyondan sorumlu olan sperm Kalitesidir. Paternal genler
trofoblastlarin proliferasyon ve invazyonunda etkili olarak implantasyon, plasental
proliferasyon ve vaskiilarizasyonu diizenler. Tekrarlayan gebelik kayiplariin nedeninin
plasenta olusum asamasinda meydana gelen problemler olabilecegi diistiniilmektedir.
Tekrarlayan gebelik kayiplarinda sperm faktorii incelenirken; sperm kromozomunun
yapisal ve sayisal anomalileri, gen mutasyonlari, sperm kalitesi ve paternal yas dikkate
almmalidir. Yakin zamanda yapilan bir calismada sperm andploidi oranmin tekrarlayan
disiigli olan hastalarin eslerinde, fertil popiilasyona gore daha yiiksek oldugu

bildirilmistir (137).

Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalar ile kontrol grubu semen analizi
acisindan karsilagtirilmis ve aralarinda anlamli bir fark olmadigi saptanmistir. Ayni
calismalarda tekrarlayan diisiik Oykiisii bulunan hastalarin eslerinde sperm voliimii,

sperm konsantrasyonu, sperm morfolojisi ve spesifik sperm anomalisi (bas, kuyruk,
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akrozom anomalisi) oranlarmin, kontrol grubuna gore benzer oldugu bildirilmistir

(138,139).

Paternal yas arttikga mutasyon ve andploidi riski artmaktadir. Semen kalitesi
motilitedeki diismeye bagli olarak azalmaktadir. Bu durum konjenital defektler ve
gebelik kayiplarinda artis ile sonuglanmaktadir. Ozellikle otozomal dominant kalitim
gosteren hastaliklarda (Marfan sendromu, Apert sendromu, Akondroplazi gibi) artis

goriilmektedir (140,141,142).

Yapilan bir calismada tekrarlayan gebelik kaybi1 6ykiisii olan hastalarin esleri ile
kontrol grubu arasinda lokositospermi oranlar1 incelenmis ve iki grup arasinda total
l6kosit konsantrasyonu acisindan benzer sonucglar gozlenmistir (143). Sperm fonksiyon
testlerinden yararlanilarak bazi calismalar yapilmistir. Bu ¢alismalardan birinde hipo-
osmotik sweelling test kullanilarak sperm membran integritesi Olciilmiis ve bu test
skorunun tekrarlayan diisiik 6ykiisiine sahip kadinlarin eslerinde, kontrol grubuna gore
azalmis oldugu saptanmistir (144). Diger bir ¢aligmada tekrarlayan diisiikk Oykiisiine
sahip kadmlarin eslerinde, niiklear kromatin dekondensasyon testinde ¢ekirdek kromatin
dekondensinde azalma oldugu ve elektron mikroskobu kullanarak incelenen sperm
hiicrelerinin yapilarinda kromatin kondensasyonunda bozulma ve diizensiz vakuoller

iceren niikleuslar gozlenmistir (145).
2.4. TANI

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 hem hasta hem de hekim i¢in moral bozucu bir
olaydir. Bu kadinlar1 degerlendirme ve tedaviye baslama zamani ciftlerin anksiyete
diizeyi gbz Oniine alinarak yapilmalidir. Tekrarlayan gebelik kaybinm yaklasik yarisinin
nedeni aciklanamamaktadir. Nedeni agiklanamayan tekrarlayan diisiik Oykiisii olan
hastalarda yapilan prospektif randomize ¢alismalarin meta-analizinde basarili bir
gebelige sahip olma orani1 %60-70 olarak bildirilmistir. Bu baglamda ¢iftler basarili bir

canli dogum elde edebileceklerine yonelik bilgilendirilmeli ve cesaretlendirilmelidir.
Anamnezg

Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarin degerlendirilmesinde 6ncelikle

ayrmtili anamnez alinmalidir. Her iki partner de sorgulanmalidir. Hastanin daha 6nceki
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gebelikleri, canli dogum varligi, diisiiklerin meydana geldigi gestasyonel hafta ve
ultrasonda fetal biiyiikliik veya fetal kardiyak aktivitenin olup olmadig1 sorgulanarak
detayli bir obstetrik 0ykii kaydedilmelidir. Hastanin yasi, infertilite ile birlikteligin
varligi, kronik medikal hastaliklar, gecirilmis uterin cerrahi, geg¢irilmis enfeksiyon ve

DES maruziyeti incelenmelidir.

Her iki partnerin genetik Oykiisii ve gecirmis diisiiklerin kromozom tahlil
sonuglar1 sorgulanmalidir. Sigara ve alkol kullanimi, fazla kafein tiiketimi, ilag
kullanimi, fiziksel ve psikolojik stres, radyasyon ve c¢evresel toksin maruziyeti

arastirilmalidir.

Fizik Muayene

Etiyolojiye yoOnelik sistemik hastaliklarin genel taramasma yonelik fizik
muayene yapilmalidir. Boy, kilo 6l¢ciimii yapilip viicut kitle indeksi hesaplanmalidir.
Galaktore i¢cin meme muayenesi, gec¢irilmis servikal cerrahi ve uterus boyutlarmnin

tespiti icin pelvik muayene yapilmaldir.

Laboratuar ve Goriintiileme Yontemleri

Tekrarlayan gebelik kayb1 nedeniyle basvuran ¢iftlerin etyolojik arastirilmasimna

yonelik bir¢ok klinikte rutin olarak kullanilan testler Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Tekrarlayan Diisiiklerin Etyolojik Arastirilmasinda Kullanilan Tanisal

Laboratuar Testleri ve Goriintiileme Y Ontemleri

Genetik

Uterusun degerlendirilmesi

Servikal kompetans

Endokrin

Trombofili

Cevresel/Beslenme

Eslerde karyotip analizi
Histerosalpingografi, Sonohisterografi
Transvaginal ultrasonografi

Histeroskopi, laparaskopi, MRI

6 — mm dilator test

Histerosalpingografi (funneling bulgusu)
Transvaginal USG (gebelik)

Midluteal faz serum progesteron diizeyi
endometrial biyopsi

Follikuler faz orta-gec- doneminde LH
Follikuler faz androgen

TSH

Aclik insiilin, glukoz

Prolaktin

Lupus antikoagulan

Antikardiyolipin antikor

Faktor V Leiden mutasyonu

Protrombin gen mutasyonu

Protein S, Protein C ve Antitrombin III seviyeleri
Folik asit

Vitamin B12

Homosistein

veya

Tiim bu testlere ragmen olgularm sadece yarisina tani konulmaktadir.
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2.5. TEDAVI

Tekrarlayan gebelik kaybi vakalarinda tedavi etyolojik nedene yonelik
yapilmaktadir.

Kromozomal Anormallikler

Kromozom anomalisi saptanan ciftler preimplantasyon genetik tani ile canli
dogum sanslarinin arttigi konusunda bilgilendirilmeli ve genetik damigmanlik i¢in

yonlendirilmelidirler.
Uterin Anormallikler

Uterin septum tedavisinde histeroskopik olarak septum rezeke edilir ve yeterli
kavite olusturulmaya calisilir. Dolayisiyla histeroskopik metroplasti tedavide ilk
secenektir. Yapilan bir ¢aligmada histeroskopik metroplasti uygulanan vakalarda
gebelik kayb1 oranlarmin %88’den %14 lere distiigli gosterilmistir. Ayn1 zamanda bu
calisgmada canli dogum oranlarmin %3’ten %80’lere ¢iktig1 bildirilmistir (146).

Tekrarlayan gebelik kaybi1 olan vakalarm %25’inde bikornuat uterus
saptanmistir. Bu olgularda Strassman metroplasti ile canlit dogum oranlar1 %90 olarak
kaydedilmistir (147).

