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ÖZET 

 

Tekrarlayan gebelik kayıplarında scube1 düzeyinin ve carotis intima media kalınlığının 

değerlendirilmesi 

 

Amaç: Tekrarlayan gebelik kaybı olan hasta grubu ile tekrarlayan gebelik kaybı 

öyküsü olmayan hasta grubu arasında scube1 düzeyinin ve carotis intima media kalınlığının 

değerlendirilmesi 

Materyal ve Metot: Prospektif ve tek merkezli çalışmaya 20-40 yaş arasında 30 

tekrarlayan gebelik öyküsü olan, 30 tekrarlayan gebelik kaybı öyküsü olmayan hasta olgusu 

alınmıştır. Tekrarlayan gebelik kaybı olanlarda ve kontrol grubunda anatomik kalıtımsal 

endokrin trombofilik defekti olanlar çalışma kapsamına alınmamıştır. Hasta grubu ile kontrol 

grubu arasında scube1 düzeyinde ve ölçülen carotis intima media kalınlığı arasında 

istatistiksel anlamlı fark olup olmadığı araştırılacaktır. 

Bulgular: TGK kaybı olan hastaların ortalama SCUBE1 düzeyleri 

(16,44±5,43)kontrol grubunun ortalama SCUBE1 düzeylerinden (10,17±5,19)istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde yüksektir (p=0,001). TGK kaybı olan hastaların ortalama CIMT 

düzeyleri (0,60±0,09)kontrol grubunun ortalama CIMT düzeylerinden (0,44±0,07) istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde yüksektir(p=0,001). Hasta ve kontrol grubunun BMI ortalamaları 

arasında bir fark bulunamamıştır(p>0,05). Kontrol grubunun yaş ortalaması (30,73±2,90)              

ile çalışma grubunun yaş ortalaması (30,47±4,83) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (p=0,120). 

Sonuç: TGK etiyolojisinde iskemi ve endotelyal disfonksiyon etkili olmaktadır. 

Gelecekte bu konu üzerine yapılacak çalışmalar TGK ‘nın tanı tedavi ve yönetimine ışık 

tutabilir. 

 

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan Gebelik Kayıpları SCUBE1, CIMT 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 
Objective: Evaluation of carotid artery intima media thickness and scube1 

concentration in patients having recurrent pregnancy loss and not having story of it. 

Material and Methods: This case control study was performed between July 2012 

and December 2012, at the Department of Obstetrics and Gynecology of Recep Tayyip 

Erdoğan University School of Medicine. Serum SCUBE1concentrations and CIMT were 

assessed in 30 women with a history of two or more unexplained first trimester miscarriages 

(group 1), and 30 healthy pregnant women (group 2) in the first trimester. SCUBE1 and 

CIMT, adjustedSCUBE1 concentrationsand CIMT were compared between the groups. 

Statistical analysis was performed using Student’s t-test, Mann–Whitney U test, Fisher’s 

Exact test and Pearson correlation analysis. Patient having anatomic heredital endocrine 

trombophilia defects aren’t included in this study.  

Findings: Average SCUBE1 level (16,44±5,43) in RPL patients is significantly higher 

compared to the control group patients’ SCUBE1 level (10,17±5,19) statistically. (p=0,001). 

Average CIMT level in RPL women (0,60±0,09) is significantly higher compared to control 

group’s CIMT levels (0,44±0,07) statistically. (p=0,001).There is no difference between the 

BMI levels in each group. (p>0,05). There is no difference between the age in each 

group.(p=0,120). 

Results: Ischemia and endothelial dysfunction is effective in RPL ethiology. Future 

studies on this topic will shed light to the RPL diagnosis, treatment and management. 

 

Keywords: RPL, SCUBE1, CIMT 
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KISALTMALAR ve SİMGELER DİZİNİ 

TGK  : Tekrarlayan Gebelik Kaybı 

SCUBE1 : Signal peptide-CUB (complement C1r/C1s,Uegf, and Bmp1)-EGF  

(epidermal growth factor)-domain-containing protein 1 

CIMT  : Carotis İntima Media Thickness 

DES  : Dietilstilbestrol 

HCG  : Human koryonik gonadotropin 

FISH  : Flörosan insitu hibridizasyon 

HLA  : Human Lökosit Antijen 

FSH  : Folikül stimulan hormon 

E2  : Estradiol 

IVF  : İn vitro fertilizasyon 

HSG  : Histerosalpingografi 

MR  : Magnetik Rezonans 

IVP  : İntra venöz pyelografi 

SLE   : Sistemik Lupus Eritamatozis 

TNF  : Tümor nekrozis faktör 

NK  : Natural Killer 

APS  : Antifosfolipit Sendromu 

PAI  : Plasminojen aktivatör inhibitör 

TSH  : Tiroid stimulan hormon 

PKOS  : Polikistik over sendromunda 

LH  : Luteinizan hormon 

GnRH  :Gonadotropin serbestleştirici hormon 

USG  :Ultrasonografi 

TVU  : Transvaginal ultrason 

TPO  :Tiroid peroksidaz 

ANA  :Antinüklear antikor 

HMG  :Humal menopozal gonodotropin 

IMA  :İskemi modifiye albümin 

KVH  : Kardio vasküler hastalık 

FMD  : Flow- mediated dilation 

 



 

1. GİRİŞ 

Tekrarlayan gebelik kayıpları (TGK) jinekolojinin en zor ve can sıkıcı konularından 

biridir. Çünkü genellikle etiyolojisi tespit edilemez ve kanıta dayalı tanı ve tedavi stratejileri 

çok azdır. TGK’ nin genel olarak kabul edilen etiyoloji faktörleri anatomik, immünolojik, 

endokrinolojik ve genetik bozukluklar, enfeksiyonlar, trombofililer ve çevresel faktörler 

olarak sınıflandırılabilir.1 Bu etiyolojik faktörler arasında kabul edilen bir teori; hemostatik 

hataların plasental yatak damarlarında tıkanıklığa yol açarak, gebelik sırasındaki koagülasyon 

faktörlerindeki değişiklikler sebebiyle TGK ‘nın meydana gelebileceğidir.2Aynı zamanda 

erken gebelik döneminde plasental yatakta fizyolojik olarak iskemik bir ortam söz konusudur. 

Bu iskemi trofoblastları oksidatif stresin olası zararlarından koruyan bir mekanizmadır. 

İskemiye yatkın kişilerde bu iskemik ortamın aşırı olması da TGK etyolojisinde rol oynayan 

bir etkendir.3 

SCUBE1 (signal peptide-CUB (complement C1r/C1s,Uegf, and Bmp1)-EGF 

(epidermal growth factor)-domain-containing protein 1) SCUBEgen ailesinden tanımlanmış 

bir hücre yüzey proteinidir.4 Bu protein trombositlerde alfa granüllerde depolanır ve trombosit 

stimülasyonu veya aktivasyonunda hücre yüzeyine doğru harekete geçer.5İskemik durumlarda 

kandaki seviyesi yükselen bir protein olduğundan TGK ve  iskemi ilişkisinde rol oynaması 

muhtemel bir proteindir. 

 

Vasküler yapıların işlevlerini tam ve doğru şekilde yapabilmeleri için sağlam bir 

endotel yapısına sahip olması gerekir.6 Kardiovasküler hastalıkların öngörülmesinde 

kullanılan bir yöntem de carotis intima media thickness (CIMT) ölçülmesidir. Bu yöntem 

damarsal patolojilerin erken tanınmasında kullanılan tekrarlanabilir, ucuz, hızlı ve risk 

taşımayan bir görüntüleme yöntemidir. Vasküler endotelyal bir bozukluk olan aterosklerozun 

erken tanısında kullanılan bu proinflamatuar belirtecin bozulmuş endotelyal yatak sebebiyle 

gelişebilecek gebelik kayıplarının öngörülmesinde kullanılabileceği düşünülebilir. 

Biz çalışmamızda iskemi ve vasküler patolojilerin TGK etyolojisindeki yerini 

araştırmayı hedefledik. Bu amaçla TGK öyküsü olan hastalarda SCUBE1 düzeyleri ve CIMT 

ölçümlerini yaparak TGK öyküsü olmayan kadınlarla aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık olup olmadığını araştırdık. 

 

 



2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Tekrarlayan Gebelik Kayıpları 

 

TGK klasik olarak 20 gebelik haftasından önce klinik olarak tanımlanmış 3 veya daha 

fazla gebeliğin kaybı olarak tanımlanır. Ektopik, molar veya biokimyasal gebelikler bu 

tanımlamaya dahil edilmez. Fakat bazı araştırmacılar bu tanımın farklı varyasyonlarını 

kullanmaktadır. Örneğin, sensitif human koryonik gonadotropin ölçümleriyle tespit edilmiş 

gebelikler bazı çalışmalara dahil edilmekte veya iki gebelik kaybından sonra ileri araştırma 

veya tedavilere başlanmaktadır. The American Society for Reproductive TGK’ nı ultrason 

veya histopatolojik değerlendirmeyle tespit edilmiş iki veya daha fazla gebeliğin kaybı olarak 

tanımlamakta ve her kayıptan sonra değerlendirme ve üç veya daha fazla düşükten sonra tam 

bir araştırma önermektedir.7 Etiyolojik faktörlerle ilgili bir sınıflandırma aşağıda 

verilmiştir(Tablo 1). 

Tablo 1. Tekrarlayan gebelik kayıplarının etiyolojisi    

Etiyoloji  Hastalık 

Epidemiyolojik 
Hastanın üreme öyküsü 
 Hasta yaşı 

Beslenme  
Hiperhomosisteinemi  
Folat eksikliği  
Vitamin B12 eksikliği  

Jinekolojik  

Servikal yetmezlik  
Myoma uteri  
Uterus yapısal bozuklukları 
(uterin septum, uterus didelphis, bikornuat uterus)  
In uteo DES maruziyeti  
Primer endometrial bozukluk 
 (Asherman send., endometrial fibrzis)  

Enfeksiyon 

Ureoplasma urealyticum  
Mycoplasma hominis  
Toxoplasmosis  
Cytomegalovirus  
Listeria monocytogenes  
Parvovirus B19  
Klebsiella pneumoniae 

 

 

 



Tablo 1’in devamı 
 

Endokrin  

Hipertroidizm  
Hipotroidzm  
Diabetes mellitus  
Hiperglisemi ve insülin rezistansı 
LH hipersekresyonu  
Hiperandrojenemi  
Hiperprolaktinemi  
Polikistik over sendromu 

Genetik 

Fetus veya düşük materyaline ait kromozomal  
anomaliler (dengelitranslokasyonlar, inversiyon) 
SYCP3 gen mutasyonu  
Oosit mitokondri mutasyonu  
ABO uygunsuzluğu  
HLA G polimorfizmi  
Annexin A5 gen polimorfizmi  
Sitokin gen polimorfizmi  
TNF-α gen polimorfizmi  
IFN-γ gen polimorfizmi  
IL-1 β gen polimorfizmi  
IL-1 reseptör antagonist polimorfizmi  
IL-4 gen polimorfizmi  
IL-6 gen polimorfizmi  
IL-10 gen polimorfizmi  
TGF-β gen polimorfizmi 

İmmunolojik otoimmün  

Antifosfolipid antikor sendromu 
Otoimmün tiroiditis  
Romatoid Artrit  
SLE  
Sjögren hastalığı 
Psöriasis  
Çölyak hastalığı 
Behçet hastalığı 
Otoimmün trombositopenik purpura  
Otoimmün hemolitik anemi  
Miyastenia Gravis  
Ig M gamopatisi  

Alloimmün  
Rh uyuşmazlığı 
ABO uyuşmazlığı 

Hematolojik  
Trombofili (akkiz ve konjenital)  
Homozigot orak hücreli anemi  

 



TGK konusunda etiyoloji, değerlendirme ya da yönetimi üzerine yapılan çalışmalar 

genellikle kusurludur. Genel olarak kabul edilmiş TGK kriterlerine bağlı kalmama, bias, 

kontrol gruplarının uygun seçilmemesi, anöploidik fetusların çalışmalardan çıkarılmaması, 

kohort monitorizasyonunun dengesiz yapılması, çalışmaların erken sonlandırılması ve fetal 

kalp atımlarının tespitinden sonraki gebelik kayıplarının çalışmalara dahil edilmesi bu 

çalışmalarda en sık görülen kusurlardır.8 

1930 ve 1940'larda popüler teori spontan gebelik kaybı riskinin her kayıptan sonra 

progresif olarak arttığı yönündedir. Malpas ve daha sonra Eastman'ın varsayımlarına göre 

yapılan hesaplamalarda ard arda 3 gebelik kaybının bir sonraki gebelik kayıp riskini %73-84 

oranında arttırdığını göstermiştir.9,10 O tarihlerde tekrarlayan gebelik kayıplarının teda-

vilerinin (hormonlar, vitaminler, psikoterapi) etkinliğini araştıran çalışmaların kontrolü teorik 

idi; tedavi edilen kadınlardaki gebelik kayıp insidansı tedavi edilmeyen veya plasebo ile 

tedavi gören kadınlarda görülen gerçek insidanstan çok beklenen veya tahmin edilen orana 

benzerdir. Maalesef bu gibi kısa süreli çalışmaların sonuçlarından biri dietilstilbestrol (DES)'ü 

de içeren tedavilerin gerçekte olmadığı halde etkin olduğu şeklindeki, yanlış sonuçtur. 

 

Yıllar sonra, deneysel gözlemlere dayalı klinik çalışmalar, 3 gebelik kaybı sonrası 

kayıp riskinin beklenenden az olduğunu (%30-45) ve daha önceki canlı doğum sayısıyla 

değiştiğini göstermiştir (doğum yapmamışlarda %40~45; bir veya daha fazla doğumda 

%30).11Tablo 2 de daha önce meydana gelen düşük sayısı ile sonraki gebeliklerdeki düşük 

riski oranlarının ilişkisi gösterilmektedir. 

 

 

Tablo2.Genç kadınlarda erken gebelik kayıp riskleri11 

 Önceki Düşük 
Sayısı 

Sonraki Gebelikte 
Düşük Risk Yüzdesi 

En az bir canlı doğumu olan kadınlar 0 % 12 

 1 % 24 

 2 % 26 

 3 % 32 

 4 % 26 

 6 % 53 

Canlı doğumu olmayan kadınlar 2 veya fazla % 40-45 

  



Tekrarlayan gebelik kayıplarının değerlendirilmesini haklı çıkaran veya araştırma 

alanını tanımlayan belirlenmiş gebelik kayıp sayısı veya kesin olarak saptanmış kriter 

bulunmamaktadır. Kararlar bireyselleştirilmeli ve anne yaşı, erken gebelik kayıp zamanı, 

kişinin ve ailenin tıbbi öyküsü, çiftin kaygı durumu gözönüne alınmalıdır. Günümüzde 

tekrarlayan gebelik kaybı çoğunlukla 3 veya daha fazla gebelik kaybı (ard arda olması 

gerekmeden) olarak tanımlanır.12 Çoğu araştırmacı ayrıca arka arkaya 2 spontan gebelik kaybı 

ve aşağıdakilerden herhangi birisinin olması durumunda klinik değerlendirme ve tedavinin 

uygun olacağını düşünmektedir: 

• Erken gebelik kaybı öncesi gözlenmiş embriyonik kalp aktivitesi. 

• Erken gebelik materyalinde normal karyotip. 

• Anne yaşının 35'in üzerinde olması 

• İnfertilite. 

 

TGK primer ve sekonder olarak iki gruba ayrılır. Primer TGK viabilite sınırına asla 

ulaşamamış tekrarlayan düşükleri olan kadınları tanımlarken, seconder TGK herhangi bir 

zamanda canlı bir doğum gerçekleştiren tekrarlayan düşükleri olan kadınları tanımlar. 

Sekonder TGK  olan hastaların prognozu daha iyidir.13 Multipl spontan düşükleri olan bu 

kadınların hangilerinin canlı bir doğum gerçekleştirebileceğini gösteren spesifik bir tanı 

yöntemi yoktur. 

Tüm erken gebelik kayıplarının çoğunluğu, sperm, yumurta veya erken embriyonik 

gelişim sürecindeki kromozom anormallikleri sonucu oluşur ve rastlantısal olaylardır. Düzenli 

tekrar eden gebelik kayıpları tek başına tesadüf sonucu oluşabilir, fakat etkilenen çiftlerin en 

azından bir kısmında hazırlayıcı faktör vardır. Araştırılan tüm faktörlerin içerisinde 

tekrarlayan gebelik kayıp nedenlerinden kesin olarak kabul edilenler; genetik(her iki partnerin 

dengeli kromozom translokasyonu, anne yaşı ile ilişkili artmış anöploid oosit prevalansı), 

anatomik (konjenital ve kazanılmış uterin anormallikler) veya immünolojik (antifosfolipit 

sendromunun trombotik komplikasyonları) faktörlerdir. Alloimmünopatoloji, kalıtsal 

trombofililer (faktör V Leiden ve diğerleri), endokrinopatiler (tiroid bozuklukları, diabet. 

luteal faz yetersizliği), infeksiyonlar (genital mikoplazma) ve çevresel faktörler (sigara, alkol 

veya kafein tüketimi) araştırılmıştır fakat tekrarlayan gebelik kayıplarının saptanmış nedenleri 

değildir. Ayrıntılı bir değerlendirilmeden sonra, etkilenen çiftlerin yansından fazlasında 

tekrarlayan gebelik kayıplarının nedeni açıklanamamıştır. 



Tekrarlayan gebelik kaybı yaşayan tüm çiftlerde, eğitim önemli bir görüş açısı 
sağlamaktadır; çoğu çift herhangi bir hazırlayıcı faktörün tespiti için değerlendirilmeyi kabul 
etmektedir. Bir neden saptanırsa, özgün değerlendirme ve tedavi başarılı bir gebelik için 
prognozu düzeltebilecektir. Herhangi bir neden bulunamazsa yeniden değerlendirme ve güven 
vermenin anlamı olmayacaktır. 

 

2.1.2. Gebelik Kaybı Epidemiyolojisi 

 

Erken gebelik kaybı birçok çiftin düşündüğünden daha sık görülen bir olaydır. 

Kromozomal bozukluk olan gebeliklerin hemen hepsi, çoğu 10. haftadan önce olmak üzere 

spontan düşükle sonuçlanırken normal karyotip olan gebeliklerin %90'nın dan fazlası devam 

etmektedir.14,15 Bu yüzden gebelik kaybı kalite kontrolü için doğal bir seleksiyon olarak 

görülebilir. Gebelik kaybının, sık görülen, normal ve kaçınılmaz olduğunun öğrenilmesi çoğu 

kişide daha önceki kayıplara bağlı duygusal problemleri veya bir sonraki gebelikteki kaygıyı 

gidermez16,17fakat doğru görüş açısı önemlidir ve faydalıdır. 

 

2.1.3. İnsidans 
 

Klinik olarak tespit edilmiş gebeliklerin %12-15'i 4. ve 20. gebelik haftası arasında 

spontan olarak kaybedilmektedir. Bununla beraber klinik olarak tespit edilmiş ve fark 

edilmemiş, gizli erken kayıplarla birlikte gerçek erken gebelik kayıp oranı, yaşa bağlı olarak 

2-4 kat fazladır. Gebelik planlayan, sağlıklı genç bayanlarda yapılan çalışmalar farkında 

olmadan gebe kalıp gebeliğin sonlandığı durumlarda idrarda geçici olarak human koryonik 

gonadotropin (hCG) tespit edildiğini göstermiştir.18-20 Gebeliklerin %30-60'ı ilk 12 haftada 

düşükle sonuçlanmaktadır ve tüm kayıpların en az yarısı fark edilmemektedir. İlk gecikmiş 

mens öncesi gebelik kaybı önemlidir.21 Farkedilebilen gebelik kayıplarının çoğu 8.gebelik 

haftasından önce olur ve 12. haftadan sonra kayıp nadirdir.22 Şekil 1 de spontan gebeliklerin 

canlı doğumla sonuçlanma oranı ve meydana gelen düşüklerin klinik olarak tespit edilebilme 

oranları gösterilmektedir. 

Gebe kadınların yaklaşık %15’i bir kez spontan gebelik kaybı yaşarken, iki düşük 

yaşayanlar %2 ve üç ve fazla düşük yaşayanlar %0,4-1 dir.23 Düşük prevalansı gebeliğin 

erken dönemlerinde ve anne yaşının artmasıyla artar. Gebelik kaybının 6 haftadan küçük 

gebeliklerde oluşma riski %22-57 iken 6-10 hafta arası %15, 10 haftadan büyük gebeliklerde 

%2-3 oranında görülür.24 



 

 

 Şekil1.Spontan gebeliklerin prognozunu göstermektedir. 
 

Yapılan birçok çalışma spontan gebelik kayıp riskinin geçmişteki obstetrik hikaye ile 

değiştiğini göstermiştir.25-27 Genellikle ilk gebeliği olanlar, daha önceki gebelikleri isteğe 

bağlı sonlandırılan kadınlar ve daha önceki veya son gebeliği başarılı olarak tamamlananlarda 

spontan gebelik kayıp riski düşüktür (%4-6). Önceki gebeliği kayıpla sonuçlanan bayanlarda 

bir sonraki gebelikteki kayıp riski yüksektir (% 19-24).25 Başarılı bir gebelik gerçekleşmesine 

rağmen bir gebelik kaybı olanlarda sonraki gebelikte spontan kayıp riski artmaktadır. Beraber 

değerlendirildiğinde mevcut kanıtlar gebelik kaybı sayısı ile birlikte kayıp riski derece derece 

artmaktadır.11 Ard arda 4 gebelik kaybı sonrası risk %4’ü iken 6 ve üzerindeki kayıp sayısında 

risk %50'yi geçmemektedir. Tekrarlayan gebelik kaybı olup daha önce canlı doğum hikayesi 

olmayanlarda risk hafif yüksek olabilir. 

Obstetrik hikayesinden bağımsız olarak, klinik spontan kayıp riski yaşla birlikte 

artmaktadır. 30 yaşından önce risk %7-15, 30-34 yaşında %8-21 iken 35-39 yaşlarda%17-28, 

40 yaş ve üzerinde ise bu %34-52'ye çıkmaktadır.28-33 Gebelik kaybı hikayesi olan kadınlar 

arasında, ileri anne yaşı riski arttırmaktadır; 40 yaş üzerinde bu oran %52 iken 30 yaş altında 

%25’tir. Farkedilmiş ve gizli gebelik kayıpları birlikte değerlendirildiğinde, 40 yaş üzerinde 

toplam risk %75'e ulaşmaktadır.33 

Özetle, klinik olarak tanı konulmuş gebeliklerin %12-15'i kayıpla sonuçlanır, fakat 

fark edilmemiş erken kayıplarla birlikte gerçek insidans 2-3 kat fazladır (%30-60). Daha 

önceki gebelik kaybı sayısıyla birlikte risk artmakla beraber bu %40-50'yi nadiren geçer. 



Ayrıca 35 yaşından sonra hafif 40 yaşından sonra hızlı olmak üzere ileri anne yaşı da gebelik 

kayıp oranını arttırmaktadır. 

