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OZET

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda scubel diizeyinin ve carotis intima media kalinh@nin

degerlendirilmesi

Amag: Tekrarlayan gebelik kaybi olan hasta grubu ile tekrarlayan gebelik kaybi
Oykiisii olmayan hasta grubu arasinda scubel diizeyinin ve carotis intima media kalinliginin
degerlendirilmesi

Materyal ve Metot: Prospektif ve tek merkezli ¢alismaya 20-40 yas arasinda 30
tekrarlayan gebelik Oykiisli olan, 30 tekrarlayan gebelik kayb1 dykiisii olmayan hasta olgusu
alinmigtir. Tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda ve kontrol grubunda anatomik kalitimsal
endokrin trombofilik defekti olanlar calisma kapsamina alinmamistir. Hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda scubel diizeyinde ve Olgiilen carotis intima media kalinlig1 arasinda
istatistiksel anlamli fark olup olmadig: arastirilacaktir.

Bulgular: TGK kaybi olan hastalarin ortalama SCUBE1 diizeyleri
(16,44+5,43)kontrol grubunun ortalama SCUBEIL diizeylerinden (10,17+5,19)istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksektir (p=0,001). TGK kaybi olan hastalarin ortalama CIMT
diizeyleri (0,60+0,09)kontrol grubunun ortalama CIMT diizeylerinden (0,44+0,07) istatistiksel
olarak anlamli sekilde yliksektir(p=0,001). Hasta ve kontrol grubunun BMI ortalamalari
arasinda bir fark bulunamamistir(p>0,05). Kontrol grubunun yas ortalamasi (30,73+2,90)
ile caligma grubunun yas ortalamasi (30,47+4,83) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamagstir (p=0,120).

Sonu¢: TGK etiyolojisinde iskemi ve endotelyal disfonksiyon etkili olmaktadir.
Gelecekte bu konu lizerine yapilacak caligmalar TGK ‘nin tani tedavi ve yonetimine 151k

tutabilir.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan Gebelik Kayiplar1 SCUBE1, CIMT



ABSTRACT

Objective: Evaluation of carotid artery intima media thickness and scubel
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
Erdogan University School of Medicine. Serum SCUBElconcentrations 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. SCUBEI and
CIMT, adjustedSCUBE!1 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 SCUBEI level (16,44+5,43) in RPL patients is significantly higher
compared to the control group patients’ SCUBEL1 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, SCUBEI1, CIMT
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1. GIRIS

Tekrarlayan gebelik kayiplari (TGK) jinekolojinin en zor ve can sikici konularindan
biridir. Clinkii genellikle etiyolojisi tespit edilemez ve kanita dayali tan1 ve tedavi stratejileri
cok azdir. TGK’ nin genel olarak kabul edilen etiyoloji faktorleri anatomik, immiinolojik,
endokrinolojik ve genetik bozukluklar, enfeksiyonlar, trombofililer ve cevresel faktorler
olarak smiflandirilabilir.! Bu etiyolojik faktorler arasinda kabul edilen bir teori; hemostatik
hatalarin plasental yatak damarlarinda tikanikliga yol agarak, gebelik sirasindaki koagiilasyon
faktorlerindeki degisiklikler sebebiyle TGK ‘nin meydana gelebilecegidir.2Ayn1 zamanda
erken gebelik doneminde plasental yatakta fizyolojik olarak iskemik bir ortam s6z konusudur.
Bu iskemi trofoblastlar1 oksidatif stresin olasi zararlarindan koruyan bir mekanizmadir.
Iskemiye yatkin kisilerde bu iskemik ortam asir1 olmas1 da TGK etyolojisinde rol oynayan
bir etkendir.?

SCUBE1 (signal peptide-CUB (complement Clr/Cls,Uegf, and Bmpl)-EGF
(epidermal growth factor)-domain-containing protein 1) SCUBEgen ailesinden tanimlanmis
bir hiicre yiizey proteinidir.* Bu protein trombositlerde alfa graniillerde depolanir ve trombosit
stimiilasyonu veya aktivasyonunda hiicre yiizeyine dogru harekete gecer.’Iskemik durumlarda
kandaki seviyesi yiikselen bir protein oldugundan TGK ve iskemi iliskisinde rol oynamasi

muhtemel bir proteindir.

Vaskiiler yapilarin islevlerini tam ve dogru sekilde yapabilmeleri i¢in saglam bir
endotel yapisina sahip olmasi gerekir.® Kardiovaskiiler hastaliklarin 6ngoriilmesinde
kullanilan bir yontem de carotis intima media thickness (CIMT) o6l¢iilmesidir. Bu yontem
damarsal patolojilerin erken tanimmmasinda kullanilan tekrarlanabilir, ucuz, hizli ve risk
tagimayan bir goriintiileme yontemidir. Vaskiiler endotelyal bir bozukluk olan aterosklerozun
erken tanisinda kullanilan bu proinflamatuar belirtecin bozulmus endotelyal yatak sebebiyle
gelisebilecek gebelik kayiplarinin 6ngoriilmesinde kullanilabilecegi diisiiniilebilir.

Biz calismamizda iskemi ve vaskiiler patolojilerin TGK etyolojisindeki yerini
aragtirmay1 hedefledik. Bu amagla TGK &ykiisii olan hastalarda SCUBEL1 diizeyleri ve CIMT
Ol¢timlerini yaparak TGK 0ykiisii olmayan kadinlarla aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik olup olmadigini arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tekrarlayan Gebelik Kayiplari

TGK klasik olarak 20 gebelik haftasindan dnce klinik olarak tanimlanmis 3 veya daha
fazla gebeligin kaybi olarak tanimlanir. Ektopik, molar veya biokimyasal gebelikler bu
tanimlamaya dahil edilmez. Fakat bazi arastirmacilar bu tanimin farkli varyasyonlarim
kullanmaktadir. Ornegin, sensitif human koryonik gonadotropin dlgiimleriyle tespit edilmis
gebelikler bazi ¢aligmalara dahil edilmekte veya iki gebelik kaybindan sonra ileri arastirma
veya tedavilere baglanmaktadir. The American Society for Reproductive TGK’ n1 ultrason
veya histopatolojik degerlendirmeyle tespit edilmis iki veya daha fazla gebeligin kayb1 olarak
tanimlamakta ve her kayiptan sonra degerlendirme ve li¢ veya daha fazla diisiikten sonra tam
bir aragtirma Onermektedir.” Etiyolojik faktorlerle ilgili bir smiflandirma asagida
verilmistir(Tablo 1).

Tablo 1. Tekrarlayan gebelik kayiplarinin etiyolojisi

Etiyoloji Hastalik

] . B Hastanin tireme oykdisii
Epidemiyolojik
Hasta yas1

Hiperhomosisteinemi
Beslenme Folat eksikligi
Vitamin B12 eksikligi

Servikal yetmezlik

Myoma uteri
Uterus yapisal bozukluklari
Jinekolojik (uterin septum, uterus didelphis, bikornuat uterus)
In uteo DES maruziyeti
Primer endometrial bozukluk

(Asherman send., endometrial fibrzis)

Ureoplasma urealyticum
Mycoplasma hominis
Toxoplasmosis
Enfeksiyon Cytomegalovirus
Listeria monocytogenes
Parvovirus B19

Klebsiella pneumoniae




Tablo 1’in devam

Hipertroidizm
Hipotroidzm
Diabetes mellitus
) Hiperglisemi ve insiilin rezistansi

Endokrin )
LH hipersekresyonu
Hiperandrojenemi
Hiperprolaktinemi

Polikistik over sendromu

Fetus veya diigiik materyaline ait kromozomal
anomaliler (dengelitranslokasyonlar, inversiyon)
SYCP3 gen mutasyonu
Oosit mitokondri mutasyonu
ABO uygunsuzlugu
HLA G polimorfizmi
Annexin A5 gen polimorfizmi

. Sitokin gen polimorfizmi

Genetik

TNF-a gen polimorfizmi
IFN-y gen polimorfizmi
IL-1 B gen polimorfizmi
IL-1 reseptor antagonist polimorfizmi
IL-4 gen polimorfizmi
IL-6 gen polimorfizmi
IL-10 gen polimorfizmi

TGF-B gen polimorfizmi

Antifosfolipid antikor sendromu
Otoimmiin tiroiditis
Romatoid Artrit
SLE
Sjogren hastaligt
Immunolojik otoimmiin Psoriasis
Colyak hastalig1
Behget hastalig
Otoimmiin trombositopenik purpura
Otoimmiin hemolitik anemi
Miyastenia Gravis

Ig M gamopatisi

. Rh uyusmazlig:
Alloimmiin
ABO uyusmazlig1

. Trombofili (akkiz ve konjenital)
Hematolojik . i )
Homozigot orak hiicreli anemi




TGK konusunda etiyoloji, degerlendirme ya da ydnetimi ilizerine yapilan ¢aligmalar
genellikle kusurludur. Genel olarak kabul edilmis TGK kriterlerine bagli kalmama, bias,
kontrol gruplarinin uygun seg¢ilmemesi, andploidik fetuslarin ¢alismalardan ¢ikarilmamasi,
kohort monitorizasyonunun dengesiz yapilmasi, ¢alismalarin erken sonlandirilmasi ve fetal
kalp atimlarinin tespitinden sonraki gebelik kayiplarimin caligmalara dahil edilmesi bu
calismalarda en sik goriilen kusurlardir.®

1930 ve 1940'larda popiiler teori spontan gebelik kaybi riskinin her kayiptan sonra
progresif olarak artti§i yoniindedir. Malpas ve daha sonra Eastman'in varsayimlarma gore
yapilan hesaplamalarda ard arda 3 gebelik kaybinin bir sonraki gebelik kayip riskini %73-84
oraninda arttirdigini  gostermistir.”! O tarihlerde tekrarlayan gebelik kayiplarinin teda-
vilerinin (hormonlar, vitaminler, psikoterapi) etkinligini arastiran ¢aligsmalarin kontrolii teorik
idi; tedavi edilen kadinlardaki gebelik kayip insidansi tedavi edilmeyen veya plasebo ile
tedavi goren kadinlarda goriilen gercek insidanstan cok beklenen veya tahmin edilen orana
benzerdir. Maalesef bu gibi kisa siireli calismalarin sonuglarindan biri dietilstilbestrol (DES)'i

de igeren tedavilerin gergekte olmadigi halde etkin oldugu seklindeki, yanlis sonugtur.

Yillar sonra, deneysel gézlemlere dayali klinik ¢alismalar, 3 gebelik kaybi sonrasi
kayip riskinin beklenenden az oldugunu (%30-45) ve daha Onceki canli dogum sayisiyla
degistigini gostermistir (dogum yapmamislarda %40~45; bir veya daha fazla dogumda
%30).!'Tablo 2 de daha 6nce meydana gelen diisiik sayisi ile sonraki gebeliklerdeki diisiik

riski oranlarmin iligkisi gosterilmektedir.

Tablo2.Geng kadinlarda erken gebelik kayip riskleri!!

Onceki Diisiik Sonraki Gebelikte
Sayisi Diisiik Risk Yiizdesi
En az bir canli dogumu olan kadinlar 0 % 12
1 % 24
2 % 26
3 % 32
4 % 26
6 % 53

Canli dogumu olmayan kadinlar 2 veya fazla % 40-45




Tekrarlayan gebelik kayiplarinin degerlendirilmesini hakli ¢ikaran veya arastirma
alanin1 tanimlayan belirlenmis gebelik kayip sayist veya kesin olarak saptanmis kriter
bulunmamaktadir. Kararlar bireysellestirilmeli ve anne yasi, erken gebelik kayip zamani,
kisinin ve ailenin tibbi Oykdisii, ¢iftin kaygi durumu goézoniine alinmalidir. Giiniimiizde
tekrarlayan gebelik kaybi cogunlukla 3 veya daha fazla gebelik kaybi (ard arda olmasi
gerekmeden) olarak tanimlanir.!? Cogu arastirmaci ayrica arka arkaya 2 spontan gebelik kaybi
ve asagidakilerden herhangi birisinin olmasi durumunda klinik degerlendirme ve tedavinin
uygun olacagini diistinmektedir:

e Erken gebelik kayb1 dncesi gdzlenmis embriyonik kalp aktivitesi.

e Erken gebelik materyalinde normal karyotip.

e Anne yasinin 35'in lizerinde olmast

e Infertilite.

TGK primer ve sekonder olarak iki gruba ayrilir. Primer TGK viabilite sinirina asla
ulasamamus tekrarlayan digiikleri olan kadinlari tanimlarken, seconder TGK herhangi bir
zamanda canli bir dogum gercgeklestiren tekrarlayan digiikleri olan kadinlari tanimlar.
Sekonder TGK olan hastalarin prognozu daha iyidir.!*> Multipl spontan diisiikleri olan bu
kadmlarim hangilerinin canli bir dogum gerceklestirebilecegini gosteren spesifik bir tani
yontemi yoktur.

Tiim erken gebelik kayiplarinin ¢cogunlugu, sperm, yumurta veya erken embriyonik
gelisim siirecindeki kromozom anormallikleri sonucu olusur ve rastlantisal olaylardir. Diizenli
tekrar eden gebelik kayiplari tek basina tesadiif sonucu olusabilir, fakat etkilenen ciftlerin en
azindan bir kisminda hazirlayic1 faktdr vardir. Arastirilan tiim faktorlerin igerisinde
tekrarlayan gebelik kayip nedenlerinden kesin olarak kabul edilenler; genetik(her iki partnerin
dengeli kromozom translokasyonu, anne yasi ile iligkili artmis andploid oosit prevalansi),
anatomik (konjenital ve kazanilmis uterin anormallikler) veya immiinolojik (antifosfolipit
sendromunun trombotik komplikasyonlar1) faktorlerdir. Alloimmiinopatoloji, kalitsal
trombofililer (faktor V Leiden ve digerleri), endokrinopatiler (tiroid bozukluklari, diabet.
luteal faz yetersizligi), infeksiyonlar (genital mikoplazma) ve ¢evresel faktorler (sigara, alkol
veya kafein tiiketimi) arastirilmistir fakat tekrarlayan gebelik kayiplarinin saptanmis nedenleri
degildir. Ayritili bir degerlendirilmeden sonra, etkilenen ¢iftlerin yansindan fazlasinda

tekrarlayan gebelik kayiplarinin nedeni agiklanamamuistir.



Tekrarlayan gebelik kayb1 yasayan tiim ¢iftlerde, egitim 6nemli bir goriis acist
saglamaktadir; cogu ¢ift herhangi bir hazirlayici faktoriin tespiti i¢in degerlendirilmeyi kabul
etmektedir. Bir neden saptanirsa, 6zgiin degerlendirme ve tedavi basarili bir gebelik i¢in
prognozu diizeltebilecektir. Herhangi bir neden bulunamazsa yeniden degerlendirme ve giiven
vermenin anlami olmayacaktir.

2.1.2. Gebelik Kayb1 Epidemiyolojisi

Erken gebelik kaybi bir¢ok ciftin diisiindiigiinden daha sik goriilen bir olaydir.
Kromozomal bozukluk olan gebeliklerin hemen hepsi, ¢ogu 10. haftadan dnce olmak iizere
spontan diigiikle sonuglanirken normal karyotip olan gebeliklerin %90'nin dan fazlas1 devam
etmektedir.!*!> Bu ylizden gebelik kaybi kalite kontrolii i¢in dogal bir seleksiyon olarak
goriilebilir. Gebelik kaybinin, sik goriilen, normal ve ka¢inilmaz oldugunun 6grenilmesi ¢ogu
kiside daha onceki kayiplara bagli duygusal problemleri veya bir sonraki gebelikteki kaygiy1

gidermez'®!7fakat dogru goriis agis1 6nemlidir ve faydalidir.

2.1.3. insidans

Klinik olarak tespit edilmis gebeliklerin %12-15'1 4. ve 20. gebelik haftas1 arasinda
spontan olarak kaybedilmektedir. Bununla beraber klinik olarak tespit edilmis ve fark
edilmemis, gizli erken kayiplarla birlikte gergek erken gebelik kayip orani, yasa bagh olarak
2-4 kat fazladir. Gebelik planlayan, saglikli gen¢ bayanlarda yapilan caligmalar farkinda
olmadan gebe kalip gebeligin sonlandig1 durumlarda idrarda gegici olarak human koryonik
gonadotropin (hCG) tespit edildigini gostermistir.'®2° Gebeliklerin %30-60" ilk 12 haftada
diisiikle sonuglanmaktadir ve tiim kayiplarin en az yaris1 fark edilmemektedir. ilk gecikmis
mens Oncesi gebelik kaybi 6nemlidir.?! Farkedilebilen gebelik kayiplarmnin gogu 8.gebelik
haftasindan once olur ve 12. haftadan sonra kayip nadirdir.?? Sekil 1 de spontan gebeliklerin
canlt dogumla sonuglanma orani ve meydana gelen diigiiklerin klinik olarak tespit edilebilme
oranlar1 gosterilmektedir.