Uterusun edinilmis defektleri olan intrauterin sinesiler, uterin leiomyomlar ve
endometrial poliplerin de tekrarlayan diisiiklere neden oldugu gosterilmistir. Intrauterin
sinesilerde yapilacak tedavi histeroskopik makas ile adezyonlarin giderilmesidir. Bu
islem ardindan ¢ogunlukla RIA takilmasi ve/veya Ostrojen/progesteron tedavisi dnerilir
(148).

Yapilan baz1 calismalarda submiikoz ve intramural myomlarin histeroskopik
veya laparoskopik olarak ¢ikarilmasmin gebelik kaybi riskini azalttig1 kaydedilmistir
(149).

Endometrial Defekt

Endometriyumun  implantasyona  hazirlanmasinda  progesteron  kadar
ostrojeninde dnemli olduguna dair goriisler mevcuttur. Follikiiler fazda yeterli dstrojen

sekresyonunun normal endometrial gelisim i¢in gerekli oldugu bildirilmistir.
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Progesteron diizeyi normal oldugu halde yetersiz dstrojen salinimi ile endometriyumda
anormal gelisim meydana gelmektedir (150). Luteal faz yetmezligi olan hastalarda
endometriyumun progesterona duyarsizlasmasi nedeniyle verdigi yanitta azalma
oldugunu disiiniilmektedir (151). Bu baglamda follikiiler fazda endometriyumun
progesterona duyarliligini saglayarak, endometriyumun progesterona verdigi yaniti
arttirmak gerekmektedir. Tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii olan hastalarda gecikmis
endometriyum varligi gonadotropin tedavisi ile Ostrojenik bir g¢evre olusturarak
diizeltilebilmektedir. Gonodotropin tedavisi sonrasi alinan kontrol biyopsi sonuclari
%385 oraninda normal olarak saptanmistir. Ayni1 caligmada gebelik kaybi oranlari
gonadotropin tedavisi alanlarda bu tedaviyi almayanlara gore anlamli olarak diistik

bulunmustur (152).

Trombofili

Antifosfolipid Sendromu

Antifosfolipid sendrom tedavi algoritmasi iizerinde literatiirde bircok celiskili
calisma mevcuttur. Bazi ¢alismalarda diisiik doz asetil salisilik asite ek olarak heparin
veya diisiikk molekiil agirlikli heparin kullanilmasinin ideal oldugu gdsterilmistir (153).
Buna karsin bazi yayinlarda aspirine heparin veya diisiik molekiil agirlikli heparin
eklenmesinin gebelik sonuglari iizerine bir faydasi olmadigini belirtmistir (154). Tim
bu sonuglara ragmen 2005 Cochrane sistematik derlemesinde antifosfolipid sendromu
olan tekrarlayan gebelik kaybina sahip gebelere diisiik doz aspirin ve giinde iki defa
5000 IU heparin veya diisiik molekiil agirlikli heparin verilmesi 6nerilmektedir (155).
Diistik molekiil agirlikli heparin, daha uzun yar1 6miirlii olmasi, etkin biyoyararliligi,
kullanim kolaylig1 ve en 6nemlisi de yan etkilerinin (trombositopeni ve osteopeni gibi)

azlig1 nedeniyle tercih edilmektedir (156).

Tromboz Oykiisii olan antifosfolipid sendromlu hastalara veya tromboz 6ykiisi
olmayan tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii olan antifosfolipid sendromlu hastalara
gebelik boyunca ve postpartum altinci haftaya kadar antikoagulan ve heparin tedavisi

onerilmektedir (153).
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Konjenital Trombofili

Yapilan bir ¢alismada tekrarlayan gebelik kayb1 6ykiisii olan trombofili saptanan
50 hastaya giinliik 20-120 mg enoxaparin tedavisi baslanmistir. Bu tedavi baslanan
hastalarin trombofili tanis1 konulmadan 6nceki anamnezlerinde gebelik basarisi %20

iken; tedavi baslandiktan sonra gebelik basaris1 %75 olarak bildirilmistir (157).
Diger Hematolojik Durumlar

Esansiyel trombositemi hastalar1 bir hematoloji uzmam ile birlikte
degerlendirilmelidir. Tedavide genellikle yiiksek doz aspirin kullanilmaktadir. Bu

hastalarda ilk trimesterde bazen interferon tedavisi gerekebilir.
Polikistik Over Sendromu, LH Hipersekresyonu, Hiperandrojenemi

Tekrarlayan gebelik kaybi1 olan polikistik over sendromu tanisi alan hastalarin
yonetimi konusunda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu hastalarda anovulatuar
infertilite de mevcutsa tedavide ilk secenek klomifen sitrat’tir. Gonadotropinler
folikiiler fazda yiiksek dstrojen ile endometriumun implantasyona hazir hale gelmesinde

rol oynamaktadir (152).

Metformin kullanimi konusunda net veriler bulunmamaktadir. Yapilan en genis
calismada tek basina metformin kullanimi ile klomifen/metformin kombinasyonu veya
tek basina klomifen kullanimi karsilastirilmistir. Tek basma metformin kullanan grupta

gebelik kayb1 oranlarinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (158).
Servikal Yetmezlik

Servikal efasman ve dilatasyonu engellemek amaciyla serviksin etrafina siitiir
yerlestirilmesi islemine serklaj denilmektedir. Serklaj en sik preterm dogumu
engellemek amaciyla uygulanmaktadir. Tekrarlayan ikinci trimester diisiigii olan kotii
obstetrik dykiiye sahip ve mevcut gebeliginde servikal yetmezlik saptanan hastalarda da
kullanilmaktadwr. Serklaj, endikasyonlarma goére hikaye, ultrason ve fizik muayene
endikasyonuyla serklaj seklinde siniflandirilabilir. Onceki gebeliginde agrisiz servikal
dilatasyon ile ikinci trimester diisiigii olan hastalara gebeligin 12-14’iincli haftasinda

serklaj siitliri uygulanmasma hikaye endikasyonlu serklaj denilmektedir. Mevcut
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gebeliginde transvajinal ultrasonografide servikal uzunlugun 25 mm’den daha az olmasi
nedeniyle uygulanan serklaj ultrason endikasyonuyla serklaj olarak adlandirilmaktadir.
Fizik muayene endikasyonuyla serklaj ise mevcut gebeligin ikinci trimesterinde vajinal
muayenede servikal yetmezlik bulgularmin varligi sebebiyle uygulanmaktadir (159).
Profilaktik, elektif terimlerinin yerine hikaye endikasyonlu, terapotik teriminin yerine
ultrason endikasyonlu, kurtarma, acil terimlerinin yerine ise fizik muayene

endikasyonlu serklaj terimlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir (159).

Transabdominal serklaj, tekrarlayan ikinci trimester diisiigli olan ve servikal
hasar nedeniyle transvaginal serklaj basarisizligi hikayesi olan vakalarda tercih

edilmektedir. Bu yontemde %85’e varan yiiksek basar1 oranlar1 bildirilmistir (160).

Yapilan bir calismada 198 servikal yetmezlik saptanan hastaya McDonalds
servikal serklaj siitiirii yerlestirilmis ve sonu¢ olarak bu hastalarda %73,3 oraninda

basaril1 gebelik olustugu kaydedilmistir (161).
Aciklanamayan Tekrarlayan Diisiiklerde Tedavi
Psikolojik Destek

Tekrarlayan gebelik kayb1 6ykiisli olan hastalari yonetiminde hekim her zaman
destekleyici ve giiven verici olmalidir. Bu hastalar her an gebeliklerini kaybedeceklerine
dair endise i¢indelerdir. Bu amagla sik olarak doktora bagvurup ultrason takibi
yaptirirlar. Bu hastalarda gebeligi kaybetme stresi ile bas etmek cok 6nemlidir. Bazi
yazarlar stresin Th1/Th2 oranmi degistirerek gebeligi olumsuz etkiledigini
diistinmektedir. Yapilan iki calismada da ‘Tender loving care (TLC)’ olarak adlandirilan
duyarli, samimi bakim ile siradan bakim karsilastirilmis ve gebelik sonuglarinda TLC
grubunda %80 oraninda basar1 elde edilirken kontrol grubunda %30 oraninda basar1

elde edilmistir (162,163).
Hormon Tedavisi
- Progestagen

Progesteron feto-maternal etkiyi diizenlemede ve paternal antijenlere karsi

immun tolerans1 saglamada diizenleyici rol oynamaktadir (164,165,166). Ostrojen ve
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progesteronun siklik salgilanmasi endometriumu implantasyona hazirlamaktadir.
Progesteron  iiretimindeki  eksiklik  embriyonun implantasyonunu  olumsuz
etkilemektedir (167). Yapilan bagka bir ¢alismada serum progesteron diizeyi normal
iken yetersiz endometrium gelisimi gosterilmis ve bu durumdan anormal progesteron
reseptorlerinin sorumlu oldugu bildirilmistir. Gecikmis endometriumun erken dénem

gebelik kayiplarindan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (168).