Erken gebelik süresince yapılan çalışmalar, gebelik haftası arttıkça kayıp riskinin 

azaldığını göstermiştir. Gebelik kayıp riski progresif olarak gebelik kesesi görüldükten sonra 

(%12), yolk kesesi izlenirse (%8) ve embriyonik baş-makat mesafesi arttıkça (>5mm'de %7, 

6-10mm'de %3, >10mm'de %1'in altında) azalmaktadır.34 Kalp aktivitesinin görülmesi de (6. 

gebelik haftasında) diğer önemli bir prognostik göstergedir çünkü kayıpların çoğu bu haftadan 

önce olmaktadır fakat belirleyici değeri daha önceki obstetrik hikaye, klinik şartlar ve yaşa 

göre değişmektedir. Normal ve infertil asemptomatik genç bayanlarda embriyonik kalp 

aktivitesinin başlaması gebelik kayıp riskini %12-15'ten %3-5'e azaltmaktadır.35 Daha önce 

tekrarlayan gebelik kaybı olanlarda  kalp aktivitesinin izlenmesinden sonra dahi kayıp riski 3-

5 kat fazladır (%15-25).36 Düşük tehlikesi olan kadınlarca da embriyonik kalp aktivitesinin 

izlenmesi iyi prognostik faktördür (%15 kayıp oranı), fakat anormal sonografîk bulgular 

(düşük veya geç oluşan kalp aktivitesi, fetal boyutun gebelik haftası ile uyumsuzluğu, 

subkoryonik hematom)37 varsa kayıp insidansı yüksek olacaktır. Sonuç olarak embriyonik 

kalp aktivitesinin prognostik değeri ileri anne yaşı ile azalmaktadır. 35 yaş ve altı kadınlarda 

bir sonraki kayıp oranı %5'in altında iken 36-39 yaş arasında yaklaşık %10 ve 40 yaş ve 

üzerinde %29'dur.38 

 

2.2.Kromozom Anomalileri 

 

Geniş sayıda abortus materyallerinde yapılan kültür ve karyotip çalışmaları ilk 

trimester gebelik kayıplarının %50'sinde, ikinci trimester kayıpların %30'unda ve ölü 

doğumların %3'ünde kromozomal anormallik tespit edilmiştir.39-40 Bununla birlikte fark 

edilmemiş maternal hücre kontaminasyonu ve anne veya fetüsteki normal öploid hücrelerin 

kültürlerinin anormal hücreler kadar olmadığından çalışmalardaki kromozomal anormallik 

prevalansı tahmin edilenden az olarak bulunabilir.41 Hücre kültürlerinden bağımsız yeni 

tekniklerin analizi (flörosan insitu hibridizasyon, FISH, karşılaştırmalı genomik hibridizasyon 

ve sitogenetik çalışmalar) erken gebelik kayıplarında gerçek kromozomal anormallik 

insidansının  %75'e yakın olduğunu göstermektedir.42 

Abortuslarda tespit edilen kromozom anormalliklerinin %90'ından fazlası sayısaldır 

(anöploidi, poliploidi); geri kalanlar yapısal anormallikler (translokasyon, inversiyon) ve 

mosaizmdir.43 En sık görülen anormallik otozomal trizomilerdir (kromozom 13-16, 21 veya 

22). Daha sonra monozomi X (45X) ve poliploidiler gelmektedir.44 Tekrarlayan gebelik kaybı 



öyküsü olan 35 yaş ve altı kadınlarda normal kromozomal (öploid) abortus daha sık 

görülmektedir.45 Maternal ve gestasyonel yaşa göre sınıflandırıldığında tekrarlayan gebelik 

kayıplarındaki kromozomal anormallik dağılımı genel popülasyonda görülenden farklı 

değildir.44 Gebelik kaybı sayısıyla birlikte öploid abortus olasılığı artmaktadır.45 

Çeşitli çalışmalarda erken gebelik kayıplarının en az %50 sinden kromozom sayısı 

veya yapısındaki anormalliklerin sorumlu olduğu gösterilmiştir.46 TGK ‘nın anlamlı bir 

oranından kromozomların yapısal veya sayısal bir bozukluğu sorumludur (anoploidi, 

mozaisizm, translokasyon, inversiyon, delesyon, frajil bölgeler).47 Tek gen, X ‘e bağlı veya 

poligenik/multifaktoryel bozukluklar da sporadik veya tekrarlayan düşüklere sebep olabilirler. 

TGK olan kadınların birinci derece akrabalarında da açıklanamayan TGK görülme 

riskinde artış görülmektedir. Bu artış benzer HLA tipleri, koagulasyon defektleri, immün 

disfonksiyon veya tanımlanmamış herediter faktörleri paylaşmaları sebebine bağlı olabilir.48 

2.2.1. Anöploidi 

 

Anöploidi riskindeki artış, geçirilmiş düşük sayısındaki öyküsündeki artışla birliktelik 

gösterir.49 Bazı serilerde kromozomal anomalisi sebebiyle bir düşük yapmanın sonraki 

gebelikte yine kromozomal anomaliye bağlı düşük yapma riskini artırdığı gösterilmiştir. 

Örneğin anormal karyotip sebebiyle düşük gelişmesi sonrasında diğer gebelikteki fetüsünde 

anormal karyotipi olma oranı %70 olarak bulunmuştur.50 Yine de bu bulgular başka serilerle 

doğrulanamamıştır. Bir çalışmada parenteral karyotipin normal olduğu veya letal bir trizomisi 

olması durumunda bir önceki düşük materyalinin kromozomal anomalisi olmasının 

kromozomal anomalili fetüs sahibi olma riskinde bir artışa sebep olmadığı gösterilmiştir.51 

2.2.2. Kromozomal Yeniden Düzenlenme 

 

TGK olan çiftlerde %3-5 oranında majör kromozomal yeniden düzenlenme görüldüğü 

tespit edilmiştir. Bu oran genel popülasyonda %0,7’dir. Bu düzenlenme genelde dengeli bir 

translokasyon veya daha nadir olarak bir inversiyon olabilir.52 Bir veya her iki eş letal genler 

için heterozigot veya onları etkilemeyen dengeli bir kombinasyonuna sahip olabilirler. Fakat 

eğer fetüs bu genler için homozigot olduğunda veya dengesiz bir durumda ortaya çıkarsa 

düşük meydana gelebilir. Dengeli translokasyonlar kadınlarda erkeklerden daha sık izlenir ve 

anne de bu translokasyonun olması gebelik kaybı riskini daha da arttırır. Örneğin X’ bağlı 

dominant durumlar heterozigot kadınlarda bir hastalığa sebep olmayabilir veya hafif bir 

hastalığa sebep olur ama erkek fetuslarde kompansatuar genlerin olmaması sebebiyle ölümcül 

olabilirler.53 



 

 

2.2.3. Parental Kromozomal Anormallikler 

 

Şu karakteristik bulguların olması durumunda parental karyotip anormallikleri TGK 

etyolojisinde maternal anormalliklerden daha fazla etki göstermektedir: anne yaşının ikinci 

düşükte genç olması, üç veya daha fazla düşük öyküsü, kardeşlerde veya her iki partnerin 

kardeşlerinde veya ebeveynlerinde iki veya daha fazla düşük olması öyküsü.54 Aile de ölü 

doğum veya anormal canlı doğum öyküsü olması da bir risk faktörü gibi görünmektedir. Yine 

de anormal parental karyotip TGK için bir sebep olmayabilirse de tam bir değerlendirme 

yapılmasını gerektirir.55Tek ya da her iki partnerde kromozomal anomali tesbit edilen çiftler 

genetik danışmanlığına gönderilmelidir. Çiftler gelecekte normal veya anormal karyotipli bir 

fetusa sahip olabilecekleri konusunda bilgilendirilmelidir. 

Karyotip anomalisi olan çiftler amniosentez veya koryon villus örneklemesi gibi 

prenatal genetik çalışmalarla fetusun etkilenip etkilenmediğini öğrenmek isteyebilir. 

Etkilenmiş fetuslarda terminasyon bir seçenektir. Ayrıca in vitro fertilizasyon yapılacak 

çiftlerde implantasyon öncesi genetik tanı konulması etkilenmiş fetusun yerleştirilmesini 

engellemeye yardımcı olabilir.56İmplantasyon öncesi genetik tanı konulması TGK olan 

translokasyon taşıyıcılarında gebelik sonuçlarının düzelmesine yardım eder.57 

Kromozomal anormalliklerin çoğu, normal ve anormal gametin birleşmesinden veya 

erken embriyonik dönemde ayrılmamasından kaynaklanır. Bununla birlikte, rekürrren gebelik 

kaybı olanların %4-8'inde çiftlerden biri veya diğerinde fetusta kromozomal dengesizliğe 

neden olabilecek kromozomal anormallikleri mevcuttur.58 En sık görülen anormallikleri 

dengeli translokasyonlarken (resiprokal, Robertsonian) cinsiyet kromozom mosaizmi, 

kromozomal inversiyonlardır. Diğer yapısal anormalliklerde görülebilir.59 

Dengeli resiprokal translokasyonda iki farklı otozomal kromozom parçası arasında 

değişim olmaktadır. Robertsonian translokasyonda ise iki akrosentrik kromozomun 

(13,14,15,21,22. kromozom) sentromerleri birleşerek 2 farklı kromozomun uzun kollarını 

içeren tek bir kromozom oluşur; kısa kollar kaybolur. Heriki dengeli translokasyonda da 

taşıyıcı genetik olarak dengelidir ve fenotip normaldir. Fakat bunlar oogonia veya 

spermatogonian haploid sperm veya oosit oluşturmak üzere mayoz bölünmeye uğrarlarsa, 

gametlerin büyük bir bölümünde genetik olarak dengesizlik ve anormallik olacaktır. Mayoz 

sırasındaki kromozomların ayrılma durumuna göre, gametler kromozomal olarak normal 

(etkilenmiş iki kromozom çiftinin normal kopyasını içeren), anormal fakat dengeli (etkilenmiş 



iki kromozom çiftinin transloke kısmını içeren) veya anormal ve dengesiz (etkilenmiş 

kromozom veya kromozom segmentinin iki kopyasını içeren veya hiçbir kopya içermeyen) 

olabilir. Kromozomal dengesiz gametler, etkilenmemiş çiftlerin normal gameti ile 

birleşirlerse, fetusta trisomi ve/veya monosomi olacaktır ve genellikle abortla sonuçlanacaktır; 

bazen dengesiz gebelik ürünü de yaşayabilir fakat bunlarda malformasyon ve mental 

retardasyon riski yüksek olacaktır.60 

Teorik olarak, resiprokal translokasyon taşıyıcı gametlerin dörtte biri normal, dörtte 

biri anormal fakat dengeli; yarısı anormal ve dengesizdir. Yani normal gebelik (normal veya 

dengeli gebelik materyali) olasılığı %50, anormal gebelik olasılığı (abortus veya anomalili 

fetus) olasılığı %50'dir. Benzer şekilde Robertsonian translokasyonlu kromozom ile 

etkilenmiş kromozom çiftine ait normal bireylerde mayoz dönemindeki sıralanma ve 

bölünmeyle gametlerin altıda biri normal, altıda biri anormal fakat dengeli ve kalan üçte ikisi 

anormal ve dengesiz olacaktır; yani %33 normal gebelik olurken %67 anormal gebelik 

oluşacaktır. Bununla birlikte Robertsonian translokasyon tek kromozom çiftinin her ikisini de 

etkilerse, taşıyıcı normal gamet üretmeyecektir çünkü hepsinde de etkilenmiş kromozomun 2 

kopyası olacak veya hiç kopyası olmayacaktır. 

Bazı resiprokal translokasyonlar spesifik bölünme paternlerine neden olacak ve 

normal, dengeli ve dengesiz gametlerde çarpık bir dağılım oluşturacaklardır.61 Başarılı bir 

gebelik olasılığı ve kromozomal anormalliği olup yaşayabilir bir fetus olma riski, etkilenen 

spesifik kromozom ve transloke segmentlerin boyutu ve yerine göre değişmektedir.62 Bazı 

kromozomlardaki anormallikler (kromozom 21) diğerlerinden daha iyi tolere edilebilmektedir 

ve değişen kromozom segmenti küçükse dengesiz fakat viabl fetus riski yüksek olacaktır. 

Resiprokal translokasyonlar genellikle tek olduklarından etkilenen kişilerde gebelik 

sonuçlarının doğru olarak tahmini kolay olmayacaktır. Etkilenen çiftlerin karyotipi, 

translokasyonun bölünme paternlerini gösterecek ve dengesiz kromozoma sahip fetuslarda 

risk tahmininde faydalı olacaktır. Eğer erkek partner translokasyon taşıyıcısı ise, normal, 

dengeli ve dengesiz sperm dağılımı ve başarılı gebelik için prognoz daha doğru 

tanımlanacaktır.63 Dişi partner taşıyıcı ise veya gametlerin dağılımı bilinmiyorsa çiftin 

reprodüktif hikayesi en iyi gösterge olacaktır. İstisnalardan biri spesifik olarak tekrar eden 11. 

ve 22. kromozom translokasyonlarıdır t(ll; 22) (q23; qll) ve insanlarda en sık görülen 

resiprokal translokasyondur. 100'ün üzerinde etkilenmiş aile tanımlanmıştır ve taşıyıcılardaki 

reproduktif performans iyi olarak ifade edilmiştir.64 

Kromozomal inversiyonlar translokasyonlardan daha az görülür ve boyut ve yerleşim 

yerlerine göre reprodüktif etkileri olmayabilir. Perisentrik inversiyonlarm (sentromerleri içine 



alan) genellikle klinik önemi yoktur; 9. kromozomdaki perisentrik inversiyon, inv (9) (pllql3) 

sık görülür (genel popülasyonda %1-1, 5) ve önemi olmayan normal varyant olarak kabul 

edilir.65 Bununla birlikte, perisentrik inversiyonlarla olan çaprazlamalar ve yeniden 

yapılanmalar (sentromere yerleşmeyen) genetik materyal fazlalığıyla birlikte olan abortus ve 

anomalili fetuslarla sonuçlanırlar.66 

Tahmin edildiği gibi translokasyon taşıyıcısı olan çiftlerdeki en sık görülen hikaye 

normal gebelik ve erken gebelik kaybıdır (%6-7), sadece spontan abortus veya anomalili 

çocuk, ölü doğum ve abortus birlikteliği daha az görülür (%4-5).67 3 veya daha fazla gebelik 

kaybı olan çiftlerdeki dengeli kromozomal translokasyon tesbit edilme olasılığı sadece 2 

kaybı olanlardan fazla değildir. Bazı çiftlerde aile hikayesi (tekrarlayan gebelik kaybı, ölü 

doğum veya doğum defektleri) sadece bir spontan defektten sonra bile gizli kromozomal 

anormallik olasılığını belirleyebilir.  

Partnerlerden her birinde de dengeli kromozomal translokasyon bulunabilir ve olasılığı 

belirlemek için her iki çiftte de karyotipleme yapılmalıdır. Dengeli translokasyonlar de novo 

oluşabilir veya taşıyıcılardan birinin anne veya babasından kalıtılmış olabilir. Eğer 

translokasyon kalıtılmış ise taşıyıcıların çocukları ve onların da çocuklarının etkilenme 

olasılığı vardır. Etkilenmiş çiftlerden olan gebeliklerde anne yaşı ve önceki gebelik 

hikayesinden bağımsız olarak prenatal tanısal çalışmalar yapılmalıdır. Bu sebeple, tekrarlayan 

gebelik kaybı olan translokasyon taşıyıcılarında değerlendirmede taşıyıcıların anne ve babası 

ile potansiyel olarak etkilenebilecek akrabalarda da göz önüne alınmalıdır. Taşıyıcı olabilecek 

küçük çocuklarda karyotipleme bilgilendirilmiş onay verebilecekleri yaşa ertelenmelidir. 

Tekrarlayan gebelik kaybı olan çiftlerdeki genetik anormallik düşük riskini arttırır 

fakat bu defekt standart sitogenetik tekniklerle tesbit edilmeyebilir. Bunlar izole gonadal veya 

germ hücre mosaizmi (trisomik hücreleri de içeren) ve tek gen defektleri olabilmektedir.66 

 

2.2.4. Yaşlanma ve Gamet Anöploidisi 

 

Yapılan çalışmalar sonucu elde edilen kanıtlar göstermiş ki yaşa bağlı gelişen mayotik 

iğ formasyonunu ve işlevini oluşturan hücresel mekanizmalardaki bozukluklar mayotik 

bölünmedeki hata oranını arttırmakta ve daha sonraki yıllarda anöploid oosit sayısında artışa 

neden olmaktadır. 35 yaşından önce anöploid oosit sıklığı düşükken (%10'un altında), 40 

yaşında bu oran %30, 43 yaşında %50 ve 45 yaşından sonra yaklaşık % 100'dür.68 Bu 

gözlemler yaşa bağlı gebelik kayıplarının artışına ve anöploidi sıklığının yüksekliğine 

mantıklı bir açıklama getirmektedir.Gerçekte abortuslarda görülen trisomilerin çoğu maternal 



mayotik hatalara ve oosit anöploidisine bağlıdır.69İleri anne yaşı yüksek gebelik kaybı 

oranlarıyla ilişkilidir. Bu durum muhtemelen bu yaş grubunda oosit kalitesinin kötü 

olmasından kaynaklanmaktadır. Yaklaşık bir milyon hasta üzerinde yapılan bir meta analizde 

spontan gebelik kaybı oranı %11 olarak tespit edilmiş ve yaş gruplarındaki oranlar tespit 

edilmiştir. Klinik olarak tanımlanmış düşük ile gebelerin yaşları arasındaki ilişki şu 

şekildedir: 20-30 yaş arası %9-17, 35 yaşında %20, 40 yaşında %40 ve 45 yaşında %80.70 

Açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı olan bazı kadınlarda azalmış üreme 

performansını açıklayan, azalmış over rezervidir. Bu kadınlardaki over rezervini ölçen 

testlerdeki anormallikler diğer tanımlanmış tekrarlayan gebelik kaybı nedenlerinden yüksektir 

ve genel infertil kadın popülasyonunda gözlenenlerle karşılaştırılabilir.71 Bu çalışmalar 

göstermiş ki, ileri derece overyan foliküler azalma olan kadınlarda, yaşlarından bağımsız 

olarak, gebelik kayıp riski yüksektir. Bunlarda yaşa bağlı spontan gebelik kaybını gösteren 

eğri sola kaymaktadır ve normalde 37 yaşında başlayan gebelik kaybındaki keskin artış daha 

erken başlamaktadır. Erken menopoza giren kadınların %10'u genetik olarak daha az foliküler 

havuza sahip olduklarından overyan foliküler yetmezlik erken dönemde olmaktadır.72-73 

Trizomik abortusu olan kadınların menopoza daha erken yaşta girdikleri bildirilmiştir.74 Diğer 

kadınlarda foliküler yetmezlik, overyan dokunun hastalık sonucu tahribatı veya alınması 

sonrası oluşur. Her iki yolda da sonuç aynıdır. Artmış foliküler yetmezlik, azalmış fertilite ve 

normal yaştan daha erken dönemde başlayan artmış gebelik kaybı riski overyan rezervin 

düşük olduğu gösterilen kadınlarda, yaştan bağımsız olarak gebelik kayıp oranı yüksektir.75 

Tekrarlayan gebelik kaybını açıklayan bilgilerin yanında overyan rezerv testleri de bir 

sonraki gebelikte prenatal tanısal testler için aday olmayan genç kadınlarda fetal anöploidi 

riskinin yüksekliğini belirleyecektir.76 Yüksek folikül stimülan hormon (FSH) düzeylerinde 

Down sendrom sıklığı artmaktadır. Yaştan ve azalmış over rezervinden bağımsız olarak, 

yüksek FSH doğal veya over cerrahisinden sonra oluşabilir.77Açıklanamayan TGK olan 

hastalarda sebebi bilinen TGK olan hastalara kıyasla adetin üçüncü gününde artmış serum 

follikul stimule edici hormon(FSH) ve estradiol(E2) seviyeleri tespit 

edilmiştir.78Menstruasyonun üçüncü gündeki serum FSH seviyesinin artması oositlerin sayısı 

ve kalitesini azaltır. Bu sebeple artmış üçüncü gün FSH seviyesi olan kadınlar 

fertilizasyondan sonra gelişim kusuru olan kalitesiz oositler üretiyor olabilirler. 

Bir  meta analizde sitokin polimorfizmi ve TGK arasında ya bir ilişki olmadığı veya 

hafif bir etkinin olduğu gösterilmiştir.79Progesteron gen polimorfizmi en az diğer gen 

polimorfizmleri gibi TGK gelişiminde bir rol oynarlar.80 



Çapraz X-inactivation X kromozomunun defektif görünümüyle karakterize nadir 

durum olup bir çalışmada TGK hastalarında %8,6 sıklıkta izlenmiş ve kontrol grubuyla 

istaistiksel fark olmadığı tesbit edilmiştir. Bu durum ilerleyen anne yaşıyla birlikte artar ancak 

TGK ile birilişkisi yok gibi görünmektedir.81 

Rekürren gebelik kaybı olan kadınlarda, hücrelerdeki iki X kromozomundan birinde 

inaktivasyon sıklığı artmaktadır.82Bu gözlem erkeklerde letal olan X'e bağlı mutasyonlann 

kadın taşıyıcılarda X kromozom inaktivasyonuna neden olduğunu ve erkek fetuslarda 

abortuslarla sonuçlanırken dişi canlı doğum oranını arttırdığını belirtmektedir.83Bununla 

birlikte bu konunun araştırılması erkek abortuslarda normal kromozom varlığını 

onaylanamamıştır. Tekrarlayan gebelik kaybı olan kadınlarda gözlenen artmış trisomik 

abortus prevalansı ve X kromozom inaktivasyonu, X kromozom mutasyonları veya X otozom 

translokasyonlarının X kromozom inaktivasyonuyla sonuçlandığını ve over folikül havuzunun 

azalarak folikül yetmezliğinin arttığını, bunun da oosit anöploidi ve tekrarlayan gebelik kaybı 

riskini arttırdığı hipotezini desteklemektedir.84 

Anormal kromozoma sahip gebelikler ayrıca normal öploid oositlerin anöploid 

spermlerle fertilizasyonu sonrası da oluşabilir. Açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı olan 

kadınlarının eşlerinin spermlerinde anormal morfoloji, kromozom anöploidi ve DNA 

fragmantasyonu sıklığı yüksektir.85 Paternal yaşla birlikte sperm anöploidi insidansı 

artmaktadır ve yaşlı partnerleri olan genç kadınlarda gebelik kayıp sıklığı genç partneri 

olanlardan yüksektir.86-87 Beraber değerlendirildiğinde bu gözlemler, düşük over rezervi gibi, 

kötü sperm kalitesinin de infertilite ve erken gebelik kaybına neden olacağını belirtmektedir. 

Bununla birlikte, sperm anöploidisi nadiren %1-2'nin üzerine çıkmaktadır. Gebelik kayıp 

riskinde oosit anöploidisi ile karşılaştırıldığında anormal kromozomal spermlerin tekrarlayan 

gebelik kaybındaki önemi fazla değildir. 