Gebe kadinlarin yaklasik %15°1 bir kez spontan gebelik kaybi yasarken, iki diisiik
yagayanlar %2 ve li¢ ve fazla diisiik yasayanlar %0,4-1 dir.* Diisiik prevalansi gebeligin
erken donemlerinde ve anne yasinin artmasiyla artar. Gebelik kaybinin 6 haftadan kiigiik
gebeliklerde olusma riski %22-57 iken 6-10 hafta aras1 %15, 10 haftadan biiylik gebeliklerde

%2-3 oraninda goriiliir.>*
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Sekill.Spontan gebeliklerin prognozunu gostermektedir.

Yapilan birgok caligma spontan gebelik kayip riskinin ge¢cmisteki obstetrik hikaye ile
degistigini gostermistir.2>2” Genellikle ilk gebeligi olanlar, daha onceki gebelikleri istege
bagli sonlandirilan kadinlar ve daha 6nceki veya son gebeligi basarili olarak tamamlananlarda
spontan gebelik kayip riski diisiiktiir (%4-6). Onceki gebeligi kayipla sonuglanan bayanlarda
bir sonraki gebelikteki kayip riski yiiksektir (% 19-24).2° Bagarili bir gebelik gerceklesmesine
ragmen bir gebelik kayb1 olanlarda sonraki gebelikte spontan kayip riski artmaktadir. Beraber
degerlendirildiginde mevcut kanitlar gebelik kaybi sayisi ile birlikte kayip riski derece derece
artmaktadir.!' Ard arda 4 gebelik kaybi sonrasi risk %4’ iken 6 ve lizerindeki kayip sayisinda
risk %50'yi gegmemektedir. Tekrarlayan gebelik kayb1 olup daha 6nce canli dogum hikayesi
olmayanlarda risk hafif yiiksek olabilir.

Obstetrik hikayesinden bagimsiz olarak, klinik spontan kayip riski yasla birlikte
artmaktadir. 30 yasindan 6nce risk %7-15, 30-34 yasinda %8-21 iken 35-39 yaslarda%17-28,
40 yas ve lzerinde ise bu %34-52'ye gikmaktadir.?®33 Gebelik kayb1 hikayesi olan kadinlar
arasinda, ileri anne yast riski arttirmaktadir; 40 yas iizerinde bu oran %52 iken 30 yas altinda
%?25’tir. Farkedilmis ve gizli gebelik kayiplar birlikte degerlendirildiginde, 40 yas iizerinde
toplam risk %75'e ulagmaktadir.*3

Ozetle, klinik olarak tam konulmus gebeliklerin %12-15'i kayipla sonuglanir, fakat
fark edilmemis erken kayiplarla birlikte ger¢ek insidans 2-3 kat fazladir (%30-60). Daha
onceki gebelik kaybi sayisiyla birlikte risk artmakla beraber bu %40-50'yi nadiren geger.



Ayrica 35 yasindan sonra hafif 40 yasindan sonra hizli olmak {izere ileri anne yas1 da gebelik
kay1p oranini arttirmaktadir.

Erken gebelik siiresince yapilan c¢aligmalar, gebelik haftasi arttikca kayip riskinin
azaldigin1 gostermistir. Gebelik kayip riski progresif olarak gebelik kesesi goriildiikten sonra
(%12), yolk kesesi izlenirse (%8) ve embriyonik bas-makat mesafesi arttikca (>5mm'de %7,
6-10mm'de %3, >10mm'de %1'in altinda) azalmaktadir.>* Kalp aktivitesinin goriilmesi de (6.
gebelik haftasinda) diger 6nemli bir prognostik gostergedir ¢iinkii kayiplarin cogu bu haftadan
once olmaktadir fakat belirleyici degeri daha Onceki obstetrik hikaye, klinik sartlar ve yasa
gore degismektedir. Normal ve infertil asemptomatik gen¢ bayanlarda embriyonik kalp
aktivitesinin baglamasi gebelik kayip riskini %12-15'ten %3-5'e azaltmaktadir.>> Daha once
tekrarlayan gebelik kayb1 olanlarda kalp aktivitesinin izlenmesinden sonra dahi kayip riski 3-
5 kat fazladir (%15-25).3¢ Diisiik tehlikesi olan kadinlarca da embriyonik kalp aktivitesinin
izlenmesi iyi prognostik faktordiir (%15 kayip orani), fakat anormal sonografik bulgular
(disik veya gec olusan kalp aktivitesi, fetal boyutun gebelik haftasi ile uyumsuzlugu,
subkoryonik hematom)?’ varsa kayip insidansi yiiksek olacaktir. Sonug olarak embriyonik
kalp aktivitesinin prognostik degeri ileri anne yas1 ile azalmaktadir. 35 yas ve alt1 kadinlarda
bir sonraki kayip orant %S5'in altinda iken 36-39 yas arasinda yaklasik %10 ve 40 yas ve

iizerinde %29'dur.3®

2.2.Kromozom Anomalileri

Genis sayida abortus materyallerinde yapilan kiiltiir ve karyotip caligmalart ilk
trimester gebelik kayiplarinin %50'sinde, ikinci trimester kayiplarin %30'unda ve Oli
dogumlarin %3'linde kromozomal anormallik tespit edilmistir.***° Bununla birlikte fark
edilmemis maternal hiicre kontaminasyonu ve anne veya fetiisteki normal 6ploid hiicrelerin
kiiltiirlerinin anormal hiicreler kadar olmadigindan ¢alismalardaki kromozomal anormallik
prevalansi tahmin edilenden az olarak bulunabilir.*! Hiicre kiiltiirlerinden bagimsiz yeni
tekniklerin analizi (florosan insitu hibridizasyon, FISH, karsilastirmali genomik hibridizasyon
ve sitogenetik caligmalar) erken gebelik kayiplarinda ger¢cek kromozomal anormallik
insidansinin %75'e yakin oldugunu gostermektedir.*?

Abortuslarda tespit edilen kromozom anormalliklerinin %90'indan fazlasi sayisaldir
(andploidi, poliploidi); geri kalanlar yapisal anormallikler (translokasyon, inversiyon) ve
mosaizmdir.** En sik goriilen anormallik otozomal trizomilerdir (kromozom 13-16, 21 veya

22). Daha sonra monozomi X (45X) ve poliploidiler gelmektedir.** Tekrarlayan gebelik kayb1



Oykiisii olan 35 yas ve alti kadinlarda normal kromozomal (6ploid) abortus daha sik
goriilmektedir.*> Maternal ve gestasyonel yasa gore siniflandirildiginda tekrarlayan gebelik
kayiplarindaki kromozomal anormallik dagilimi genel popiilasyonda goriilenden farkli
degildir.** Gebelik kaybi sayisiyla birlikte 6ploid abortus olasiligi artmaktadir.

Cesitli caligmalarda erken gebelik kayiplarinin en az %50 sinden kromozom sayist
veya yapisindaki anormalliklerin sorumlu oldugu gosterilmistir.*® TGK ‘nin anlamli bir
oranindan kromozomlarin yapisal veya sayisal bir bozuklugu sorumludur (anoploidi,
mozaisizm, translokasyon, inversiyon, delesyon, frajil bolgeler).*” Tek gen, X ‘e bagh veya
poligenik/multifaktoryel bozukluklar da sporadik veya tekrarlayan diisiiklere sebep olabilirler.

TGK olan kadinlarin birinci derece akrabalarinda da agiklanamayan TGK goriilme
riskinde artig gortilmektedir. Bu artis benzer HLA tipleri, koagulasyon defektleri, immiin
disfonksiyon veya tanimlanmamis herediter faktorleri paylagsmalar1 sebebine bagli olabilir.*®

2.2.1. Anoploidi

Andploidi riskindeki artig, gegirilmis diisiik sayisindaki oykiisiindeki artisla birliktelik
gosterir.¥ Bazi serilerde kromozomal anomalisi sebebiyle bir diigiik yapmanimn sonraki
gebelikte yine kromozomal anomaliye bagli diisiik yapma riskini artirdigi gosterilmistir.
Ornegin anormal karyotip sebebiyle diisiik gelismesi sonrasinda diger gebelikteki fetiisiinde
anormal karyotipi olma orani %70 olarak bulunmustur.’® Yine de bu bulgular baska serilerle
dogrulanamamistir. Bir ¢calismada parenteral karyotipin normal oldugu veya letal bir trizomisi
olmast durumunda bir Onceki diisiik materyalinin kromozomal anomalisi olmasinin
kromozomal anomalili fetiis sahibi olma riskinde bir artiga sebep olmadigi gésterilmistir.>!

2.2.2. Kromozomal Yeniden Diizenlenme

TGK olan giftlerde %3-5 oraninda majér kromozomal yeniden diizenlenme goriildigii
tespit edilmistir. Bu oran genel popiilasyonda %0,7’dir. Bu diizenlenme genelde dengeli bir
translokasyon veya daha nadir olarak bir inversiyon olabilir.’? Bir veya her iki es letal genler
icin heterozigot veya onlar1 etkilemeyen dengeli bir kombinasyonuna sahip olabilirler. Fakat
eger fetiis bu genler i¢cin homozigot oldugunda veya dengesiz bir durumda ortaya ¢ikarsa
diisiik meydana gelebilir. Dengeli translokasyonlar kadinlarda erkeklerden daha sik izlenir ve
anne de bu translokasyonun olmasi gebelik kaybi riskini daha da arttirir. Ornegin X bagh
dominant durumlar heterozigot kadinlarda bir hastalifa sebep olmayabilir veya hafif bir
hastaliga sebep olur ama erkek fetuslarde kompansatuar genlerin olmamasi sebebiyle 6liimciil

olabilirler.>?



2.2.3. Parental Kromozomal Anormallikler

Su karakteristik bulgularin olmas1 durumunda parental karyotip anormallikleri TGK
etyolojisinde maternal anormalliklerden daha fazla etki gostermektedir: anne yasinin ikinci
diisiikte genc¢ olmasi, iic veya daha fazla diisiik Oykiisii, kardeslerde veya her iki partnerin
kardeslerinde veya ebeveynlerinde iki veya daha fazla diisik olmasi dykiisii.>* Aile de 6li
dogum veya anormal canli dogum &ykiisii olmasi da bir risk faktorii gibi gériinmektedir. Yine
de anormal parental karyotip TGK icin bir sebep olmayabilirse de tam bir degerlendirme
yapilmasini gerektirir.>>Tek ya da her iki partnerde kromozomal anomali tesbit edilen giftler
genetik danigmanligina gonderilmelidir. Ciftler gelecekte normal veya anormal karyotipli bir
fetusa sahip olabilecekleri konusunda bilgilendirilmelidir.

Karyotip anomalisi olan ¢iftler amniosentez veya koryon villus orneklemesi gibi
prenatal genetik caligmalarla fetusun etkilenip etkilenmedigini G68renmek isteyebilir.
Etkilenmis fetuslarda terminasyon bir segenektir. Ayrica in vitro fertilizasyon yapilacak
ciftlerde implantasyon oncesi genetik tan1 konulmasi etkilenmis fetusun yerlestirilmesini
engellemeye yardimci olabilir.**Implantasyon 6ncesi genetik tam1 konulmasi TGK olan
translokasyon tasiyicilarinda gebelik sonuglarmin diizelmesine yardim eder.>’

Kromozomal anormalliklerin ¢ogu, normal ve anormal gametin birlesmesinden veya
erken embriyonik donemde ayrilmamasindan kaynaklanir. Bununla birlikte, rekiirrren gebelik
kayb1 olanlarin %4-8'inde ¢iftlerden biri veya digerinde fetusta kromozomal dengesizlige
neden olabilecek kromozomal anormallikleri mevcuttur.’® En sik goriilen anormallikleri
dengeli translokasyonlarken (resiprokal, Robertsonian) cinsiyet kromozom mosaizmi,
kromozomal inversiyonlardir. Diger yapisal anormalliklerde goriilebilir.>

Dengeli resiprokal translokasyonda iki farkli otozomal kromozom parcasi arasinda
degisim olmaktadir. Robertsonian translokasyonda ise iki akrosentrik kromozomun
(13,14,15,21,22. kromozom) sentromerleri birleserek 2 farkli kromozomun uzun kollarini
iceren tek bir kromozom olusur; kisa kollar kaybolur. Heriki dengeli translokasyonda da
tastyict genetik olarak dengelidir ve fenotip normaldir. Fakat bunlar oogonia veya
spermatogonian haploid sperm veya oosit olusturmak iizere mayoz boliinmeye ugrarlarsa,
gametlerin biiylik bir boliimiinde genetik olarak dengesizlik ve anormallik olacaktir. Mayoz
sirasindaki kromozomlarin ayrilma durumuna gore, gametler kromozomal olarak normal

(etkilenmis iki kromozom ¢iftinin normal kopyasini i¢eren), anormal fakat dengeli (etkilenmis



iki kromozom ¢iftinin transloke kismini igeren) veya anormal ve dengesiz (etkilenmis
kromozom veya kromozom segmentinin iki kopyasini i¢eren veya hicbir kopya icermeyen)
olabilir. Kromozomal dengesiz gametler, etkilenmemis ¢iftlerin normal gameti ile
birlesirlerse, fetusta trisomi ve/veya monosomi olacaktir ve genellikle abortla sonuglanacaktir;
bazen dengesiz gebelik {riinii de yasayabilir fakat bunlarda malformasyon ve mental
retardasyon riski yiiksek olacaktir.®

Teorik olarak, resiprokal translokasyon tasiyict gametlerin dortte biri normal, dortte
biri anormal fakat dengeli; yaris1 anormal ve dengesizdir. Yani normal gebelik (normal veya
dengeli gebelik materyali) olasiligi %50, anormal gebelik olasilig1 (abortus veya anomalili
fetus) olasiligi %50'dir. Benzer sekilde Robertsonian translokasyonlu kromozom ile
etkilenmis kromozom ¢iftine ait normal bireylerde mayoz donemindeki siralanma ve
boliinmeyle gametlerin altida biri normal, altida biri anormal fakat dengeli ve kalan ticte ikisi
anormal ve dengesiz olacaktir; yani %33 normal gebelik olurken %67 anormal gebelik
olusacaktir. Bununla birlikte Robertsonian translokasyon tek kromozom ¢iftinin her ikisini de
etkilerse, tastyic1 normal gamet liretmeyecektir ¢iinkii hepsinde de etkilenmis kromozomun 2
kopyast olacak veya hi¢ kopyas1 olmayacaktir.

Bazi resiprokal translokasyonlar spesifik boliinme paternlerine neden olacak ve
normal, dengeli ve dengesiz gametlerde ¢arpik bir dagilim olusturacaklardir.’! Basarili bir
gebelik olasiligr ve kromozomal anormalligi olup yasayabilir bir fetus olma riski, etkilenen
spesifik kromozom ve transloke segmentlerin boyutu ve yerine gore degismektedir.> Bazi
kromozomlardaki anormallikler (kromozom 21) digerlerinden daha iyi tolere edilebilmektedir
ve degisen kromozom segmenti kiigiikse dengesiz fakat viabl fetus riski yiiksek olacaktir.
Resiprokal translokasyonlar genellikle tek olduklarindan etkilenen kisilerde gebelik
sonuglarinin  dogru olarak tahmini kolay olmayacaktir. Etkilenen c¢iftlerin karyotipi,
translokasyonun boliinme paternlerini gosterecek ve dengesiz kromozoma sahip fetuslarda
risk tahmininde faydali olacaktir. Eger erkek partner translokasyon tasiyicisi ise, normal,
dengeli ve dengesiz sperm dagilimi ve basarili gebelik icin prognoz daha dogru

tanimlanacaktir.%?

Disi partner tasiyict ise veya gametlerin dagilimi bilinmiyorsa c¢iftin
reprodiiktif hikayesi en iyi gosterge olacaktir. Istisnalardan biri spesifik olarak tekrar eden 11.
ve 22. kromozom translokasyonlaridir t(ll; 22) (q23; qll) ve insanlarda en sik goriilen
resiprokal translokasyondur. 100'iin lizerinde etkilenmis aile tanimlanmistir ve tasiyicilardaki
reproduktif performans iyi olarak ifade edilmistir.%*

Kromozomal inversiyonlar translokasyonlardan daha az goriiliir ve boyut ve yerlesim

yerlerine gore reprodiiktif etkileri olmayabilir. Perisentrik inversiyonlarm (sentromerleri i¢ine



alan) genellikle klinik 6nemi yoktur; 9. kromozomdaki perisentrik inversiyon, inv (9) (pllql3)
stk goriiliir (genel popiilasyonda %]1-1, 5) ve dnemi olmayan normal varyant olarak kabul
edilir.®> Bununla birlikte, perisentrik inversiyonlarla olan g¢aprazlamalar ve yeniden
yapilanmalar (sentromere yerlesmeyen) genetik materyal fazlaligiyla birlikte olan abortus ve
anomalili fetuslarla sonuglanirlar.®¢

Tahmin edildigi gibi translokasyon tasiyicisi olan ciftlerdeki en sik goriilen hikaye
normal gebelik ve erken gebelik kaybidir (%6-7), sadece spontan abortus veya anomalili
cocuk, 6lii dogum ve abortus birlikteligi daha az goriiliir (%4-5).°” 3 veya daha fazla gebelik
kayb1 olan ciftlerdeki dengeli kromozomal translokasyon tesbit edilme olasilig1 sadece 2
kayb1 olanlardan fazla degildir. Baz1 ¢iftlerde aile hikayesi (tekrarlayan gebelik kaybi, 6li
dogum veya dogum defektleri) sadece bir spontan defektten sonra bile gizli kromozomal
anormallik olasiligin belirleyebilir.