Progesteron tedavisinin tekrarlayan diistikler iizerine etkisini inceleyen 2005
yilinda yayinlanan bir ¢calismada herhangi bir tedavi almayan grupla oral dydrogesteron
(2x10 mg/giin) tedavisi alan grup karsilastirilmistir. Bu ¢aligmanin sonucunda tedavi

alan grupta gebelik kayb1 anlamli olarak daha az saptanmistir (169).

Otuzbes calismay1 iceren metaanalizde progesteron tedavisi alan hastalar ile
plasebo veya destek tedavisi alan hastalar karsilastirilmis ve her iki grup arasinda
benzer sonuglar bulunmustur (170). Bu baglamda progesteron tedavisi alan IVF
gebeliklerinde yliksek basari oranlarma ragmen tekrarlayan gebelik kayb1 Oykiisii olan

olgularda faydalarmna dair yeterli veri bulunmamaktadir.
Immiinolojik Tedavi

Immunoterapi, esin, partnerin veya uygun bir vericinin lenfositleri kullanilarak
tekrarlayan diigiik oykiisii olan vakalarda immiinizasyonun saglanmasi i¢in uygulanan
tedavidir. Bu tedavi, normal olmayan maternal immun cevabin implante olan embriyoya

olumsuz etki yaparak gebelik kaybina neden olmasini engellemek amaci tagimaktadir.

Tekrarlayan immun diisiiklerden korunmak amaciyla iki immunoterapi
tanimlanmistir. Bunlardan ilki paternal veya tgiincii kisi lenfositleri ile aktif
immunizasyondur. Bu immunoterapinin paternal kaynakli fetal antijenlere maternal
yanitm NK hiicre aktivitesini baskilayarak diizenledigi diisiiniilmektedir. Immiin
tanimay1 artirmak i¢in ya paternal lokosit enjeksiyonu ya da trofoblast membran
infiizyonu kullanilir. Ikincisi; intravendz immunglobulin (IVIG) ile pasif
immunizasyondur. IVIG NK hiicre aktivitesini suprese ederek ve son zamanlarda
gosterildigi tizere Th 2 cevabini arttirarak gebelik kayiplari iizerine olumlu etki
gostermektedir. Ayni zamanda dolasimdaki otoantikorlarin nétralizasyonu ve

kompleman aracili sitotoksisitenin inhibisyonunda da rol oynamaktadir.
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Immunoterapiye ek olarak progesteron ve hCG eklentileri tekrarlayan diisiikleri

olan vakalarda basarili gebelik sonuclarini arttirmak i¢in kullanilmaktadir.

Paternal 16kosit immiinizasyonu ile ilgili yapilan ilk randomize g¢aligmada;
paternal l6kosit immunizasyon ile kontrol otolog maternal 16kosit immunizasyonu
karsilagtirilmistir. Bu calismaya gore ilk grupta basarili gebelik oran1 %77 iken ikinci
grupta bu oranin %37 oldugu gosterilmistir (171). Fakat yapilan bircok ¢alismada tedavi

basarisini gosteren benzer sonuglar elde edilememistir (172,173).

Trofoblast membran infuzyonu tedavisi ¢ok az klinikte uygulanmis ve basarili

oldugu gosterilememistir (174).

Intravendz immiinglobin tedavisinin, nedeni agiklanamayan tekrarlayan gebelik
kayiplarinda kullanimma dair bircok calisma yapilmistir. Bu calismalardan bazilari
IVIG tedavisinin basarili oldugunu savunurken, bazilar1 da basarili olmadigini
bildirmistir. Hasta se¢imi, test sonuglari, tedavinin gebeligin hangi doneminde yapildigi
(prekonsepsiyonel yada postkonsepsiyonel) tedavinin basari sansini etkilemektedir. Ata
ve ark.’nin 2011°de yayinladig1 bir meta-analizde nedeni agiklanamayan tekrarlayan

gebelik kayb1 vakalarinda IVIG tedavisinin faydali olmadigi gosterilmistir (175).
Aspirin Tedavisi

Yapilan bir caligmada en az bir veya daha fazla ikinci trimester gebelik kaybi1
bulunan hastalarda diisiik doz aspirin kullaniminin canli dogum oranlarmi arttirdigi
bildirilmis olmasma ragmen, halen nedeni agiklanamayan tekrarlayan gebelik kayb1

olgularinda aspirin tedavisinin faydasi net degildir (176).
Beslenme / Cevresel Faktorler

Sigara, alkol ve kahve ile tekrarlayan gebelik kaybinin olasi iliskisi nedeniyle bu

aliskanliklarin kullanimindan kaginma kadinlara 6nerilmelidir.
Hiperhomosisteinemi

Trombozis Oykiisii olmayan yiiksek homosistein seviyesi bulunan hastalarda

folik asit ve vitamin Bi2 seviyeleri saptanmali ve bu hastalara gebelikten 6nce vitamin
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Bs (6 mg/giin), vitamin Bi2 (0,025 mg/giin) ve folik asit (0,4-1,0 mg/giin)
suplementasyonu yapilmalidir. Serum homosistein seviyesi normale indiginde

konsepsiyon diistiniilmelidir (177).
2.6. PROGNOSTIK FAKTORLER
Fetal Kalp Atimlarinin Saptanmasi

Spontan diisiik riski fetal kalp atiminin saptanmasi ile %50’den %3’e
digsmektedir (178). Tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii olan hastalarda fetal kalp
aktivitesi gorildiikten sonra gerceklesen gebelik kaybi oranlar1 %25’lere varmaktadir.
Bu gruptaki hastalarda altinc1 gestasyonel haftada fetal kardiyak aktivite saptansa bile

gebeliklerinin canli dogumla sonu¢lanma oranlar1 %78’dir.

Yapilan bir calismada tekrarlayan diisiik Oykiisii olan kadinlarda tiim
gebeliklerin %21,9° u heniiz fetal kardiak aktivite saptanmadan Once ilk trimesterin
erken donemlerinde diisiikle sonuglanirken; gebeliklerin %10,2’s1 fetal kalp atim

saptandiktan sonra diismektedir (179).

Fetal kalp aktivitesi diisiik riski bulunan gebelikleri saptamada énemlidir (180).
Fetal kalp atiminin varligi kadar atim sayisinin da gebeligin prognozunu belirlemede
onemli oldugu gosterilmistir (181). Kalp atim hiz1 gebeligin altinci haftasindan 6nce 80-
100 atim/dakika iken, dokuzuncu haftada bu hiz 160-190 atim/dakika’ya ulasir (182).
Tekrarlayan gebelik kaybi olan vakalarda kontrol grubuna goére kalp atim hiz1 gebelik
haftasma gore 10-15 atim/dakika daha diisiik saptanmistir (183).