 

2.2.5. Abortus Karyotiplenmesi 

 

Birçok kişi gebelik kaybı sonrası materyalin karyotiplemesini gereksiz ve pahalı 

olarak görmektedir. Diğerleri bunu ayrıntılı olarak değerlendirilecek çiftlerin ayırtedilmesi 

açısından önemli bulmaktadır. Karyotipleme yapmadan, ardarda gerçekleşen gebelik 

kayıplarının gerçekte öyle olmadığı halde normal bir gebeliğin sonlanması olarak 

bilinmektedir. Bazıları birinci veya ikinci abortusların karyotiplemesini, kromozomal olarak 

normal gebelik kayıplarının bir an önce sebebe yönelik taramaları amacıyla savunmaktadır. 



Karşıt olarak, kromozomal anormal gebelik kayıplarında ampirik tedavi düşünülmesi gerekip, 

gereksiz ve pahalı araştırmaların da gereksiz olduğu  düşünülmektedir. 

Ne yazık ki karyotipleme kesin bilgi vermemektedir. Karyotipleme yararlı olabilir 

fakat dikkatli değerlendirilmesi gereken sınırlamalar ve tuzaklar vardır. Erken gebelik 

kayıplarının çoğunda viabilite klinik semptomlardan önce kaybolmaktadır bundan dolayı 

kültürde büyüme olmamaktadır. Spontan olarak elde edilen doku örneklerinde kültür şansı 

küretajla elde edilenden daha azdır.46 

Düşük materyalinin normal karyotiplenmesi diğer olası tekrarlayan gebelik kayıp 

nedenleri gözönüne alınarak genetik faktörlerin sebep olamayabileceği şeklinde açıklanabilir. 

46XX şeklindeki normal karyotip maternal hücre kontaminasyonunun sonucu olabilir ve 

hücre kültürü için koryonik villusların izolasyonunu gerektirmektedir.88 Erken gebelik 

kayıplarında embriyoskopik ve sitogenetik çalışmaların sonuçları normal karyotip çıkarsa 

genetik nedenler dışlanmalıdır. Abortusların %75'inde kromozomal  anormallik olmasına 

karşı kalan %25 normal karyotiplerin üçte ikisinde (toplamın %17'si) anöploid abortuslardaki 

kadar ağır gelişimsel anormallikler görülebilir.89 Bu gözlemler tüm erken gebelik kayıplarının 

%90'nın da genetik hata olduğunu ve bunların geleneksel sitogenetik ve modern metodlarla 

(FISH, karşılaştırmalı genomik hibridizasyon) tesbit edilemeyecek yapısal genetik kusurlar 

sonucu meydana geldiğini göstermektedir. Tanımlanmış embriyogenezis öncesi (boş gebelik 

kesesi veya blighted ovum) gebelik kayıplarının çoğu kromozomal anormallikten kay-

naklanmaktadır. 

Trizomi, monosomi veya poliploidi gösteren anormal abortus karyotipi, bunun şans 

sonucu olduğunu ve tekrarlama riskinin genellikle belirgin şekilde artmadığını 

belirtmektedir.90Bununla beraber bu bulgular başka incelemeye gerek olmadığını, diğer 

nedenli tekrarlayan gebelik kaybı olan çiftlerin anöploid gebelik şansının diğerleriyle benzer 

olduğunu gösterir ve sadece kromozomal olarak normal fetuslara inceleme önerildiğinde 

gözden kaçabilirler. Anöploid abortus ayrıca ileri anne yaşının veya azalmış over rezervini 

gösterebilir ve bu durumlarda bir sonraki gebelikte rekürrens riski yüksektir.75 

Dengesiz kromozomal translokasyon gösteren bir abortus, eşlerden birinin aynı 

translokasyon taşıyıcısı olduğunu göstermektedir. Bu her iki partnerin karyotip incelemesi 

sonrası belirlenmelidir. Çünkü belirli translokasyonlar her zaman düşükle sonuçlanır. Örneğin 

22:22 translokasyonu taşiyicilari her zaman düşük yaparlarken, 13:14 translokasyonu 

taşıyıcılarında bu oran %25 tir. 

 

 



2.2.6. Preimplantasyon Genetik Tanı ve Anöploid Taraması 

 

Preimplantasyon genetik tanı, in vitro fertilizasyon (IVF) sonrası oluşacak 

embriyoların prekonsepsiyonel genetik incelemesi için yapılan birtakım teknikleri ifade 

etmektedir. Preimplantasyon genetik tanı, kalıtımsal tek gen defekti (kistik fibroz, talasemi, 

hemofili, Duchenne musküler distrofi ve diğerleri) olan oosit veya embriyoların teşhisinde 

sayısal (anöploid) ve yapısal kromozom anormalliklerinin (translokasyon, inversiyon) 

tanınması için veya cinsiyet tespitinde kullanılmaktadır.91Teknik, gelişimin farklı evrelerinde 

elde edilen bir veya daha fazla hücre gerektirmektedir. Oositin kromozomal düzeni elde 

edilen polar cisimciklerden oluşturulabilir. Embriyoların yarılma evresinden bir veya iki 

blastomer elde edilebilir. Trofoektoderm biyopsisi de blastokist evresinde uygulanabilir. 

Bölünme evresindeki embriyo biyopsisinde, oosit toplanması ve fertilizasyondan üç gün 

sonra, embriyo 6-8 hücreli evrede iken asidik Tyrode solüsyonu uygulanarak zona pellusida 

da küçük bir delik açılır ve bir veya iki hücre aspire edilir.91 

FISH yöntemi, sayısal kromozom anomalilerin tespiti amacıyla belirli kromozomlar 

üzerindeki belirli gen dizilerine bağlanan değişik renkli florokromlarla işaretlenmiş problarla 

kullanan bir tekniktir. Tekrarlayan gebelik kayıplarında bu yöntem, IVF sonrası embriyoların 

taranmasında abortuslarda en sık görülen anöploidilerin (XY, 13, 14, 15, 16, 18, 21, 22) 

teşhisi için ve ayrıca dengeli kromozomal translokasyon taşıyan çiftlerde normal, dengeli ve 

dengesiz kromozomlu embriyoların ayrımında kullanılmaktadır.92Anöploid taramasında 

kullanılan FISH yönteminin avantaj ve dezavantajları bulunmaktadır. Göreceli olarak 

uygulaması kolay bir yöntemdir ve genetik olarak seçilmiş embriyoların transferi için embriyo 

biyopsisinden 2 gün sonra (oosit toplaması ve fertilizasyondan 5 gün sonra) blastokist 

evresinde sınırlı sayıda kromozomun incelemesi (5-9 arası) mümkün olmakta ise FISH tüm 

kromozomal anormalliklerin %80'ini tespit edebilmektedir. Çünkü bu, çoğu anöploidileri 

kapsayan kromozomların tümünü içermektedir. Problar sadece belirli bir lokus veya 

sentromeri hibridize ettikleri için, FISH sadece kromozomun küçük bir segmentinin varlığı ve 

yokluğu hakkında bilgi vermektedir; parsiyel anoploidiler tespit edilemeyebilir. Ayrıca 

biyopsi uygulanan blastomerlerde nükleer fragmantasyon sık görüldüğü ve kromozomal 

kayıpla sonuçlanabildiği için, hatalı olarak anöploidi tanısı konulabilir. 

 

Spontan gebelik kayıplarının %50-75'i fetus veya embriyodaki sayısal kromozomal 

anormallikler sonucu oluşur: bunlardan en sık görüleni trisomilerdir. Tekrarlayan gebelik kay-

bı görülen çiftlerin yaklaşık %5'inde karyotip dengeli kromozomal şeklindedir. Bunlardaki 



gebelik kayıp nedeni etkilenen çiftlerin gametlerindeki artmış anöploid sıklığıdır. Yaşla 

birlikte artan gebelik kayıpları ise yüksek oosit anöploidisine bağlanmıştır. Açıklanamayan 

tekrarlayan gebelik kayıplarında over rezervini ölçen testler erken reprodüktif yaşlanmayı 

göstermiştir. Abortus materyalinin karyotiplemesi, gebelik kaybının sebebini (anöploidi), 

eşlerden birisinde kromozomal translokasyon varlığını (dengesiz translokasyon gözlenirse) 

veya genetik olmayan bir nedeni açıklayabilir. Bununla birlikle, normal karyotip, gebelik 

kayıp nedeni olarak genetik faktörleri tam olarak dışlamaz ve normal dişi karyotiplemesi 

(46XX), kültür edilmiş doku örneklerinin maternal hücre kontaminasyonu sonucu oluşmuş 

olabilir. Tekrarlayan gebelik kayıplarında çiftlerden biri dengeli translokasyon taşıyıcısı ise 

preimplantasyon genetik tanı ile seçilmiş öploid embriyoların transferiyle yapılan IVF tercih 

edilen yöntem olmalıdır, ileri anne yaşı ve nedeni açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı 

olanlarda preimplantasyon genetik tanı ile yapılan IVF implantasyon oranını arttırıp gebelik 

kayıp riskini azaltmaktadır. 

 

2.3. Uterin Faktör 

 

Gebelik kaybı riskini arttıran anatomik uterin anormallikler; konjenital 

malformasyonlar, uterin leiomyomlar ve intrauterin adezyonlardır. Uterusun incelenmesinde 

temel yöntemler, histerosalpingografi (HSG), transvaginal ultrasonografi ve 

sonohisterografidir. Magnetik rezonans görüntüleme (MRI) ve endoskopi (histeroskop ve 

laparaskopi), basit yöntemlerle belirlenen anomalilerin daha iyi tanımlanması için 

kullanılmaktadırlar. Bununla birlikte infertilite ve tekrarlayan gebelik kaybının 

incelenmesindeki relatif değerleri farklıdır. İnfertil bayanlarda uterin faktörlerin 

değerlendirilmesinde HSG'nin ultrasonografiye üstünlükleri vardır çünkü bu yöntemle tubal 

yeterlilik hakkında da bilgi edinilmektedir. Tekrarlayan gebelik kayıplarının araştırılmasında 

transvaginal ultrasonografi ve sonohisterografi daha avantajlı olmaktadır; her ikisi de dış 

uterin yüzeyi görüntüleyerek septalı ve bikornu uterus ayrımını yapabilmektedir.93 

Uygulanımı ve tolerabilitesi HSG'den kolaydır. HSG ile karşılaştırıldığında 

sonohisterografinin sensitivite ve spesifitesi intrakaviter lezyonların (submukoz myom, 

endometrial polip) tanısında yüksek iken, intrauterin adezyonların saptanmasında etkinlikleri 

benzerdir.94 Salin kontrastlı veya kontrastsız uygulanan üç boyutlu transvaginal ultrasonografi 

MRI'ya göre daha iyi görüntü verebilmekle birlikte kullanım alanı henüz geniş değildir.95 

İnfertil bayanlardaki gibi endoskopik metodlar, basit yöntemlerle tesbit edilen kaviter kitle 

lezyonlar veya intrauterin septum eksizyonu için kullanılmaktadır. 



 

2.3.1. Konjenital Uterin Malformasyonlar 

 

Gelişimsel uterin anomaliler gebelik kaybı ve obstetrik komplikasyonlarla ilişkilidir. 

Tekrarlayan gebelik kayıp öyküsü olan kadınlarda uterin malformasyon sıklığı tam metodları 

ve kriterlerine göre değişmektedir. Mevcut veriler majör uterin anomali sıklığının (arkuat 

uterus hariç) yaklaşık %2 ve tekrarlayan gebelik kaybı olanlarda 3 kat fazla (%6-7) olduğunu 

göstermektedir. Bu, uterin malformasyonlara tekrarlayan gebelik kayıplarındaki payının 

küçük bir oranda olduğunu göstermektedir.96Konjenital uterin malformasyonlarda gebelik 

kayıplarının patogenezi net değildir fakat genellikle azalmış intrauterin volüm ve vasküler 

yetersizlikle ilgili bulunmuştur.97 

Gebelik kaybına neden olan uterin anomaliler eğer mümkünse cerrahi olarak tedavi 

edilir. Bu anomaliler arasında uterin septum, intrauterin adhezyonlar veya submukozal 

myomlar sayılabilir. Cerrahi olarak tedavi edilmiş uterin anomalili hastaların sonraki gebelik 

başarıları ile ilişkili randomize kontrollü çalışma yoktur. Ancak bir çalışmada operasyon 

sonrası abort oranının %84 den %12 ye düştüğü gösterilmiştir.98 ikinci trimester düşük 

öyküsü olmayan uterin anomalili kadınlarda proflaktik sevikal serklaj uygulanması ile ilgili 

veriler tutarsızlık göstermektedir.99 Bu hastalarda proflaktik servikal serklaj uygulanması 

önerilmez. 

Unikornu uterus, mülleryen kanallardan birinin gelişim yetersizliği sonucu 

oluşmaktadır. Bu kadınlada gebelik sonuçları genellikle kötüdür; tanı konulan gebelerin 

yaklaşık yarısında gebelik kayıpla sonuçlanmaktadır.100Unikornu uterusların çoğunda diğer 

uterin kornu ile ilişki bulunmamaktadır. Bu kornuların bazıları fonksiyonel olduğu için, 

ektopik gebelik riskini azaltmak amacıyla alınmalıdırlar.101 Unikornu uterusların yaklaşık 

%40'ı ipsilateral renal agenezi ile ilişkili olduğundan IVP veya renal sonografi ile ileri 

inceleme yapılmalıdır.101Cerrahi prosedürlerin hiçbirisi unikornu uterusu genişletmemektedir. 

Servikal serklaj sonrası başarılı gebelik bildiren birçok rapor olmakla birlikte unikornu 

uteruslarda serklajın etkinliği net değildir. Elde edilen kanıtlar unikornu uterus olan 

kadınlarda, daha önce ikinci trimester gebelik kaybı veya progresif servikal kısalması 

olanlarda servikal serklaj yapılabileceğini göstermektedir.100 

Didelfis uterus, müller kanallarının tam olarak birleşmemesi sonucu oluşur. Ayrı 

serviks ve hemiuterus mevcuttur. Bunlarda reprodüktif sonuçlar, birleşmiş iki kornu arası 

kollateral kan dolaşımı daha iyi olduğundan, unikornu uterustan daha iyidir. Bununla birlikte 

uterin didelfisli kadınların gebeliklerinin yaklaşık %40'ı spontan kayıpla 



sonuçlanmaktadır.100Genel olarak didelfis uterusta tek cerrahi endikasyon var olan longtidünal 

vaginal septumun (%75 sıklıkta) rezeksiyonudur.102 Birleştirme prosedürleri genellikle 

gereksizdir ve uğraş gerektirir fakat birçok gebelik kaybı ve viabilite öncesi doğumu olanlarda 

yararları olabilmektedir. Cerrahi uygulanacaksa önerilen teknik, 2 fundusun birleştirilip 

servikslerin ayrı bırakılmasıdır. 

Birkornu uterus, fundus seviyesinde mülleryen kanalların yetersiz birleşmesi sonucu 

oluşur. Birleşik alt segmenti olan 2 ayrı uterin kavite ve tek serviks vardır. Uterus dış yüzey 

orta hat seviyesinde füzyon anomalisinin ağırlığıyla değişen derinlik mevcuttur. Bikornu 

uterusu olan kadınlardan elde edilen verilerde erken gebelik kayıp oram %30, tüm 

gebeliklerde fetal kayıp oranı %40 bulunmuştur.100 Birleşik alt uterin kavite boyutu arttıkça 

preterm doğum riski azalmaktadır.103 Her ne kadar birleştirme prosedürlerinin faydaları 

sistematik olarak araştırılmamışsa da, cerrahi genellikle gereksizdir ve sebebi açıklanamamış 

tekrarlayan gebelik kaybı, viabilite öncesi doğum öyküsü olanlarda düşünülmelidir.100 Tercih 

edilen cerrahi prosedür Strassman abdominal metroplasti olmalıdır ve operasyon öncesi ve 

sonrası gebelik sonuçlarının karşılaştırılması seçilmiş kadınlarda yapılan cerrahide başarılı 

olduğunu göstermektedir.104Konjenital uterin anomaliler içerisinde bikornu uteruslarda 

servikal yetersizlik sıklığı yüksektir ve bunlarda servikal serklaj fetal yaşam oranını 

düzeltmektedir.105 

Uterus septus, normal olarak birleşmesi gereken 2 hemiuterusu ayıran orta hat 

septumun yetersiz rezorbsiyonu sonucu oluşur. Normalde septum rezolüsyonu ürolojik 

gelişim tamamlandıktan sonra oluşmaktadır. Bu yüzden üriner sistem anomali sıklığı uterin 

septumu olanlarda yüksek değildir. Uteri septum, en sık görülen uterin gelişim anomalisidir 

ve tekrarlayan gebelik kaybı olan kadınlarda (%3,5 sıklık) ve genel popülasyonda tüm majör 

malformasyonlann %80-90'nı oluşturmaktadır.106 Bu anomali aynı zamanda kötü gebelik 

sonuçlarıyla ilişkili olan en sık anomalidir.107 Birçok çalışmadan elde edilen veriler, uterin 

septumu olan kadınlarda gebelik kayıp oranının %65 olduğunu göstermektedir.108Tekrarlayan 

gebelik kaybı olan kadınlardaki uterin septum boyu veya genişliği, normal reprodüktif öyküsü 

olan kadınlardan büyük değildir. Bununla birlikte etkilenmemiş kavitenin boyutu (septumun 

alt,internal servikal açıklığın üst kısmı) tekrarlayan gebelik kaybı olanlarda daha küçüktür. 

Bu, vaskülarizasyonu zayıf olan uterin septuma implantasyonun gebelik kayıp riskini 

arttırdığını göstermektedir. Her ne kadar uterin septum her zaman kötü gebelik sonuçları ile 

ilişkili değilse de TGK olan kadınlarda saptandığı zaman cerrahi onarım gerekmektedir. 

Histeroskopik septoplasti düşük morbite iyi postoperatif gebelik sonuçları olan (%80 term 

doğum,%5 preterm doğum ve %15 gebelik kaybı) kısa süreli ve güvenilir bir endoskopik 



yöntemdir. Septoplasti, küçük bıçaklar, herhangi bir elektrocerrahi alet veya laserle 

uygulanabilir ve tüm yöntemlerle sonuçlar iyidir.93Genellikle eksizyondan çok insizyon işlemi 

yapılmaktadır. Bunun sebebi insizyon yapılan septumun çok küçük bir parça kalacak şekilde 

retrakte olmasıdır. İşlem, her iki tubal ostium görülene kadar devam etmelidir. Arkuat uterus 

genellikle normalin varyantı olarak kabul edilmektedir ve 1 cm'nin altında rezidüel septumun 

gebelik sonuçlarına olumsuz etkisi olmamaktadır.109 

Uterus içi DES'e maruz kalan kadınlarda spontan gebelik kayıp oram 2 kat (yaklaşık 

%24) ve ektopik gebelik oranı 9 kat artmaktadır.110Servikal kollojen içeriğindeki yapısal 

değişiklikler etkilenen kadınlarda servikal yetmezliğe neden olabilir ve minik çalışmalardan 

elde edilen veriler, ikinci trimester gebelik kaybı veya preterm doğumu olanlarda serklajı 

önermektedir.111 

Konjenital anomaliler tüm kadınlarda %7 oranında görülürken TGK olan hastalarda 

%10-15 oranında görülür.112 Gebelik kaybının sebebi uygunsuz uterin distansiyon veya bir 

septumdaki azalmış vaskülariteye bağlı anormal implantasyon, inflamasyon veya steroid 

hormonlara karşı azalmış sensitiviteye bağlı olarak gelişebilir.113 

Septat uterus en kötü reprodüktif sonuçlarla ilişkili ve TGK ile ilişkili olarak en yaygın 

görülen uterin anomalidir.114 Tedavi edilmemiş septat uterusu olan hastalarda fetal survi %6-

28 olup düşük oranı %60 ın üzerindedir.115 Septum ne kadar uzunsa prognoz o kadar 

kötüdür.116Septat uterus ve gebelik kayıpları arasındaki ilişki net şekilde anlaşılamamakla 

birlikte kötü kan desteğinin kötü bir implantasyona yol açıyor olduğu düşünülmektedir.117 

2.3.2. Uterin Leiomyomlar 

 

Endometrial kaviteye protrude olan submuköz myomlar, sitokin üretimindeki artışın 

bozulması, myomun pozisyonu veya myomun üzerindeki desiduanın kötü endometrial 

reseptivitesi gibi sebeplerle normal implantasyonu engeller.118 Gebelik kaybı ile intramural 

veya submükoz myomların arasındaki ilişki yeteri kadar aydınlatılamamıştır. Eldeki kanıtlar, 

myomektomi sonrası reprodüktif sonuçlan karşılaştıran vaka serileri sonrası bulunmuş 

olanlardır.119Myomların tekrarlayan gebelik kayıplarındaki mekanizmaların tümü bölgesel 

kan akımının yetersizliğine bağlanmıştır.120Uterin fibroidlerin infertiliteye etkisini inceleyen 

birçok çalışma yapılmıştır fakat bunların hiçbiri myomlarm fertil kadınlardaki gebelik 

sonuçlarına etkisini tam olarak açıklamamaktadır. En iyi veriler, infertil kadınlarda uterin 

myomlarm IVF'e olan etkilerini inceleyen çalışmalardan gelmiştir. Bu veriler gebelik ve 

implantasyon oranlan gibi gebelik sonuçlarının da submüköz myomlarda kötü fakat 5-7 

cm'nin altındaki subseröz veya intramural myomlardan etkilenmediğini göstermektedir.121 



Bununla birlikte tekrarlayan gebelik kaybı ve myomları olan kadınlardaki tedavi seçenekleri 

myomu olan infertil kadınlarla benzer olmaktadır. 

Genel olarak, submüköz myomlar tek ve küçük boyutta ise histeroskopik 

myomektominin faydaları risklerinden çoktur.122 Bu myomlar çok sayıda ve büyükse 

histeroskopik myomektomi teknik olarak zor olmaktadır ve ağır postoperatif intrauterin 

adezyonlara neden olarak steriliteye sebep olabilmektedir. Myometriuma uzanan derin 

submüköz myomlarda tedavi seçeneği subtotal histereskopik myomektomi ve abdominal 

myomektomi olmalıdır. Myomlar uterin kaviteyi dolduracak şekilde yerleşmiş ise tedavinin 

ertelenmesi veya cerrahi uygulanması, hastanın yaşına, reprodüktif öyküsüne, boyuta, 

lokalizasyonuna ve diğer tedavi seçeneklerinin zorluk derecesine bağlıdır. Myomlar uterin 

kaviteyi doldurmadığı veya kavitede şekil bozukluğu yapmadığı sürece myoma bağlı diğer 

spesifik semptomlar yoksa cerrahi gereklilik yoktur. 