Partnerlerden her birinde de dengeli kromozomal translokasyon bulunabilir ve olasiligt
belirlemek i¢in her iki ciftte de karyotipleme yapilmalidir. Dengeli translokasyonlar de novo
olusabilir veya tasiyicilardan birinin anne veya babasindan kalitilmig olabilir. Eger
translokasyon kalitilmis ise tasiyicilarin ¢ocuklari ve onlarin da g¢ocuklarinin etkilenme
olasiligi vardir. Etkilenmis c¢iftlerden olan gebeliklerde anne yasi ve oOnceki gebelik
hikayesinden bagimsiz olarak prenatal tanisal ¢caligmalar yapilmalidir. Bu sebeple, tekrarlayan
gebelik kaybi olan translokasyon tasiyicilarinda degerlendirmede tasiyicilarin anne ve babast
ile potansiyel olarak etkilenebilecek akrabalarda da g6z oniine alinmalidir. Tastyic1 olabilecek
kiiglik ¢cocuklarda karyotipleme bilgilendirilmis onay verebilecekleri yasa ertelenmelidir.

Tekrarlayan gebelik kaybi olan g¢iftlerdeki genetik anormallik diisiik riskini arttirir
fakat bu defekt standart sitogenetik tekniklerle tesbit edilmeyebilir. Bunlar izole gonadal veya

germ hiicre mosaizmi (trisomik hiicreleri de igeren) ve tek gen defektleri olabilmektedir.®¢

2.2.4. Yaslanma ve Gamet Anoploidisi

Yapilan ¢aligmalar sonucu elde edilen kanitlar gostermis ki yasa bagli gelisen mayotik
ig formasyonunu ve islevini olusturan hiicresel mekanizmalardaki bozukluklar mayotik
boliinmedeki hata oranini arttirmakta ve daha sonraki yillarda andploid oosit sayisinda artisa
neden olmaktadir. 35 yasindan 6nce andploid oosit sikligi diisiikken (%10'un altinda), 40
yasinda bu oran %30, 43 yasinda %50 ve 45 yasindan sonra yaklasik % 100'diir.®® Bu
gozlemler yasa baghh gebelik kayiplarmin artisina ve andploidi sikliginin yiiksekligine

mantikl bir agiklama getirmektedir.Gergekte abortuslarda goriilen trisomilerin ¢ogu maternal



mayotik hatalara ve oosit andploidisine baglidir.®Ileri anne yas1 yiiksek gebelik kaybi
oranlariyla iligkilidir. Bu durum muhtemelen bu yas grubunda oosit kalitesinin koti
olmasindan kaynaklanmaktadir. Yaklagik bir milyon hasta {izerinde yapilan bir meta analizde
spontan gebelik kaybi1 oran1 %11 olarak tespit edilmis ve yas gruplarindaki oranlar tespit
edilmigtir. Klinik olarak tanimlanmis diigiik ile gebelerin yaslar1 arasindaki iliski su
sekildedir: 20-30 yas aras1 %9-17, 35 yasinda %20, 40 yasinda %40 ve 45 yasinda %80.7°

Aciklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi olan bazi kadinlarda azalmis iireme
performansin1 agiklayan, azalmig over rezervidir. Bu kadinlardaki over rezervini olgen
testlerdeki anormallikler diger tanimlanmis tekrarlayan gebelik kayb1 nedenlerinden yiiksektir
ve genel infertil kadin popiilasyonunda gozlenenlerle karsilastirilabilir.”! Bu ¢alismalar
gostermis ki, ileri derece overyan folikiiler azalma olan kadinlarda, yaslarindan bagimsiz
olarak, gebelik kayip riski yliksektir. Bunlarda yasa bagli spontan gebelik kaybini gosteren
egri sola kaymaktadir ve normalde 37 yasinda baslayan gebelik kaybindaki keskin artis daha
erken baglamaktadir. Erken menopoza giren kadinlarin %10'a genetik olarak daha az folikiiler
havuza sahip olduklarindan overyan folikiiler yetmezlik erken donemde olmaktadir.”>7?
Trizomik abortusu olan kadinlarin menopoza daha erken yasta girdikleri bildirilmistir.”* Diger
kadmlarda folikiiler yetmezlik, overyan dokunun hastalik sonucu tahribati veya alinmasi
sonrasi olusur. Her iki yolda da sonu¢ aynidir. Artmis folikiiler yetmezlik, azalmis fertilite ve
normal yastan daha erken donemde baslayan artmis gebelik kaybi riski overyan rezervin
diisiik oldugu gosterilen kadinlarda, yastan bagimsiz olarak gebelik kayip orani yiiksektir.”

Tekrarlayan gebelik kaybini aciklayan bilgilerin yaninda overyan rezerv testleri de bir
sonraki gebelikte prenatal tanisal testler i¢cin aday olmayan gen¢ kadinlarda fetal andploidi
riskinin yiiksekligini belirleyecektir.”® Yiiksek folikiil stimiilan hormon (FSH) diizeylerinde
Down sendrom siklig1r artmaktadir. Yastan ve azalmis over rezervinden bagimsiz olarak,
yiiksek FSH dogal veya over cerrahisinden sonra olusabilir.”’ A¢iklanamayan TGK olan
hastalarda sebebi bilinen TGK olan hastalara kiyasla adetin {i¢lincii giiniinde artmis serum
follikul ~ stimule  edici  hormon(FSH) ve  estradiol(E2) seviyeleri  tespit
edilmistir.”*Menstruasyonun Ugiincii giindeki serum FSH seviyesinin artmasi oositlerin sayisi
ve kalitesini azaltir. Bu sebeple artmis tglincli giin FSH seviyesi olan kadinlar
fertilizasyondan sonra gelisim kusuru olan kalitesiz oositler iiretiyor olabilirler.

Bir meta analizde sitokin polimorfizmi ve TGK arasinda ya bir iliski olmadig1 veya
hafif bir etkinin oldugu gosterilmistir.””Progesteron gen polimorfizmi en az diger gen

polimorfizmleri gibi TGK gelisiminde bir rol oynarlar.®



Capraz X-inactivation X kromozomunun defektif goriiniimiiyle karakterize nadir
durum olup bir calismada TGK hastalarinda %8,6 siklikta izlenmis ve kontrol grubuyla
istaistiksel fark olmadig tesbit edilmistir. Bu durum ilerleyen anne yasiyla birlikte artar ancak
TGK ile biriligkisi yok gibi goriinmektedir.!

Rekiirren gebelik kaybi olan kadinlarda, hiicrelerdeki iki X kromozomundan birinde
inaktivasyon sikligi artmaktadir.?Bu gozlem erkeklerde letal olan X'e bagli mutasyonlann
kadmn tasiyicilarda X kromozom inaktivasyonuna neden oldugunu ve erkek fetuslarda
abortuslarla sonuglanirken disi canli dogum oranini arttirdigini belirtmektedir.®*Bununla
birlikte bu konunun arastirilmasi erkek abortuslarda normal kromozom varligini
onaylanamamistir. Tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda goézlenen artmis trisomik
abortus prevalansi ve X kromozom inaktivasyonu, X kromozom mutasyonlar1 veya X otozom
translokasyonlarmin X kromozom inaktivasyonuyla sonuclandigini ve over folikiil havuzunun
azalarak folikiil yetmezliginin artti§ini, bunun da oosit andploidi ve tekrarlayan gebelik kayb1
riskini arttirdig1 hipotezini desteklemektedir.®*

Anormal kromozoma sahip gebelikler ayrica normal Oploid oositlerin andploid
spermlerle fertilizasyonu sonrast da olusabilir. A¢iklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi olan
kadmlarmin eslerinin spermlerinde anormal morfoloji, kromozom anéploidi ve DNA
fragmantasyonu sikhigi yiiksektir.®> Paternal yasla birlikte sperm andploidi insidansi
artmaktadir ve yash partnerleri olan gen¢ kadinlarda gebelik kayip sikligi gen¢ partneri
olanlardan yiiksektir.3¢-87 Beraber degerlendirildiginde bu gozlemler, diisiik over rezervi gibi,
kotii sperm kalitesinin de infertilite ve erken gebelik kaybina neden olacagini belirtmektedir.
Bununla birlikte, sperm andploidisi nadiren %1-2'nin iizerine ¢ikmaktadir. Gebelik kayip
riskinde oosit andploidisi ile karsilastirildiginda anormal kromozomal spermlerin tekrarlayan

gebelik kaybindaki 6nemi fazla degildir.

2.2.5. Abortus Karyotiplenmesi

Bircok kisi gebelik kaybi sonrasi materyalin karyotiplemesini gereksiz ve pahali
olarak gormektedir. Digerleri bunu ayrintili olarak degerlendirilecek ciftlerin ayirtedilmesi
acisindan Onemli bulmaktadir. Karyotipleme yapmadan, ardarda gerceklesen gebelik
kayiplarmin gercekte Oyle olmadigi halde normal bir gebeligin sonlanmasi olarak
bilinmektedir. Bazilar1 birinci veya ikinci abortuslarin karyotiplemesini, kromozomal olarak

normal gebelik kayiplarinin bir an dnce sebebe yonelik taramalar1 amaciyla savunmaktadir.



Karsit olarak, kromozomal anormal gebelik kayiplarinda ampirik tedavi diisiiniilmesi gerekip,
gereksiz ve pahali arastirmalarin da gereksiz oldugu diisiiniilmektedir.

Ne yazik ki karyotipleme kesin bilgi vermemektedir. Karyotipleme yararli olabilir
fakat dikkatli degerlendirilmesi gereken sinirlamalar ve tuzaklar vardir. Erken gebelik
kayiplarmin ¢ogunda viabilite klinik semptomlardan 6nce kaybolmaktadir bundan dolay1
kiiltiirde biiyiime olmamaktadir. Spontan olarak elde edilen doku Orneklerinde kiiltiir sansi
kiiretajla elde edilenden daha azdir.*®

Diisiik materyalinin normal karyotiplenmesi diger olas1 tekrarlayan gebelik kayip
nedenleri gézoniine alinarak genetik faktorlerin sebep olamayabilecegi seklinde aciklanabilir.
46XX seklindeki normal karyotip maternal hiicre kontaminasyonunun sonucu olabilir ve
hiicre kiiltiirii igin koryonik villuslarin izolasyonunu gerektirmektedir.®® Erken gebelik
kayiplarinda embriyoskopik ve sitogenetik caligmalarin sonuglari normal karyotip ¢ikarsa
genetik nedenler diglanmalidir. Abortuslarin %75'inde kromozomal anormallik olmasina
kars1 kalan %25 normal karyotiplerin iicte ikisinde (toplamin %17'si) andploid abortuslardaki
kadar agir gelisimsel anormallikler gortilebilir.®” Bu gozlemler tiim erken gebelik kayiplarinin
%90'nin da genetik hata oldugunu ve bunlarin geleneksel sitogenetik ve modern metodlarla
(FISH, karsilagtirmali genomik hibridizasyon) tesbit edilemeyecek yapisal genetik kusurlar
sonucu meydana geldigini gostermektedir. Tanimlanmig embriyogenezis oncesi (bos gebelik
kesesi veya blighted ovum) gebelik kayiplarinin ¢ogu kromozomal anormallikten kay-
naklanmaktadir.

Trizomi, monosomi veya poliploidi gdsteren anormal abortus karyotipi, bunun sans
sonucu oldugunu ve tekrarlama riskinin genellikle belirgin sekilde artmadigini
belirtmektedir.”’Bununla beraber bu bulgular bagka incelemeye gerek olmadigini, diger
nedenli tekrarlayan gebelik kayb1 olan ¢iftlerin andploid gebelik sansinin digerleriyle benzer
oldugunu gosterir ve sadece kromozomal olarak normal fetuslara inceleme Onerildiginde
gbozden kacabilirler. Andploid abortus ayrica ileri anne yasinin veya azalmis over rezervini
gosterebilir ve bu durumlarda bir sonraki gebelikte rekiirrens riski yiiksektir.”

Dengesiz kromozomal translokasyon gosteren bir abortus, eslerden birinin ayni
translokasyon tastyicist oldugunu gostermektedir. Bu her iki partnerin karyotip incelemesi
sonrasi belirlenmelidir. Ciinkii belirli translokasyonlar her zaman diisiikle sonuglanir. Ornegin
22:22 translokasyonu tasiyicilari her zaman diisiik yaparlarken, 13:14 translokasyonu

tastyicilarinda bu oran %25 tir.



2.2.6. Preimplantasyon Genetik Tani ve Anoploid Taramasi

Preimplantasyon genetik tani, in vitro fertilizasyon (IVF) sonrasi olusacak
embriyolarin prekonsepsiyonel genetik incelemesi i¢in yapilan birtakim teknikleri ifade
etmektedir. Preimplantasyon genetik tani, kalitimsal tek gen defekti (kistik fibroz, talasemi,
hemofili, Duchenne muskiiler distrofi ve digerleri) olan oosit veya embriyolarin teshisinde
sayisal (andploid) ve yapisal kromozom anormalliklerinin (translokasyon, inversiyon)
taninmasi igin veya cinsiyet tespitinde kullanilmaktadir.”! Teknik, gelisimin farkli evrelerinde
elde edilen bir veya daha fazla hiicre gerektirmektedir. Oositin kromozomal diizeni elde
edilen polar cisimciklerden olusturulabilir. Embriyolarin yarilma evresinden bir veya iki
blastomer elde edilebilir. Trofoektoderm biyopsisi de blastokist evresinde uygulanabilir.
Boliinme evresindeki embriyo biyopsisinde, oosit toplanmasi1 ve fertilizasyondan ii¢ giin
sonra, embriyo 6-8 hiicreli evrede iken asidik Tyrode soliisyonu uygulanarak zona pellusida
da kiigiik bir delik agilir ve bir veya iki hiicre aspire edilir.”!

FISH yontemi, sayisal kromozom anomalilerin tespiti amaciyla belirli kromozomlar
tizerindeki belirli gen dizilerine baglanan degisik renkli florokromlarla isaretlenmis problarla
kullanan bir tekniktir. Tekrarlayan gebelik kayiplarinda bu yontem, IVF sonras1 embriyolarin
taranmasinda abortuslarda en sik goriilen andploidilerin (XY, 13, 14, 15, 16, 18, 21, 22)
teshisi i¢in ve ayrica dengeli kromozomal translokasyon tasiyan ¢iftlerde normal, dengeli ve
dengesiz kromozomlu embriyolarin ayriminda kullanilmaktadir.”?Andploid taramasinda
kullanilan FISH yonteminin avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Goreceli olarak
uygulamasi kolay bir yontemdir ve genetik olarak secilmis embriyolarin transferi i¢cin embriyo
biyopsisinden 2 giin sonra (oosit toplamasi ve fertilizasyondan 5 giin sonra) blastokist
evresinde sinirli sayida kromozomun incelemesi (5-9 arasi) miimkiin olmakta ise FISH tiim
kromozomal anormalliklerin %80'ini tespit edebilmektedir. Ciinkii bu, ¢ogu andploidileri
kapsayan kromozomlarin tiimiinii icermektedir. Problar sadece belirli bir lokus veya
sentromeri hibridize ettikleri i¢in, FISH sadece kromozomun kiigiik bir segmentinin varlig1 ve
yoklugu hakkinda bilgi vermektedir; parsiyel anoploidiler tespit edilemeyebilir. Ayrica
biyopsi uygulanan blastomerlerde niikleer fragmantasyon sik goriildiigii ve kromozomal

kayipla sonuglanabildigi i¢in, hatal1 olarak andploidi tanisi konulabilir.

Spontan gebelik kayiplarinin %50-75'i fetus veya embriyodaki sayisal kromozomal
anormallikler sonucu olusur: bunlardan en sik goriileni trisomilerdir. Tekrarlayan gebelik kay-

b1 goriilen ciftlerin yaklasik %5'inde karyotip dengeli kromozomal seklindedir. Bunlardaki



gebelik kayip nedeni etkilenen giftlerin gametlerindeki artmis andploid sikligidir. Yasla
birlikte artan gebelik kayiplari ise yliksek oosit andploidisine baglanmistir. A¢iklanamayan
tekrarlayan gebelik kayiplarinda over rezervini 6lgen testler erken reprodiiktif yaslanmay1
gostermistir. Abortus materyalinin karyotiplemesi, gebelik kaybinin sebebini (andploidi),
eslerden birisinde kromozomal translokasyon varligini (dengesiz translokasyon goézlenirse)
veya genetik olmayan bir nedeni agiklayabilir. Bununla birlikle, normal karyotip, gebelik
kayip nedeni olarak genetik faktorleri tam olarak dislamaz ve normal disi karyotiplemesi
(46XX), kiiltiir edilmis doku Orneklerinin maternal hiicre kontaminasyonu sonucu olugmus
olabilir. Tekrarlayan gebelik kayiplarinda g¢iftlerden biri dengeli translokasyon tasiyicisi ise
preimplantasyon genetik tani ile secilmis 6ploid embriyolarin transferiyle yapilan IVF tercih
edilen yontem olmalidir, ileri anne yas1 ve nedeni agiklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi
olanlarda preimplantasyon genetik tani ile yapilan IVF implantasyon oranini arttirip gebelik

kay1p riskini azaltmaktadir.