Daha Onceki Diisiik Sayist

Tekrarlayan gebelik kaybi ile ilgili yapilan hemen hemen tiim prospektif
calismalar; daha 6nce yasanan diislik sayismin artmasmin sonraki gebeliklerdeki canli
dogum sansmi azalttiii gostermektedir (184). Li ve ark.’min yaymladiklar1 bir
calismada; daha once iki diisiigli olan bir kadinin canli dogum oran1 %64 iken, 6 veya

daha fazla diisiigili olanlarda ise bu oran %42,2’ye kadar diismektedir (179).
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Yas

Artan anne yas1 tekrarlayan gebelik kaybi riskini arttirmaktadir. Ancak sadece
40 yas tizerinde maternal yasin 6nemli bir etken oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan bir
calismada 30-34 yas aras1 ve 35-39 yas arasi kadinlardaki diisiik oraninin benzer oldugu
(%38-40), fakat 40-45 yas arast kadmlarda bu oranin %40-44’e kadar arttig1
bildirilmistir (185). Ayn1 zamanda Li ve ark.’nin yaptiklar1 calismada 30 yasin alti, 31-
35, 36-40 yas hasta gruplarinda canli dogum oranlarinin %60 oldugu, buna ragmen 41

yas tizerindeki hasta gurubunda bu oranin %36,6’ya kadar diistligii gosterilmistir (179).
Altta Yatan Etyoloji ve Tedavi

Diisiiklere yonelik etyolojik etken ve bu etkenlerin tedavisi gebelik prognozunu
etkilemektedir. Genel olarak altta yatan etyolojik etken genetik bozukluk ise prognoz
olumsuzdur. Yapilan bir ¢calismada trombofili saptanan hastalarda tedavi alan ile tedavi
almayan grup karsilastirilmis ve canli dogum oranlar1 sirasiyla  %77,5 ile %28,6
bulunmustur. Buna gore tedavi alan grupta canlt dogum orani anlamli olarak artmistir

(179).
Karyotip Analizi

Tekrarlayan diisik nedeniyle incelenen kadinlarda bir sonraki gebelikte diisiik
oran1 daha 6nce normal fetal karyotipi saptananlarda, anormal fetal karyotipi olanlara

gore daha fazladir (186,187).
Yasayan Cog¢ugunun Olmasi

Bazi caligmalarda yasayan cocuk varliginin basarili bir gebelik ile iliskili oldugu
diistiniilmekte iken (188); aksine dnceki canli dogum Oykiisiiniin gebelik prognozunu

etkilemedigi de baz1 yayinlarda bildirilmistir (184).
Infertilite Oykiisii
Yapilan bir c¢aliymada tekrarlayan gebelik kaybi ve infertilite Oykiisii olan

kadinlarin basarili gebelik oranlar1 %50,6 iken, infertilite dykiisii olmayan kadinlarda bu
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oran %61,3’tiir (179). Baska bir ¢alismada infertilite dykiisiiniin abortus ve 6lii dogum

riskini 4 kat artirdig1 gosterilmistir (189).
Viicut Kitle Indeksi(VKI)

Onalt1 calismadan olusan bir meta-analizde artmis VKI ile gebelik kaybi
oranlarinin artig1 arasimnda bir iliski oldugu gosterilmistir (124). Buna karsm yapilan
baska bir ¢alismada VKi’nin gebelik kaybu {izerine olan etkisi gdsterilememistir (166).
Obezitenin leptin konsantrasyonunda artisa neden olarak oosit ve embriyo iizerine
olumsuz etki gosterebilecegine dair yaymlara kars1 (122,123); azalmis gebelik
oranlarinin embriyo kalitesi ile iliskili olmayip, bozulmus endometrial fonksiyon ile

iligkili oldugunu destekleyen yayinlarda mevcuttur (190).
Menstrual Siklus Uzunlugu

Ik yapilan ¢alismalar diizenli bir menstrual siklusun basarili bir gebelik sonucu
ile iliski oldugunu gostermektedir. Menstrual siklusu diizenli olan kadinlarda canli
dogum orant %87 iken, oligomenoresi olan kadinlarda canli dogum oran1 %64’e

diismektedir (191).
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2.7. OBSTETRIK VE NEONATAL SONUCLAR

Tekrarlayan gebelik kaybi ile servikal yetmezlik, diabetes mellitus, hipertansif
hastaliklar, plasenta previa, plasenta dekolmani, malprezentasyonlar ve erken membran
riiptlirii arasinda bir iliski oldugu saptanmistir. Buna gore bu hastalarda sezeryan
oranlarinin normal popiilasyona gore daha ytliksek oldugu gosterilmistir (192). Reginald
ve ark.’nm yaptig1 bir caligmada tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda intrauterin
gelisme geriligi oran1 %33, erken dogum orant %28, perinatal mortalite oran1 %1,6
olarak kaydedilmistir (193). Fakat Hughes ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada tekrarlayan
gebelik kaybr olan hastalar kontrol grubu ile karsilastirilmis ve intrauterin gelisme
geriligi olan infant %3,4,erken dogum %12,5 ve perinatal mortalite % 0 oraninda
saptanmis olup; bu oranlar kontrol grubu ile benzerdir (194). Bazi1 kaynaklarda
intrauterin gelisme geriligi gelismesi agisindan riskin 1,25 oraninda arttigi belirtilmis
olup, bu oran normal popiilasyondan yiliksek bulunmustur (195). Ayni1 kaynakta erken
dogum agisindan riskin 2,84 oraninda arttigi belirtilmektedir ve perinatal mortalite
oranlarinda artis oldugu bildirilmektedir (195). Jivraj ve ark.’nmn yaptig1 caliymada
erken dogum %13,3, IUGR %13, sezeryan %36, perinatal mortalite %2,5 olarak
gosterilmis olup kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada hipertansif

hastalik ve diyabetes mellitus oranlar1 her iki grup arasinda benzer bulunmustur (196).
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3. MATERYAL-METOD

Tekrarlayan gebelik kaybi nedeniyle Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na Ocak 2011 ile Haziran 2013 tarihleri arasinda
basvuran, iki veya daha fazla spontan abortus Oykiisii olan 273 hastanin verileri
incelenmistir. Bu calisma Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan

onaylanmustir.

Hastalarin detayli obstetrik hikayesi (daha oOnceki diisiiklerin gerceklestigi
gestasyonel yas, diisiiklerin detayli 6ykiisii, canli dogumlarin hikayesi, varsa gebeliklere
ait karyotip analizi); bunun yanisira jinekolojik, medikal, cerrahi ve sosyal hikayeleri
almmustir. Takiben hastalar, genel fiziksel ve pelvik muayeneye alinmislardir. Her iki
partnerin karyotip analizi yapilmis olup; tiim kadinlar, anatomik anormallikler agisindan
ultrason ve histerosalpingografi; hematolojik nedenler agisindan tam kan, antitrombin
III, protein C, protein S, aktif protein C resistansi, Factor V Leiden mutasyonu,
Protrombin G 20210 A mutasyonu, kan homosistein, folik asit, vit Bi2 seviyesi;
endokrin nedenler agisindan aglik kan sekeri, adetin 3. glinii FSH, LH, TSH, Prolaktin,
serbest testosteron, DHEAS seviyesi; otoimmunite acisindan lupus antikoagulan,
antikardiolipin antikor IgG ve IgM, ANA, antitiroid antikorlar mevcudiyetini igeren

detayli bir incelemeye tabi tutulmuslardir.
Istatistiksel Analiz

Arastirma verilerinin istatistiksel degerlendirilmesinde “SPSS for windows”
istatistiksel yazilim programi kullanildi (siirim 16.0, SPSS Inc., Chicago, IL, ABD).
Stirekli degiskenlere iliskin veriler Shapiro Wilk normallik testi ile normal dagilim
gosteriyorsa ortalama (ort) + standart sapma (sd), normal olmayan dagilim gdsteriyorsa
median (IQR) ve kategorik degiskenlere iliskin veriler sayr ve ylizde olarak
sunulmustur.