 

2.3.3. İntrauterin Adezyonlar (Asherman Sendromu) 

 

İntra uterin adezyon veya sineşiler, fetoplasental büyümeyi yeteri kadar destekleyecek 

endometrium olmaması sebebiyle gebelik kaybına sebep olurlar.123 Gebelik komplikasyonları 

sebebiyle yapılan küretajlar intrauterin yapışıklıkların ana sebebidir. Özellikle postpartum ilk 

4 haftada yapılan endometrial küretajlar bazal tabakayı travmatize eder ve bu bölge 

granülasyon dokusuyla iyileşir. Granülasyon dokusu sonunda karşısındaki uterin dokular ile 

kaynaşır ve yapışıklıklar meydana getirir. Bu yapışıklıklar uterin kavitede obliterasyonlara 

sebep olur. Bu hastalarda menstruel düzensizlikler (hypomenore,amenore), siklik pelvik ağrı, 

TGK veya infertilite görülebilir.Tekrarlayan gebelik kaybı intrauterin adezyonların bir sonucu 

olmakla birlikte menstrüel bozukluklar (hipomenore, amenore, dismenore) ve infertilite en sık 

görülen klinik göstergelerdir.124Endometriumu yeterince zedeleyen herhangi bir olay 

intrauterin adezyonlara neden olabilir ve gebelik geçirmiş uterus hasara daha hassas 

olmaktadır.125Gebelik kayıplarının en sık görülen küretaj nedeni olduğu düşünülürse 

intrauterin adezyonlar önce gebelik kayıpları sonrası oluşurken daha sonra tekrarlayan gebelik 

kayıplarına neden olmaktadır, intrauterin adezyonlardaki tekrarlayan gebelik kayıplarının 

mekanizması azalmış fonksiyonel uterin hacim ve endometrial fibrozis ile plasental 

yetersizliğe neden olabilecek inflamasyondur.123 Bu hastalardaki gebelik sonuçlan genellikle 

kötüdür (%40-80 spontan gebelik kaybı, %25 preterm doğum) ve adezyolizis sonrası düzelme 

olmaktadır (%50-90 term doğum, %7-23 gebelik kaybı). Prognoz genellikle hastalık derecesi 

ile ilişkilidir.126 



Histeroskopi, HSG ve sonohisterografi ile şüphelenilen adezyonlarm kesin tanısının 

konmasında yardımcı olurken aynı zamanda küretajdan daha etkili tedavi yöntemi olmaktadır.  

 

 

2.3.4. Endometrial Polipler 

 

TGK ile endometrial polipler arasındaki ilişkiyi gösteren yeterli veri yoktur. Ancak 

düşük yapan kadınların endometrial örneklerinin histopatolojik incelemesinde bu kadınlardaki 

endometrial polip prevalansının genel popülasyonla aynı olduğu gösterilmiştir. 127 

 

2.3.5. Defektif Endometrial Reseptivite 

 

Östrojen ve progesteron endometriumu gebeliğe hazırlar.128 Normal endometrial 

reseptörler embriyonun tutunmasına, implantasyonuna, invazyonuna ve plasenta gelişimine 

izin verir. Endometrial reseptivite defektif olduğunda açıklanamayan infertilite ve TGK 

görülebilir. Defektif endometrial reseptivitenin sebepleri ve değerlendirilmesinde 

kullanılabilecek biomarkerlar halen araştırılmaktadır.129 

 

2.4. İmmün Mekanizmalar  

 

Alloimmün ve otoimmün mekanizmaların tekrarlayan gebelik kaybı nedeni oldukları 

bildirilmiştir. Otoimmün bozukluklarda kişinin özel bir bölümüne karşı imün yanıt 

oluşmaktadır. Sistemik lupus eritematozis ve antifosfolipit sendromu gibi klasik otoimmün 

hastalıklarda tekrarlayan gebelik kayıplarına neden olmaktadır. Alloimmün bozukluklarda 

fetal veya plasental antijenlere karşı anormal maternal immün yanıt oluşmaktadır. Bu yanıtlar, 

maternal sitotoksik antikor, maternal bloker antikorların yokluğu, "naturel killer" hücre 

fonksiyon ve dağılımlarındaki anormallikler şeklinde oluşmaktadır. 

Normal gebeliğin herhangi aşamasında immün sistem üreme başarısızlığından sorumlu 

olabilir. Hem otoimmün hem de alloimmün mekanizmaların bu başarısızlıklardan sorumlu 

olabileceği düşünülebilir. Annenin immün sisteminin semi-allojenik konsepsus materyalini 

nasıl tolere edebildiğiyle ilgili mekanizmlar iyi anlaşılamadığından, anormal immünolojik 

faktörlerin üreme başarısızlığındaki rolunun anlaşılabilmesi çok zordur.130 

Allojenik faktörler transplant reddinde görülen graft reddine benzer mekanizmalarla 

TGK na sebep olabilirler. Eğer blastokist gelişimi normal ve sağlamsa embriyo trofoblast 



hücreleri tarafından korunur. Oysaki bazı gebeliklerde blastokist genetik olarak deformedir ve 

tamamen intakt değildir. Sonuç olarak paternal antijenler maternal immün sisteme presente 

olurlar ve bu durum graft rejeksiyon cevabına sebep olur. Sekonder immün cevabın rekürren 

spontan abortus vakalarında erken dönemde rejeksiyon reaksiyonlarından sorumlu olması 

beklenebilir. 

 

2.4.1. Otoimmün Bozukluklar 

 

2.4.1.1. Sistemik Lupus Eritamatozis (SLE) 

 

Otoimmün bozukluklardan sistemik lupus eritamatozis gebelik kayıplarıvla ilişkilidir. 

Çeşitli çalışmalardan elde edilen veriler kayıp riskinin yaklaşık %20 olduğunu belirtmektedir 

ve kayıplar ikinci ve üçüncü trimesterde olmaktadır.131 Genel popülasyonda sistemik lupuslu 

kadınlarda erken gebelik kayıpları sık görülen bir olay değildir fakat daha sonraki dönemlerde 

gebelik kayıp riskleri 2-4 kat (%6) yüksektir.132Sistemik lupuslu kadınlarda görülen fetal 

ölümlerin hemen hepsi antifosfolipit antikorlarla ilişkilidir. Bu antikorlar fetal distres ve 

ölümde en duyarlı göstergelerdir.133Konsepsiyon sırasında aktif hastalık, gebelik sürecinde 

sistemik lupus eritamatozisin başlaması ve renal hastalık gebelik kayıp riskini 

arttırmaktadır.132Dikkatli takip ve zamanında yapılan girişimler gebelik sonuçlarını 

düzeltmektedir.134Sistemik lupus ve antifosfolipit antikorlu kadınlarda gebelik kayıplarını 

önlemek için uygulanan tedaviler daha sonra tartışılacak olan antifosfolipit sendromuyla 

benzerdir. Genel olarak aktif sistemik lupus eritamatozisli kadınlarda gebelik remisyon 

sağlanana kadar ertelenmelidir. Orta derecede böbrek yetersizliği olan kadınlar artmış gebelik 

kaybı riski nedeniyle uyarılmalıdırlar. Ağır böbrek yetersizliğinde gebelik önlenmelidir ve 

gebelik oluşursa preeklampsi ve preterm doğum riskinin yüksek olduğu bildirilmelidir.132 

 

2.4.1.2. İmmün Modulasyon 

 

İmmünolojik kaynaklı TGK’nın bir diğer mekanizması ise maternal immün sistemin 

fetüsun korunması için gereken immünolojik koruma mekanizmalrında eksiklik olmasıdır. 

Buna örnek olarak kompleman düzenleyici proteinlerin eksik prezentasyonu verilebilebilir 

(mannoz-bağlayıcı lectin, apoptosis inducing TNF superfamily üyeleri, makrofaj inhibitör 

sitokin1,Th1/Th2/Th3 tipi sitokinler ve HLA-DR,HLA-G,HLA-E).135-136-137 Normal immün 

sistem mekanizmalarının bozuklukları muhtemelen maternal fetal yüzeyde faaliyet 



göstermekte ve uterin natüral killer (NK) hücrelerinin artmış aktivitesi ise trofoblast 

invazyonunun kontrolü, lokal immünmodülasyon, ve plasental trofoblastik invazyon gelişimin 

kontrolünde rol oynuyor gibi görünmektedir.138 Halen immünolojik olaylarla alakalı infertilite 

tam olarak tanımlanamamıştır. 

TGK da nadir bir immünolojik sistem aracılı neden ise kan grubu P antijenlerine karşı 

gelişen alloimmünizasyondur. P,VE ,PK antijenlerini hedef alan sitotoksik IgM be IgG3 

antikorları etkilenmiş gebelerin %50 sinden fazlasında düşüğe sebep olduğu gibi devam eden 

gebeliklerde de fetal gelişim kısıtlılığına yol açabilir. Bu gebelerde erken plazmaferezin 

terapotik olabileceği ile ilgili spekülasyonlar vardır. 139 

İmmünoterapi ile açıklanamayan TGK ‘ nın tedavisi alanında yapılan çalışmalar umut 

kırıcı sonuçlar vermiştir. Yapılmış bir çalışmada immünoterapinin TGK tedavisinde etkisiz 

olduğunu göstermiştir.140Bir diğer çalışma da glukokortikoidler ve aspirin ile placebo 

karşılaştırılmış canlı doğum oranlarında bir iyileşme sağlanamadığı gösterilmiştir. TGK 

tedavisinde glukokortikoidlerin oral uygulanması, etkisinin belirsiz olması ve membranların 

preterm prematüre rüptürü, gestasyonel diabetes, ve maternal hipertansiyon gibi 

komplikasyonları arttırması sebebiyle önerilmez.141 

 

 

2.4.1.3. Antifosfolipit Sendromu 

 

Çeşitli oto-immun hastalıklar kötü obstetrik sonuçlarla bağlantılı olsa da, gebelik kaybının 
tanı kriterlerinden biri olduğu tek hastalık antifosfolipit sendromudur(APS). Bu sendrom TGK 
hastalarının %5-15 inde görülebilir. Heparin ve aspirin gibi ilaçlar bu sendroma sahip 
kadınların gebelik başarısını düzeltebilir.142 Antifosfolipid sendrom spesifik klinik ve 
laboratuvar özellikleri olan otoimmün bir hastalıktır ve bu özelliklerden tanı koyabilmek için 
en az birer tanesi gerekir.143 Antifosfolipid Antikor Sendromu için uluslararası konsensüs 
tanımlamasına göre tanı kriterlerinden biri ve laboratuvar bulgularından biri gerekmektedir.144 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

Tablo3. Antifosfolipit Sendromunun tanı kriterleri 

KLİNİK KRİTERLER 

 

1.Vasküler Tromboz 

2.Gebelik Morbiditesi 

   A.Bir veya daha fazla morfolojik olarak normal bir fetüsün 10. haftadan sonra  
kaybı 

   B.Preeklampsi veya eklampsi veya plasental yetersizlik nedeniyle 34. haftadan 
önce bir veya daha fazla normal bir yenidoğanın prematüre doğumu 

  C.Açıklanamayan ardışık üç veya daha fazla erken gebelik kaybı 

 

LABORATUVAR TESTLERİ 

 

1.En az 12 hafta ara ile iki veya daha fazla Lupus antikoagülan varlığı 

2.En az 12 hafta ara ile iki veya daha fazla IgG veya IgM izotipinde Anti 
kardiyolipin antikorun orta ve yüksek titresi 

3.En az 12 hafta ara ile iki veya daha fazla IgG veya IgM izotipinde  Anti-
β2glikoprotein 1 antikorunun 99 persentil titresi 

 

 

Her ne kadar tekrarlayan gebelik kayıpları olan kadınlar arasında antifosfolipit 

sendrom sıklığı az ise de (%3-5) bu bozukluk tekrarlayan gebelik kayıplarının potansiyel 

olarak tedavi edilebilen bir nedenidir.145 Lupus antikoagülan ve antikardiyolipin antikorlarını 

tesbit eden testler minimal invaziv yöntemlerdir, ucuzdur ve bundan dolayı araştırmalarda 



tercih edilen metod olmalıdır.146 Diğer antifosfolipit antikorların (anti-P2 glikoproteinl, 

antiannexin, antifosfotidilserin, antifosfotidil etanolamin ve diğerleri) ölçümü tekrarlayan 

gebelik kaybı olan kadınlarda önerilebilir fakat ek olarak önemli bilgi 

sağlamamaktadır.132Lupus antikoagülan ve antikardiyolipin antikor harici antifosfolipit 

antikorların incelenmesi standardize edilmemiş ve yeteri kadar çalışılmamıştır, klinik 

önemleri belirlenmemiştir ve birçok sağlıklı kadınlarda düşük düzeylerde antifosfolipit 

antikorlara rastlanabilmektedir.147 

Tekrarlayan gebelik kayıplarında antifosfolipit antikorların hazırlayıcı faktör 

olduğunun kanıtları oldukça çok sayıdadır fakat hala tartışmalı konular vardır. Tekrarlayan 

gebelik kayıpları olan kadınların az ama önemli sayılabilecek kısmında dolaşımda 

antifosfolipit antikorlar bulunmaktadır.132Erken gebelik döneminde yapılan taramalarda 

dolaşımda antifosfolipit antikor tesbit edilen kadınlarda gebelik kayıp oranı artmaktadır.148 

Bunlar aynı zamanda, tedavi olsalar da bir sonraki gebelik kaybının yüksek oranda olacağının 

göstergesidirler.149Bununla ilgili başka kanıtlar hayvan modelleriyle yapılan çalışmalardan 

gelmektedir; antifosfolipit sendromlu kadınlardan elde edilen Ig G antifosfolipit antikorlarla 

pasif immunizasyon farelerde düşükle sonuçlanmıştır. Antifosfolipit sendrom, sistemik lupus 

eritamatozisle ilişkili olabileceği gibi otoimmün hastalıklarla ilgisi olmayan kadınlarda da 

görülebilmektedir.150 

Tekrarlayan gebelik kayıpları olan kadınlarda yapılan birçok çalışmadan elde edilen 

gözlemlerin aksine antifosfolipit sendromla ilişkili gebelik kayıplarının 1/3 - 3/4 arasında fetal 

ölüm olmaktadır (10. gebelik haftasından sonra).Fetal ölüm, plasental yetmezlik sonrası 

hipokseminin göstergesi olan, yetersiz fetal büyüme, oligohidramnios ve kalp atım 

anormallikleri sonrası olmaktadır. Kanıtlar, antifosfolipit antikorların, tromboza neden 

olabilecek şekilde trombositlere (adezyonu sağlayacak şekilde) ve damar endoteline 

(prostosiklin/tromboksan metabolizmasında değişiklikle vazokonstriksiyon) karşı olduğunu 

göstermektedir.151-152Dolaşımdaki antifosfolipit antikorlar, trofoblastların ve endotel 

hücrelerin yüzeyindeki (annexin 5) antitrombotik fosfolipit bağlayıcı protein düzeylerinde 

azalmayla ilişkilidir.153-154Spiral arteriollerde vaskülopati veya ağır vakalarda plasental 

infarktüs de görülebilmektedir.155 Şekil 2 de fetomaternal dolaşımı göstermektedir. 



 
Şekil 2.Plasental kan dolaşımı şematik görünümü. 

 

Plasental dolaşımdaki tromboz, antifosfolipit sendromu olan kadınlardaki geç gebelik 

kayıplarının mekanizmasını açıklayabilmektedir, fakat bu maternal arteryel dolaşımın 

intervillöz aralıkla birleştiği 10. gebelik haftası öncesi gebelik kayıplarını 

açıklayamamaktadır. Elde edilen yeni kanıtlar, erken trofoblastik invazyon anormallikleriyle 

ilişkili diğer mekanizmanın erken ve geç gebelik kayıplarına neden olabileceğini 

göstermektedir.156 Erken gebelikte normalde ekstravillöz trofoblastlar desidual damarları 

invaze ederek, daha sonra maternal arteryel dolaşıma ilerleyecek olan trofoblastlan 

oluşturacak plakları meydana getirir. Böylece uteroplasental damarlar düşük dirençli dolaşıma 

sahip olurlar.157 Uteroplasental arterlerin bozuk trofoblast invazyonu, geç gebelik 

dönemlerinde preeklampsi ve gelişme geriliğini de içeren komplikasyonlarla ilişkili olduğu 

açıklanmıştır. Trofoblast veya maternal damar duvarlarının üzerindeki antifosfolipit antikorlar 

endovasküler trofoblast invazyonuna engel olur. İntervillöz kan akımını sınırlayan plakların 

oluşumunu önler ve erken plasental gelişimde trofoblastların basınçlı veya oksidadif hasarına 

engel olur. Ek olarak antifosfolipit antikorlar trofoblastlan direkt hasara uğratabilmektedirler. 

Her iki yolda da anormal endovasküler trofoblast invazyonu antifosfolipit sendromu olan 

kadınlarda erken gebelik kaybını ve daha hafif vakalarda uteroplasental vasküler yetmezliğe 

bağlı geç gebelik komplikasyonlannı açıklayabilmektedir.156 



Antifosfolipit sendromu için uygulanan tedavi, antitrombosit ajanlan (aspirin), 

antikoagülan (heparin) ve immünsupresif tedavileri (prednizon, intravenöz immunglobulinler) 

içermektedir. Bir çok çalışma heparinin aspirinden daha etkili, aspirin ve heparinle kombine 

tedavinin de ayn ayrı uygulamalardan daha etkili olduğunu göstermiştir.158-160 Çalışmalardan 

birisi de heparinle tedavinin aspirin kadar etkili olmadığını göstermiştir.161 Kombine tedavi 

rejiminde, gebeliğe hazırlık aşamasında aspirin (75-85 mg/gün) başlanır ve ilk gebelik tesbit 

edildiği zaman da heparin (5000-10000U cilt altı günde 2 kez) ilave edilir. Kombine tedavi ile 

canlı doğum oranları %70-80 iken aspirin alan veya tedavi almayanlarda bu oran %20-

40'tır.160 Bununla birlikte, uygulanan tedavi yüksek gebelik komplikasyonlarını (erken 

doğum, erken membran rüptürü, intrauterin gelişme geriliği ve fetal ölüm, preeklampsi ve 

plasental aynlma) önleyememekte ve anne için ek riskler (mide kanaması, osteopeni) 

getirebilmektedir.162 

Düşük moleküler ağırlıklı heparin kullanımı normal, parçalanmamış heparinden daha 

avantajlıdır. Bunların yüksek antitrombotik oranı (düşük kanama yan etkileriyle birlikte 

anormal pıhtılaşmaya engel olan) ve düşük trombositopeni ve osteopeni riskleri vardır. Düşük 

moleküler ağırlıklı heparinlerin yarı ömürleri yüksek olduğundan kullanılan doz ve takip 

aralıkları hasta uyumunu arttıracak şekilde az olmaktadır.163 Her ne kadar düşük moleküler 

ağırlıklı heparinin gebelerde kullanım deneyimi sınırlı olsa da, tekrarlayan gebelik kaybı, 

antifosfolipit sendromu ve kazanılmış trombofilili kadınlarda yapılan çalışmalar tedavinin 

güvenilir ve etkili olduğunu göstermiştir.164 Tekrarlayan gebelik kaybı ve antifosfolipit 

sendromu olan kadınlarda prednizonun bazı etkileri olabilir fakat bu tedavinin riskleri (diabet, 

hipertansiyon, erken doğum) yararlarından fazladır;165 Aspirin ve heparinle kombine tedavi 

daha etkili ve daha güvenilir olmaktadır. Tedavide intravenöz immünglobulinler de 

kullanılmış fakat heparin/aspirin veya düşük moleküler ağırlıklı heparin/aspirin tedavileriyle 

karşılaştırılamamıştır.166 

 

2.4.1.4. Tiroid Hastalıkları ve Antikorları 

 

Bazı çalışmalarda serum tiroid antikorları (tiroid peroksidaz veya tiroglobulin) yüksek 

olan hastalarda ötiroidik dahi olsalar fetal kayıp riskinin yüksek olduğu 

gösterilmiştir.167Tiroid oto-immünitesi aynı zamanda açıklanamayan infertilite ve 

implantasyon başarısızlığıyla da ilişkilidir.168 Kötü kontrollü tiroid hastalıkları (hipo veya 

hiper tiroidizm) infertilite ve gebelik kayıplarıyla ilişkilidir. Aşırı tiroid hormonları salınımı 

annenin metabolik disfonksiyonuna bağlı olarak düşük riskinde artışa yol açar.169 



Her ne kadar tekrarlayan gebelik kaybı olan kadınlarda antitiroid antikor ve 

antinükleer antikor sıklığı yüksek ise de bunların önemi net değildir çünkü bir sonraki gebelik 

sonuçlarını göstermezler. Yasal ve kanıtlanmış etkili tedavi önerileri bulunmamaktadır.170 

Tekrarlayan gebelik kaybı olan ötiroid kadınlarda antinükleer ve antitiroid antikor testlerinin 

klinik önemi yoktur. 

 

2.5. Alloimmün Bozukluklar 

 

Teorik olarak normal gebelik, embriyonik dokulardaki paternal orijinli antijenlere 

karşı maternal immünolojik tanıma ve yanıt gerektirir ve maternal alloimmün yanıtta 

anormallikler tekrarlayan gebelik kayıplarına neden olmaktadır. İleri sürülen mekanizmalar, 

maternal sitotoksik antikor üretimi, maternal hücre aracılığıyla immün yanıtı önleyen bloke 

edici antikor üretiminin yetersizliği (anne ve baba antijenlerinin ileri derecede benzer olması), 

ve maternal fetal yüzeyde işlem gören immün mekanizmalardaki sitokin regülasyonunun 

bozukluğudur. 

Antipaternal lenfositotoksik antikorlar, tekrarlayan gebelik kaybı nedeni olarak 

görülmektedir.171Bununla birlikte normal gebeliklerde de bu antikorlar mevcut olabilmektedir 

ve tekrarlayan gebelik kayıplarından çok fertil çiftlerde daha sık görülmektedirler. Bütün bu 

gözlemler lenfositotoksik antikorların gebeliklerin sayısı ve süresini belirlediğini ve bir 

sonraki gebelik sonuçlarına etkisi olmadığını göstermektedir.172 

Sitotoksik antikor teorisine karşıt olarak, tekrarlayan gebelik kayıplanndaki maternal 

bloke edici antikor teorisinde, maternal bloke edici antikorlarla fetal antijenlere karşı maternal 

tanıma ve yanıtta bozukluk olmakta ve embriyo hücre aracılı immün rejeksiyona 

uğramaktadır.173 Karıştırılmış hücre kültüründe paternal hücrelere karşı azalmış maternal 

yanıt, tekrarlayan gebelik kaybı olan kadınlarda immün yetersizliği kanıtı olmuştur.174 

Bununla birlikte, bloke edici antikorlar normal gebelikte her zaman tespit edilmemekle 

birlikte,174 tekrarlayan gebelik kayıplarında sık olarak tespit edilmekledirler ve bunların 

varlığı bir sonraki gebelik sonuçları için tam olarak belirleyici değildir.175 Bu etkiler bir 

sonraki gebeliklerin sonuçlarını açıklamaktan çok sebeplerini yansıtabilmektedir. 