2.3. Uterin Faktor

Gebelik kaybi riskini arttiran anatomik uterin anormallikler; konjenital
malformasyonlar, uterin leiomyomlar ve intrauterin adezyonlardir. Uterusun incelenmesinde
temel  yoOntemler, histerosalpingografi  (HSG), transvaginal ultrasonografi  ve
sonohisterografidir. Magnetik rezonans goriintiileme (MRI) ve endoskopi (histeroskop ve
laparaskopi), basit yontemlerle belirlenen anomalilerin daha iyi tanimlanmasi igin
kullanilmaktadirlar. Bununla birlikte infertilite ve tekrarlayan gebelik kaybinin
incelenmesindeki relatif degerleri farklidir. Infertii bayanlarda uterin faktorlerin
degerlendirilmesinde HSG'nin ultrasonografiye iistiinliikleri vardir ¢iinkii bu yontemle tubal
yeterlilik hakkinda da bilgi edinilmektedir. Tekrarlayan gebelik kayiplarinin arastirtlmasinda
transvaginal ultrasonografi ve sonohisterografi daha avantajli olmaktadir; her ikisi de dis
uterin  yiizeyi goriintiileyerek septali ve bikornu uterus ayrimini yapabilmektedir.”?
Uygulanimi  ve tolerabilitesi HSG'den kolaydir. HSG ile karsilastirildiginda
sonohisterografinin sensitivite ve spesifitesi intrakaviter lezyonlarin (submukoz myom,
endometrial polip) tanisinda yiiksek iken, intrauterin adezyonlarin saptanmasinda etkinlikleri
benzerdir.”* Salin kontrasth veya kontrastsiz uygulanan {i¢ boyutlu transvaginal ultrasonografi
MRI'ya gore daha iyi goriintii verebilmekle birlikte kullanim alani heniiz genis degildir.*®
Infertil bayanlardaki gibi endoskopik metodlar, basit yontemlerle tesbit edilen kaviter kitle

lezyonlar veya intrauterin septum eksizyonu i¢in kullanilmaktadir.



2.3.1. Konjenital Uterin Malformasyonlar

Gelisimsel uterin anomaliler gebelik kayb1 ve obstetrik komplikasyonlarla iligkilidir.
Tekrarlayan gebelik kayip Oykiisii olan kadinlarda uterin malformasyon siklig1 tam metodlar1
ve kriterlerine gore degismektedir. Mevcut veriler major uterin anomali sikliginin (arkuat
uterus haric) yaklasik %2 ve tekrarlayan gebelik kayb1 olanlarda 3 kat fazla (%6-7) oldugunu
gostermektedir. Bu, uterin malformasyonlara tekrarlayan gebelik kayiplarindaki payinin
kiigiik bir oranda oldugunu gostermektedir.”®Konjenital uterin malformasyonlarda gebelik
kayiplarimin patogenezi net degildir fakat genellikle azalmig intrauterin voliim ve vaskiiler
yetersizlikle ilgili bulunmustur.®’

Gebelik kaybima neden olan uterin anomaliler eger miimkiinse cerrahi olarak tedavi
edilir. Bu anomaliler arasinda uterin septum, intrauterin adhezyonlar veya submukozal
myomlar sayilabilir. Cerrahi olarak tedavi edilmis uterin anomalili hastalarin sonraki gebelik
basarilan ile iligkili randomize kontrollii ¢calisma yoktur. Ancak bir ¢alismada operasyon

sonrasi abort oraninin %84 den %12 ye distigi gosterilmistir.”®

ikinci trimester diisiik
oykiisli olmayan uterin anomalili kadinlarda proflaktik sevikal serklaj uygulanmasi ile ilgili
veriler tutarsizlik gostermektedir.”” Bu hastalarda proflaktik servikal serklaj uygulanmasi
onerilmez.

Unikornu uterus, miilleryen kanallardan birinin gelisim yetersizligi sonucu
olusmaktadir. Bu kadinlada gebelik sonuglar1 genellikle kotiidiir; tani konulan gebelerin
yaklasik yarisinda gebelik kayipla sonuglanmaktadir.!®Unikornu uteruslarin ¢gogunda diger
uterin kornu ile iligki bulunmamaktadir. Bu kornularin bazilar1 fonksiyonel oldugu igin,
ektopik gebelik riskini azaltmak amaciyla almmalidirlar.!® Unikornu uteruslarin yaklasik
%40" ipsilateral renal agenezi ile iliskili oldugundan IVP veya renal sonografi ile ileri
inceleme yapilmalidir.!®! Cerrahi prosediirlerin higbirisi unikornu uterusu genisletmemektedir.
Servikal serklaj sonrasi basarili gebelik bildiren birgok rapor olmakla birlikte unikornu
uteruslarda serklajin etkinligi net degildir. Elde edilen kanitlar unikornu uterus olan
kadinlarda, daha once ikinci trimester gebelik kaybi veya progresif servikal kisalmasi
olanlarda servikal serklaj yapilabilecegini gostermektedir.!%

Didelfis uterus, miiller kanallarinin tam olarak birlesmemesi sonucu olusur. Ayri
serviks ve hemiuterus mevcuttur. Bunlarda reprodiiktif sonuclar, birlesmis iki kornu arasi
kollateral kan dolasim1 daha iyi oldugundan, unikornu uterustan daha iyidir. Bununla birlikte

uterin  didelfisli  kadinlarin  gebeliklerinin  yaklasitk %401  spontan  kayipla



sonuglanmaktadir.'®Genel olarak didelfis uterusta tek cerrahi endikasyon var olan longtidiinal

vaginal septumun (%75 siklikta) rezeksiyonudur.!??

Birlestirme prosediirleri genellikle
gereksizdir ve ugras gerektirir fakat bircok gebelik kaybi1 ve viabilite 6ncesi dogumu olanlarda
yararlar1 olabilmektedir. Cerrahi uygulanacaksa Onerilen teknik, 2 fundusun birlestirilip
servikslerin ayr1 birakilmasidir.

Birkornu uterus, fundus seviyesinde miilleryen kanallarin yetersiz birlesmesi sonucu
olusur. Birlesik alt segmenti olan 2 ayr1 uterin kavite ve tek serviks vardir. Uterus dis ylizey
orta hat seviyesinde fiizyon anomalisinin agirligiyla degisen derinlik mevcuttur. Bikornu
uterusu olan kadinlardan elde edilen verilerde erken gebelik kayip oram %30, tiim

100

gebeliklerde fetal kayip orant %40 bulunmustur.'® Birlesik alt uterin kavite boyutu arttik¢a

preterm dogum riski azalmaktadir.!®

Her ne kadar birlestirme prosediirlerinin faydalari
sistematik olarak aragtirllmamissa da, cerrahi genellikle gereksizdir ve sebebi agiklanamamis
tekrarlayan gebelik kaybi, viabilite dncesi dogum 6ykiisii olanlarda diisiiniilmelidir.'® Tercih
edilen cerrahi prosediir Strassman abdominal metroplasti olmalidir ve operasyon 6ncesi ve
sonrast gebelik sonuglarinin karsilastirilmasi secilmis kadinlarda yapilan cerrahide basarili
oldugunu gostermektedir.!®*Konjenital uterin anomaliler igerisinde bikornu uteruslarda
servikal yetersizlik siklig1 yiiksektir ve bunlarda servikal serklaj fetal yasam oranini
diizeltmektedir.'%

Uterus septus, normal olarak birlesmesi gereken 2 hemiuterusu ayiran orta hat
septumun yetersiz rezorbsiyonu sonucu olusur. Normalde septum rezoliisyonu iirolojik
gelisim tamamlandiktan sonra olusmaktadir. Bu yiizden {iriner sistem anomali siklig1 uterin
septumu olanlarda yiiksek degildir. Uteri septum, en sik goriilen uterin gelisim anomalisidir
ve tekrarlayan gebelik kayb1 olan kadinlarda (%3,5 siklik) ve genel popiilasyonda tiim major
malformasyonlann %80-90'n1 olusturmaktadir.!° Bu anomali ayni zamanda kotii gebelik
sonuglartyla iligkili olan en sik anomalidir.!®” Birgok ¢alismadan elde edilen veriler, uterin
septumu olan kadinlarda gebelik kayip oraninin %65 oldugunu gostermektedir.!%Tekrarlayan
gebelik kaybi1 olan kadinlardaki uterin septum boyu veya genisligi, normal reprodiiktif Sykiisii
olan kadinlardan biiylik degildir. Bununla birlikte etkilenmemis kavitenin boyutu (septumun
alt,internal servikal acikligin tist kismi) tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda daha kiigiiktiir.
Bu, vaskiilarizasyonu zayif olan uterin septuma implantasyonun gebelik kayip riskini
arttirdigin1 gostermektedir. Her ne kadar uterin septum her zaman kétii gebelik sonuglar ile
iligkili degilse de TGK olan kadinlarda saptandigi zaman cerrahi onarim gerekmektedir.
Histeroskopik septoplasti diisiik morbite iyi postoperatif gebelik sonuclar1 olan (%80 term

dogum,%5 preterm dogum ve %15 gebelik kaybi) kisa siireli ve giivenilir bir endoskopik



yontemdir. Septoplasti, kiigiik bigaklar, herhangi bir elektrocerrahi alet veya laserle
uygulanabilir ve tiim yontemlerle sonuglar iyidir.”*Genellikle eksizyondan ¢ok insizyon islemi
yapilmaktadir. Bunun sebebi insizyon yapilan septumun ¢ok kii¢lik bir parca kalacak sekilde
retrakte olmasidir. Islem, her iki tubal ostium goriilene kadar devam etmelidir. Arkuat uterus
genellikle normalin varyanti olarak kabul edilmektedir ve 1 cm'nin altinda rezidiiel septumun
gebelik sonuglarma olumsuz etkisi olmamaktadir.!%”

Uterus i¢ci DES'e maruz kalan kadinlarda spontan gebelik kayip oram 2 kat (yaklasik
%24) ve ektopik gebelik oran1 9 kat artmaktadir.!'%Servikal kollojen igerigindeki yapisal
degisiklikler etkilenen kadinlarda servikal yetmezlige neden olabilir ve minik ¢aligmalardan
elde edilen veriler, ikinci trimester gebelik kaybi veya preterm dogumu olanlarda serklaji
onermektedir.'!!

Konjenital anomaliler tiim kadinlarda %7 oraninda goriiliirken TGK olan hastalarda
%10-15 oraninda goriiliir.!'? Gebelik kaybinin sebebi uygunsuz uterin distansiyon veya bir
septumdaki azalmis vaskiilariteye bagli anormal implantasyon, inflamasyon veya steroid
hormonlara kars1 azalmig sensitiviteye bagli olarak gelisebilir.!'?

Septat uterus en kotii reprodiiktif sonuglarla iliskili ve TGK ile iliskili olarak en yaygin
goriilen uterin anomalidir.''* Tedavi edilmemis septat uterusu olan hastalarda fetal survi %6-
28 olup diisiik oran1 %60 1n lizerindedir.!'> Septum ne kadar uzunsa prognoz o kadar
kotiidiir.!'®Septat uterus ve gebelik kayiplar1 arasindaki iliski net sekilde anlasilamamakla
birlikte kotii kan desteginin kotii bir implantasyona yol agiyor oldugu diisiiniilmektedir.!!’

2.3.2. Uterin Leiomyomlar

Endometrial kaviteye protrude olan submukdz myomlar, sitokin iiretimindeki artigin
bozulmasi, myomun pozisyonu veya myomun iizerindeki desiduanin kotii endometrial
reseptivitesi gibi sebeplerle normal implantasyonu engeller.!'® Gebelik kaybi ile intramural
veya submiikoz myomlarin arasindaki iligki yeteri kadar aydinlatilamamistir. Eldeki kanatlar,
myomektomi sonrast reprodiiktif sonuc¢lan karsilastiran vaka serileri sonrasi bulunmus
olanlardir.!"”Myomlarin tekrarlayan gebelik kayiplarindaki mekanizmalarin timii bolgesel
kan akimmin yetersizligine baglanmustir.!?Uterin fibroidlerin infertiliteye etkisini inceleyen
bircok calisma yapilmistir fakat bunlarin higbiri myomlarm fertil kadinlardaki gebelik
sonuclarina etkisini tam olarak agiklamamaktadir. En iyi veriler, infertil kadinlarda uterin
myomlarm IVF'e olan etkilerini inceleyen caligmalardan gelmistir. Bu veriler gebelik ve
implantasyon oranlan gibi gebelik sonuglarinin da submiikéz myomlarda kotii fakat 5-7

cm'nin altindaki subseréz veya intramural myomlardan etkilenmedigini gostermektedir.!?!



Bununla birlikte tekrarlayan gebelik kayb1 ve myomlari olan kadinlardaki tedavi se¢enekleri
myomu olan infertil kadinlarla benzer olmaktadir.

Genel olarak, submiikoz myomlar tek ve kiiclik boyutta ise histeroskopik
myomektominin faydalari risklerinden ¢oktur.!?> Bu myomlar ¢ok sayida ve biiyiikse
histeroskopik myomektomi teknik olarak zor olmaktadir ve agir postoperatif intrauterin
adezyonlara neden olarak steriliteye sebep olabilmektedir. Myometriuma uzanan derin
submiikdz myomlarda tedavi segenegi subtotal histereskopik myomektomi ve abdominal
myomektomi olmalidir. Myomlar uterin kaviteyi dolduracak sekilde yerlesmis ise tedavinin
ertelenmesi veya cerrahi uygulanmasi, hastanin yasina, reprodiiktif Oykiisline, boyuta,
lokalizasyonuna ve diger tedavi se¢eneklerinin zorluk derecesine baglidir. Myomlar uterin
kaviteyi doldurmadig1 veya kavitede sekil bozuklugu yapmadigi siirece myoma bagl diger

spesifik semptomlar yoksa cerrahi gereklilik yoktur.

2.3.3. Intrauterin Adezyonlar (Asherman Sendromu)

Intra uterin adezyon veya sinesiler, fetoplasental biiyiimeyi yeteri kadar destekleyecek
endometrium olmamasi sebebiyle gebelik kaybina sebep olurlar.!?* Gebelik komplikasyonlari
sebebiyle yapilan kiiretajlar intrauterin yapisikliklarin ana sebebidir. Ozellikle postpartum ilk
4 haftada yapilan endometrial kiiretajlar bazal tabakayi travmatize eder ve bu bdlge
graniilasyon dokusuyla iyilesir. Graniilasyon dokusu sonunda karsisindaki uterin dokular ile
kaynasir ve yapisikliklar meydana getirir. Bu yapisikliklar uterin kavitede obliterasyonlara
sebep olur. Bu hastalarda menstruel diizensizlikler (hypomenore,amenore), siklik pelvik agri,
TGK veya infertilite goriilebilir. Tekrarlayan gebelik kaybi intrauterin adezyonlarin bir sonucu
olmakla birlikte menstriiel bozukluklar (hipomenore, amenore, dismenore) ve infertilite en sik
goriilen klinik gostergelerdir.!**Endometriumu  yeterince zedeleyen herhangi bir olay
intrauterin adezyonlara neden olabilir ve gebelik ge¢irmis uterus hasara daha hassas
olmaktadir.'”*Gebelik kayiplarinin en sik goriilen kiiretaj nedeni oldugu disiniiliirse
intrauterin adezyonlar dnce gebelik kayiplar1 sonrasi olusurken daha sonra tekrarlayan gebelik
kayiplarmma neden olmaktadir, intrauterin adezyonlardaki tekrarlayan gebelik kayiplarinin
mekanizmas1 azalmis fonksiyonel uterin hacim ve endometrial fibrozis ile plasental
yetersizlige neden olabilecek inflamasyondur.!?® Bu hastalardaki gebelik sonuglan genellikle
kotiidiir (%40-80 spontan gebelik kaybi, %25 preterm dogum) ve adezyolizis sonrasi diizelme
olmaktadir (%50-90 term dogum, %7-23 gebelik kaybi1). Prognoz genellikle hastalik derecesi
ile iligkilidir. 26



Histeroskopi, HSG ve sonohisterografi ile sliphelenilen adezyonlarm kesin tanisinin

konmasinda yardimci olurken ayni zamanda kiiretajdan daha etkili tedavi yontemi olmaktadir.