Gruplarda nicel degiskenlerin karsilastirilmasinda unpaired t testi, nitel
degiskenlerin karsilastirilmasimda ise Pearson ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare testi

kullanildi. p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Sosyodemografik ve Biyometrik Ozellikler
Tekrarlayan gebelik kayb1 nedeniyle incelenen 273 hastanin sosyodemografik ve

biyometrik 6zellikleri Tablo 3’de sunulmustur.

Tablo 3. Hastalarin Sosyodemografik ve Biyometrik Ozellikleri

Ozellikler Ortalama+Standart sapma  Minimum-Maksimum

KADIN
Yas (yil) 29,445,46 20-40
Boy (cm) 16145,63 135-183
Kilo (kg) 65+9,8 45-106
VKI 24,9 £3.9 16,9-38,9
Gravida 3,2+1,5 2-16
Parite 0,6+0,9 0-9
Yasayan 0,5+0,75 0-4
Abortus 2,5+1,1 2-16
Egitim (y1l) 7,8+3,7 0-15

ERKEK
Yas (y1l) 32,9+ 6,1 21-65
Egitim (y1l) 9,5 £3.,6 0-15

Veriler ortalama=std olarak verildi

VKI: Viicut kitle indeksi

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 29,4 yil (20-40 yas aras1) dir. 79
hasta (%28,9) 20-24 yas arasi, 74 hasta (%27,1) 25-29 yas arasi, 73 hasta (%26,7) 30-34
yas arasi, 47 hasta (%17,2) 35-40 yas arasidir (Tablo 4).
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Tablo 4. Hastalarin Yas Gruplarmma Gore Diislik Sayilarinin Dagilimi

Yas (y1l) Hasta sayis1

(n) %
20-24 79 28,9
25-29 74 27,1
30-34 73 26,7
35-40 47 17,2

170 hastanmn (%62) yasayan cocugu yokken, 72 hastanin (%26,3) bir, 26
hastanin (%9,5) iki, 4 hastanin (%]1,5) ii¢ ve 1 hastanin (%0,4) da dort yasayan ¢cocugu
bulunmaktaydi.

Daha oOnceki abortus ortalamasi 2,5+1,1 (2-16 arasi) olarak bulunmus olup,
hastalarin 240 tanesi (%87,9) sadece ilk trimesterde (< 12 gebelik haftas1) gebelik kayb1
tariflerken; 33 hastanin (%12,1) ikinci trimesterde (12-20 gebelik haftasi) de gebelik
kayb1 bulunmaktaydi.

Calismaya dahil olan 145 hasta (%53,1) normal viicut kitle indeksine sahip iken,
99 hasta (%36,3) fazla kilolu ve 29 hastada (%10,6) obeziteye rastlanmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarm Viicut Kitle indekslerinin Dagilim

Viicut Kitle Indeksi(kg/m?) | Hasta sayisi

(n) %
Normal (18,5-24,9) 145 53,1
Kilo fazlalig1(25-29,9) 99 36,3
Obezite(30-39,9) 29 10,6
Toplam 273 100,0
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Calismaya dahil edilen hastalarin etyolojik nedenlerinin dagilimi tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 6. Hastalarin Etyolojik Nedenlerinin Dagilim1

Etyolojik Faktorler Hasta sayisi %
(n)

Genetik Nedenler 3 1,1
Anatomik Nedenler 11 4,0
Kalitsal Trombofililer 38 13,9
Edinsel Trombofililer 5 1,8
Endokrin Nedenler 12 4.4
Immunolojik Nedenler 37 13,5
Nedeni Agiklanamayanlar 178 65,0
Birden fazla nedeni olanlar 11 4,0

Ug¢(3) hastada (%]1,1) genetik bir neden (2 hastada inversiyon,1 hastada
translokasyon); 11 hastada (%4.0) anatomik bir neden (7 hastada uterin septum, 3
hastada bicornu uteri, 1 hastada submukoz myom); 12 hastada (%4.4) endokrin bir
neden (9 hastada hipotiroidi, 2 hastada bozulmus glukoz intoleransi, 1 hastada PCOS); 5
hastada (%1,8) edinsel trombofilik bir neden ; 37 hastada (%13,5) immunolojik bir
neden (2 hastada ANA pozitifligi; 33 hastada anti-tiroid antikor (ATA) pozitifligi; 2
hastada ise hem ANA hem ATA pozitifligi) bulunmustur. 38 hastada (%13,9) kalitsal
trombofilik bir neden (12 hastada Factor V Leiden mutasyonu, 14 hastada protein S
eksikligi, 3 hastada protein C eksikligi, 1 hastada antitrombin III eksikligi, 5 hastada
APC-rezistansi, 3 hastada Protrombin 20210 A mutasyonu) mevcuttu. Bu ¢alismada 5
hastada Faktor V Leiden mutasyonu olmaksizin APC-rezistans1 mevcuttu. 7 hastada

Faktor V Leiden mutasyonu APC- rezistansi birlikteligi mevcuttu (Tablo 7).
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Tablo 7. Hastalarda Saptanan Kalitsal Trombofilik Faktorlerin Dagilimi

Kalitsal Trombofililer Hasta sayis1 %
(n)

Faktor V Leiden Mutasyonu | 12 4,4
Protrombin Gen Mutasyonu | 3 1,1
Protein —C Eksikligi 3 1,1
Protein —S Eksikligi 14 5,1
Anti-trombin III Eksikligi 1 0,4
APC-rezistansi 13 4,8

11 hastada (%4) birden fazla neden birarada goriilmiistiir. 5 hastada immunolojik
(anti-tiroid antikor pozitifligi) ve endokrinolojik (hipotroidi) bir neden; 2 hastada
immunolojik ve kalitsal trombofilik bir neden; 1 hastada immunolojik ve edinsel
trombofilik bir neden; 1 hastada genetik ve kalitsal trombofilik bir neden; 1 hastada
immunolojik, kalitsal trombofilik ve anatomik bir neden; 1 hastada endokrinolojik,
kalitsal trombofilik ve anatomik bir neden birliktelik gostermektedir. 178 hastada (%65)
ise etyolojide herhangi bir neden saptanmamustir.

273 hastanin birinci trimester ve ikinci trimester diigsik nedenlerinin
karsilastirilmas1 Tablo 8’de sunulmustur. Birinci trimester ve ikinci trimester diisiik
nedenlerinin karsilastirilmasinda etyolojik nedenler arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamistir.
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Tablo 8. Hastalarin 1. Trimester ve 2. Trimester Diisiik Nedenlerinin Karsilastirilmasi

1.trimester 2.trimester P
Degiskenler (6-14 hafta aras1) (n=240) | (14-20 hafta arasi) (n=33)
n % n %

Anatomik Nedenler 9 3.8 |2 6,1 0,62
Genetik Nedenler 3 1,2 |0 0,0 1,00
Kalitsal Trombofililer 33 13,8 |5 15,2 0,79
Edinsel Trombofililer 3 1,2 |2 6,1 0,11
Endokrin Nedenler 12 50 |0 0,0 0,37
Immunolojik Nedenler 35 14,6 |2 6,1 0,14
Nedeni Agiklanamayanlar 156 65,0 |22 66,7 0,85
Birden fazla nedeni olanlar 11 42 |0 0,0 0,26

Calismaya dahil edilen en az bir neden saptanan ve nedeni agiklanamayan
hastalarin sosyodemografik ve biyometrik 6zelliklerinin karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (Tablo 9).