Anne ve baba arasındaki majör histokompatibilite kompleks insan lökosit 

antijenlerinin (HLA) artmış benzerliği, paternal kaynaklı fetal antijenlerin anne tarafından 

tanınmasını engellemekte ve bazı bloke edici antikorların üretimine neden 

olmaktadır.173Çeşitli çalışmalar, tekrarlayan gebelik kaybı olan çiftlerde HLA benzerliklerini 

incelemiştir fakat sonuçlar çok değişken çıkmıştır.175 Yüksek HLA benzerliğinin artmış 



tekrarlayan gebelik kayıplarına neden olduğunun en iyi kanıtları kapalı dini toplumlarda 

yapılan çalışmalardan elde edilmiştir. Bunlarda yüksek HLA benzerlikleri tekrarlayan gebelik 

kayıplarına neden olmaktadır. Buna karşı dışa açık olan topluluklarda HLA homojenitesi 

yüksek değildir. HLA benzerliklerinin tespiti gebelik sonuçlarını belirlemez ve bunlar için 

yapılan testlerin klinik uygulanabilirliği yoktur.176-177 

Başarılı bir gebelik için bazı tip maternal immün baskılatmanın gerekliliği fikri 

ilginçtir. Tekrarlayan gebelik kayıplarının nedenleri arasında en yeni görüş maternal fetal 

yüzeydeki lokal immün fonksiyonlardaki düzensizliktir. Araştırmalar, desiduada doğal 

öldürücü hücrelerle ilişkili büyük granüler lenfositlerin varlığı ve trofoblast antijenlerine karşı 

maternal immün hücrelerin sitokin paternleri salmımı üzerine yoğunlaşmıştır. 

Erken gebelik desiduasında büyük granüler lenfositlerin varlığı hormonal değişimler 

ve trofoblast invazyonuyla düzenlenmektedir.178Artmış doğal öldürücü hücrelerin varlığı 

tekrarlayan gebelik kayıpları olan fare modellerinde gösterilmiştir ve bunlarda düşük oranı, 

doğal öldürücü hücreler arttıkça artmakta, azaldıkça da azalmaktadır.178 

Tekrarlayan gebelik kaybı nedeni olarak trofoblast antijenlerine karşı anormal 

maternal hücresel veya hümoral immün yanıt fikri, sebebi açıklanamamış ve alloimmün 

olduğu düşünülen tekrarlayan gebelik kaybı olan kadınlarda iki farklı immünoterapi 

yönteminin gelişmesine olanak vermiştir. Birisi immünstimulan (paternal lökosit 

immunizasyon), diğeri immünsupresif (intravenöz immunglobulinler) yöntemdir. 

 

Kalıtımsal trombofıliler, kazanılmış trombofililerden antifosfolipit sendromundan 

sonra ortaya çıkmış tedavi edilebilir tekrarlayan gebelik kaybı nedenlerindendir. Her iki 

trombofilinin patofizyolojileri benzerdir: tekrarlayan gebelik kaybı olan bazı kadınlarda 

gebeliğin tetiklediği trombojenik değişiklikler kişide varolan pıhtılaşmaya yatkınlığı 

arttırmaktadır ve böylece uteroplasental kan akımında azalma, plasental tromboz ve gebelik 

kaybı olmaktadır. Araştırmalar sonucu elde edilen sonuçlar hipotezi desteklemekle birlikte 

hala yanıt bekleyen sorular bulunmaktadır. Gebeliğin trombojenik bir olay olduğunu gösteren 

deliller olmakla birlikte, tekrarlayan gebelik kayıplarında kalıtımsal trombofililerin önemi, 

araştırma için endikasyonlar ve tedavinin yararları ve riskleri henüz netlik kazanmamıştır. 

Basit olarak, patolojik tromboz, pıhtılaşma faktörleri, antikoagulan proteinler (protein 

C, protein S, antitrombin III) ve fibrinolitik mekanizmalar arasındaki dengesizliği gösteren 

koagulasyon ve fibrinolizis arasındaki uyumsuzluk sonucu oluşmaktadır. Normal gebelik, 

faktör 5, 7, 8, 10 ve fibrinojen düzeylerinin arttığı, protein S seviyesinin azaldığı, aktive 



protein C'ye karşı direncin arttığı, plasminojen aktivatör inhibitör (PAI) konsantrasyonunun 

arttığı ve trombosit agregasyonuna eğilimin arttığı hiperkoagulabl bir durumdur. 

 

 

2.6. Koagulasyon Faktörleri 

 

Arttığında pıhtılaşmaya neden olan faktörler Fibrinojen, Faktör 7, 8,10 dir. 

Azaldığında pıhtılaşmaya neden olan faktörler ise Antitrombin III Protein C Protein S dir. 

Fibrinoliz Faktörleri: Arttığında pıhtılaşmaya neden olan faktörler Plazminojen 

Plazminojen aktivatör inhibitör-l(PAI-l) dir.Azaldığında pıhtılaşmaya neden olan faktörler ise 

Antiplazmindir. 

 

 

 

2.6.1. Normal Hemostaz Mekanizması ve Koagülasyon Sistemi  

 

Bir kanama durumunda 3 hemostatik mekanizma çalışır; 

1. Kan damarlarının kasılması (vazokonstrüksiyon)  

2. Trombositlerin bir araya toplanıp tıkaç oluşturması-trombosit tıkacı(agregasyon) 

3. Kanın pıhtılaşması (koagülasyon) 

 

 

Koagülasyon  

• Koagülasyon sisteminin son ürünü plazma proteini olan fibrinojenin 

fibrineçevrilmesidir. 

• Bu reaksiyonda trombin adı verilen enzime gereksinim duyulur. 

• Fibrin kan hücreleri ile birlikte pıhtıyı oluşturur. 

• Koagülasyon ekstrensek ve intrensek yollar ile gerçekleşir. 

• Koagülasyon; Ekstrensek ve intrensek yol 

• Ekstrensek yol kan damarı yırtılıp doku hasar gördüğünde pıhtılaşma 

mekanizmasıhızlı birşekilde aktive olur. 

• İntrensek yol ise damarın iç duvarı zarar gördüğünde ya da düzensizleştiğinde 

aktive olur. 



• Fibrinojenin fibrine çevrilmesi her iki yolda kullanılabilir. (ortak yol) 

Pıhtılaşmanın kontrolü, herbiri birkaç pıhtılaşma faktörünü inaktive eden 

inhibitörlerleve fibrinolitik sistemle sağlanır. Normalde dengeli çalışan pıhtılaşma 

başlatıcı(protrombotik-prokoagülan) ve pıhtılaşma önleyici (antitrombotik-antikoagülan) 

mekanizmalar tromboz oluşmasını engeller. Şekil 3 de koagülasyon kaskadı özetlenmiştir. 

 

 
Şekil 3. Koagülasyon kaskadı 

 

 2.6.2. Faktör V Leiden mutasyonu 

 

Birçok genetik mutasyon kalıtımsal olarak tromboza eğilimi arttırmaktadır. Bunlar 

arasında Faktör V Leiden mutasyonu (1691. nükleotidde G®A)ve protrombin geninin 

etkilenmesi (20210. nukleotidde G®A) en sık görülenlerdir.179Üçüncü sıklıkta görülen diğer 

bir mutasyon, metilen tetrahidrofolat redüktaz enzimini kodlayan geni (677. nükleotidde 

C®T) etkilemekledir; burada homozigot olanlarda tromboz için bilinen bir risk faktörü olan 

hiperhomosistinemiye eğilim olmaktadır.179 Diğer tanımlanmış kalıtımsal trombofililer, 

antitrombin III, protein C, protein S eksikliğidir. Tromboz ve gebelik kaybına neden olan yeni 

tanımlanmış diğer bir anormallik faktör 12 (koagulasyon ve fibrinolizisi içeren) 

eksikliğidir.179 



 

 

 

2.6.3. Protein S ve Protein C  

 

Antikoagulasyon yolunda protein C anahtar role sahiptir ve aktive olduğu zaman 

faktör 5 ve 8'in etkilerini inhibe eder. Protein S ise, aktive protein C'nin etkilerini 

kolaylaştıran kofaktör olarak rol almaktadır. Aktive protein C'nin antikoagülan özelliklerine 

direnç kazanılmış veya kalıtımsal olabilir ve her iki durumda da trombin oluşumunda ve 

koagülasyonda artış olmaktadır. Aktive protein C'ye direnç vakalarının yaklaşık %95'i Faktör 

V Leiden mutasyonu ile ilişkilidir.156Batı toplumlarında Faktör V Leiden mutasyon sıklığı 

%2-10 arasındadır. Mutasyon olanlarda sistemik tromboz riski heterozigotlarda 5 kat, 

homozigotlarda 80 kat artmaktadır.156 Bazı kişilerde aktive protein C'ye direnç kazanılmış 

olmaktadır. 

Pıhtılaşmayla ilgili tüm risk faktörleri, abort, preeklampsi, plasental ayrılma, 

intrauterin gelişme geriliği ve ölü doğum gibi trombozla ilişkili gebelik komplikasyon riskini 

arttırmaktadır. Trombofililer ile gebelik kayıpları arası ilişki gebelik kaybı zamanı (erken, 

geç) ve trombofili tipi ile değişmektedir. Trombofililer ve gebelik kaybı arasındaki ilişki aynı 

zamanda Faktör V Leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu ve protein S eksikliğinde de 

kuvvetlidir. Tekrarlayan gebelik kaybı olan ve normal doğum yapan kadınlardaki trombofili 

sıklığını karşılaştıran çeşitli çalışmalardan çeşitli sonuçlar bildirilmiştir. Bazılarında 

tekrarlayan gebelik kayıplarında artmış trombofili sıklığı görülürken diğerlerinde 

görülmemiştir. Tekrarlayan gebelik kaybı olan 1000 kadında yapılan bir çalışmada Faktör V 

Leiden mutasyonu, erken gebelik kaybı olanlarda %3,3 iken geç gebelik kaybı olanlarda %3,9 

ve normal doğum yapan kontrol grubunda %4'tür. Bununla birlikte kazanılmış aktive protein 

C rezistansı erken gebelik kayıplarında %8,8, geç kayıplarda %8,7 iken normal kontrol 

grubunda %3,3'tür.180Bu gözlemler, tekrarlayan gebelik kayıplarında kazanılmış 

trombofililerin kalıtımsal defektler kadar veya onlardan daha önemli olduğunu belirtmektedir. 

Diğer çalışma grubunda, trombofili taşıyıcılığı düşünülen kadınlarda geçmişe yönelik 

reprodüktif performansı incelenmiş ve genel olarak maternal trombofilik defektlerle geç 

gebelik kayıpları arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır.181Yapılan prospektif bir çalışmada 

Faktör V Leiden mutasyonu olup tedavi edilmemiş tekrarlayan veya geç gebelik kayıp öyküsü 

olan kadınlarda gözlenen canlı doğum oranı %38 iken benzer öyküsü olan ve normal Faktör V 

genotipi bulunanlarda bu oran %69 bulunmuştur182Her ne kadar tekrarlayan gebelik kaybı ve 



Faktör V Leiden mutasyonu olan kadınlarda erken ve geç dönemde olabilse de trombofili 

olmayan kadınlardaki gebelik kayıplarının tümü 12. gebelik haftasından önce olmaktadır. 

Eldeki mevcut kanıtlar, trombofililerin hem erken hem geç gebelik kayıplarına neden 

olabildiklerini belirtmektedir. Bununla birlikte yine aynı veriler trombofili taşıyıcılığı olan 

birçok kadında reprodüktif trombofili taşıyıcılığı olanlarda gebelik kayıp riskinin gerçek 

anlamda arttığı söylenemez.  

 

 

2.6.4. Kalıtımsal Trombofili 

 

Birden fazla kalıtımsal trombofilisi olanlarda sistemik tromboz riski artmaktadır ve 

benzer ilişki maternal trombofililerle olumsuz gebelik sonuçları için de söylenebilmektedir.183 

Embriyo veya fetal genotipinde trombofilisi olan kadınlarda tekrarlayan gebelik kaybı riskinin 

belirlenmesinde önemli rolü vardır; Faktör V Leiden alleli taşıyan fetuslarda plasental 

infarktüsün normal genotipli fetuslardan daha sık görüldüğü bildirilmiştir.184 

Tekrarlayan gebelik kaybı öyküsü olan kadınlarda trombofili için tarama 

endikasyonları net olarak belirtilmemiştir. Bununla birlikte tarama 8. haftanın üzerinde veya 

tespit edilmiş fetal kalp aktivitesi sonrası nedeni açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı 

olanlarda veya tromboz veya plasental yetmezliğe bağlı olabilecek gebelik komplikasyon 

öyküsü olanlarda (preeklampsi, intrauterin gelişme geriliği, plasental ayrılma) 

uygulanabilmektedir. Antifosfolipit sendromunun (kazanılmış trombofili) tanısında, lupus 

antikoagülan ve antikardiyolipine ek olarak taramada Faktör V Leiden ve G20210A 

protrombin gen mutasyonları da araştırılmalıdır. Bunlar en sık görülen olumsuz gebelik 

sonuçlarıyla ilişkili kalıtımsal venöz tromboemboli ve trombofili nedenleridir, fakat ırk da 

gözönüne alınmalıdır. Sıklık, Avrupalılarda yüksek iken, Asya, Afrika ve  Amerikalılarda çok 

düşüktür.185Her iki kazanılmış ve kalıtımsal aktive protein C rezistansın tanısında aktive 

protein C rezistansının ölçülmesi sık kullanılan bir testtir. Metilen tetrahidrofolat redükraz 

mutasyonu (serum homosistein) ve antitrombin III, protein S ve protein C yetersizliği için 

yapılan tarama, özgeçmiş ve ailenin medikal öyküsüne göre yapılmalıdır. 

Trombofili ile ilgili tekrarlayan gebelik kayıpları olan kadınlarda tedavi endikasyonları 

netlik kazanmamıştır. Kontrolsüz tedavi çalışmalarında, tekrarlayan gebelik kaybı ve bir veya 

daha fazla trombofilik bozukluğu olan kadınlarda tek başına veya aspirinle birlikte uygulanan 

heparinin canlı doğum oranını düzelttiği bildirilmiştir.186 Daha seçici ve hedefe yönelik 

tromboprofilaksi kriterleri randomize kontrollü çalışmalar sonucu belirlenmelidir. 



Tekrarlayan erken gebelik kaybı olan kadınlarda uygulanan rutin ampirik aspirin tedavisinin 

kanıtlanmış bir faydası yoktur. 

Spiral arterlerin ve plasentanın anne tarafındaki intervillous alanının trombozu, 

plasental perfüzyonu bozabilir. Uteroplasental sirkülasyonun anormallikleri geç fetal kayıp, 

erken intrauterin gelişme kısıtlılığı, plasental ablasyon veya preeklampsiye neden olabilir. 

Erken gebelik kayıplarıyla trombofili defektlerinin arasındaki ilişki daha az anlaşılmıştır. 

Fibrinolitik defektlerle TGK arasındaki ilişkiyi araştıran sistematik bir reviewda faktör XII 

bozukluğunun anlamlı bir ilişkisinin olduğunu gösterilmiştir. Plazminojen aktivatör inhibitörü 

4G/5G polimorfizmi, artmış plazminojen aktivatörü aktivitesi, faktör XII C46T polimorfizmi 

veya faktör XIII polimorfizmi ile TGK arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir.187 

Prokoagülan mikropartikuller hiperkoagülasyon durumuna katkıda bulunarak başarılı 

bir implantasyon ve fetal büyümenin olmasına katkı da bulunuyor olabilirler. Bu mikro 

partiküller bir pilot çalışma da erken ve geç açıklanamayan gebelik kayıplarıyla ilişkili olarak 

tespit edilmişlerdir.188 

Plasental mekanizmalar TGK da rol oynayabilirler. Bazı veriler ortak haplotip M2 nin 

annexin A5 geni (annexin A5 plasental bir antikoagulan proeinidir) ekspresyonunun TGK ile 

ilişkili olduğunu göstermektedir.189 Örneğin paternal M2 taşıyıcılığının ve maternal M2 

taşıyıcılığının TGK da oynadığı rolü gösteren bazı çalışmalar mevcuttur.190 

TGK ‘nın etiyolojisinde önemli bir yere sahip olan trombofililer konjenital ve akkiz 

olarak iki grupta incelenebilir. Tablo 3’de trombofililerin konjenital ve akkiz sebepleri 

özetlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablo 3. Trombofilinin konjenital ve akkiz sınıflaması 

Konjenital Trombofili  Akkiz Trombofili  

Faktör V Leiden mutasyonu  Malignite  

Protrombin gen mutasyonu  Santral venöz kateter varlığı 

Protein S eksikliği  Cerrahi (özellikle ortopedi)  

Protein C eksikliği  Travma  

Antitrombin eksikliği  Gebelik  

Disfibrinojenemi  Oral kontraseptif  

Hiperhomosisteinemi  Hormon replasman tedavisi  

Nadir hastalıklar  Tamoksifen, Talidomid, Lenalidomid  

  İmmobilizasyon  

  Konjestif yetmezlik  

  Antifosfolipid antikor sendromu 

  Miyeloproliferatif hastalıklar  

  Polisitemi vera  

  Esansiyel trombositemi  

  Paroksismal noktürnal hemoglobinüri  

  İnflamatuar barsak hastalıkları 

  Nefrotik sendrom 

Tablo 3 te ise konjenital trombofilinin risk sınıflaması içeren bilgiler verilmiştir. 

 

 

Tablo 4. Konjenital trombofilinin risk sınıflaması 

Düşük riskli trombofililer  Yüksek riskli trombofililer  

Faktör V Leiden heterozigot mutasyonu  Antitrombin eksikliği  

Protrombin G20210A heterozigot  Protrombin G20210A double heterozigot  

mutasyonu mutasyonu 

Protein C eksikliği  Faktör V Leiden double heterozigot  

Protein S eksikliği  mutasyonu 

  Faktör V Leiden homozigot mutasyonu  

  Protrombin G20210A homozigot  

  mutasyonu 

 

 

 

 

 

 



2.7. Endokrin Faktörler 

 

2.7.1. Tiroid hastalıkları 

Tedavi edilmemiş gizli veya subklinik hipotiroidizmde gebelik kayıp riski 

artmaktadır.191 Hafif veya subklinik hastalıkların genellikle ciddi klinik sonuçlara neden 

olmadığı düşünülmektedir.192Bununla birlikte, hipotiroidizmli kadınlarda gebelik sonuçlarını 

bildiren bir çalışma bu görüşü değiştirmiştir. Gebelik kayıp insidansı normal tiroid 

fonksiyonları olan tedavi edilmiş hipotiroid kadınlarda çok düşük iken tedavi edilmemiş 

subklinik hastalığı olan ve yetersiz tiroid hormon replasmanı yapılan aşikar hastalarda tiroid 

stimülan hormon (TSH) düzeyiyle birlikte gebelik kayıp riski belirgin şekilde yüksektir.191Bu 

gözlemler subklinik hipotiroidizmin benign olarak kabul edilmemesi gerektiğini ve 

tekrarlayan gebelik kaybı olan kadınlarda TSH taramasını da içeren erken incelemenin 

gerekliliğini belirtmektedir. Geçmiş dönemdeki öneriler üreme çağındaki kadınlarda düşük 

test maliyeti ve yüksek tiroid hastalık üzerine belirlenmiştir, fakat gizli tiroid hastalığını tanı 

ve tedavisinde tekrarlayan gebelik kayıpları olan kadınlarda önemli prognostik değeri vardır. 

 

2.7.2. Diabet 

 

Metabolik kontrolü iyi olan diabetik kadınlardaki gebelik kayıp riski diabetik olmayan 

kadınlardan farklı değildir fakat ilk trimesterde yüksek kan glikoz ve HbAlC düzeyleri 

spontan gebelik kayıp riskini arttırmaktadır. Kontrolü kötü olan kadınlarda gebelik kayıp riski 

artmış hemoglobin A1C düzeyiyle artmaktadır.193Tekrarlayan gebelik kaybı olan kadınlarda, 

kan glikoz ve hemoglobin A1C düzeylerinin ölçümü bilinen veya tahmin edilen diabeti olan 

kadınlarda yapılmalıdır, fakat bunların dışında rutin olarak kullanılmamalıdır. Tekrarlayan 

gebelik kaybı olup yüksek hemoglobin A1C konsantrasyonu olan diabetik kadınlara, düzeyler 

normale dönene kadar gebe kalmamaları önerilmelidir. Nadiren de olsa kontrolsüz diabet 

erken gebelik kayıplarıyla ilişkilidir. Çeşitli çalışmalar yüksek hemoglabin A1C seviyelerinin 

(özellikle 8’in üzerinde ki değerlerde) düşük sıklığı ve konjenital malformasyon gelişimiyle 

ilişkili olduğunu göstermiştir.194 Kontrolsüz diabeti olan bu kadınlarda artan bu riskin 

hiperglisemi, maternal vasküler hastalıklar ve muhtemel immünolojik faktörlere sekonder 

geliştiği düşünülmektedir. İyi kontrollü diabetes mellitusu olan kadınlarda düşük riskinde artış 

yoktur.195 Polikistik over sendromunda (PKOS) olduğu gibi insülin rezistansı da gebelik kaybı 

ile ilişkili olabilir. 

 



2.7.3. PKOS 

 

Birçok çalışma artmış luteinizan hormon (LH) düzeyleri ile tekrarlayan gebelik 

kayıpları arasındaki ilişkiyi göstermiştir.196 Geçmişte bu gözlem, PCOS'nda LH'nın yan 

etkilerini veya LH aşırı salınımına bağlı hiperandrojenizme dayandırılmıştır.197Bununla bir-

likte düşük doz ekzojen gonadotropinlerle ovülasyon indüksiyonundan önce gonadotropin 

serbestleştirici hormonla (GnRH) LH salınımmın baskılanmasının PCOS'lu kadınlarda ge-

belik sonuçlarına etkisi olmamaktadır.198 PCOS'lu kadınlarda hiperinsulinemi ve artmış PAI 

aktivite düzeylerinin artmış gebelik kayıp sıklığının (%30-50) sebebi olduğu belirtilmiştir.199 

Metformin, PCOS'lu anovulatuar kadınlarda ovulasyon indüksiyonu için klinik kullanımı 

kanıtlanmış insulin duyarlaştırıcı bir ilaçtır200 ve aynı zamanda PAI aktivitesini de azalttığı 

belirtilmiştir.201Bundan dolayı, gebelik öncesi ve gebelik boyunca metformin tedavisinin 

PCOS'lu kadınlarda gebelik kayıp riskini azaltabileceği bildirilmiştir. 

Yapılmış retrospektif çalışmalardan ikisinin sonucu PCOS'lu kadınlarda metformin 

tedavisinin artmış gebelik kayıp riskini azalttığını veya ortadan kaldırdığını bildirmektedir. 

Birisinde, gebelik öncesi ve gebelik boyunca metformin tedavisi almış PCOS'lu kadınlarda 

gebelik kayıp sıklığının (%26) aynı grubun daha önceki gebeliklerindeki oranından (%62) 

belirgin olarak düşük olduğu bulunmuştur; ayrıca insulin düzeyleri ve PAI-1 aktivitesinde de 

azalma izlenmiştir.202 Diğer çalışmada, PCOS'lu kadınlar arasında tüm gebelik kayıplarının 

oranı metformin tedavisi alanlarda (%9 ), tedavi almayanlardan (%42 ) belirgin şekilde düşük 

olduğu bildirilmiştir;  tekrarlayan gebelik kaybı öyküsü olan kadınlar arasında da gebelik 

kayıp oranları tedavi alanlarda %11 iken  tedavi almayanlarda %58 bulunmuştur.203Ek olarak, 

her iki grupta gebelik öncesi ve gebelik boyunca yapılan oral glikoz tolerans testlerinde 

insülin düzeyleri tedavi edilen grupta düzelmiş olarak bulunmuştur. Bu gözlemler, PCOS'lu 

kadınlarda metformin tedavisiyle azalmış insülin direnci ve PAI-1 aktivitesinin gebelik kayıp 

riskini azalttığını göstermektedir. 