2.3.4. Endometrial Polipler

TGK ile endometrial polipler arasindaki iliskiyi gdsteren yeterli veri yoktur. Ancak
diistik yapan kadinlarin endometrial 6rneklerinin histopatolojik incelemesinde bu kadinlardaki

endometrial polip prevalansinin genel popiilasyonla ayni oldugu gosterilmistir. 127

2.3.5. Defektif Endometrial Reseptivite

Ostrojen ve progesteron endometriumu gebelige hazirlar.'® Normal endometrial
reseptorler embriyonun tutunmasina, implantasyonuna, invazyonuna ve plasenta gelisimine
izin verir. Endometrial reseptivite defektif oldugunda agiklanamayan infertilite ve TGK
goriilebilir. Defektif endometrial reseptivitenin sebepleri ve degerlendirilmesinde

kullanilabilecek biomarkerlar halen aragtirilmaktadir.!?

2.4. immiin Mekanizmalar

Alloimmiin ve otoimmiin mekanizmalarin tekrarlayan gebelik kaybi nedeni olduklar
bildirilmigtir. Otoimmiin bozukluklarda kiginin 6zel bir bolimiine karst imiin yanit
olusmaktadir. Sistemik lupus eritematozis ve antifosfolipit sendromu gibi klasik otoimmiin
hastaliklarda tekrarlayan gebelik kayiplarina neden olmaktadir. Alloimmiin bozukluklarda
fetal veya plasental antijenlere kars1 anormal maternal immiin yanit olusmaktadir. Bu yanitlar,
maternal sitotoksik antikor, maternal bloker antikorlarn yoklugu, "naturel killer" hiicre
fonksiyon ve dagilimlarindaki anormallikler seklinde olugmaktadir.

Normal gebeligin herhangi asgamasinda immiin sistem {ireme basarisizligindan sorumlu
olabilir. Hem otoimmiin hem de alloimmiin mekanizmalarin bu basarisizliklardan sorumlu
olabilecegi diisiiniilebilir. Annenin immiin sisteminin semi-allojenik konsepsus materyalini
nasil tolere edebildigiyle ilgili mekanizmlar iyi anlagilamadigindan, anormal immiinolojik
faktorlerin lireme basarisizligindaki rolunun anlasilabilmesi ¢ok zordur.'*°

Allojenik faktorler transplant reddinde goriilen graft reddine benzer mekanizmalarla

TGK na sebep olabilirler. Eger blastokist gelisimi normal ve saglamsa embriyo trofoblast



hiicreleri tarafindan korunur. Oysaki bazi gebeliklerde blastokist genetik olarak deformedir ve
tamamen intakt degildir. Sonug¢ olarak paternal antijenler maternal immiin sisteme presente
olurlar ve bu durum graft rejeksiyon cevabina sebep olur. Sekonder immiin cevabin rekiirren
spontan abortus vakalarinda erken donemde rejeksiyon reaksiyonlarindan sorumlu olmasi

beklenebilir.

2.4.1. Otoimmiin Bozukluklar

2.4.1.1. Sistemik Lupus Eritamatozis (SLE)

Otoimmiin bozukluklardan sistemik lupus eritamatozis gebelik kayiplarivla iligkilidir.
Cesitli ¢caligmalardan elde edilen veriler kayip riskinin yaklasik %20 oldugunu belirtmektedir
ve kayiplar ikinci ve tgiincii trimesterde olmaktadir.'*! Genel popiilasyonda sistemik lupuslu
kadinlarda erken gebelik kayiplar sik goriilen bir olay degildir fakat daha sonraki donemlerde
gebelik kayip riskleri 2-4 kat (%6) yiiksektir.!*’Sistemik lupuslu kadinlarda goriilen fetal
oliimlerin hemen hepsi antifosfolipit antikorlarla iligkilidir. Bu antikorlar fetal distres ve
olimde en duyarh gostergelerdir.!**Konsepsiyon sirasinda aktif hastalik, gebelik siirecinde
sistemik lupus eritamatozisin baglamast ve renal hastalik gebelik kayip riskini
arttirmaktadir.!3?Dikkatli takip ve zamaninda yapilan girisimler gebelik sonuglarini
diizeltmektedir.!**Sistemik lupus ve antifosfolipit antikorlu kadinlarda gebelik kayiplarini
onlemek i¢in uygulanan tedaviler daha sonra tartisilacak olan antifosfolipit sendromuyla
benzerdir. Genel olarak aktif sistemik lupus eritamatozisli kadinlarda gebelik remisyon
saglanana kadar ertelenmelidir. Orta derecede bobrek yetersizligi olan kadinlar artmis gebelik
kayb1 riski nedeniyle uyarilmalidirlar. Agir bobrek yetersizliginde gebelik onlenmelidir ve

gebelik olusursa preeklampsi ve preterm dogum riskinin yiiksek oldugu bildirilmelidir.'*?

2.4.1.2. immiin Modulasyon

Immiinolojik kaynakli TGK nin bir diger mekanizmasi ise maternal immiin sistemin
fetiisun korunmasi ic¢in gereken immiinolojik koruma mekanizmalrinda eksiklik olmasidir.
Buna 6rnek olarak kompleman diizenleyici proteinlerin eksik prezentasyonu verilebilebilir
(mannoz-baglayici lectin, apoptosis inducing TNF superfamily {iiyeleri, makrofaj inhibitor
sitokinl,Th1/Th2/Th3 tipi sitokinler ve HLA-DR,HLA-G,HLA-E).!*>13¢-137 Normal immiin

sistem mekanizmalarinin bozukluklar1 muhtemelen maternal fetal ylizeyde faaliyet



gostermekte ve uterin natiiral killer (NK) hiicrelerinin artmis aktivitesi ise trofoblast
invazyonunun kontrolii, lokal immiinmodiilasyon, ve plasental trofoblastik invazyon gelisimin
kontroliinde rol oynuyor gibi goriinmektedir.!3® Halen immiinolojik olaylarla alakal1 infertilite
tam olarak tanimlanamamugtir.

TGK da nadir bir immiinolojik sistem aracili neden ise kan grubu P antijenlerine kars1
gelisen alloimmiinizasyondur. P,VE ,PK antijenlerini hedef alan sitotoksik IgM be IgG3
antikorlar1 etkilenmis gebelerin %50 sinden fazlasinda diisiige sebep oldugu gibi devam eden
gebeliklerde de fetal gelisim kisithiligina yol acabilir. Bu gebelerde erken plazmaferezin
terapotik olabilecegi ile ilgili spekiilasyonlar vardir. 13

Immiinoterapi ile agiklanamayan TGK * nin tedavisi alaninda yapilan ¢aligmalar umut
kiric1 sonuglar vermistir. Yapilmis bir ¢alismada immiinoterapinin TGK tedavisinde etkisiz
oldugunu gostermistir.!*’Bir diger c¢alisma da glukokortikoidler ve aspirin ile placebo
karsilastirilmis canli dogum oranlarinda bir iyilesme saglanamadigi gosterilmistir. TGK
tedavisinde glukokortikoidlerin oral uygulanmasi, etkisinin belirsiz olmas1 ve membranlarin
preterm prematiire riiptiiri, gestasyonel diabetes, ve maternal hipertansiyon gibi

komplikasyonlari arttirmasi sebebiyle 6nerilmez.'#!

2.4.1.3. Antifosfolipit Sendromu

Cesitli oto-immun hastaliklar kotii obstetrik sonuglarla baglantili olsa da, gebelik kaybinin
tan1 kriterlerinden biri oldugu tek hastalik antifosfolipit sendromudur(APS). Bu sendrom TGK
hastalarinin %35-15 inde goriilebilir. Heparin ve aspirin gibi ilaglar bu sendroma sahip
kadinlarin gebelik basarisini diizeltebilir.!4? Antifosfolipid sendrom spesifik klinik ve
laboratuvar 6zellikleri olan otoimmiin bir hastaliktir ve bu 6zelliklerden tan1 koyabilmek i¢in
en az birer tanesi gerekir.!*? Antifosfolipid Antikor Sendromu igin uluslararasi konsensiis
tanimlamasina gore tani kriterlerinden biri ve laboratuvar bulgularindan biri gerekmektedir.!4



Tablo3. Antifosfolipit Sendromunun tani kriterleri

KLINIK KRITERLER

1.Vaskiiler Tromboz
2.Gebelik Morbiditesi

A.Bir veya daha fazla morfolojik olarak normal bir fetiisiin 10. haftadan sonra
kayb1

B.Preeklampsi veya eklampsi veya plasental yetersizlik nedeniyle 34. haftadan
once bir veya daha fazla normal bir yenidoganin prematiire dogumu

C.Aciklanamayan ardisik ii¢ veya daha fazla erken gebelik kayb1

LABORATUVAR TESTLERI

1.En az 12 hafta ara ile iki veya daha fazla Lupus antikoagiilan varligi

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

3.En az 12 hafta ara ile iki veya daha fazla IgG veya IgM izotipinde Anti-
B2glikoprotein 1 antikorunun 99 persentil titresi

Her ne kadar tekrarlayan gebelik kayiplari olan kadinlar arasinda antifosfolipit
sendrom siklig1 az ise de (%3-5) bu bozukluk tekrarlayan gebelik kayiplarinin potansiyel
olarak tedavi edilebilen bir nedenidir.'* Lupus antikoagiilan ve antikardiyolipin antikorlarini

tesbit eden testler minimal invaziv yontemlerdir, ucuzdur ve bundan dolay1 arastirmalarda



tercih edilen metod olmalidir.!*® Diger antifosfolipit antikorlarin (anti-P2 glikoproteinl,
antiannexin, antifosfotidilserin, antifosfotidil etanolamin ve digerleri) Sl¢limii tekrarlayan
gebelik  kaybt olan kadinlarda  Onerilebilir  fakat ek olarak 6nemli  bilgi
saglamamaktadir.!**Lupus antikoagiilan ve antikardiyolipin antikor harici antifosfolipit
antikorlarin incelenmesi standardize edilmemis ve yeteri kadar calisiimamistir, klinik
onemleri belirlenmemistir ve bir¢cok saglikli kadmnlarda diisiik diizeylerde antifosfolipit
antikorlara rastlanabilmektedir.'4’

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda antifosfolipit antikorlarin hazirlayict  faktor
oldugunun kanitlar1 olduk¢a ¢ok sayidadir fakat hala tartismali konular vardir. Tekrarlayan
gebelik kayiplart olan kadinlarin az ama Onemli sayilabilecek kisminda dolagimda
antifosfolipit antikorlar bulunmaktadir.!*?Erken gebelik doneminde yapilan taramalarda
dolagimda antifosfolipit antikor tesbit edilen kadinlarda gebelik kayip orani artmaktadir.!#®
Bunlar ayn1 zamanda, tedavi olsalar da bir sonraki gebelik kaybinin yiliksek oranda olacaginin
gostergesidirler.'*Bununla ilgili baska kanitlar hayvan modelleriyle yapilan ¢aligmalardan
gelmektedir; antifosfolipit sendromlu kadinlardan elde edilen Ig G antifosfolipit antikorlarla
pasif immunizasyon farelerde diisiikle sonuglanmistir. Antifosfolipit sendrom, sistemik lupus
eritamatozisle iligkili olabilecegi gibi otoimmiin hastaliklarla ilgisi olmayan kadinlarda da
gortilebilmektedir.!>°

Tekrarlayan gebelik kayiplart olan kadinlarda yapilan bir¢cok calismadan elde edilen
gozlemlerin aksine antifosfolipit sendromla iliskili gebelik kayiplarinin 1/3 - 3/4 arasinda fetal
olim olmaktadir (10. gebelik haftasindan sonra).Fetal 6liim, plasental yetmezlik sonrasi
hipokseminin gdostergesi olan, yetersiz fetal biiylime, oligohidramnios ve kalp atim
anormallikleri sonrast olmaktadir. Kanitlar, antifosfolipit antikorlarin, tromboza neden
olabilecek sekilde trombositlere (adezyonu saglayacak sekilde) ve damar endoteline
(prostosiklin/tromboksan metabolizmasinda degisiklikle vazokonstriksiyon) karsi oldugunu
gostermektedir.!"152Dolagimdaki  antifosfolipit antikorlar, trofoblastlarin ve endotel
hiicrelerin ylizeyindeki (annexin 5) antitrombotik fosfolipit baglayici protein diizeylerinde
azalmayla iligkilidir.!>3-13#Spiral arteriollerde vaskiilopati veya agir vakalarda plasental

infarktiis de goriilebilmektedir.!>® Sekil 2 de fetomaternal dolasimi gdstermektedir.
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Sekil 2.Plasental kan dolagimi sematik goriiniimil.

Plasental dolasimdaki tromboz, antifosfolipit sendromu olan kadinlardaki ge¢ gebelik
kayiplarinin mekanizmasin1 agiklayabilmektedir, fakat bu maternal arteryel dolasimin
intervilloz  aralikla  birlestigi  10. gebelik haftast  Oncesi  gebelik  kayiplarini
aciklayamamaktadir. Elde edilen yeni kanitlar, erken trofoblastik invazyon anormallikleriyle
iligkili diger mekanizmanin erken ve ge¢ gebelik kayiplarina neden olabilecegini
gostermektedir.!>® Erken gebelikte normalde ekstravilloz trofoblastlar desidual damarlari
invaze ederek, daha sonra maternal arteryel dolasima ilerleyecek olan trofoblastlan
olusturacak plaklar1 meydana getirir. Boylece uteroplasental damarlar diisiik diren¢li dolagima

7 Uteroplasental arterlerin bozuk trofoblast invazyonu, ge¢ gebelik

sahip olurlar.’
donemlerinde preeklampsi ve gelisme geriligini de igeren komplikasyonlarla iliskili oldugu
aciklanmistir. Trofoblast veya maternal damar duvarlarinin iizerindeki antifosfolipit antikorlar
endovaskiiler trofoblast invazyonuna engel olur. Intervilloz kan akimini smirlayan plaklarin
olusumunu 6nler ve erken plasental gelisimde trofoblastlarin basingli veya oksidadif hasarina
engel olur. Ek olarak antifosfolipit antikorlar trofoblastlan direkt hasara ugratabilmektedirler.
Her iki yolda da anormal endovaskiiler trofoblast invazyonu antifosfolipit sendromu olan

kadinlarda erken gebelik kaybini1 ve daha hafif vakalarda uteroplasental vaskiiler yetmezlige

bagh geg gebelik komplikasyonlanni agiklayabilmektedir. !>



Antifosfolipit sendromu i¢in uygulanan tedavi, antitrombosit ajanlan (aspirin),
antikoagiilan (heparin) ve immiinsupresif tedavileri (prednizon, intravendz immunglobulinler)
icermektedir. Bir ¢ok caligma heparinin aspirinden daha etkili, aspirin ve heparinle kombine
tedavinin de ayn ayr1 uygulamalardan daha etkili oldugunu gostermistir.!*3-1° Caligmalardan

161 K ombine tedavi

birisi de heparinle tedavinin aspirin kadar etkili olmadigin1 gostermistir.
rejiminde, gebelige hazirlik asamasinda aspirin (75-85 mg/giin) baslanir ve ilk gebelik tesbit
edildigi zaman da heparin (5000-10000U cilt alt1 glinde 2 kez) ilave edilir. Kombine tedavi ile
canlt dogum oranlar1 %70-80 iken aspirin alan veya tedavi almayanlarda bu oran %?20-
40'tir.'®® Bununla birlikte, uygulanan tedavi yiiksek gebelik komplikasyonlarini (erken
dogum, erken membran riiptiirii, intrauterin gelisme geriligi ve fetal 6lim, preeklampsi ve
plasental aynlma) Onleyememekte ve anne i¢in ek riskler (mide kanamasi, osteopeni)
getirebilmektedir.'6?

Diisiik molekiiler agirlikli heparin kullanimi normal, par¢galanmamis heparinden daha
avantajlidir. Bunlarin yiliksek antitrombotik orani (diisiik kanama yan etkileriyle birlikte
anormal pihtilasmaya engel olan) ve diisiik trombositopeni ve osteopeni riskleri vardir. Diisiik
molekiiler agirliklt heparinlerin yar1 dmiirleri yiiksek oldugundan kullanilan doz ve takip

araliklar1 hasta uyumunu arttiracak sekilde az olmaktadir.!®3

Her ne kadar diisiik molekiiler
agirlikli heparinin gebelerde kullanim deneyimi sinirlt olsa da, tekrarlayan gebelik kaybu,
antifosfolipit sendromu ve kazanilmis trombofilili kadinlarda yapilan ¢aligmalar tedavinin
giivenilir ve etkili oldugunu gostermistir.!®* Tekrarlayan gebelik kaybi ve antifosfolipit
sendromu olan kadinlarda prednizonun baz etkileri olabilir fakat bu tedavinin riskleri (diabet,
hipertansiyon, erken dogum) yararlarindan fazladir;'®> Aspirin ve heparinle kombine tedavi
daha etkili ve daha giivenilir olmaktadir. Tedavide intravendz immiinglobulinler de

kullanilmis fakat heparin/aspirin veya diisiik molekiiler agirliklt heparin/aspirin tedavileriyle

karsilastirilamamustir. 66

2.4.1.4. Tiroid Hastaliklar1 ve Antikorlari

Bazi ¢alismalarda serum tiroid antikorlar (tiroid peroksidaz veya tiroglobulin) yiiksek
olan hastalarda otiroidik dahi olsalar fetal kayip riskinin yiiksek oldugu
gosterilmistir.'®’Tiroid ~ oto-immiinitesi ayni zamanda agiklanamayan infertilite ve

implantasyon basarisizhigiyla da iligkilidir.!®

Kot kontrollii tiroid hastaliklar1 (hipo veya
hiper tiroidizm) infertilite ve gebelik kayiplariyla iligkilidir. Asir1 tiroid hormonlar: salinimi

annenin metabolik disfonksiyonuna bagli olarak diigiik riskinde artisa yol agar.'’