Tablo 9. Caligmaya dahil edilen en az bir nedeni olan ve nedeni agiklanamayan

hastalarin sosyodemografik ve biyometrik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Nedeni En az bir nedeni

Aciklanamayanlar olanlar p
Yas (yil) 29,545,6 29,1+5,07 0,5
Boy (cm) 161+5,9 16245,05 0,4
Kilo (kg) 65,1=1,0 64,8+8,6 0,7
VKIi(kg/m?) 25,0+4,1 24,7+3,5 0,4
Gravida 3,1+1,2 3,3£1.,9 0,2
Parite 0,6+0,8 0,6+1,2 0,9
Yasayan 0,5+0,7 0,4+0,8 0,7
Abortus 2,5+0,9 2,7£1,5 0,2
Es yas (yil) 33,1+6,1 32,2+5,8 0,2

Veriler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir.
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Bu ¢alismaya dahil edilen iki diisiigii olan ve ikiden fazla diisiik hikayesi olan
hastalarin etyolojik nedenleri karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik saptanmamistir (Tablo 10).

Tablo 10. Calismaya dahil edilen 2 ve 2’den fazla diisiigii olan hastalarin etyolojik

nedenlerinin karsilastiriimasi

Degiskenler 2 disigi  olanlar | 2°den fazla diistigi

(n=167) olanlar (n=106) P

n % n %
Anatomik Nedenler 5 3,0 6 5,7 10,34
Genetik Nedenler 3 1,8 0 0,0 |0,28
Kalitsal Trombofililer 19 11,4 |19 17,9 | 0,12
Edinsel Trombofililer 5 3,0 0 0,0 |0,16
Endokrin Nedenler 5 3,0 7 6,6 |0,22
Immunolojik Nedenler 22 13,2 |15 15,1 | 0,65
Nedeni Agiklanamayanlar 116 69,5 |62 58,5 | 0,06
Birden fazla nedeni olanlar 8 4,2 3 2,8 10,74
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5. TARTISMA

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 iki veya daha fazla ardigik diisligiin goriilmesi
olarak tanimlanir ve kadinlarin %0,5-3’de meydana gelmektedir (2,3). Etyolojisi birgok
nedene bagli olmakla birlikte bizim calismamizda hastalarin %65’inde herhangi bir
nedene rastlanilmamistir. Bu calisma sonuclariyla uyumlu olarak yapilan ¢aligmalarda

da vakalarin ancak %50’sinde saptanabilir bir neden bulunabilmektedir (3,5).

Yapilan bu caligmada c¢iftlerin %65’inde etyolojide herhangi bir neden
bulunamamigsken, %35 hastada tekrarlayan gebelik kayb1 etyolojisinde rol alabilecek en
az bir faktore rastlanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarm 6zellikleri, ¢calismanin
yuritiildigi merkezlere ve kullanilan testlere gore degismekle birlikte tekrarlayan
diisiik nedeniyle basvuran hastalarin yaklasik %40-50’sinde etyolojide herhangi bir
faktor saptanmamustir (28).

Hastalarmm %1,1’inde genetik-kromozomal; %4’linde anatomik; %#4,4’{inde
endokrinolojik ; %13,9’unda kalitsal trombofilik; %13,5’inde immunolojik bir neden
mevcut iken; literatiirde altta yatan etyolojik faktorlerin dagilimi hastalarin %3-8’inde
genetik—kromozomal; %15-25’inde anatomik; %10-20’sinde endokrinolojik; %7-
42’sinde trombofilik; %5-20’sinde immunolojik bir faktor olacak sekilde caligmadan
calismaya oldukca degisiklik gostermektedir (197,198).

Bu calismada 3 hastada (%]1,1) genetik bir neden bulunmustur. Jaslow ve
ark.’nin 2010 yilinda yayinladiklar1 bir ¢alismada tekrarlayan gebelik kaybi olgularinda
% 2,5 ile %10,2 arasinda parental karyotip anomalisi oldugu bildirilmistir (199).
Yapilan bir baska calismada tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii olan hastalarda %3-6
arasinda kromozomal anomali oldugu saptanmis ve bu durumun normal populasyona
gore on kat daha fazla oldugu gosterilmistir (200). Ayni calismada en sik karsilasilan
anormalliklerin dengeli translokasyon ve inversiyon anomalileri oldugu yaymlanmistir
(200). Bazi klinisyenler kromozomal anomali saptanan tekrarlayan gebelik kaybi
Oykiisii olan hastalarda preimplantasyon genetik tanmi ile IVF secenegi sunmaktadir.

Eslik eden infertil hastalarda bu tedavi secenegi faydali olabilmektedir (200).
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Yapilan bu calismada 11(%4) hastada anatomik nedene rastlanmis ve bu
anatomik nedenler arasinda en sik uterin septum oldugu izlenmistir. Yapilan bir
calismada tekrarlayan gebelik kaybi nedeniyle incelenen hastalarda yaklasik %15
oraninda uterin anatomik bozukluklara rastlanmistir (37). Tedavisi yapilmamis uterin
anomalilerin gebelik sonuglar1 iizerine etkisinin degerlendirildigini retrospektif bir
calismada bu kadmlarin yiiksek preterm dogum ve abort yapma olasilig1 oldugu ve term
dogum olasiliginin sadece %350 kadar oldugu sonucu bildirilmektedir (201). Yakin
zamanda yapilan bir sistematik derlemede 89,861 rastgele se¢ilmis kadinda %5,5
oraninda konjenital uterin malformasyon oldugu ve bunlarm %15,4 {inde 3’den fazla
diisiik 6ykiisii oldugu bildirilmistir (200). 3805 kadinda yapilan bir meta-analizde uterin
septumu olan hastalar normal yapida olan kadinlar ile karsilastirilmis ve uterin septumu
olan hastalarin ilk trimester diisiik oraninin 6nemli oranda artmis oldugu gdsterilmistir

(200).

Bu ¢alismada 12 hastada (%#4,4) endokrin bir neden saptanmis olup bu hastalarin
%75’inde (9 hastada) hipotroidi mevcuttur. Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda tekrarlayan

gebelik kaybi ile hipotiroidi arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir (202).

Bu c¢alismada 5 hastada (%1,8) edinsel trombofilik bir neden bulunmustur.
Antifosfolipid antikorlar edinsel antikorlardir. Bazi ilaglardan (klorpromazin, kinin,
fenitoin) veya enfeksiyonlardan (hepatit A, B, C, sitomegaloviriis, sifiliz, infektif
endokardit) sonra olusabilmektedir. Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarin  %10-
15’inde antifosfolipid sendromu saptandig: bildirilmistir (77). Bes yillik bir prospektik
kohort ¢aligmasinda antifosfolipid sendromunun ortalama teshis yasi 34 olarak
bulunmustur (203). Aymi calismada antifosfolipid sendromlu hastalarin %15’inde

spontan abortus ve % 1’inde tekrarlayan diisiik oldugu gosterilmistir (203)

Bu c¢alismada %14 oram ile trombofilik ve %13,5 orami ile immunolojik
nedenler en sik saptanan nedenlerdir. Ford ve ark.’nm (204) yaptig1 bir ¢aligmada
tekrarlayan gebelik kaybr Oykiisii olan kadinlarin yaklasik %20’sinde otoimmun bir
neden gorilmekte ve bu kadinlarin %50’sinde antifosfolipid antikor ile iliskisiz

trombofilik egilimler suglanmaktadir.
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Bu c¢alismanin sonucunda 38 hastada (%13,9) kalitsal trombofilik bir neden
mevcuttu. 12 hastada Factor V Leiden mutasyonu, 3 hastada Protrombin G 20210 A
mutasyonu saptanmugtir. Literatiirde kalitsal trombofili ile tekrarlayan gebelik kaybi
arasindaki iligkiyi degerlendiren bircok calisma mevcut olup bazi yazarlar kuvvetli
pozitif iliskiden bahsederken (205-210); baz1 yazarlar herhangi bir iliski gostermemistir
(211-214). Onderoglu ve ark.’min (215) tekrarlayan gebelik kaybi ve kalitimsal
trombofili arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri ¢calismada; Faktor V Leiden, Protrombin
gen mutasyonlari, Protein S, Protein C, anti-trombin III eksikligini tekrarlayan gebelik
kayb1 olgularinda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir.
Calismanin sonucunda trombofili insidansini, tekrarlayan gebelik kaybi olgularinda
yiiksek tespit ederek, tekrarlayan gebelik kaybi olgularinda genetik trombofililerin
major etyolojik faktor olarak arastirilmasi gerektigi bildirilmistir (215).