Hastalığın artmış gebelik kayıp riskiyle ilişkili olduğu düşünüldüğünde, PCOS'lu 

hiperinsülinemik ve tekrarlayan gebelik kaybı olanlarda ovülasyon indüksiyon için ilk tedavi 

metformin olmalıdır204 Metforminin tek başına normal ovülatuar fonksiyonu sağlayamadığı 

durumlarda klomifen sitrat tedaviye eklenmelidir. Tedavi gebelikle veya ilk trimester sonunda 

kesilebilmekle birlikte gestasyonel diabet riskini azaltması açısından gebelik boyunca da 

kullanılabilir.205Metformin kategori B ilaç olarak sınıflandırılmaktadır (hayvan çalışmalarında 

teratojenik etki gösterilmemiş) ve kadınlarda yapılan sınırlı çalışmada teratojenik veya ağır 

yan etkiler gösterilememiştir.206 



 

2.7.4. Luteal Faz Defekti 

 

Birçok kanıt, başarılı bir erken gebeliğin yaklaşık 7. gebelik haftasına (menstruasyona 

göre) kadar korpus luteumdan progestasyonel desteğe bağlı olduğunu göstermektedir. 

Normal ve anormal erken gebeliklerdeki progesteron konsantrasyonları, korpus luteum 

ve gelişmekte olan trofoblast katkılarını yansıtmaktadır.207Erken gebelik döneminde luteal 

fonksiyon kalitesini değerlendirmek için yapılan serum progesteron ölçümleri ve risk 

altındaki gebeliklerin ekzojen progesteron desteği ile kurtarılması sonuçsuz kalmıştır. Erken 

gebelikteki düşük progesteron konsantrasyonu yetersiz korpus lııteumu, anormal gebelik 

ürününü veya her ikisinin de göstergesi olabilmektedir. Diğer bir yaklaşım normal siklusta 

tanı konulması ve gebelik öncesi luteal faz yetersizliği için tedavi başlanmasıdır fakat 

uygulanan tanı metodlarındaki kısıtlama ve tuzaklar bu uygulamayı sınırlandırmaktadır. 

Serum progesteron konsantrasyonları geniş değişim aralığı göstermektedir ve güvenilir sonuç 

alınamamaktadır çünkü korpus luteumdan progesteron sekresyonu ritmiktir.208 Geleneksel 

histolojik tanı hala geçerli olmakla birlikte endometrial biyopsi invaziv, ağrılı ve maliyeti 

yüksek bir yöntemdir.209Sonuç olarak anormal kısa luteal faz dönemi (13 günden az) en iyi 

LH artışı ile menstruasyonun başlangıcı arası süre ile tanımlanır ve geçerli olan tanı kriteridir. 

Bu kriterle karşılaşıldığı zaman hiperprolaktinemi ve tedavi seçimi için serum prolaktin 

seviyesi ölçülmelidir. Tanı metodlarının çeşitliliği ile birlikte tekrarlayan gebelik kaybı olan 

kadınlarda luteal faz yetersizliğinin sıklığı değişmektedir ve tekrarlayan gebelik kayıbı 

açısından gerçek önemi bilinmemekle beraber %10'un altında olduğu bilinmektedir.210 

Luteal faz yetersizliği olan kadınlarda zayıf da olsa ovulasyon gerçekleştiği 

düşünülürse bunlarda agresif tedavi gerekmemektedir. Prolaktin ve TSH ölçümü yapılmalıdır 

ve bu değerler normal olan kadınlara klomifen sitrat uygulanması mantıklı bir seçim olacaktır. 

Kısa luteal fazı olan kadınlarda foliküler faz FSH düzeylerinin düşük olduğunu gösteren 

birçok deneysel ve klinik kanıt vardır.211Klomifen varolan bozukluğu etkili bir şekilde 

düzeltmektedir.212Bazıları luteal faz yetersizliğini, ovulasyonun 2 veya 3. günü başlanan 

ekzojen progesteronla tedaviyi önermektedir fakat bu yaklaşım genellikle menstruasyonu 

geciktirir,  yanlışlıkla gebelik şüphesi doğurur, stresi arttırır ve hayal kırıklığı yaratır. 

Progesteron başarılı bir implantasyon ve gebeliğin devamı için gereklidir. Bu sebeple 

progesteron üretimi veya etkilerinin oluşumunda görülen bozukluklar gebelik başarısını 

etkiler. Luteal faz defekti gibi corpus luteum fonksiyon bozuklukları bozulmuş progesteron 

üretiminin potansiyel bir sebebi olarak düşünülebilir.213 Ancak gerçekten böyle bir defektin 



var olup olmadığı ve düşük gelişimiyle ilişkili olup olmadığı halen tartışmalıdır. Aynı 

zamanda tedavi ve tanının en iyi yöntemi hakkında da konsensus yoktur.214 Çeşitli 

çalışmalarda endometrial biopsi ile tanısı konmuş luteal faz defektlerinin infertilitenin 

öngörülmesinde kullanılmayacağını göstermiştir. Aynı zamanda fertil kadınların %25 inin 

endometrial biopsi materyallerinde luteal faz defekti tespit edilmiştir. Serum progesteron 

seviyeleri de gebelik sonucunun öngörülmesinde kullanılamaz.215 Ekzojen progesteron desteği 

sağlanmasının erken dönemde gelişen düşükleri önleme de etkili olduğunu gösteren yeterli 

derece de kaliteli kanıt da yoktur.216 

Lüteal faz defekti olan hastalarda önerilmiş çeşitli tedavi yaklaşımları vardır. Bu 

tedavi yaklaşımları şöyle özetlenebilir. 

Human Koryonik Gonadotropin (hCG): TGK’lı hastaların hCG ile tedavisinin 

düşük riskinin azalttığını gösterilmiştir.217Ancak bahsi geçen sistematik reviewların konu 

aldığı çalışmaların ciddi metodolojik zayıflıkları vardır. O sebeple şu an için TGK hastalarının 

hCG ile tedavi edilmesinin önermeye yetecek yeterli kanıt yoktur. 

Human Menopozal Gonadotropin(hMG): Gözlemsel bir çalışmada hMG ile 

kontrollü ovaryen stimulasyon yapılmasının endometrial defekti olan açıklanamayan TGK ‘lı 

hastaların gebelik başarılarının artırdığı gösterilmiştir.218 

Klomifen Sitrat: Klomifen sitrat serum FSH seviyelerini arttırarak serum estradiol 

seviyesini ve follikül sayısını arttırır. Bu durum corpus luteum sayısını arttırır ve midluteal 

progesterone konsantrasyonunu yükseltir.219 Progesteron kullanmı ve klomifen sitratı 

karşılaştıran bir çalışmada benzer gebelik oranları elde edilmiştir.220 

 

Prolaktinin normal sirküle olan seviyeleri erken gebeliğin idame ettirilmesinde önemli 

bir rol oynuyor olabilir. Bir çalışma da TGK olan hiperprolaktinemik hastaların tedavi ile 

düşük prolaktin seviyelerine ulaşması sonrasında başarılı gebelik oranında artma olduğu tespit 

edilmiştir.221 

Endokrin faktörler, tekrarlayan gebelik kaybının göreceli az karşılaşılan nedenlerinden 

birisidir. Tiroid bozukluklarının tanısı ve tedavisi kolaydır. TSH ölçümüyle tanıdan 

uzaklaşılabilir. Bilinen veya şüphelenilen diabeti olan kadınlarda kan glikoz ve hemoglobin 

A1C düzeylerinin değerlendirilmesi gerekmektedir fakat bu endikasyonlar dışında kullanılma-

malıdır. Gebelik kayıp riski polikistik overi olan kadınlarda yüksektir ve metformin teda-

visiyle bu oran azaltılabilmektedir. Ovülasyon indüksiyonu gereken polikistik overli ve 

hiperinsülinemik kadınlarda metformin en iyi başlangıç tedavisidir. Gebelik süresince luteal 

faz yetersizliği tanısı konulamaz; kısa luteal faz süresi en geçerli tanı kriteridir.  



Luteal faz yetersizliğinde klomifen sitrat etkili bir tedavidi olmakla berbaber ekzojen 

progesteron tedavisiyle oluşabilecek karışıklık, kaygı ve hayal kırıklığını önlemektedir. 

 

2.8. Enfeksiyonlar 

 

Erken gebelik kayıplarının nedeni olarak servikovaginal infeksiyonların olasılığını 

bildiren veriler yetersizdir. Gebelik kayıpları için spesifik bulaşıcı ajanları risk faktörü olarak 

gösteren çeşitli raporlar olmakla birlikte bakteriyel veya viral infeksiyonların tekrarlayan 

gebelik kayıplarının nedenlerinden birisi olduğunu belirten kesin kanıt bulunmamaktadır. 

Tekrarlayan gebelik kayıp nedeni olarak Chlamydia trachomatis enfeksiyonunu gösteren 

çalışmaların birisinde yüksek anti-Chlamydia antikoru organizmaya karşı artmış maternal 

immünolojik reaksiyonu olarak değerlendirilmiştir,222 fakat daha sonra yapılan prospektif bir 

çalışmada anti-Chlamydia antikor ile spontan gebelik kaybı arasında bir ilişki 

bulunamamıştır.223 Diğer çalışmalarda spontan gebelik kaybı ile genital Ureaplasma (U. 

ürealyticum) veya Mycoplasma (M. hominis) enfeksiyonları arasındaki ilişki rapor 

edilmiştir.224Ayrıca Toxoplasma gondii, L. monoeytogenez, Campylobacter çeşitleri, herpes 

virüs ve sitomegalovirüs de neden olarak bildirilmiştir. 

Son zamanlarda, bakteriyel vaginozis ile gebelik kaybı arası ilişki gösterilmiştir. 

Yapılan geniş katılımlı bir çalışmada, 14. gebelik haftasından önce konulmuş bakteriyel 

vaginozis tanısının 20. gebelik haftasından önce 5 kat artmış gebelik kayıp riskiyle ilişkili 

olduğu bulunmuştur.225İnfertil kadınlarda yapılan bir diğer çalışmada IVF sonrası gebelik 

oranlarının bakteriyel vaginozis olan ve olmayan kadınlar arasında fark etmediği, gebe olan 

bakteriyel vaginozisli kadınlarda ise gebelik kayıp riskinin iki kat fazla olduğu 

bulunmuştur.226 Üçüncü bir çalışmada, bakteriyel vaginozin erken gebelik kaybı göstergesi 

olmadığı fakat 13. gebelik haftasından sonra gebelik kayıp riskini hafif oranda arttırdığı 

bildirilmiştir.227 Servisit ve bakteriyel vaginozisi de içeren alt genital sistem infeksiyonları 

olan kadınlarda kronik subklinik endometritisin sık olduğunu bildiren kanıt, bakteriyel 

vaginozisle gebelik arasındaki ilişkiyi açıklayan mekanizmayı desteklemektedir.228 

Mevcut bilgiler, tekrarlayan gebelik kayıplarının incelenmesinde rutin serolojik 

Candida testlerini, servikal kültürleri ve endometrial biyopsiyi önermemektedir. Bununla 

birlikte infertil kadınlarda olduğu gibi, klinik servisit, kronik veya tekrarlayan bakteriyel 

vaginozis veya pelvik enfeksiyon düşündüren diğer semptomları mevcut tekrarlayan gebelik 

kayıpları olanlarda ileri inceleme ve tedavi gerekli olmaktadır. Yapılan kontrolsüz 

çalışmalardan bazıları genital Mycoplasma ve tekrarlayan gebelik kaybı olan kadınlarda 



ampirik antibiyotik tedavisinin gebelik kayıp riskini azalttığını belirtmiştir.229 Düşük maliyet 

ve kabul edilebilir riskleri göz önüne alındığında 2 haftalık ampirik antibiyotik tedavisi 

(azitromisin, eritromisin veya doksisiklin) tekrarlayan kültürlerden daha geçerli 

olabilmektedir. 

 

2.9. Çevresel Faktörler 

 

Sigara, alkol ve aşın kahve tüketimi, gebelik kaybına hazırlayıcı çevresel faktörler 

olarak bilinmektedir. 

Birçok çalışma sigara ile gebelik kayıp riski arasındaki ilişkiyi incelemiştir.230Sigara 

tüketiminin doza bağımlı olarak gebelik kayıp riskini arttırdığı;231 sigaranın yan etkilerinin 

günde 10 sigara ile bile görülebildiği belirtilmiştir.230 Mekanizma net olarak bilinmemekle 

birlikte, nikotin, karbondioksit ve siyanid gibi sigara komponentlerinin vazokonstriktif ve 

antimetabolik etkileriyle plasental yetersizliğe yol açtığı şeklinde değerlendirilmektedir. 

Alkol, doza bağımlı yan etkileri olduğu bilmen bir teratojendir.232Günde 2 kadehin 

üzerinde alkol tüketimi spontan gebelik kayıp riskini ikiye katlamaktadır.230 Her ne kadar 

düşük alkol tüketiminin gebelik kayıp riskine etkisi olmasa da, net olarak belirlenmiş bir sınır 

değer yoktur. Alkole bağlı yan etkiler sigara tüketimiyle artabilmektedir.233 

Maternal kafein tüketimi ile gebelik kayıp riski arasındaki ilişkiyi inceleyen 

çalışmalardan çoğu, aşırı kafein kullanımının (300mg/gün'den fazla veya 3 bardak kahve) 

spontan gebelik kaybını hafif oranda (2 katın altında) arttırdığını göstermiştir.234 

Tekrarlayan gebelik kayıpları olan çiftler, çevresel toksinlerin üreme potansiyellerini 

etkilediklerinden kaygılanabilmektedirler. Sorularına yanıt, potansiyel toksinlerin gebelik 

üzerine etkileri net olmadığından kolay olmamaktadır. Anestetik gazlar, perklor etilen (kuru 

temizleme solventi) ve diğer organik çözücüler235 ve ağır metallere (civa, kurşun) maruz 

kalmak gebelik kayıp nedenleri olarak bildirilmiştir.232Video terminalleriyle temas etkili bir 

faktör değildir.236Egzersiz programları riski arttırmaz iken, yatak istirahatı tekrarlayan gebelik 

kayıp riskini azaltmamaktadır. Isotretinoin (Accutane) ile spontan gebelik kayıp sıklığı 

artmaktadır.237Yine artmış gebelik kayıp riski ressam ve fabrika işçilerinde görülürken diş 

teknisyenleri, labaratuar veya bahçe işçilerinde artış olmamaktadır.238 Elektrikli battaniyelerle, 

ısıtmalı su yataklarının spontan gebelik kayıplarıyla ilişkisi gösterilememiştir.239 

 

 

 



2.10. Çölyak Hastalığı 

 

Tedavi edilmemiş Çölyak Hastalığı subklinik bile olsa infertilite, gebelik kaybı ve adet 

düzensizlikleriyle ilişkilidir. Çölyak Hastalığı’nın tedavisi bu problemleri önlüyor gibi 

görünmektedir.240 

Tedavi edilmemiş Çölyak hastalığı ve gebelik kayıbı arasindaki ilişki yeteri kadar 

aydınlatılamamıştır. Bazı çalışmalar Çölyak Hastalığı ile kötü reprodüktif performans 

arasında anlamlı bir ilişkiyi işaret etse de241 başka çalışmalar bu bulguyu konfirme 

edememiştir.242Ek olarak Çölyak hastalığı ve TGK kaybı arasındaki ilişkiyi kanıtlayan bir 

çalışma da yoktur. Yine de bu hastalığın genel sağlığa etkileri ve tedavisinin muhtemel pozitif 

etkileri sebebiyle TGK olan kadınlarda Çölyak hastalığı için tarama yapılabilir. 

 

2.11. Değerlendirme 

 

Doğru ve sistematik incelemeden sonra bile tekrarlayan gebelik kaybı olan kadınların 

yansından fazlasında reprodüktif öyküsünü açıklayabilen bir neden saptanamamaktadır. 

Çoğunda bir sonraki gebelikte aynı şekilde sonuçlanmaktadır. Daha önceki gebeliği ikinci 

trimester kayıpla sonuçlanan kadınlarda prognoz kötüdür ve preterm doğum, ölü doğum ve 

yeni doğan ölüm riskleri yüksek olmaktadır.243Gebeliğin ilk trimesterinde sık antenatal takip, 

iyimser olmak ve duygusal desteğin ayrı tedavi değeri vardır. Tarif edilen yöntemlerle nedeni 

açıklanamayan tekrarlayan gebelik kayıpları olan kadınların %70-75'inde başanlı bir gebelik 

oluşacaktır. Tekrarlayan gebelik kayıpları artmış dış gebelik riskiyle birlikte olduğundan 

dikkatli izlem gerekmektedir.244 

Tekrarlayan gebelik kayıpları olan kadınlara birçok klinisyen erken gebelik boyunca 

ampirik olarak ekzojen progesteron desteği önermektedir. Klinisyen başarılı bir gebelik için 

tüm şansları kullanmak ister. Açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı olan kadınların üçte 

ikisi veya daha fazlasının bir sonraki gebeliğinin başarılı olacağı düşünüldüğünde tedavi olsun 

veya olmasın etkinliği kanıtlanmadığı halde neden tedavinin değerli olduğunun 

inandırılmasını anlamak güç olmamaktadır.245 Diğer bir sık önerilen tedavi yöntemi düşük 

doz aspirindir. Genellikle kullanılan dozlarda ekzojen progesteron ve düşük doz aspirinin 

riskleri azdır fakat etkinlikleri konusunda net bir kanıt olmadığı sürece kullanılmamalıdırlar. 

 

 

 



2.11.1. Çiftlerin Değerlendirilmesi 

 

Genel görüş şudur ki sağlıklı kadın 1.trimester ya da erken 2. trimester 

gebeliklerindeki spontan abortlarında geniş çaplı değerlendirme yapılmamalıdır. Çünkü 

bunlar oldukça fazla görülmektedir. Bu sporadik vakalar 20. gestasyonel haftanın altında 

%10-15 oranında görülür.246 Şu göz önünde tutulmalıdır ki TGK olan çoğu kadın da kesin tanı 

konulmamış ve bir tedavi başlanmamış olsa bile bir sonra ki gebeliği sağlıklı sonuçlanabilir. 

Yapılan bir çalışmada TGK olan altında etiyolojik nedeni bulunmayan ile bulunanın 

değerlendirilmesinde bir sonraki gebeliklerinde canlı doğum oranları %77-%71 olarak 

görülmüştür.247 

 

2.11.2. Öykü Fizik Muayene 

 

TGK olan çiftlerin minimum tanısal değerlendirmesi medikal, cerrahi,genetik,aile 

öyküsü ve fiziksel muayeneyi içermelidir. 

Öykü gestasyonel yaşını ve önceki gebeliklerinin özelliklerini (anembriyonik gebelik, 

canlı gebelik) içermelidir. Gestasyonel yaş önemlidir çünkü TGK’ları benzer gestasyonel 

yaşlarda oluşmaktadır. TGK en sık nedenleri trimestırlara göre değişkenlik gösterir Örneğin 

kromozomal ve endokrin defektlere bağlı kayıplar, anatomik ya da immünolojik 

anormalliklere bağlı kayıplardan daha erken ortaya çıkma eğilimdedirler. 

Göz önünde bulundurulması gereken bilgilere baktığımızda; 

İntrauterin adezyonlara neden olan uterin girişim öyküsü var mı? 

Menstrual sikluslar normal mi? Siklus uzunluğundaki anormallikler endokrin 

disfonksiyonu gösterebilmektedir (galaktore hiperprolaktinemi gibi). 

Herediter kaynaklı olabilecek konjenital anomali ve defektif karyotip öyküsü var mı? 

Daha önce embriyo da hiç fetal kardiak aktivite görüldü mü? TGK’ından önceki 

gebeliğindeki embriyoda fetal kardiak aktivite varlığı kromozomal anormallikleri akla getirir. 

Aile öyküsünde TGK olanlarda genetik etkisi olan hastalık paternini gösterir mi? 

Embriyo gelişimi için toksik etkisi olabilecek çevresel faktörler var mı? 

Antifosfolipid sendromu bulgusu olan arteriyel venöz trombozis öyküsü var mı? 

Bilgi verebilecek daha önceden saptanmış patolojik laboratuar ve görüntüleme 

bulgusu var mı? 



Fizik muayene genel sağlık değerlendirilmesi yapılmalı ve özellikle endokrinopati 

(hirşutizm, galaktore gibi) işaretleri ve pelvik organ anormalliklerine (uterin malformasyon, 

servikal laserasyon gibi) özellikle dikkat edilmelidir. 

 

2.11.3. En Yararlı Testler 

 

2.11.3.1. Karyotip 

 

Anormallik tespit edilme olasılığının ve prognostik değerinin düşük olmasına rağmen 

karyotipleme TGK ‘nın değerlendirilmesinin bir parçasıdır.248 TGK lı hastaların anormal 

karyotipli olma olasılığının az olması sebebiyle bu test diğer değerlendirme yöntemlerinin 

negatif olarak tespit edilmesinden sonra en son test olarak kullanılmalıdır.249 Karyotip 

anormalliklerinin yaklaşık yarısı dengeli resiprokal translokasyonlardan oluşurken, dörtte bir 

oranında Robertsonian translokasyonu, onda biri kadındaki sex kromozom mozaizmi ve geri 

kalanı da diğer sporadik anormallikler olarak tespit edilir.250 

Ebeveynlerin periferal kanakımında tespit edilen kromozom anomalilerinin fetal 

karyotipin tespitindeki gücü sınırlıdır.251 Yine de çoğu uzman konsepsiyon materyalinin veya 

abort materyalinin karyotip analizinin yapılamasını önerir. Normal bir karyotip maternal 

çevresel faktörlerin düşükten sorumlu olduğunu ispatlamasa da düşündürürken anormal bir 

karyotip non-viabl bir gebeliğin tatmin edici bir açıklaması olarak kabul edilebilir.252 

Eğer abort spesmeni kültürde üremezse konvansiyonel karyotipleme yapılamaz. 

Kromozomal anormalliği olan abort materyallerinin hücreleri özellikle trizomi 7 ve triploidi 

varlığında kültürlerde üreme şansı azdır.253 Komparative genomik hibridizasyon kültürde 

üreme olmayan fetal materyallerinin karyotiplendirilmesinde faydalı olabilir.254 

 

2.11.3.2. Uterin Değerlendirme 

 

TGK’nın anatomik sebepleri tipik olarak histeresalpingografi (HSG) veya 

sonohisterografi ile yapılır. Sonohisterografi HSG ‘den veya tek başına sonografiden daha 

fazla bilgi verir.255 Histereskopi, laparaskopi veya manyetik rezonans imaging (MRI) diğer 

görüntüleme seçenekledir ama daha pahalı ve invaziv işlemlerdir. Yine de bu testler ikinci 

basamak test olarak kullanılırlar. Ultrasonografi (USG) özellikle gebe hastaların 

değerlendirilmesinde diğer testlerin göreceli veya kesin kontrendike olduğu durumlarda 

kullanılır. 