Her ne kadar tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda antitiroid antikor ve
antiniikleer antikor siklig1 yiiksek ise de bunlarin 6nemi net degildir ¢iinkii bir sonraki gebelik
sonuglarin1 gostermezler. Yasal ve kamitlanmus etkili tedavi onerileri bulunmamaktadir.!”?
Tekrarlayan gebelik kayb1 olan 6tiroid kadinlarda antiniikleer ve antitiroid antikor testlerinin

klinik 6nemi yoktur.

2.5. Alloimmiin Bozukluklar

Teorik olarak normal gebelik, embriyonik dokulardaki paternal orijinli antijenlere
karst maternal immiinolojik tanima ve yanit gerektirir ve maternal alloimmiin yanitta
anormallikler tekrarlayan gebelik kayiplarma neden olmaktadir. ileri siiriilen mekanizmalar,
maternal sitotoksik antikor iiretimi, maternal hiicre araciligiyla immiin yanit1 dnleyen bloke
edici antikor liretiminin yetersizligi (anne ve baba antijenlerinin ileri derecede benzer olmasi),
ve maternal fetal yiizeyde islem goren immiin mekanizmalardaki sitokin regiilasyonunun
bozuklugudur.

Antipaternal lenfositotoksik antikorlar, tekrarlayan gebelik kaybi nedeni olarak
goriilmektedir.!”'Bununla birlikte normal gebeliklerde de bu antikorlar meveut olabilmektedir
ve tekrarlayan gebelik kayiplarindan ¢ok fertil ¢iftlerde daha sik goriilmektedirler. Biitiin bu
gozlemler lenfositotoksik antikorlarin gebeliklerin sayist ve siiresini belirledigini ve bir
sonraki gebelik sonuglarma etkisi olmadigimi gostermektedir.!”?

Sitotoksik antikor teorisine karsit olarak, tekrarlayan gebelik kayiplanndaki maternal
bloke edici antikor teorisinde, maternal bloke edici antikorlarla fetal antijenlere karsi maternal
tantma ve yanitta bozukluk olmakta ve embriyo hiicre aracili immiin rejeksiyona
ugramaktadir.!”® Karnistirilmis hiicre kiiltiiriinde paternal hiicrelere karsi azalmis maternal
yanit, tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda immiin yetersizligi kaniti olmustur.!7*
Bununla birlikte, bloke edici antikorlar normal gebelikte her zaman tespit edilmemekle
birlikte,!’* tekrarlayan gebelik kayiplarinda sik olarak tespit edilmekledirler ve bunlarin
varhg bir sonraki gebelik sonuglari igin tam olarak belirleyici degildir.!”> Bu etkiler bir
sonraki gebeliklerin sonuglarini agiklamaktan ¢ok sebeplerini yansitabilmektedir.

Anne ve baba arasindaki major histokompatibilite kompleks insan 16kosit
antijenlerinin (HLA) artmis benzerligi, paternal kaynakli fetal antijenlerin anne tarafindan
taninmasint ~ engellemekte ve bazi bloke edici antikorlarin  {iretimine neden
olmaktadir.'”*Cesitli ¢calismalar, tekrarlayan gebelik kaybi olan ¢iftlerde HLA benzerliklerini
incelemistir fakat sonuglar ¢ok degisken ¢ikmustir.!” Yiiksek HLA benzerliginin artmis



tekrarlayan gebelik kayiplarina neden oldugunun en iyi kanitlar1 kapali dini toplumlarda
yapilan ¢alismalardan elde edilmistir. Bunlarda yiiksek HLA benzerlikleri tekrarlayan gebelik
kayiplarina neden olmaktadir. Buna kars1 disa agik olan topluluklarda HLA homojenitesi
yiiksek degildir. HLA benzerliklerinin tespiti gebelik sonuglarini belirlemez ve bunlar i¢in
yapilan testlerin klinik uygulanabilirligi yoktur.!76-177

Basarili bir gebelik icin bazi tip maternal immiin baskilatmanin gerekliligi fikri
ilgingtir. Tekrarlayan gebelik kayiplarinin nedenleri arasinda en yeni gorlis maternal fetal
ylizeydeki lokal immiin fonksiyonlardaki diizensizliktir. Arastirmalar, desiduada dogal
oldiirticti hiicrelerle iligkili biiyiik graniiler lenfositlerin varlig1 ve trofoblast antijenlerine kars1
maternal immiin hiicrelerin sitokin paternleri salmimu tizerine yogunlagmistir.

Erken gebelik desiduasinda biiyiik graniiler lenfositlerin varligt hormonal degisimler
ve trofoblast invazyonuyla diizenlenmektedir.!”Artmis dogal 6ldiiriicii hiicrelerin varligi
tekrarlayan gebelik kayiplar1 olan fare modellerinde gosterilmistir ve bunlarda diisiik orani,
dogal 6ldiirticti hiicreler arttikga artmakta, azaldik¢a da azalmaktadir.!”8

Tekrarlayan gebelik kaybi nedeni olarak trofoblast antijenlerine karsi anormal
maternal hiicresel veya hiimoral immiin yanit fikri, sebebi agiklanamamis ve alloimmiin
oldugu disiiniilen tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda iki farkli immiinoterapi
yonteminin  gelismesine olanak vermistir. Birisi immiinstimulan (paternal 16kosit

immunizasyon), digeri immiinsupresif (intravendz immunglobulinler) yontemdir.

Kalitimsal trombofililer, kazanilmis trombofililerden antifosfolipit sendromundan
sonra ortaya c¢ikmis tedavi edilebilir tekrarlayan gebelik kaybi nedenlerindendir. Her iki
trombofilinin patofizyolojileri benzerdir: tekrarlayan gebelik kaybi olan bazi kadinlarda
gebeligin tetikledigi trombojenik degisiklikler kiside varolan pihtilagmaya yatkinligt
arttirmaktadir ve bdylece uteroplasental kan akiminda azalma, plasental tromboz ve gebelik
kayb1 olmaktadir. Arastirmalar sonucu elde edilen sonuglar hipotezi desteklemekle birlikte
hala yanit bekleyen sorular bulunmaktadir. Gebeligin trombojenik bir olay oldugunu gosteren
deliller olmakla birlikte, tekrarlayan gebelik kayiplarinda kalitimsal trombofililerin 6nemi,
arastirma i¢in endikasyonlar ve tedavinin yararlar1 ve riskleri heniiz netlik kazanmamustir.

Basit olarak, patolojik tromboz, pihtilagsma faktorleri, antikoagulan proteinler (protein
C, protein S, antitrombin III) ve fibrinolitik mekanizmalar arasindaki dengesizligi gosteren
koagulasyon ve fibrinolizis arasindaki uyumsuzluk sonucu olusmaktadir. Normal gebelik,

faktor 5, 7, 8, 10 ve fibrinojen diizeylerinin arttii, protein S seviyesinin azaldigi, aktive



protein C'ye karsi direncin arttigi, plasminojen aktivatdr inhibitér (PAI) konsantrasyonunun

artt1g1 ve trombosit agregasyonuna egilimin arttig1 hiperkoagulabl bir durumdur.

2.6. Koagulasyon Faktorleri

Arttiginda pihtilasmaya neden olan faktorler Fibrinojen, Faktor 7, 8,10 dir.

Azaldiginda pihtilagmaya neden olan faktorler ise Antitrombin III Protein C Protein S dir.

Fibrinoliz Faktorleri: Arttiginda pihtilasmaya neden olan faktdrler Plazminojen

Plazminojen aktivator inhibitor-1(PAI-1) dir.Azaldiginda pihtilasmaya neden olan faktorler ise

Antiplazmindir.

2.6.1. Normal Hemostaz Mekanizmasi ve Koagiilasyon Sistemi

Bir kanama durumunda 3 hemostatik mekanizma c¢alisir;

1.

Kan damarlarinin kasilmasi (vazokonstriiksiyon)

2. Trombositlerin bir araya toplanip tikag olusturmasi-trombosit tikaci(agregasyon)

3.

Kanin pihtilagmasi (koagiilasyon)

Koagiilasyon

Koagiilasyon sisteminin son {riinli plazma proteini olan fibrinojenin
fibrinegevrilmesidir.

Bu reaksiyonda trombin adi verilen enzime gereksinim duyulur.

Fibrin kan hiicreleri ile birlikte pihtiy1 olusturur.

Koagiilasyon ekstrensek ve intrensek yollar ile gerceklesir.

Koagiilasyon; Ekstrensek ve intrensek yol

Ekstrensek yol kan damar1 yirtilip doku hasar gordiiginde pihtilagma
mekanizmasihizli birsekilde aktive olur.

Intrensek yol ise damarin i¢ duvari zarar gordiigiinde ya da diizensizlestiginde

aktive olur.



e Fibrinojenin fibrine ¢evrilmesi her iki yolda kullanilabilir. (ortak yol)

Pihtilasmanin ~ kontrolii, herbiri birka¢ pihtilagma faktoriinii inaktive eden
inhibitorlerleve fibrinolitik sistemle saglanir. Normalde dengeli c¢alisgan pihtilasma
baslatici(protrombotik-prokoagiilan) ve pihtilasma Onleyici (antitrombotik-antikoagiilan)

mekanizmalar tromboz olugsmasini engeller. Sekil 3 de koagiilasyon kaskad1 6zetlenmistir.

intrensek yol

Ekstrensek yol

r Negatif yukld alan TF vl

Xl X HMWK IX X

Xlla HMNKa TF-Vlla
Xla ”
TFPI

TFPI

|IXa
Protrombin
CaPL
AT

Cl-inh

Tenaz kompleksi lla

Protrombinaz

Trombin

1A
Fibrinojen Fibrin

Sekil 3. Koagiilasyon kaskadi

2.6.2. Faktor V Leiden mutasyonu

Bircok genetik mutasyon kalitimsal olarak tromboza egilimi arttirmaktadir. Bunlar
arasinda Faktor V Leiden mutasyonu (1691. niikleotidde G—A)ve protrombin geninin
etkilenmesi (20210. nukleotidde G—A) en sik goriilenlerdir.'”Ugiincii siklikta goriilen diger
bir mutasyon, metilen tetrahidrofolat rediiktaz enzimini kodlayan geni (677. niikleotidde
C—T) etkilemekledir; burada homozigot olanlarda tromboz i¢in bilinen bir risk faktorii olan
hiperhomosistinemiye egilim olmaktadir.!” Diger tanimlanmig kalitimsal trombofililer,
antitrombin III, protein C, protein S eksikligidir. Tromboz ve gebelik kaybina neden olan yeni
tamimlanmis diger bir anormallik faktdor 12 (koagulasyon ve fibrinolizisi igeren)

eksikligidir.179



2.6.3. Protein S ve Protein C

Antikoagulasyon yolunda protein C anahtar role sahiptir ve aktive oldugu zaman
faktor 5 ve 8'in etkilerini inhibe eder. Protein S ise, aktive protein C'nin etkilerini
kolaylastiran kofaktdr olarak rol almaktadir. Aktive protein C'nin antikoagiilan 6zelliklerine
diren¢ kazanilmis veya kalitimsal olabilir ve her iki durumda da trombin olusumunda ve
koagiilasyonda artis olmaktadir. Aktive protein C'ye direng vakalarinin yaklagik %95'i Faktor
V Leiden mutasyonu ile iligkilidir.'**Bat1 toplumlarinda Faktér V Leiden mutasyon sikligi
%2-10 arasindadir. Mutasyon olanlarda sistemik tromboz riski heterozigotlarda 5 kat,
homozigotlarda 80 kat artmaktadir.'’® Bazi kisilerde aktive protein C'ye direng kazanilmis
olmaktadir.

Pihtilagmayla ilgili tim risk faktorleri, abort, preeklampsi, plasental ayrilma,
intrauterin gelisme geriligi ve 6lii dogum gibi trombozla iliskili gebelik komplikasyon riskini
arttirmaktadir. Trombofililer ile gebelik kayiplar1 arasi iliski gebelik kaybi zamani (erken,
geg) ve trombofili tipi ile degismektedir. Trombofililer ve gebelik kayb1 arasindaki iliski ayni
zamanda Faktor V Leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu ve protein S eksikliginde de
kuvvetlidir. Tekrarlayan gebelik kaybi olan ve normal dogum yapan kadinlardaki trombofili
sikligin1 karsilagtiran ¢esitli calismalardan c¢esitli sonuglar bildirilmistir. Bazilarinda
tekrarlayan gebelik kayiplarinda artmis trombofili siklig1 goriilirken digerlerinde
goriilmemistir. Tekrarlayan gebelik kayb1 olan 1000 kadinda yapilan bir ¢calismada Faktor V
Leiden mutasyonu, erken gebelik kaybi olanlarda %3,3 iken ge¢ gebelik kayb1 olanlarda %3,9
ve normal dogum yapan kontrol grubunda %4'tiir. Bununla birlikte kazanilmis aktive protein
C rezistans1 erken gebelik kayiplarinda %8,8, ge¢ kayiplarda %8,7 iken normal kontrol
grubunda  %3,3'tir."*Bu  gozlemler, tekrarlayan gebelik kayiplarinda kazanilmis
trombofililerin kalitimsal defektler kadar veya onlardan daha 6nemli oldugunu belirtmektedir.
Diger c¢aligma grubunda, trombofili tasiyiciligi disiiniilen kadinlarda ge¢mise yonelik
reprodiiktif performansi incelenmis ve genel olarak maternal trombofilik defektlerle geg
gebelik kayiplari arasinda anlamli bir iligki saptanmigtir.!3Yapilan prospektif bir ¢alismada
Faktor V Leiden mutasyonu olup tedavi edilmemis tekrarlayan veya ge¢ gebelik kayip oykiisii
olan kadinlarda gozlenen canli dogum orani %38 iken benzer Gykiisii olan ve normal Faktér V

genotipi bulunanlarda bu oran %69 bulunmustur'®?Her ne kadar tekrarlayan gebelik kayb1 ve



Faktor V Leiden mutasyonu olan kadinlarda erken ve ge¢ donemde olabilse de trombofili
olmayan kadinlardaki gebelik kayiplarmin tiimii 12. gebelik haftasindan 6nce olmaktadir.
Eldeki mevcut kanitlar, trombofililerin hem erken hem ge¢ gebelik kayiplarina neden
olabildiklerini belirtmektedir. Bununla birlikte yine ayni veriler trombofili tasiyiciligi olan
birgok kadinda reprodiiktif trombofili tasiyiciligi olanlarda gebelik kayip riskinin gergek

anlamda artti1 sdylenemez.

2.6.4. Kalitimsal Trombofili

Birden fazla kalitimsal trombofilisi olanlarda sistemik tromboz riski artmaktadir ve
benzer iliski maternal trombofililerle olumsuz gebelik sonuglari i¢in de sdylenebilmektedir.!83
Embriyo veya fetal genotipinde trombofilisi olan kadinlarda tekrarlayan gebelik kayb1 riskinin
belirlenmesinde Onemli rolii vardir; Faktér V Leiden alleli tasiyan fetuslarda plasental
infarktiisiin normal genotipli fetuslardan daha sik gortildiigii bildirilmistir.'84

Tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisi olan kadinlarda trombofili i¢in tarama
endikasyonlar1 net olarak belirtilmemistir. Bununla birlikte tarama 8. haftanin {izerinde veya
tespit edilmis fetal kalp aktivitesi sonrasi nedeni agiklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi
olanlarda veya tromboz veya plasental yetmezlige bagl olabilecek gebelik komplikasyon
oykiisi  olanlarda (preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi, plasental ayrilma)
uygulanabilmektedir. Antifosfolipit sendromunun (kazanilmis trombofili) tanisinda, lupus
antikoagiilan ve antikardiyolipine ek olarak taramada Faktér V Leiden ve G20210A
protrombin gen mutasyonlari da arastirilmalidir. Bunlar en sik goriilen olumsuz gebelik
sonuclariyla iligkili kaliimsal vendz tromboemboli ve trombofili nedenleridir, fakat irk da
gozoniine alimmalidir. Siklik, Avrupalilarda yiiksek iken, Asya, Afrika ve Amerikalilarda ¢ok
diisiiktiir.!8Her iki kazanilmis ve kalitimsal aktive protein C rezistansin tanisinda aktive
protein C rezistansinin Sl¢iilmesi sik kullanilan bir testtir. Metilen tetrahidrofolat rediikraz
mutasyonu (serum homosistein) ve antitrombin III, protein S ve protein C yetersizligi i¢in
yapilan tarama, 6zge¢mis ve ailenin medikal dykiisiine gore yapilmalidir.