Bu calismada kalitsal trombofililer arasinda en sik 14 (% 5,1) hastada protein S
eksikligi, 3 (%]1,1) hastada Protein C eksikligi saptanmistir. Tal ve ark.’nin (216)
yaptiklar1 caligmada genel sonug tekrarlayan gebelik kaybinda Faktor V Leiden
mutasyonunun sik goriildiigii ancak Protrombin gen mutasyonunun sik goriilmedigi
seklindedir. Uzun stireli yapilan ¢alismalarda Faktor V Leiden mutasyon tasiyicilarinin
bir sonraki gebeliklerinin tastyicit olmayanlara gore diisiikle sonuglanma olasiligr daha
fazla saptanmistir (4). Benzer sonuglar Protrombin gen mutasyonunda da bulunmustur.
Brenner ve ark.’nin yaptig1 bir meta-analizde Protein S eksikligi olan olgularda kontrol
grubuna oranla 15 kat artmis tekrarlayan gebelik kaybi riski oldugu saptanmistir. Ancak

protein C eksikligi ile abortus arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmamistir (217).

Bu calismada 5 hastada Faktor V Leiden mutasyonu olmaksizin APC-rezistansi
mevcuttu. 7 hastada Faktor V Leiden mutasyonu APC- rezistansi birlikteligi mevcuttu.
Ingilterede yapilan bir ¢alismada tekrarlayan gebelik kayb1 dykiisii olan 280 kadindan
51 tanesinin akkiz APC-rezistanst oldugu bulunmustur (218). 2480 rastgele se¢ilmis
gebe kadmi iceren genis prospektif bir ¢alismada akkiz APC-rezistansi bulunan

kadinlarin 2. trimester gebelik kayb1 arasinda artmis risk tasidiklar: saptanmistir (218).

Bazi arastirmalar protein C yolaklar1 lizerine odaklanmistir. Protein C trombin-
trombomodiilin kompleksi tarafindan aktive edilir ve Protein S kofaktoriiniin varliginda

pithtilasma faktorlerinden Faktéor Va ve Faktor VIIIa’yr inaktive ederek etki
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gostermektedir. Transgenik fare modeli Protein C sisteminin trofoblast invazyonunun
otesinde gebeligin siirdiiriilmesinde dnemli bir komponent oldugu gosterilmistir ve bu
antitrombotik 6zelliginin bir sonucu olarak degil, trofoblast viabilite ve biliyiimesinin
gelistirilmesinden dolay1 oldugu diisiiniilmektedir (218).

Bu c¢alismada 33 hastada anti-tiroid antikorlar1 (ATA) (+)’ligi; 2 hastada
ANA(+)’ligi ve 2 hastada hem ANA hem de ATA(+)’ligi olmak iizere toplamda 37
hastada (%13,5) immunolojik bir neden saptanmistir. Son yillarda, ATA ile tekrarlayan
gebelik kayiplarini iligkilendiren pek ¢cok ¢alisma yapilmistir. Yapilan ¢alismalarda anti-
tiroid antikorlar, risk altindaki gebeler i¢in bagimsiz bir gosterge olarak one siirtilmiistiir
(219,220). Ancak giliniimiizde mekanizma halen tam olarak anlasgilamamigstir. Tiroid
oto-antikorlarin varliginin, immun sistemin yaygin olarak aktivasyonuna yol ag¢tig1 ve
sonugta fetoplasental yataga karsi artmis otoimmun bir reaktivite olustugu ileri
stiriilmiistiir (220). Glinoer ve ark. da ATA (+) 6tiroid kadinlarda, negatif olanlara gore
abortus oraninin 4 kat arttigmi gostermislerdir (221). Ancak Pratt ve ark.’nin
tekrarlayan gebelik kaybi olan 45 olguda ATA ve bagka bir¢ok otoantikoru kontrol
grubu ile karsilastirmiglardir. ATA i¢in bir fark bulamamislardir (222).Bu ¢alismada
%13,2 oraninda ATA pozitifligi saptanmistir. Literatiirde ATA prevelanst normal
gebelerde %15-20, tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda % 20-25 civar1 rapor
edilmistir (219). Negro ve ark.’nin 984 otiroild gebe kadin iizerinde yaptiklari
calismalarinda, ATA(+) grupta diisik oranint %13,8, ATA(-) grupta ise %2,4
bulmuslardir (223).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada 6tiroid olup tiroid antikorlar1 olanlarda ve
tiroid antikoru negatif olup artmis TSH olan kadinlarin infertilite ve gebelik kaybi ile
iligkili oldugu gosterilmistir (200).

Bu calismada 11 hastada (%4) birden fazla neden birarada goriilmiistiir. 5
hastada immunolojik ve endokrinolojik bir neden; 2 hastada immunolojik ve kalitsal
trombofilik bir neden; 1 hastada immunolojik ve edinsel trombofilik bir neden; 1
hastada genetik ve kalitsal trombofilik bir neden; 1 hastada immunolojik, kalitsal
trombofilik ve anatomik bir neden; 1 hastada endokrinolojik, kalitsal trombofilik ve
anatomik bir neden birliktelik gdstermektedir. Bu onbir hastanin dokuzunda
immunolojik bir nedene herhangi baska bir neden eslik etmistir. Bu durum

etyopatogenezde multifaktéryel modelin etkili olabilecegini géstermektedir (22,23).
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Son zamanlarda yapilan bir derlemede trombofili veya otoimmunite ile ilgili
biyomarkirlarin artmis tekrarlayan gebelik kaybi ile iligkili oldugu ve prognozu negatif
yonde etkiledigi gosterilmistir. Bununla birlikte antikoagulan ve immun modulator
tedavilerin gebelik sonuclar1 lizerine ne dlgiide etkili oldugu tartigmalidir (200). Ayni
derlemede HCG f{iretim kapasitesi farkliliklar1 ve sperm DNA hasar belirteclerinin
genetik olarak tanimlanmasinin 6nemi vurgulanmaistir (200).

Bu c¢alismada hastalarin birinci trimester ve ikinci trimester diisiik nedenlerini
karsilastirdigimizda yapilan istatistiksel analizlere gore birinci ve ikinci trimester diisiik
Oykiisii olan hastalarin etyolojik faktorleri arasinda anlamli  bir farkliliga
rastlanmamistir. Yapilan calismalarda 2. trimester kayiplarinin bir kismindan uterin
anomalilerin sorumlu oldugu bildirilmistir (1,224). Yapisal maternal anomaliler
(konjenital uterin anomaliler, servikal yetmezlik gibi) 6zellikle ikinci trimester gebelik
kaybma neden olmakta iken; endokrin faktorler, enfeksiyonlar ve immun
disfonksiyonlar etiyolojide tartigmalidir (218). Baska bir caligmada ikinci trimester
gebelik kaybi olan hastalarin yaklasik %95’inde plasental inflamasyon, plasental
trombotik degisiklikler ve infaktlar gibi belirgin plasental patolojilerin saptandigi
bildirilmistir (7). Ayn1 ¢calismada konjenital miillerian anomaliler, leiomyomalar, uterin
polipler ve servikal yetmezligin ikinci trimester gebelik kayiplarinda goze carptigi
bildirilmektedir (7). Bu ¢alismada birinci ve ikinci trimester diisilk yapan hastalarda

uterin anomalilerin siklig1 fark gostermemektedir.

Bu c¢alismada 2 ve 2’den fazla diisiigli olan hastalarin etyolojik nedenlerinin
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmamistir. Jaslow ve ark.’nin
1020 hasta tizerinde yaptig1 bir ¢caligmada iki veya lizerinde tekrarlayan gebelik kaybi1
yasamig ¢iftler arasinda etiyolojik faktorler arasinda herhangi bir fark olmadigi

gosterilmistir (199).