Sonohisterografi: Sonohisterografi uterin kavitenin internal sınırlarını çizer ve uterin 

duvarların sonografik olarak görüntülenmesine olanak sağlar.256 

Histeresalpingografi (HSG):HSG Sonohisterografi ile benzer bilgileri sağlar. Tubal 

anatomi ve durumu hakkında daha fazla bilgi verse de uterusun dış konturları hakkında bilgi 

vermez ve septat ve bikornuat uterus ayırımında yeterli bilgi veremez.257 

Histereskopi: Histereskopi intrauterine anomalilerin tanısında standart yöntem olarak 

kabul edilir.258 Ek olarak bazı anomaliler prosedür esnasında tedavi de edilebilir. Septat ve 

bikornual uterusun ayırımında ise laparaskopiye ihtiyaç duyan bir yöntemdir. Bu yöntemin 

maliyeti ve invaziv olması sebebiyle tanı konulamayan TGK vakalarına veya muhtemel 

intrauterine patolojiler için operatif histereskopi adayı olan hastalar için saklanmalıdır. 

Ultrasound: Transvajinal ultrason (TVU) ve transabdominal ultrason septat uterus ve 

renal anomalilerin tanısında faydalıdır. Ayrıca myomların varlığı ve lokalizasyonu hakkında 

da bilgi verir.259 

Three-dimensional ultrasound (Üç Boyutlu USG), uterin anomalilerin tanısında 

etkilidir.260 

MRI: Ultrason veya HSG ile şüphelenilmiş septat veya bikornuat uterusun ayırıcı 

tanısının yapılmasında MRI etkili bir yöntemdir. Laparaskopiden daha ucuz ve daha az 

invaziv bir yöntemdir. Septat uterusun tanısında MRI iki boyutlu USG ‘den daha etkindir.261 

 

2.11.3.3. Antikardiolipin Antikorları ve Lupus Antikoagulanı  

 

TGK olan kadınlardaki minimum immünolojik değerlendirme antikardiolipin 

antikorları (IgG ve IgM) ve lupus antikoagulanını içermelidir. Her iki test de 6-8hafta arayla 

iki kez tekrarlanmalıdır. Çünkü düşük ya da orta pozitif değerler viral enfeksiyona sekonder 

olabilir ve normale dönebilir. Antikardiolipin antikorlarının hem IgG ve hem deIgM 

izotiplerinin orta ve yüksek değerleripozitif kabul edilmelidir.262 

 

2.11.3.4. Tiroid Fonksiyonları 

 

Tiroid fonksiyonları klinik bulguları olan veya tiroid hastalığı öyküsü olan kadınlara 

yapılmalıdır. Asemptomatik kadınları subklinik tiroid disfonksiyonu için taranması 

tartışmalıdır. Yine de subklinik hipotiroidisi olan kadınların düşük riskinde artış olduğunu 

gösteren kanıtlar sebebiyle bu tarama mantıklı olabilir.263 



Bir metaanalizde TPO antikoru varlığı tespit edilen ötirodik kadınların bu antikorları 

olamayan kadınlara kıyasla spontan düşük riskinin iki ya da üç kez daha fazla olduğunu 

göstermiştir. Ayrıca bu kadınlarda tiroid replasman tedavisi ile gebelik başarıları istatistiksel 

olarak anlamlı olarak yüksektir.264 

 

2.11.4 Daha Az Faydalı Testler 

 

Ovaryen Rezervin Değerlendirilmesi: Ovaryen rezerv antral follikül sayımı, bazal 

serum FSH, anti mullerian hormone veya inhibin B seviyelerinin ölçülmesiyle yapılabilir. 

Menstruasyonun üçüncü günündeki FSH herhangi bir yaştaki TGK olan kadının ovaryen 

rezervinin tespit edilmesi için kullanılanılabilir.265 

Genel Medikal Değerlendirme: Herhangi bir medikal durumu işaret eden bulguların 

varlığında ek değerlendirme yöntemleri kullanılabilir. Ancak bu yöntemler çok fazla 

olduğundan tüm TGK öyküsü olan kadınlara rutin olarak yapılmaları mümkün değildir. 

Hiperkoagulabilite Durumu: Daha önce de bahsedildiği gibi kalıtsal trombofililerle 

tekrarlayan gebelik kaybı arasındaki ilişkiyi gösteren pek çok yayın vardır. O sebeple tekrar 

eden, açıklanamayan, geç (9haftadan sonra) TGK vakalarında kalıtsal trombofililerin 

araştırılması düşünülebilir. 

Kültür ve Seroloji: Klamidya sp. veya Mycoplasma sp. için rutin servikal kültür 

alınması veya vajinal değerlendirme için bakteriyel vajinozis ve toxoplasmosis serolojisine 

bakılmasının tekrarlayan gebelik kaybı‘nın değerlendirilmesinde gösterilmiş bir faydası 

yoktur.266 

Otoimmun Antikorlar ve İmmun Fonksiyon: Pek çok TGK olan kadınlarda oto 

immün antikorların varlığına işaret etmektedir.267 Ancak sadece antikardiolipin antikorları ve 

lupus antikoagulanı açıkça gebelik kaybıyla ilişkilidir. Antinükleer antikor (ANA)pozitif ve 

negatif olan kadınların gebelik sonuçları benzerlik gösterdiğinden TGK olan hastalardarutin 

ANA bakılması önerilmez.268 

Diabet Taraması: Sadece kötü kontrollü diabet düşükle ilişkili bulunduğundan TGK 

olan hastalarda rutin tarama önerilmez. 

Progesteron Seviyesi: Serum progesterone seviyeleri gelecekteki gebelik sonucunu 

öngörmede faydalı değildir.269 

Endometrial Biopsi: Luteal faz defektlerinin tanısı endometrial biopsi temel alınarak 

yapılır. Yine de yüksek kaliteli veriler bu testin fertilite durumunu öngörme de 

kullanılmayacağını göstermektedir.270 



 

 

 

2.12. Tedavi 

 

Açıklanamayan TGK olan çiftlerin tedavisinde düşük riskli yöntemlerden daha riskli 

yöntemlere doğru bir rejim seçilmeli, basit olmalı ve hasta bilgilendirilmelidir. Luteal faz 

defekti olan hastaların tedavi yaklaşımları daha önce anlatılmıştı.(bakınız :Luteal Faz Defekti) 

diğer tedavi yaklaşımları şu şekilde özetlenebilir. 

Hayat Şeklinin Modifikasyonu: Tütün,alkol ve kafein tüketiminin azaltılmasının 

fertilite potansiyelini artırdığı düşünülse de bu kanıyı destekleyen yeterli randomize kontrollü 

çalışma yoktur. 

Progesteron: Randomize ve semi randomize çalışmaların metaanalizinde TGK nın 

tedavisinde progesterone kullanılmasının plaseboya oranla istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde iyileşmeyle ilişkili olduğu gösterilmiştir.271 

Aspirin ve /veya Heparin: Bu ilaçlar özellikle APS veya kalıtsal trombofili tesbit 

edilen ve açıklanamayan TGK olan hastalarda canlı doğum oranının artırmak amacıyla 

sıklıkla reçete edilen ilaçlardır. Oysa ki TGK olan hastalarda heparin ve aspirin kullanımı 

konusunda halen bir fikir birliği yoktur. TGK olan hastaların kan dolaşımlarında prokoagulan 

mikropartikullerin yüksek seviyede olduğu gösterilmiştir.272Bu sebeple antikoagulan ilaçların 

TGK olan hastalarda tedavi edici özellikleri olması sürpriz olmayacaktır. Bir randomize 

çalışma enoksaparin kullanılan TGK olan hastaların kullanılmayan hastalara oranla canlı 

doğum oranlarının daha yüksek olduğunu gösterilmiştir.273Birdiğer çalışma ise enoksiparin 

verilen TGK lı hastaların daha düşük bir abort oranı olduğunu göstermiştir.274Bu iki çalışma 

her ne kadar TGK olan hastalarda heparin kullanımının faydalı olabileceğini gösteriyor olsa 

da literaturde yayınlanmış bir diğer çalışmada, ne tek başına aspirin kullanımının ne de aspirin 

ve heparin kombinasyonu kullanımının canlı doğum oranlarını artırmadığı gösterilmiştir.275 

Taşıyıcı Annelik: TGK veya tekrar eden IVF implantasyon başarısızlığı olan kadınlar 

için taşıyıcı annelik bir yol olabilir. 

Oosit Donasyonu: Kötü kalitede oosit gebelik kayıplarının yaklaşık %25 ‘inden 

sorumludur. Ovum donasyonu bu sorunu aşabilir ve % 88 canli doğum oranına sahip olduğu 

gösterilmiştir.276 

Kombinasyon Tedavisi: Gözlemsel bir çalışmada TGK öyküsü olan 50 kadın 

gebelikten önce ve gebelikte prednizone(20 mg/gün), progesterone(20 mg/gün), aspirin (100 



mg/gün) ve folat(5 mg günaşırı) kombinasyonu ile tedavi edilmiş ve tedavi almayan 52 

kadınla karşılaştırılmıştır. Bu çalışma da tedavi grubunda birinci trimester gebelik kaybı 

oranı%19 iken kontrol grubunda bu oran %63 idi. Çalışma grubunun canlı doğum oranı %77 

ve kontrol grubunun ise %35 olarak tespit edildi.277 Bu çalışmanın hasta sayısı az olduğundan 

kullanımı kısıtlıdır. Ayrıca hangi ilacın faydalı olduğu da belirli değildir. 

Tekrarlayan gebelik kayıpları olan kadınların yansından fazlasında doğru bir 

değerlendirilmeden sonra hazırlayıcı faktör için kanıt bulunamamaktadır. Bu gibi durumlarda 

başarılı bir gebelik durumu için uzun dönem prognoz iyidir. Gebeliğin ilk yarısında duygusal 

destek ve dikkatli monitörizasyon gebelik sonuçlarını düzeltecektir. Ekzojen progesteron veya 

aspirin ile ampirik tedavinin kanıtlanmış bir değeri yoktur. 

Aşağıdaki tablo, tekrarlayan gebelik kayıplarında bilinen hazırlayıcı faktörler için 

bizim önerdiğimiz değerlendirme ve tedavileri özetlemektedir. Önerilen testler ve tedaviler 

koyu harflerle belirtilmiştir. Seçici olarak ve henüz yeterince uygulamaya geçmemiş test ve 

tedavi yöntemleri normal tipte gösterilmiştir (Tablo 5).  

 

Tablo 5.TGK da değerlendirme ve tedavi seçeneklerini 
Kategori Değerlendirme Tedavi 

GENETİK 
Anne ve baba karyotipi 
Ovaryan rezerv testi 
Karşılaştırmalı genomik hibridizasyon 

Danışmanlık 
Uygunsa donör 
gametleriPreimplantasyon genetik tanı 

ANATOMİK 

Sonohisterografi veya HSG 
MRI 
IVP veya Renal USG 

Histeroskopik septoplasti  
Hlsteroskopik myomektomi 
Histeroskopikadezyolizis 
Abdominal metroplasti  
Abdominal myomektomi  
Servikal serklaj 

İMMÜNOLOJİK 
Lupus antikoagulan  
Antikardiyolipin antikor 
Anti Beta 2 glikoprotein 1 antikor 

Aspirin ve heparin 

TROMBOFİLİLER 

Faktör V Leiden 
Protrombin gen mutasyonu 
Aktive protein C direnci 
Homosistein 
Protein C 
Protein S 
Antitrombin III 

 Heparin 

ENDOKRİN 

TSH 
Luteal faz süresi 
Kan glikoz, HbA1C 
 Prolaktin 

Tiroksin 
Klomifen sitrat 
Metformin 
Dopamin agonistleri 

ENFEKSİYÖZ Semptomlara göre Ampirik antibiyotik 
ÇEVRESEL Öykü Davranışsal modifikasyon 

 

 



 

 

 

2.13. SCUBE1  

Vasküler endotelyal hücreler anjiogenez, inflamasyon, kanser metastazı ve vasküler 

hastalıkların patofizyolojisinde anahtar rol oynar. İlk kez vasküler endotelyal hücrelerden 

izole edilmiş bir proteinin çeşitli iskemik olaylarda bir marker olarak kullanılabileceği iddia 

edilmiştir. SCUBE1 (signal peptide-CUB (complement C1r/C1s,Uegf, and Bmp1)-EGF 

(epidermal growth factor)-domain-containing protein 1) SCUBE gen ailesine üye olan bir 

hücre yüzey proteinidir.278 

SCUBE gen ailesinin SCUBE1-2-3 olarak adlandırılan 3 farklı üyesi vardır. Bu gen ailesi 

üyeleri farklı farklı dokularda prezente olurlar. Şekil 3 unstimüle platelerde SCUBE1 

lokalizasyonlarını göstermektedir. 

SCUBE1 ve SCUBE2 hücre yüzeyinde stabil oligomerler olarak bulunan 

glikoproteinlerdir. Endotel interlokin1 beta veya TNF alfa ile aktive olduğunda bu 

glikoproteinler down regüle olurlar.278 Bu durum SCUBE gen ailesinin inflamatuar 

olaylardaki potansiyel rolünü göstermektedir. SCUBE2 endotelyal hücrelerden olduğu kadar 

pek çok farklı hücre tiplerinde de salgılanmaktadır. SCUBE3 ise sadece kemik dokuda izole 

edilmiştir.279 

SCUBE1 farelerin embriogenezisi esnasında bu proteinlerin özellikle gonadlar, santral 

sinir sistemi, dermomyotomlar ve bacak tomurcukları gibi gelişen dokularda eksprese edildiği 

gösterilmiştir.280 Bu sebeple ilk başlarda bu proteinin özellikle embriyogenezde önemli roller 

üstlendiği düşünülmüştür. Buna ek olarak endotelyum ve plateletlerden de sekrete 

edilmektedir. Platelet matrix etkileşimi ve platelet aglutinasyonunda rol oynar.281 SCUBE1 

plateletlerin alfa granullerinde depolanır ve plateletlerin aktivasyonu ve stimulasyonuyla 

hücre yüzeyine hareket eder.5 SCUBE1 düzeylerinin akut koroner sendrom ve akut iskemik 

inme gibi akut iskemik durumlarda yükseldiğini gösteren çeşitli çalişmalar da literatürde 

bildirilmiştir.281 SCUBE1 proteini predominant trombositlerde depolanır ve proteolitik 

aktivite ile daha küçük aktif fragmanlara parçalanır. Bu aktif fragmanlar aterosklerotik 

plakların subendotelyal matriksinde lokalize olur ve trombüs formasyonuyla ilişkilidir. 

Moleküler ve biyokimyasal araştırmalar bu proteinin adhezive bir molekül olduğunu ve 

platelet matriks etkileşimi ve ristocetin ile indüklenen platelet aglutinasyonunda bir rol 

oynadığını da göstermiştir.5 Dai ve ark. yaptığı bir çalışmada akut koroner sendromu olan 

hastalarda SCUBE1 seviyesinin yükseldiği tesbit edilmiş ve akut iskemik olaylarda rol 



oynayan potansiyel bir iskemi markerı olarak kabul edilebileceği önerilmiştir.281 Venöz 

tromboembolisi olan hastalarda yapılmış bir çalışmada ise bu hastaların SCUBE1 düzeyleri 

anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur.282 hipertansif hastalarda da SCUBE 1 düzeyi 

yüksektir.283 

 

Şekil 4 te unstimule plateletlerde SCUBE1 lokalizasyonları gösterilmektedir. 

 

 
(A) Hücrelerin alt kısımlarında dağılım gösteren SCUBE1 membran sistemlerinde 
lokalizedir.(B) Yüksek güçlü büyütmede intraselluler yapilarda etiketlenme. SCUBE1 
granullerin membranlarında (ok başları)(G) ve OCS (open canalicular 
system)plateletlerin membran kanallarında (ok) tesbit edilmiştir.(C). OCS 
kanallarında yoğun şekilde etiketlenen SCUBE1 yapışık 2 plateletde 
gösterilmiştir.(D). Etiketlenme göstermeyen eşdeğer izotop matched kontrol deneğin 
görünümü. 
 
Şekil 4. Unstimule plateletlerde SCUBE1 lokalizasyonları. 
 

 

 

 

 

 

The image part with relationship ID rId13 was not found in the file.



 

 

2.14. CIMT (Carotis İntima Media Kalınlığı) 

 

Ateroskleroz kronik, çokfaktörlü ve genel olarak tüm arteryel sistemi etkileyen bir 

hastalıktır.284Bu nedenle, arteryel sistemin herhangi bir bölgesindeki aterosklerotik 

değişikliklerin ciddiyeti, arteryel sistemdeki diğer aterosklerotik tutulum hakkında da bilgi 

verir. Bu ilişkide özellikle koroner arterler, karotis arterler ve femoral arterler arasındaki ilişki 

daha ön plandadır. Ateroskleroz gelişiminde etkili olan benzer laminar akım örneklerine sahip 

olmaları, femoral ve karotis arteryel sistemlerin kolay görüntülenebilmesi, dolayısıyla bu 

arterlerdeki aterosklerozun yaygınlığının belirlenmesi, eşlik eden koroner aterosklerozun 

varlığı ve ciddiyeti hakkında da bilgi verebilir.285 

Ultrasonografik olarak intima ve media tabakalarının birbirinden ayrılması mümkün 

değildir. İntimal kalınlaşma esas olarak intimada oluşan aterosklerozdan köken almakta iken, 

media kalınlaşmasında esas sorumlu faktör düz kas hipertrofisidir.284Vasküler yataktaki 

aterosklerozun erken değişiklikleri olarak hastalarda endotel disfonksiyonu veya her iki 

tabakanın ortak etkilenmesinin göstergesi olan intima-media kalınlaşmasının araştırılabileceği 

öne sürülmektedir. Genel olarakCIMT’nin kardiyovasküler risk faktörleri ve semptomatik 

koroner arter hastalığının yaygınlığı ile ilişkili olduğu vurgulanmaktadır.285-286Bunun 

yanında CIMT’nin uzun dönem takiplerde asemptomatik hastalarda KAH ve inme riskindeki 

artışın bir göstergesi olduğu da ortaya konmuştur.287 

Çalışmalarda CIMT ölçümünde bazı teknik farklılıklar olabilmektedir. Ölçümler 

genellikle karotis arter bifurkasyonu, ana veya internal karotis arterlerden yapılmaktadır ve 

henüz bir standardizasyon yoktur. İki taraflı olarak toplam 12 segmentin ortalaması 

alınarak CIMT ölçülebildiği gibi, sadece her iki ana karotis arterin ortalamalarının alınmasıyla 

da ölçülebilmektedir. 286-288 İnternal karotis arterin ve bifurkasyonun görüntülenmesinde 

teknik sorunlar daha sık olduğundan, ana karotis arterden CIMT ölçümü diğerlerine göre daha 

pratik ve tekrarlanabilirdir.288 Önemli bir teknik konu da CIMT ölçümünün yakın veya uzak 

duvardan yapılmasıdır. Yakın duvarda intima, media ve adventisya geçiş hatlarının 

belirlenmesinin zor olması ve iyi görüntülense bile, görüntülerin kazanç (gain) bağımlı 

olmasından dolayı, genel kabul gören görüş CIMTölçümlerinde uzak duvar yönteminin 

kullanılmasıdır.287 Ayrıca, ölçümlerin noktadan noktaya en yüksek CIMT ya da 1 cm’lik 

segment boyunca en yüksek ve ortalama CIMT ölçümü şeklinde yapılması arasında ölçüm 

değerleri açısından anlamlı farklılık olmasa da, ikinci durumda CIMT ölçümlerinin daha 



tekrarlanabilir olduğu belirlenmiştir.288 Çalışmamızda uzak kenar ölçüm yöntemiyle ana 

karotis arterden CIMT ölçümü tercih edilmiştir. Ayrıca, kullanılan özel bilgisayar yazılımı, 

yarı otomatik olarak uygulanan kenar belirleme algoritması sayesinde intima-media 

kalınlığının daha doğru ölçülebilmesini, dolayısıyla ölçümlerin tutarlılık ve tekrarlanabilirlik 

yönünden görece daha ideal koşullarda yapılabilmesini ve çalışma içi standardizasyonu 

sağlamıştır. 

Sağlıklı ve kardiyovasküler risk faktörleri olmayan 20-60 yaş arası erişkinlerde 

yapılan bir çalışmada, ortalama CIMT değeri erkeklerde 0.556 mm, kadınlarda ise 0.573 mm 

olarak saptanmış ve yıllık artış hızının sırasıyla 0.034 ve 0.018 mm olduğu belirlenmiştir.289 

Popülasyon tabanlı başka bir çalışmada ise ana karotis arter CIMT değerinde yıllık 0.04 mm 

artış olduğu saptanmıştır.290Yaşa paralel olarak artan CIMT için henüz yaşa özgü standart 

referans değerler belirlenmemiş olmakla birlikte, bazı çalışmalarda CIMT’nin “gençlerde” 

0.75 mm’nin üzerinde çıkması ya da ilgili nüfusa göre belirlenen ortalama değerin 1-2 

standart sapma üzerinde bulunması anormallik ölçütü olarak kullanılmıştır.288-289 Konuyla 

ilgili çalışmaları ele alan bir derlemede, anormal ve normal gruplar karşılaştırıldığında, 

anormal gruptaki ortalama CIMT değerlerinin, normal bireylerdeki değerlerin %75 persantil 

üzerinde olduğu saptanmıştır.291Avrupa Kardiyoloji Derneği’nin son yayınladığı kılavuzda 

ise, hipertansif hastalarda hedef organ hasarı açısından bakılan CIMT’nin >0.9 mm olması 

risk faktörü olarak kabul edilmiştir.292 

Çalışmaya alınmış bazı hastaların CIMT örnekleri Şekil 4’de verilmiştir. 

 

 
Şekil 5. Sağ CIMT ve Sol CIMT örnekleri 

 

 

 

 



 

 

3. HASTALAR VE YÖNTEM 

 

3.1. Çalışma Grubu 

  

Tek merkezli, prospektifklinik çalışmamıza, Temmuz 2012 –Aralık 2012 tarihleri 

arasında Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı Jinekoloji Polikliniğine başvuran 20–40 yaş arasındaki 

30 tekrarlayan gebelik kaybı olan 30 tekrarlayan gebelik kaybı öyküsü olmayan olgu 

alınmıştır. Çalışmaya katılanlar hasta bilgilendirme ve onam formunu imzaladılar ve çalışma 

için Yerel Etik Kuruldan 2012/163 nolu onay alındı.  

Çalışmamıza; TGK öyküsü olan hasta grubu ile TGKöyküsü olmayan 

kontrolgrubundaiskemik hastalık öyküsü olanlar, kalp hastalığı, Tip I-II Diyabetes mellitus, 

hipertansiyon ve hipotiroidizm olguları anatomik, kalıtımsal, endokrin, hematolojik defekti 

olanlar çalışmaya alınmamıştır. Çalışmamız, çalışma ölçütlerine uyan 30 olgu hasta ve 30 

olgu kontrol grubu ile tamamlandı. 