Trombofili ile ilgili tekrarlayan gebelik kayiplar1 olan kadinlarda tedavi endikasyonlar1
netlik kazanmamistir. Kontrolsiiz tedavi ¢alismalarinda, tekrarlayan gebelik kaybi ve bir veya
daha fazla trombofilik bozuklugu olan kadinlarda tek basina veya aspirinle birlikte uygulanan
heparinin canli dogum oranim diizelttigi bildirilmistir.!3¢ Daha segici ve hedefe yonelik

tromboprofilaksi kriterleri randomize kontrollii c¢aligmalar sonucu belirlenmelidir.



Tekrarlayan erken gebelik kaybi olan kadinlarda uygulanan rutin ampirik aspirin tedavisinin
kanitlanmis bir faydas1 yoktur.

Spiral arterlerin ve plasentanin anne tarafindaki intervillous alaninin trombozu,
plasental perflizyonu bozabilir. Uteroplasental sirkiilasyonun anormallikleri ge¢ fetal kayip,
erken intrauterin gelisme kisitliligi, plasental ablasyon veya preeklampsiye neden olabilir.
Erken gebelik kayiplariyla trombofili defektlerinin arasindaki iliski daha az anlasilmistir.
Fibrinolitik defektlerle TGK arasindaki iliskiyi aragtiran sistematik bir reviewda faktor XII
bozuklugunun anlaml bir iligkisinin oldugunu gosterilmistir. Plazminojen aktivator inhibitorii
4G/5G polimorfizmi, artmis plazminojen aktivatorii aktivitesi, faktdr XII C46T polimorfizmi
veya faktor XIII polimorfizmi ile TGK arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir.'%’

Prokoagiilan mikropartikuller hiperkoagiilasyon durumuna katkida bulunarak basarili
bir implantasyon ve fetal biliylimenin olmasma katki da bulunuyor olabilirler. Bu mikro
partikiiller bir pilot calisma da erken ve ge¢ agiklanamayan gebelik kayiplariyla iligkili olarak
tespit edilmiglerdir. 88

Plasental mekanizmalar TGK da rol oynayabilirler. Baz1 veriler ortak haplotip M2 nin
annexin A5 geni (annexin A5 plasental bir antikoagulan proeinidir) ekspresyonunun TGK ile
iliskili oldugunu gostermektedir.'®® Ornegin paternal M2 tastyiciiginin ve maternal M2
tagtyiciligimin TGK da oynadigi rolii gosteren bazi ¢alismalar meveuttur. !

TGK ‘nin etiyolojisinde dnemli bir yere sahip olan trombofililer konjenital ve akkiz
olarak iki grupta incelenebilir. Tablo 3’de trombofililerin konjenital ve akkiz sebepleri

Ozetlenmistir.



Tablo 3. Trombofilinin konjenital ve akkiz siniflamas1

Konjenital Trombofili

Akkiz Trombofili

Faktor V Leiden mutasyonu
Protrombin gen mutasyonu
Protein S eksikligi

Protein C eksikligi
Antitrombin eksikligi
Disfibrinojenemi
Hiperhomosisteinemi

Nadir hastaliklar

Malignite

Santral venoz kateter varligi

Cerrahi (6zellikle ortopedi)

Travma

Gebelik

Oral kontraseptif

Hormon replasman tedavisi
Tamoksifen, Talidomid, Lenalidomid
Immobilizasyon

Konjestif yetmezlik

Antifosfolipid antikor sendromu
Miyeloproliferatif hastaliklar
Polisitemi vera

Esansiyel trombositemi

Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri
Inflamatuar barsak hastaliklari

Nefrotik sendrom

Tablo 3 te ise konjenital trombofilinin risk siniflamasi igeren bilgiler verilmistir.

Tablo 4. Konjenital trombofilinin risk siniflamasi

Diisiik riskli trombofililer

Yiksek riskli trombofililer

Faktor V Leiden heterozigot mutasyonu Antitrombin eksikligi

Protrombin G20210A heterozigot
mutasyonu

Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Protrombin G20210A double heterozigot
mutasyonu

Faktor V Leiden double heterozigot
mutasyonu

Faktor V Leiden homozigot mutasyonu
Protrombin G20210A homozigot

mutasyonu




2.7. Endokrin Faktorler

2.7.1. Tiroid hastahklar:

Tedavi edilmemis gizli veya subklinik hipotiroidizmde gebelik kayip riski
artmaktadir.!®! Hafif veya subklinik hastaliklarin genellikle ciddi klinik sonuglara neden
olmadig diisiiniilmektedir.'”*Bununla birlikte, hipotiroidizmli kadinlarda gebelik sonuglarini
bildiren bir g¢alisma bu goriisii degistirmistir. Gebelik kayip insidansi normal tiroid
fonksiyonlart olan tedavi edilmis hipotiroid kadinlarda ¢ok diisiik iken tedavi edilmemis
subklinik hastalig1 olan ve yetersiz tiroid hormon replasmani yapilan asikar hastalarda tiroid
stimiilan hormon (TSH) diizeyiyle birlikte gebelik kayip riski belirgin sekilde yiiksektir.!”'Bu
gozlemler subklinik hipotiroidizmin benign olarak kabul edilmemesi gerektigini ve
tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda TSH taramasim1 da iceren erken incelemenin
gerekliligini belirtmektedir. Gegmis donemdeki Oneriler iireme c¢agindaki kadinlarda diisiik
test maliyeti ve yiiksek tiroid hastalik {izerine belirlenmistir, fakat gizli tiroid hastaligini tani

ve tedavisinde tekrarlayan gebelik kayiplar1 olan kadinlarda 6nemli prognostik degeri vardir.

2.7.2. Diabet

Metabolik kontrolii iyi olan diabetik kadinlardaki gebelik kayip riski diabetik olmayan
kadmlardan farkli degildir fakat ilk trimesterde yiiksek kan glikoz ve HbAIC diizeyleri
spontan gebelik kayip riskini arttirmaktadir. Kontrolii kétii olan kadinlarda gebelik kayip riski
artmis hemoglobin A1C diizeyiyle artmaktadir.!”3Tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda,
kan glikoz ve hemoglobin A1C diizeylerinin 6l¢iimii bilinen veya tahmin edilen diabeti olan
kadmnlarda yapilmalidir, fakat bunlarin disinda rutin olarak kullanilmamalidir. Tekrarlayan
gebelik kayb1 olup yiiksek hemoglobin A1C konsantrasyonu olan diabetik kadinlara, diizeyler
normale donene kadar gebe kalmamalar1 onerilmelidir. Nadiren de olsa kontrolsiiz diabet
erken gebelik kayiplariyla iliskilidir. Cesitli ¢alismalar yiliksek hemoglabin A1C seviyelerinin
(6zellikle 8’in iizerinde ki degerlerde) diisiik siklig1 ve konjenital malformasyon gelisimiyle

194 Kontrolsiiz diabeti olan bu kadinlarda artan bu riskin

iligkili oldugunu gdostermistir.
hiperglisemi, maternal vaskiiler hastaliklar ve muhtemel immiinolojik faktorlere sekonder
gelistigi diisiiniilmektedir. Iyi kontrollii diabetes mellitusu olan kadinlarda diisiik riskinde artis
yoktur.!” Polikistik over sendromunda (PKOS) oldugu gibi insiilin rezistansi da gebelik kaybi

ile iligkili olabilir.



2.7.3. PKOS

Birgok calisma artmis luteinizan hormon (LH) diizeyleri ile tekrarlayan gebelik
kayiplar1 arasindaki iliskiyi gostermistir.!”® Gegmiste bu gozlem, PCOS'nda LH'nin yan
etkilerini veya LH asir1 salimimina bagli hiperandrojenizme dayandirilmigtir.!”’Bununla bir-
likte diisiik doz ekzojen gonadotropinlerle oviilasyon indiiksiyonundan 6nce gonadotropin
serbestlestirici hormonla (GnRH) LH salinimmin baskilanmasimin PCOS'lu kadinlarda ge-
belik sonuglarina etkisi olmamaktadir.'”® PCOS'lu kadilarda hiperinsulinemi ve artmis PAI
aktivite diizeylerinin artmis gebelik kayip sikliginin (%30-50) sebebi oldugu belirtilmistir.!
Metformin, PCOS'lu anovulatuar kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in klinik kullanimi

kanitlanmig insulin duyarlastiric1 bir ilagtir>®

ve ayn1 zamanda PAI aktivitesini de azalttig1
belirtilmistir.?'Bundan dolayi, gebelik oncesi ve gebelik boyunca metformin tedavisinin
PCOS'lu kadinlarda gebelik kay1p riskini azaltabilecegi bildirilmistir.

Yapilmis retrospektif c¢alismalardan ikisinin sonucu PCOS'lu kadinlarda metformin
tedavisinin artmig gebelik kayip riskini azalttigini1 veya ortadan kaldirdigini bildirmektedir.
Birisinde, gebelik dncesi ve gebelik boyunca metformin tedavisi almig PCOS'lu kadinlarda
gebelik kayip sikliginin (%26) ayni grubun daha onceki gebeliklerindeki oranindan (%62)
belirgin olarak diisiik oldugu bulunmustur; ayrica insulin diizeyleri ve PAI-1 aktivitesinde de
azalma izlenmistir.?°? Diger ¢alismada, PCOS'lu kadinlar arasinda tiim gebelik kayiplarinin
orani metformin tedavisi alanlarda (%9 ), tedavi almayanlardan (%42 ) belirgin sekilde diisiik
oldugu bildirilmistir; tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii olan kadinlar arasinda da gebelik
kayip oranlari tedavi alanlarda %11 iken tedavi almayanlarda %58 bulunmustur.?®*Ek olarak,
her iki grupta gebelik oncesi ve gebelik boyunca yapilan oral glikoz tolerans testlerinde
insiilin diizeyleri tedavi edilen grupta diizelmis olarak bulunmustur. Bu gézlemler, PCOS'lu
kadinlarda metformin tedavisiyle azalmis insiilin direnci ve PAI-1 aktivitesinin gebelik kayip
riskini azalttigin1 gdstermektedir.

Hastaligin artmis gebelik kayip riskiyle iligkili oldugu diistiniildiigiinde, PCOS'lu
hiperinsiilinemik ve tekrarlayan gebelik kayb1 olanlarda oviilasyon indiiksiyon i¢in ilk tedavi
metformin olmalidir?® Metforminin tek basina normal oviilatuar fonksiyonu saglayamadigi
durumlarda klomifen sitrat tedaviye eklenmelidir. Tedavi gebelikle veya ilk trimester sonunda
kesilebilmekle birlikte gestasyonel diabet riskini azaltmasi agisindan gebelik boyunca da
kullanilabilir.2**Metformin kategori B ilag olarak siniflandirilmaktadir (hayvan ¢alismalarinda
teratojenik etki gosterilmemis) ve kadinlarda yapilan sinirh ¢alismada teratojenik veya agir

yan etkiler gosterilememisgtir.2%



2.7.4. Luteal Faz Defekti

Bir¢ok kanit, basarili bir erken gebeligin yaklasik 7. gebelik haftasina (menstruasyona
gore) kadar korpus luteumdan progestasyonel destege bagli oldugunu gostermektedir.

Normal ve anormal erken gebeliklerdeki progesteron konsantrasyonlari, korpus luteum
ve gelismekte olan trofoblast katkilarini yansitmaktadir.?’’Erken gebelik doneminde luteal
fonksiyon kalitesini degerlendirmek icin yapilan serum progesteron Olciimleri ve risk
altindaki gebeliklerin ekzojen progesteron destegi ile kurtarilmasi sonugsuz kalmistir. Erken
gebelikteki diisiikk progesteron konsantrasyonu yetersiz korpus luteumu, anormal gebelik
iriiniinii veya her ikisinin de gostergesi olabilmektedir. Diger bir yaklasim normal siklusta
tan1 konulmasi ve gebelik Oncesi luteal faz yetersizligi i¢in tedavi baslanmasidir fakat
uygulanan tan1 metodlarindaki kisitlama ve tuzaklar bu uygulamay1 sinirlandirmaktadir.
Serum progesteron konsantrasyonlari genis degisim araligi gostermektedir ve glivenilir sonug
almamamaktadir ¢iinkii korpus luteumdan progesteron sekresyonu ritmiktir.2%® Geleneksel
histolojik tan1 hala gegerli olmakla birlikte endometrial biyopsi invaziv, agrili ve maliyeti
yiiksek bir yontemdir.?’Sonug olarak anormal kisa luteal faz donemi (13 giinden az) en iyi
LH artis1 ile menstruasyonun baglangici arasi siire ile tanimlanir ve gegerli olan tani kriteridir.
Bu kriterle karsilasildigt zaman hiperprolaktinemi ve tedavi se¢imi i¢in serum prolaktin
seviyesi Ol¢lilmelidir. Tan1 metodlarinin ¢esitliligi ile birlikte tekrarlayan gebelik kaybi olan
kadmnlarda luteal faz yetersizliginin sikligi degismektedir ve tekrarlayan gebelik kayibi
agisindan gergek 6nemi bilinmemekle beraber %10'un altinda oldugu bilinmektedir.?!°

Luteal faz yetersizligi olan kadinlarda zayif da olsa ovulasyon gergeklestigi
diistintiliirse bunlarda agresif tedavi gerekmemektedir. Prolaktin ve TSH 6l¢iimii yapilmalidir
ve bu degerler normal olan kadinlara klomifen sitrat uygulanmasi mantikli bir se¢im olacaktir.
Kisa luteal faz1 olan kadinlarda folikiiler faz FSH diizeylerinin diisiik oldugunu gosteren
bir¢ok deneysel ve klinik kanit vardir.?''Klomifen varolan bozuklugu etkili bir sekilde
diizeltmektedir.?!?Bazilar1 luteal faz yetersizligini, ovulasyonun 2 veya 3. giinii baslanan
ekzojen progesteronla tedaviyi Oonermektedir fakat bu yaklagim genellikle menstruasyonu
geciktirir, yanlslikla gebelik siiphesi dogurur, stresi arttirir ve hayal kiriklig1 yaratir.

Progesteron basarili bir implantasyon ve gebeligin devami i¢in gereklidir. Bu sebeple
progesteron iiretimi veya etkilerinin olusumunda goriilen bozukluklar gebelik basarisini
etkiler. Luteal faz defekti gibi corpus luteum fonksiyon bozukluklari bozulmus progesteron

liretiminin potansiyel bir sebebi olarak diisiiniilebilir.?!* Ancak gergekten bdyle bir defektin



var olup olmadigr ve diisiik gelisimiyle iliskili olup olmadigi halen tartigmalidir. Ayni
zamanda tedavi ve tammm en iyi yOntemi hakkinda da konsensus yoktur.?'* Cesitli
caligmalarda endometrial biopsi ile tanis1 konmus luteal faz defektlerinin infertilitenin
ongoriilmesinde kullanilmayacagini gostermistir. Ayni zamanda fertil kadinlarin %25 inin
endometrial biopsi materyallerinde luteal faz defekti tespit edilmistir. Serum progesteron
seviyeleri de gebelik sonucunun ongériilmesinde kullanilamaz.?'> Ekzojen progesteron destegi
saglanmasinin erken dénemde gelisen diislikleri 6nleme de etkili oldugunu gosteren yeterli
derece de kaliteli kanit da yoktur.!¢

Liiteal faz defekti olan hastalarda Onerilmis ¢esitli tedavi yaklasimlar1 vardir. Bu
tedavi yaklasimlar1 soyle 6zetlenebilir.

Human Koryonik Gonadotropin (hCG): TGK’li hastalarin hCG ile tedavisinin
diisiik riskinin azalttigini gosterilmistir.?!” Ancak bahsi gecen sistematik reviewlarin konu
aldig1 ¢aligmalarin ciddi metodolojik zayifliklar: vardir. O sebeple su an i¢in TGK hastalarinin
hCG ile tedavi edilmesinin 6nermeye yetecek yeterli kanit yoktur.

Human Menopozal Gonadotropin(hMG): Gozlemsel bir calismada hMG ile
kontrollii ovaryen stimulasyon yapilmasinin endometrial defekti olan agiklanamayan TGK ‘li
hastalarin gebelik basarilarinin artirdigi gosterilmistir.?!®

Klomifen Sitrat: Klomifen sitrat serum FSH seviyelerini arttirarak serum estradiol
seviyesini ve follikiil sayisimi arttirir. Bu durum corpus luteum sayisinmi arttirir ve midluteal
progesterone konsantrasyonunu yiikseltir.?!” Progesteron kullanmi ve klomifen sitrati

karsilastiran bir ¢alismada benzer gebelik oranlari elde edilmistir.?2°

Prolaktinin normal sirkiile olan seviyeleri erken gebeligin idame ettirilmesinde onemli
bir rol oynuyor olabilir. Bir ¢alisma da TGK olan hiperprolaktinemik hastalarin tedavi ile
diistik prolaktin seviyelerine ulasmasi sonrasinda basarili gebelik oraninda artma oldugu tespit
edilmistir.??!