Yakin zamanda yapilan arastirmalar tekrarlayan diisiiklerin altta yatan degisken
mekanizmalarmi netlestirmekle birlikte efektif girisimleri gelistirmek konusunda yeni
firsatlar sunacaktir. Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalardaki etyopatogenezin
saptanmast yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine ve tekrarlayan gebelik kaybi

oraninin disiiriilebilmesine olanak saglayacaktir (200).
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6. SONUC

Tekrarlayan gebelik kaybi etiyolojisinde arastirilan nedenler ve arastirma
yontemleri bliyiik farkliliklar icermektedir. Bu ¢alismanin sonucunda; 3 hastada (%]1,1)
genetik bir neden; 11 hastada (%4,0) anatomik bir neden; 12 hastada (%4.,4)
endokrinolojik bir neden; 5 hastada (%1,8) edinsel trombofilik bir neden; 38 hastada
(%13,9) kalitsal trombofilik bir neden; 37 hastada (%13,5) immunolojik bir neden
bulunmustur.

178 hastada (%65) ise etiyolojide herhangi bir neden saptanmamis iken; 11
hastada (%4) birden fazla neden birarada goriilmiistiir. Birden fazla neden tespit
edilenler arasinda en sik immunolojik bir nedene herhangi baska bir neden eslik
etmistir.

Bu caligmada birinci ve ikinci trimester diisiik dykiisii olan hastalarmn etiyolojik
faktorleri arasinda anlamli bir farkliliga rastlanmamustir. Benzer olarak 2 ve 2°den fazla
diisiigli olan hastalarin etiyolojik nedenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamistir.

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 siklikla hastalar1 strese sokan ve doktorlar1 hayal
kirikligina ugratan klinik bir durumdur. Etiyolojisi ¢ok farkli olmakla birlikte vakalarin
sadece %>50’sinde saptanabilir bir neden bulunabilmektedir. Tekrarlayan gebelik
kaybmin altinda yatan nedenleri ortaya ¢ikarmaya yonelik ileri caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Tekrarlayan gebelik kayb1 olan hastalardaki etyopatogenezin saptanmasi
yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine ve tekrarlayan gebelik kaybi oranmnin

diistiriilebilmesine olanak saglayacaktir.
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TEKRARLAYAN GEBELIK KAYBI OLAN HASTALARDA ETYOLOJIK
FAKTORLERIN ANALIZi

OZET

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 {i¢ veya daha fazla ardisik diisiiglin goriilmesi
olarak tanimlanir ve kadmlarn %0,5-3’de meydana gelir. Etiyolojisinde ¢ok farkl
nedenler rol almakla birlikte, vakalarin sadece %50’sinde saptanabilir bir neden
bulunabilmektedir.

Bu ¢alismada, tekrarlayan iki veya daha fazla spontan abortus sikayetiyle Indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na Ocak 2011
ile Haziran 2013 yillar1 arasinda bagvuran 273 hasta incelenmistir.

Calismaya alman ciftlerden kadin partnerler, anatomik anormallik nedenleri
bakimindan ultrason ve histerosalpingografi cihazlari ile; kanda, antitrombin 11, protein
C, protein S, aktif protein C rezistansi, Factor V Leiden mutasyonu, Protrombin G
20210 A mutasyonu ile kalitsal trombofilik nedenler bakimindan, kan homosistein, folik
asit, vitamin B12 seviyeleri ile hematolojik nedenler bakimindan, a¢lik kan sekeri, adetin
3. Ginii FSH, LH, TSH, Prolaktin, serbest testesteron, dihidroepiandrosteron siilfat
seviyeleri ile endokrinolojik nedenler bakimindan; lupus antikoagulan, antikardiyolipin
antikor IgG ve IgM, anti tiroid antikor, anti niikleer antikor mevcudiyetleri ile
immunolojik nedenler bakimindan degerlendirildi. Her iki partnerin almnan detayh
anamnez ve fizik muayeneyi takiben karyotip analizi yapildi.

Hastalarim %1,1’inde genetik-kromozomal; %4’iinde anatomik; %4,4’iinde
endokrinolojik ; %13,9’unda kalitsal trombofilik; %1,8’inde edinsel trombofilik;
%13,5’inde immunolojik bir neden bulundu. %13,9 orani ile trombofilik ve %13,5 orani
ile immunolojik nedenler en sik saptanan nedenlerdi.

Ciftlerin %65’inde etiyolojide herhangi bir neden bulunamamis iken; %35
hastada tekrarlayan gebelik kaybi etiyolojisinde rol alabilecek en az bir faktore
rastlanmigtir. 11 hastada (%4) birden fazla neden birarada goriilmiistiir. Bu onbir
hastanin dokuzunda immunolojik bir nedene herhangi baska bir neden eslik etmektedir.

Bu calismada iki ve ikiden fazla diisiik Oykiisii olan yada birinci ve ikinci
trimester diigilk Oykiisii olan hastalarin etiyolojik faktorleri arasinda anlamli bir

farkliliga rastlanmamistur.
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Tekrarlayan gebelik kaybi1 Oykiisii olan hastalarda klinisyenler tarafindan
kapsaml, sistematik ve pratik yaklagimlar ile etiyolojik faktorlerin 1yi bir sekilde analiz
edilmesi tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii olan hastalarin gebeliklerinin olumlu bir
sekilde sonu¢lanma sansini arttiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Diisiik, Etiyolojik faktorler, Tekrarlayan gebelik kayb1
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ANALYSIS OF ETIOLOGIC FACTORS iN PATIiENTS WiTH RECURRENT
PREGNANCY LOSS

SUMMARY

Recurrent pregnancy loss is defined as the occurrence of three or more
consecutive abortus and it occurs in 0.5-3% of women. Although there are various
reasons in the etiology, a determinable reason can be detected only in 50% of the cases.

In this study, 273 patients who were admitted to Inonu University School of
Medicine Department of Obstetrics and Gynecology with the complaint of two or more
recurrent spontaneous abortus between January 2011 and June 2013 were studied.

Females of the couples in the study were evaluated with ultrasound and
hysterosalpingography devices in terms of anatomical abnormalities and in terms of
inherited thrombophilia reasons by antithrombin III, protein C, protein S, activated
protein C resistance, Factor V Leiden mutation, Prothrombin G 20210 A mutation in
blood and and in terms of hematological reasons by blood homocysteine, folic acid,
vitamin Bi2 levels and, in terms of endocrinological reasons by fasting blood glucose,
levels of FSH, LH, TSH, Prolactin, free testosterone, dehydroepiandrosterone sulfate on
the 3rd day of menstruation and in terms of immunological reasons by presence of lupus
anticoagulant, anticardiolipin antibodies IgG and IgM, anti-thyroid antibodies, anti-
nuclear antibodies. Karyotype analysis was performed after taking a detailed history and
physical examination of both couple.

The reasons were detected as genetic-chromosomal in 1,1% and, anatomic in
4%, endocrinological 4,4%, heritable thrombophilia in 13,9%; acquired thrombophilia
in 1,8% and immunological in 13,5% of patients. The most common reasons detected
were thrombophilia by 13,9% and immunological causes by 13,5%.

Although we could not find any reasons in the etiology of 65% of couples, in
35% of patients we found at least one factor that can take a role in the etiology of
recurrent pregnancy loss. In 11 patients (4%) reasons more than one were seen. Nine of

these eleven patients any other reason accompany an immununological reason.

In this study, a significant difference could not be detected between etiologic
factors of patients having two and more than two abortus history and patients having

abortus in the first and second trimester history.
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Optimised analysis of etiologic factors with comprehensive, systematic and
practical approach of patients having recurrent pregnancy loss history by clinicians
could increase the chance of having a positive outcome of patients having recurrent

pregnancy loss history.

Key Words: Abortus, Etiologic factors, Recurrent pregnancy loss
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