 

3.2. Çalışma Yöntemi 

 

Çalışmamız prospektif, tek merkezli olarak planlandı. Tekrarlayan gebelik kaybı 

öyküsü olan ile TGK öyküsü olmayan olgularda SCUBE1 ve CIMT kalınlıkları 

değerlendirildi. TGK öyküsü olan 30 hasta TGK öyküsü olmayan 30 kontrol olgusunun izlem 

formu yüzyüze görüşülerek doldurulmuştur. Gravide parite abort sayıları, abortların öyküsü 

ve gestasyonel haftası, vücut ağırlığı, boy, vücut kitle oranı (BMI) (kg/m2) gibi antropometrik 

ölçümler maternal anamnezi, endokrin, anatomik, kalıtımsal, hematolojik değerlendirilmesi, 

paternal anamnezi yapılmış olup, olgulara aynı günRecep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi Kardiyoloji polikliniğinde kardiyolog tarafından non invaziv B-mode 

ultrasonografik olarak bilateral(sağ ve sol) carotis intima media kalınlığı değerlendirilmiştir. 

Ayrıca Scube1 düzeyinin değerlendirilmesi amacıyla alınan 10 ml antekubital venden kan 

örnekleri sabah saat 08.00 ve 10.00 arasında alındı. Biyokimya parametreleri için, jelli tüpe 

alınan kan örnekleri pıhtılaşma süresi beklendikten sonra 1 saat boyunca 1000 devirde 15 

dakikada bir santrifüj edilerek serumlaraayrılmış ve eksi 80 santigrat derecede saklanmıştır. 

SCUBE1 (Serum levels of human signal peptide, CUB and EGF-like domain-containing 



protein 1) mevcut olan antikorlarla ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)yöntemi ile 

ölçülmüştür. İntra ve inter analiz varyant katsayıları sırasıyla %8,0 ve %10,0 çıkmıştır. 

Hassasiyet 0.156ng/ml olarak hesaplanmıştır. 

 

 3.3. İstatistiksel Değerlendirme 

 

İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 

(Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programı kullanıldı. 

Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların (Ortalama, Standart 

Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yanısıra niceliksel verilerin 

karşılaştırılmasında normal dağılım gösteren parametrelerin karşılaştırmalarında Student t 

Test, normal dağılım göstermeyen parametrelerin karşılaştırmalarında ise Mann Whitney U 

testi kullanıldı. Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Fisher’s Exact test kullanıldı. 

Parametreler arası ilişkilerin değerlendirilmesinde de Pearson Korelasyon Analizi kullanıldı. 

Anlamlılık p<0,01 ve p<0,05 düzeylerinde değerlendirildi 

 

 

4.BULGULAR 

 

Çalışma, Temmuz 2012 –Aralık 2012 tarihleri arasında Recep Tayyip Erdoğan 

Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı 

Jinekoloji Polikliniğine Kliniği’nde toplam 60 kadın olgu ile yapılmıştır. Olguların yaşları 21 

ile 38 yıl arasında değişmekte olup, ortalama 32,10±4,28 yıldır. Hasta veya kontrol 

grubundakikatılımcılarınhiçbirinde trombofili, endokrinopati, kromozom anomalisi ve 

antifosfolipit sendromu bulguları tesbit edilmedi. 

 

Tablo 6.Tanımlayıcı özelliklerin dağılımı 

 Min-Mak Ort±SD 

Yaş (yıl) 21-38 32,10±4,28 

Kilo (kg) 58-80 65,25±4,60 

Boy (cm) 155-170 162,07±3,26 

BMI (kg/cm2) 21,83-29,38 24,86±1,89 

 



Olguların kilo ölçümleri 58 ile 80 kg arasında değişmekte olup, ortalama 65,07±4,62 

kg; boy ölçümleri 155 ile 170 cm arasında değişmekte olup, ortalama 162,70±3,22 cm’dir. 

Beden Kitle İndeksi ölçümleri ise 21,83 ile 29,38 kg/cm2 arasında değişmekte olup, ortalama 

24,59±1,73 kg/cm2’dir. 

 

Tablo 7.gravida, parite ve abortus sayılarına ilişkin dağılımlar 

 Min-Mak Ort±SD Medyan 

Gravida 2-6 3,03±0,90 3,0 

Parite 0-4 1,52±1,37 2,0 

Abortus 0-4 1,52±1,57 1,5 
 

Olguların Gravida sayıları 2 ile 6 arasında değişmekte olup, ortalama 3,03±0,90 ve 

medyanı 3 iken; parite sayıları 0 ile 4 arasında değişmekte olup, ortalama 1,52±1,37 ve 

medyanı 2; Abortus sayıları da 0 ile 4 arasında değişmekte olup, ortalama 1,52±1,57 ve 

medyanı 1,5’tur. 

 

Tablo 8.SCUBE-1 düzeyi ve karotis intima kalınlığı dağılımı 

 Min-Mak Ort±SD 

Scube-1 Düzeyi 2,26-29,76 13,30±6,14 

Karotis İntima Kalınlığı 0,30-0,70 0,52±0,11 

 

Olguların Scube-1 düzeyleri 2,26 ile 29,76 arasında değişmekte olup, ortalama 

13,30±6,14; Karotis intima kalınlıkları ise 0,30 ile 0,70 arasında değişmekte olup, ortalama 

0,52±0,11’dir. 

 

Tablo 9.Gruplara göre tanımlayıcı özelliklerin değerlendirmeleri 

 
Habituel Abort (n=30) Kontrol(n=30) 

ap 
Ort±SD Ort±SD 

Yaş (yıl) 30,47±4,83 30,73±2,90 0,120 

Kilo (kg) 66,13±5,65 64,37±3,04 0,140 

Boy (cm) 161,83±3,41 162,30±3,13 0,583 

BMI (kg/cm2) 25,25±2,05 24,47±1,66 0,108 
 

 

Hasta ve kontrol grubunun yaş ortalamaları  arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmamıştır.(p>0,05) 



 

Gruplara göre olguların kilo, boy ve BMI ölçümleri istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık göstermemektedir (p>0,05). 

 

Tablo 10: gruplara göre gravida, parite ve abortus sayılarına ilişkin değerlendirmeler 

 
Habituel Abort (n=30) Kontrol(n=30) 

ap 
Ort±SD (Medyan) Ort±SD (Medyan) 

Gravida 3,30±1,02 (3,0) 2,77±0,68 (3,0) 0,038* 

Parite 0,30±0,60 (0,0) 2,73±0,64 (3,0) 0,001** 

Abortus 3,00±0,64 (3,0) 0,03±0,18 (0,0) 0,001** 
aMann Whitney U Test *p<0,05 **p<0,01 

 

Gruplara göre olguların Gravida, Parite ve Abortus sayıları istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık göstermektedir (p<0,05). Habituel abort hastası olguların, Gravida ve Abortus 

sayıları kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksekken; Parite sayıları kontrol grubundan 

anlamlı düzeyde düşüktür. 

 

 
Şekil 6.Gruplara göre gravida, parite ve abortus sayıları değişimi 
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Tablo 11.Gruplara göre SCUBE-1 düzeyi ve karotis intima kalınlığı ölçümlerine ilişkin 

değerlendirmeler 

 
Habituel Abort (n=30) Kontrol(n=30) 

p 
Ort±SD Ort±SD 

SCUBE-1 Düzeyi 16,44±5,43 10,17±5,19 0,001** 

Karotis İntima Kalınlığı 0,60±0,09 0,44±0,07 0,001** 

 
r -0,205 -0,093 

 
bp 0,276 0,624 

aStudent t Test bPearson Korelasyon anlamlılığı r:Pearson Korelasyon Katsayısı **p<0,01 

 

Habituel abort hastası olguların Scube-1 düzeyleri ortalaması 16,44±5,43 iken, kontrol 

grubu olguların ortalaması 10,17±5,19’dur. Buna göre olguların Scube-1 düzeyleri gruplara 

göre istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı farklılık göstermektedir (p<0,01). Habituel abort 

hastası olguların Scube-1 düzeyleri, kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksektir.  

Habituel abort hastası olguların Karotis İntima Kalınlığı ortalaması 0,60±0,09 iken, 

kontrol grubu olguların ortalaması 0,44±0,07’dir. Buna göre olguların Karotis İntima 

Kalınlıkları gruplara göre istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı farklılık göstermektedir 

(p<0,01). Habituel abort hastası olguların Karotis İntima Kalınlıkları, kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde yüksektir.  

 

 
Şekil 7. Gruplara göre SCUBE-1 düzeyleri değişimi 
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Şekil 8.Gruplara göre karotis intima kalınlıkları değişimi 

 

 
Şekil 9.Gruplara göre SCUBE-1 düzeyleri ve Karotis İntima Kalınlıkları değişimi  

 

Habituel abort hastası olguların; Scube-1 düzeyleri ile Karotis İntima Kalınlıkları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (r:-0,205; p>0,05). 

Kontrol grubu olguların; Scube-1 düzeyleri ile Karotis İntima Kalınlıkları arasında da 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (r:-0,093; p>0,05). 
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5. TARTIŞMA 

 

Çalışmamızda TGK öyküsü olan hastalarla en az 2 canlı doğum yapmış kontrol 

grubunu karşılaştırdığımızda SCUBE1 ve CIMT düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek olduğunu tespit ettik. 

Genel kabul edilen görüşe göre maternal intra plesental sirkülasyon implantasyondan 

hemen sonra başlar.293 Gebelik erken dönemlerin de endovasküler trofobalast hücreleri 

tarafından desidual damarların tıkanması rölatif olarak hipoksik bir uterin çevre oluşturur. Bu 

hipoksik uterin çevrenin trofoblastlarınormo-oksemik çevrenin sebep olduğu oksitatif stresle 

indüklenen zararlanmadan koruduğu düşünülür294Reaktif oksijen radikallerinin, vücudun 

intrinsik anti-oksidan savunma sistemlerinin nötralize edebilecği seviyeden daha fazla olması 

durumunda ise oksidatif stres oluşur. Reaktif oksijen radikalleri hücresel hemostazı ve mikro 

çevreyi  düzenlemeyi hedef alan pek çok intraselluler sinyal kaskadında ikinci haberci olarak 

rol oynarlar. Yüksek seviyelerde olduklarında ise hücre ölümüne veya fonksiyon kaybına 

neden olacak biyolojik moleküllerin hasarlanmasına yol açarlar.çok hızlı bir büyüme ve 

gelişme göstermekte olan trofoblast hücrelerinin oksidatif strese maruz kalması bu hücrelerin 

fonksiyonlarının bozulması veya ölümüyle sonuçlanarak düşüğe sebep olabilir.Erken 

gebelikte sinsityotrofoblastların aşırı oksidatif zararlanmaya maruz kalmasının düşük için 

majör bir kolaylaştırıcı faktör olduğu düşünülmektedir.294Erken gebelik kayıplarının yaklaşık 

3de 2sinde defektif plesantasyonla karakterize incelmiş trofoblast tabakası ve spiral arterler 

azalmış sitotrofoblastik invazyonu gösteren anatomik kanıtlar vardır.295 Plasental dolaşım 

şekil 10 da gösterilmiştir. Zayıf trofoblastik invazyonun daha iskemik bir çevreye neden 

olduğu düşünülmektedir. Bu aşırı iskemik ortam hücresel gelişimi engelleyerek çoğalmaya 

çalışan fetal hücrelerin ölümüne yol açacaktır.Bu defektler kromozomal anomalisi olan 

düşüklerde de izlenmiştir.296Abortlarınplesantasyon bozukluklarına bağlı geliştiğini gösteren 

net kanıtlar vardır ve villüs değişikliklerinin daha önceden tanımlandığı gibi bir sebepten çok 

sonuç olduğu düşünülmektedir.297İlk trimesterdaki düşüklerin büyük çoğunlu defektif 

plesantasyona bağlı olarak ortaya çıkar. Bizim çalışmamız da bulmuş olduğumuz erken 

gebelikte düşük ile sonuçlanmış gebelikleri olan hastaların kontrol grubuna göre yükselmiş 

maternal serum SCUBE1 düzeyi olmasının sebebi defektif plesentasyonu kolaylaştırdığı daha 

iskemik bir çevre olabilir. SCUBE1 seviyeleri akut koroner sendrom veya akut iskemik inme 

gibi iskemik durumlarda artar.281 TGK’ nın damar tıkanıklığını takip eden iskemi sonrası 

meydana gelebileceğini gösteren çalışmaların ışığında bu proteinin de TGK öyküsü olan 

kadınlarda seviyelerinin yükselebileceği öngörülebilir. 



 

 

 
Şekil10 Plasentadaki oksijenize ve deoksijenize kan dolaşımı 

 

               Bir değer iskemi markırı olan iskemi modifiye albümin seviyelerinin normal 

gebeliklerde de suprafizyolojik değerlere yükseldiğini gösteren çalışmalar 

mevcuttur.298İskemik modifiye albümin (IMA), myokard enfarktüsünün araştırılmasında 

tanısal değeri olan oksitatif stressin non spesifik bir markırıdır. Erken gebeliklerde kadınların 

çoğunda IMA seviyeleri myokardial iskeminin tanısında kullanılan konsantrasyonlar 

yüksektir. Bir çalışmada bu yükselmiş serum IMA seviyelerinin hipoksik intrauterin çevre ile 

ilgili olduğu gösterilmiştir.298Bir diğer çalışma daise defektif endovasküler trofoblast 

invazyonun yükselmiş maternal serum IMA seviyeleri ile ilişkili olduğu ve anormal 

plesantasyon gelişime bağlı gelişen düşük ve preeklampsinin prospektif değerlendirilmesinde 

potansiyel bir biomarkır olarak kullanılabileceği önerilmiştir.299 

Literatürde herediter trombofili ile TGK nın ilişkisinin değerlendirildiği bir çok yayın 

mevcut olup kuvvetli pozitif bir ilişki söz konusudur. Aynı zamanda faktör 5 Leiden 

mutasyonu protein S,protein C antitrombin 3 eksikliği gibi koagülasyona yatkınlık oluşturan 

bozukluklar da TGK ile ilişkilidir. Gebelik durumu tek başına koagülasyona yatkınlık olan bir 

durum olması sebebiyle koagülasyona yatkınlık oluşturan bozuklukları olan hastalar tromboz 

ve tromboemboli riskiyle daha fazla karşı karşıya kalmaktadır. Plasentalvasküler yatakta 



oluşan mikrotrombüslerin meydana getirdiği iskemik ortam abortusların gelişimde rol 

oynamaktadır. 

Bizim çalışmamızda gebe olmayan ve tekrarlayan gebelik kaybı öyküsü olan 

hastaların SCUBE1 düzeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

çıkmıştır. Gebeliğin erken dönemlerinde uterin çevre fizyolojik olarak iskemik durumdadır ve 

bu iskemik ortam gebeliğin normal gelişimi için gereklidir. Ancak artmış iskemik çevre 

gebelik kaybının sebebi olabilir. Bizim çalışmamızda ki hasta grubumuzun bir iskemi markırı 

olan scube1 düzeylerinin kontrol grubundan daha yüksek olması bu kişilerin gebe 

kaldıklarında daha da iskemik hale geldikleri şeklinde yorumlanabilir.  

TGK ile kardiovasküler ilişkisinin araştıran çalışmalarda TGK olan hastaların hayatlarının 

ilerleyendönemlerinde KVH gelişimi açısından risk altında olduğu gösterilmiştir.300 Aynı 

zamanda preeklampsi geçirmiş hastalarda da KVH gelişme riski artmıştır. Preeklampsili 

hastalar özellikle eğer erken doğumla ile komplike olmuşlar ise hipertansiyon, obezite, 

metaboliksendrom, KVH açısındanrisk taşırlar.301Kardiyo vasküler hastalık gelişimine sebep 

olan risk faktörleri hem preeklampsihem de spontan abortu predispoze etmektedir. Her iki 

durumda plasentasyon defektlerin değişik derecelerde oluşması ile gelişir.302300Uteroplasental 

arterlerin bozuk trofoblast invazyonunun geç gebelik dönemlerinde preeklampsi ve gelişme 

geriliğini de içeren komplikasyonlarla ilişkili olduğu açıklanmıştır. Trofoblast maternal damar 

duvarlarının üzerindeki antifosfolipit antikorlar endovasküler trofoblast invazyonuna engel 

olur. İntervillöz kan akımınısınırlayan plakların oluşumunu önler ve erken plasental gelişimde 

trofoblastların basınçlıveya oksidatif hasarına engel olur. Ek olarak antifosfolipit 

antikorlartrofoblastlarıdirek olarak hasara uğratabilmektedir. Her iki yoldan da anormal 

endovasküler trofoblast invazyonu antifosfolipid sendromu olan kadınlarda erken gebelik 

kaybınıve daha hafif vakalarda uteroplasental vasküler yetmezliğe bağlıgeç gebelik 

komplikasyonlarınıaçıklayabilmektedir.303 Bu sebeplerle erken IUGR ve preeklampsi izlenen 

olgularda SCUBE 1 düzeyinin yüksek olması beklenebilir.  

Altta yatan muhtemel mekanizmalardan birisi endotelial disfonksiyonun obstetrik 

komplikasyon meydana gelmesinden daha önce var olması olabilir. Maternal endotelial 

disfonksiyon ekstra villoz trofoblastların spiral arterlere invazyonunu bozar. Bu invazyon 

uteroplesantal vasküler sistemde düşük direnç sağlayarak yüksek akım yaratır fetal gelişim 

için gereken yeterli kan desteğini sağlar.304 Çeşitli çalışmalar endotelial disfonksiyonun 

hipertansiyon ve metabolik sendrom gelişiminde rol oynadığını göstermektedir.305 Bu 

bağlamda PCOS lu hastalarda da SCUBE1 düzeyi yüksek olarak izlenebilir. 



Vasküler hemostazın majör regülatörüolan endotelium vazodilatasyon ve 

vazokonstrisksiyonun arasında denge sağlamak için, düz kas hücrelerini proliferasyon ve 

migrasyonu, trombogenezisi ve fibrinolizisi inhibe veya stimule eder.306 Denge bozulduğunda 

endotelial disfonksiyon oluşur ve arter duvarı zarar görür. Endotelial disfonksiyon 

aterosklerozun angiografik veya ultrasonografik kanıtları ortaya çıkmadan önce oluşan 

aterosklerozun erken belirteci olarak değerlendirilir.307 Yapılan bir çalışmada ateroskeroz 

varlığında endotelyum bağımlı vazodilatasyonun bozulduğunu gösteren kanıtlar elde 

edilmiştir. Bu çalışmada orta derecede koroner arter hastalığı hastaların arterlerinde 

paradoksal kontraksiyonlar izlenmiş ve erken evre aterosklerozda endotelial disfonksiyonun 

varlığı gösterilmiştir.307 Bir diğer çalışmada koroner risk faktörleri olan fakat yapısal koroner 

arter hastalığını gösteren herhangi bir angiografik veya ultrasonografik kanıt olmayan 

hastalarda flow-mediated dilation (FMD ) ölçümünün endotelial disfonksiyonu göstermede 

kullanılabileceği önerilmiştir.308 

Endotelial disfonksiyonun tanısında kullanılan bir diğer non invaziv metodyüksek 

rezolüsyonlu ultrason ile brakial arter çapının ölçülmesidir.309Bu bulgular periferal arterlerin 

non invaziv değerlendirilmesinin endotelial disfonsiyonun risk faktörlerinin tanımlanmasında 

kullanılabileceğini önermektedir. 

CIMT ile yapılmış bir çalışmada prehipertansif dislipidemik hastalarda CIMT anlamlı 

düzeyde yüksek bulunmuştur.310 obez çocuklar üzerine yapılan bir çalışma ise CIMT 

ölçümünün obezlerde daha fazla olduğunu göstermiştir.311 Bu çalışmalar CIMT ölçümünün 

metabolik sendromu olan kişilerde daha yüksek olduğunu önermektedir. Bu sendromda 

endotelyal disfonksiyon pek çok metabolik bozukluğa yol açmaktadır.  

Çalışmamızda TGK olan hastalarda CIMT ölçümünün kontrol grubundan istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Bu bulgu TGK olan hastalarda endotelial 

disfonksiyonun olabileceğini göstermektedir. Gelecek yapılacak çalışmalarla belkide CIMT 

ölçümleri ve diğer endotelial disfonksiyonu gösteren markırların araştırılması ile gebeliğin 

prognozunun belirlenmesi mümküm olabilecektir. 

 Sebebi bilinmeyen TGK kaybı olan hastaların tedavisi halen önemli bir sorun olarak 

çözülmeyi beklemektedir. Çalışmamızda elde ettiğimiz veriler endotelyal disfonksiyon ve 

iskeminin TGK etyolojisinde rol oynadığını göstermektedir. Tedavide bu hastalara 

antitrombotik ve anti agregan tedavi vermek halen tartışmalı olsa da bizim bulgularımız bu 

hastaların iskemiyi ve endotelyal disfonksiyonu azaltacak bu tedavilerden fayda 

görebileceğini düşündürmektedir. 

 



6. SONUÇ 

 

TGK olan çiftlerin yarısından fazlasında doğru bir değerlendirilmeden sonra bile 

etiyolojik faktörü tespit etmek mümkün olmamaktadır. Çalışmamızda sebebi bilinmeyen 

TGK’nın etiyolojisinde iskemik faktörlerin ve endotelial disfonksiyon aterosklerozun rolünü 

araştırdık. Ulaştığımız sonuçlar iskemik faktörlerin ve endotelial disfonksiyon aterosklerozun 

TGK ‘nın etyolojisinde sorumlu olabileceğini göstermektedir. 

1. Çalışmamızda TGK kayıbı yaşayan kadınlarda kontrol grubuna kıyasla bir iskemik 

marker olan SCUBE1 düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek 

olduğu bulunmuştur. Bu veri TGK etyolojisinde iskeminin rol oynadığını 

göstermektedir. 

2. Subklinik aterosklerozun belirlenmesinde bir belirteç olarak kullanılan CIMT 

ölçümlerinde, TGK olan kadınlarda kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı bir yükseklik bulunmuştur. Bu veri aterosklerozun ve endotelyal 

disfonksiyonun da TGK gelişmesinde rol oynadığını göstermektedir. 

3. Demografik veriler açısında TGK olan hasta grubu ile kontrol grubu arasında fark 

bulunmamadığından hasta grubu ile kontrol grubu arasındaki SCUBE1 düzeyinde  

ve CIMT ölçümlerindeki farklılık, tekrarlayan gebelik kaybında bu parametrelerin 

önemini göstermektedir.  

 

Çalışmamızda bulduğumuz sonuçlar iskemi ve aterosklerozun TGK etyolojisinde rol 

oynadığını göstermektedir. Gelecekte SCUBE1 ve diğer sistemik iskemi markırları ile CIMT 

ve diğer ateroskleroz endotelial disfonkisyon markırlarının TGK kaybı etyolojisindeki yeri 

üzerine yapılacak çalışmalar TGK ‘nın anlaşılması ve doğru şekilde yönetilmesini 

sağlayacağına inanıyoruz. Bu hastalarda düşük molekül ağırlıklı heparin ve aspirin verilmesi 

mantıklı olabilir. Endotelyal disfonksiyonu düzeltecek ve hücresel iskemiye etki edecek 

molekül ve ilaçların geliştirilmesi TGK ‘nın tedavisinde önemli yol katetmemizi sağlayabilir. 
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