Endokrin faktorler, tekrarlayan gebelik kaybinin goreceli az karsilasilan nedenlerinden
birisidir. Tiroid bozukluklarmin tanis1 ve tedavisi kolaydir. TSH Ol¢limiiyle tanidan
uzaklasilabilir. Bilinen veya siiphelenilen diabeti olan kadinlarda kan glikoz ve hemoglobin
A1C diizeylerinin degerlendirilmesi gerekmektedir fakat bu endikasyonlar disinda kullanilma-
malidir. Gebelik kayip riski polikistik overi olan kadinlarda yiiksektir ve metformin teda-
visiyle bu oran azaltilabilmektedir. Oviilasyon indiiksiyonu gereken polikistik overli ve
hiperinsiilinemik kadinlarda metformin en iyi baslangic tedavisidir. Gebelik siiresince luteal

faz yetersizligi tanis1 konulamaz; kisa luteal faz siiresi en gecerli tan1 kriteridir.



Luteal faz yetersizliginde klomifen sitrat etkili bir tedavidi olmakla berbaber ekzojen

progesteron tedavisiyle olusabilecek karisiklik, kaygi ve hayal kirikligin1 6nlemektedir.

2.8. Enfeksiyonlar

Erken gebelik kayiplarmin nedeni olarak servikovaginal infeksiyonlarin olasiliini
bildiren veriler yetersizdir. Gebelik kayiplari i¢in spesifik bulasici ajanlari risk faktorii olarak
gosteren ¢esitli raporlar olmakla birlikte bakteriyel veya viral infeksiyonlarin tekrarlayan
gebelik kayiplarinin nedenlerinden birisi oldugunu belirten kesin kanit bulunmamaktadir.
Tekrarlayan gebelik kayip nedeni olarak Chlamydia trachomatis enfeksiyonunu gosteren
caligmalarin birisinde yiiksek anti-Chlamydia antikoru organizmaya karsi artmis maternal
immiinolojik reaksiyonu olarak degerlendirilmistir,??* fakat daha sonra yapilan prospektif bir
calismada anti-Chlamydia antikor ile spontan gebelik kaybi1 arasinda bir iligki
bulunamamustir.??® Diger calismalarda spontan gebelik kaybi ile genital Ureaplasma (U.
iirealyticum) veya Mycoplasma (M. hominis) enfeksiyonlar1 arasindaki iliski rapor
edilmistir.?**Ayrica Toxoplasma gondii, L. monoeytogenez, Campylobacter ¢esitleri, herpes
viriis ve sitomegaloviriis de neden olarak bildirilmigtir.

Son zamanlarda, bakteriyel vaginozis ile gebelik kaybi arasi iliski gosterilmistir.
Yapilan genis katilimli bir ¢alismada, 14. gebelik haftasindan 6nce konulmus bakteriyel
vaginozis tanisinin 20. gebelik haftasindan once 5 kat artmis gebelik kayip riskiyle iliskili
oldugu bulunmustur.?**Infertil kadinlarda yapilan bir diger ¢aliymada IVF sonrasi gebelik
oranlarinin bakteriyel vaginozis olan ve olmayan kadinlar arasinda fark etmedigi, gebe olan
bakteriyel vaginozisli kadinlarda ise gebelik kayip riskinin iki kat fazla oldugu
bulunmustur.??® Ugiincii bir calismada, bakteriyel vaginozin erken gebelik kaybi gdstergesi
olmadig:1 fakat 13. gebelik haftasindan sonra gebelik kayip riskini hafif oranda arttirdigi
bildirilmistir.??” Servisit ve bakteriyel vaginozisi de igeren alt genital sistem infeksiyonlari
olan kadinlarda kronik subklinik endometritisin sik oldugunu bildiren kanit, bakteriyel
vaginozisle gebelik arasindaki iligkiyi agiklayan mekanizmay1 desteklemektedir.??®

Mevcut bilgiler, tekrarlayan gebelik kayiplarinin incelenmesinde rutin serolojik
Candida testlerini, servikal kiiltlirleri ve endometrial biyopsiyi dnermemektedir. Bununla
birlikte infertil kadinlarda oldugu gibi, klinik servisit, kronik veya tekrarlayan bakteriyel
vaginozis veya pelvik enfeksiyon diislindiiren diger semptomlar1 mevcut tekrarlayan gebelik
kayiplart olanlarda ileri inceleme ve tedavi gerekli olmaktadir. Yapilan kontrolsiiz

caligmalardan bazilar1 genital Mycoplasma ve tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda



ampirik antibiyotik tedavisinin gebelik kayip riskini azalttigini belirtmigtir.??° Diisiik maliyet
ve kabul edilebilir riskleri goz oOniline alindiginda 2 haftalik ampirik antibiyotik tedavisi
(azitromisin, eritromisin veya doksisiklin) tekrarlayan kiiltiirlerden daha gecerli

olabilmektedir.

2.9. Cevresel Faktorler

Sigara, alkol ve asin kahve tiiketimi, gebelik kaybina hazirlayic1 gevresel faktorler
olarak bilinmektedir.
Birgok ¢alisma sigara ile gebelik kayip riski arasindaki iliskiyi incelemistir.23°Sigara

tiiketiminin doza bagimli olarak gebelik kayip riskini arttirdigi;?!

sigaranin yan etkilerinin
giinde 10 sigara ile bile goriilebildigi belirtilmistir.?3° Mekanizma net olarak bilinmemekle
birlikte, nikotin, karbondioksit ve siyanid gibi sigara komponentlerinin vazokonstriktif ve
antimetabolik etkileriyle plasental yetersizlige yol actig1 seklinde degerlendirilmektedir.

Alkol, doza bagimli yan etkileri oldugu bilmen bir teratojendir.??Giinde 2 kadehin
tizerinde alkol tiiketimi spontan gebelik kayip riskini ikiye katlamaktadir.?® Her ne kadar
diistik alkol tiiketiminin gebelik kay1p riskine etkisi olmasa da, net olarak belirlenmis bir sinir
deger yoktur. Alkole bagli yan etkiler sigara tiiketimiyle artabilmektedir.?*3

Maternal kafein tiiketimi ile gebelik kayip riski arasindaki iliskiyi inceleyen
caligmalardan ¢ogu, asirt kafein kullanimmin (300mg/giin'den fazla veya 3 bardak kahve)
spontan gebelik kaybini hafif oranda (2 katin altinda) arttirdigini gostermistir.?3

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 olan ¢iftler, cevresel toksinlerin lireme potansiyellerini
etkilediklerinden kaygilanabilmektedirler. Sorularina yanit, potansiyel toksinlerin gebelik
izerine etkileri net olmadigindan kolay olmamaktadir. Anestetik gazlar, perklor etilen (kuru

temizleme solventi) ve diger organik ¢oziiciiler??

ve agir metallere (civa, kursun) maruz
kalmak gebelik kayip nedenleri olarak bildirilmistir.>*?Video terminalleriyle temas etkili bir
faktor degildir.23*Egzersiz programlari riski arttirmaz iken, yatak istirahati tekrarlayan gebelik
kayip riskini azaltmamaktadir. Isotretinoin (Accutane) ile spontan gebelik kayip sikligi
artmaktadir.>?’Yine artmis gebelik kayip riski ressam ve fabrika isgilerinde goriiliirken dis
teknisyenleri, labaratuar veya bahge is¢ilerinde artis olmamaktadir.?*® Elektrikli battaniyelerle,

1sitmali su yataklarmin spontan gebelik kayiplariyla iliskisi gosterilememistir.*



2.10. Colyak Hastahg:

Tedavi edilmemis Colyak Hastalig1 subklinik bile olsa infertilite, gebelik kayb1 ve adet
diizensizlikleriyle iligkilidir. Cdlyak Hastaligi’nmin tedavisi bu problemleri Onlilyor gibi
goriinmektedir.24?

Tedavi edilmemis CoOlyak hastaligi ve gebelik kayibi arasindaki iligki yeteri kadar
aydinlatilamamistir. Bazi g¢aligmalar Colyak Hastaligr ile kotii reprodiiktif performans
arasinda anlamli bir iliskiyi isaret etse de’*! bagka ¢aligmalar bu bulguyu konfirme
edememistir.>*’Ek olarak Colyak hastaligi ve TGK kaybi arasindaki iliskiyi kanitlayan bir
caligma da yoktur. Yine de bu hastaligin genel sagliga etkileri ve tedavisinin muhtemel pozitif

etkileri sebebiyle TGK olan kadinlarda C6lyak hastalig1 i¢in tarama yapilabilir.

2.11. Degerlendirme

Dogru ve sistematik incelemeden sonra bile tekrarlayan gebelik kayb1 olan kadinlarin
yansindan fazlasinda reprodiiktif Oykiisiinii agiklayabilen bir neden saptanamamaktadir.
Cogunda bir sonraki gebelikte ayni sekilde sonuclanmaktadir. Daha 6nceki gebeligi ikinci
trimester kayipla sonuclanan kadinlarda prognoz kétiidiir ve preterm dogum, 6lii dogum ve
yeni dogan 6liim riskleri yiiksek olmaktadir.2**Gebeligin ilk trimesterinde sik antenatal takip,
iyimser olmak ve duygusal destegin ayr1 tedavi degeri vardir. Tarif edilen yontemlerle nedeni
aciklanamayan tekrarlayan gebelik kayiplar1 olan kadinlarin %70-75'inde basanli bir gebelik
olusacaktir. Tekrarlayan gebelik kayiplar1 artmis dis gebelik riskiyle birlikte oldugundan
dikkatli izlem gerekmektedir.?**

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 olan kadinlara bir¢ok klinisyen erken gebelik boyunca
ampirik olarak ekzojen progesteron destegi onermektedir. Klinisyen basarili bir gebelik icin
tim sanslar1 kullanmak ister. A¢iklanamayan tekrarlayan gebelik kayb1 olan kadinlarin iicte
ikisi veya daha fazlasinin bir sonraki gebeliginin basarili olacag: diisiiniildiigiinde tedavi olsun
veya olmasin etkinligi kanitlanmadigt halde neden tedavinin degerli oldugunun
inandirilmasini anlamak gii¢ olmamaktadir.?*> Diger bir sik onerilen tedavi yontemi diisiik
doz aspirindir. Genellikle kullanilan dozlarda ekzojen progesteron ve diisilk doz aspirinin

riskleri azdir fakat etkinlikleri konusunda net bir kanit olmadigi siirece kullanilmamalidirlar.



2.11.1. Ciftlerin Degerlendirilmesi

Genel gorlis sudur ki saglhkli kadin I.trimester ya da erken 2. trimester
gebeliklerindeki spontan abortlarinda genis ¢apli degerlendirme yapilmamalidir. Ciinkii
bunlar olduk¢a fazla goriilmektedir. Bu sporadik vakalar 20. gestasyonel haftanin altinda
%10-15 oraninda goriiliir.>*® Su goz 6niinde tutulmalidir ki TGK olan ¢ogu kadin da kesin tan1
konulmamis ve bir tedavi baslanmamis olsa bile bir sonra ki gebeligi saglikli sonuglanabilir.
Yapilan bir calisjmada TGK olan altinda etiyolojik nedeni bulunmayan ile bulunanin
degerlendirilmesinde bir sonraki gebeliklerinde canli dogum oranlart %77-%71 olarak

goriilmiistiir.24

2.11.2. Oykii Fizik Muayene

TGK olan ¢iftlerin minimum tanisal degerlendirmesi medikal, cerrahi,genetik,aile
oykiisii ve fiziksel muayeneyi icermelidir.

Oykii gestasyonel yasin1 ve dnceki gebeliklerinin 6zelliklerini (anembriyonik gebelik,
canli gebelik) icermelidir. Gestasyonel yas Onemlidir ¢linkii TGK’lar1 benzer gestasyonel
yaslarda olusmaktadir. TGK en sik nedenleri trimestirlara gére degiskenlik gosterir Ornegin
kromozomal ve endokrin defektlere baghh kayiplar, anatomik ya da immiinolojik
anormalliklere bagli kayiplardan daha erken ortaya ¢ikma egilimdedirler.

Go6z Onlinde bulundurulmas: gereken bilgilere baktigimizda;

Intrauterin adezyonlara neden olan uterin girisim dykiisii var mi1?

Menstrual sikluslar normal mi? Siklus uzunlugundaki anormallikler endokrin
disfonksiyonu gosterebilmektedir (galaktore hiperprolaktinemi gibi).

Herediter kaynakli olabilecek konjenital anomali ve defektif karyotip Oykiisii var mi1?
Daha Once embriyo da hi¢ fetal kardiak aktivite goriildi mii? TGK’indan Onceki
gebeligindeki embriyoda fetal kardiak aktivite varligi kromozomal anormallikleri akla getirir.
Aile dykiistinde TGK olanlarda genetik etkisi olan hastalik paternini gosterir mi?

Embriyo gelisimi i¢in toksik etkisi olabilecek ¢evresel faktorler var mi1?

Antifosfolipid sendromu bulgusu olan arteriyel vendz trombozis dykiisii var m1?

Bilgi verebilecek daha onceden saptanmis patolojik laboratuar ve goriintiileme

bulgusu var m1?



Fizik muayene genel saglik degerlendirilmesi yapilmali ve 6zellikle endokrinopati
(hirgutizm, galaktore gibi) isaretleri ve pelvik organ anormalliklerine (uterin malformasyon,

servikal laserasyon gibi) 6zellikle dikkat edilmelidir.

2.11.3. En Yararh Testler

2.11.3.1. Karyotip

Anormallik tespit edilme olasiliginin ve prognostik degerinin diisiik olmasina ragmen
karyotipleme TGK ‘nin degerlendirilmesinin bir pargasidir.?*® TGK li hastalarm anormal
karyotipli olma olasiliginin az olmasi sebebiyle bu test diger degerlendirme yontemlerinin

negatif olarak tespit edilmesinden sonra en son test olarak kullanilmalidir.?*

Karyotip
anormalliklerinin yaklasik yaris1 dengeli resiprokal translokasyonlardan olusurken, dortte bir
oraninda Robertsonian translokasyonu, onda biri kadindaki sex kromozom mozaizmi ve geri
kalani da diger sporadik anormallikler olarak tespit edilir.?>°

Ebeveynlerin periferal kanakiminda tespit edilen kromozom anomalilerinin fetal
karyotipin tespitindeki giicti simirlidir.?*! Yine de ¢ogu uzman konsepsiyon materyalinin veya
abort materyalinin karyotip analizinin yapilamasinit onerir. Normal bir karyotip maternal
cevresel faktorlerin diisiikten sorumlu oldugunu ispatlamasa da diisiindiiriircken anormal bir
karyotip non-viabl bir gebeligin tatmin edici bir agiklamasi olarak kabul edilebilir.?>2

Eger abort spesmeni kiiltiirde iiremezse konvansiyonel karyotipleme yapilamaz.
Kromozomal anormalligi olan abort materyallerinin hiicreleri 6zellikle trizomi 7 ve triploidi
varhiginda kiiltiirlerde lireme sansi azdir.>’ Komparative genomik hibridizasyon kiiltiirde

tireme olmayan fetal materyallerinin karyotiplendirilmesinde faydali olabilir.?>*

2.11.3.2. Uterin Degerlendirme

TGK’nin anatomik sebepleri tipik olarak histeresalpingografi (HSG) veya
sonohisterografi ile yapilir. Sonohisterografi HSG ‘den veya tek basina sonografiden daha
fazla bilgi verir.?>> Histereskopi, laparaskopi veya manyetik rezonans imaging (MRI) diger
goriintlileme secenekledir ama daha pahali ve invaziv islemlerdir. Yine de bu testler ikinci
basamak test olarak kullanilirlar. Ultrasonografi (USG) o6zellikle gebe hastalarin
degerlendirilmesinde diger testlerin goreceli veya kesin kontrendike oldugu durumlarda

kullanilir.



Sonohisterografi: Sonohisterografi uterin kavitenin internal sinirlarini ¢izer ve uterin
duvarlarin sonografik olarak goriintiilenmesine olanak saglar.>>¢

Histeresalpingografi (HSG):HSG Sonohisterografi ile benzer bilgileri saglar. Tubal
anatomi ve durumu hakkinda daha fazla bilgi verse de uterusun dis konturlar1 hakkinda bilgi
vermez ve septat ve bikornuat uterus ayiriminda yeterli bilgi veremez.%’

Histereskopi: Histereskopi intrauterine anomalilerin tanisinda standart yontem olarak
kabul edilir.®® Ek olarak bazi anomaliler prosediir esnasinda tedavi de edilebilir. Septat ve
bikornual uterusun ayiriminda ise laparaskopiye ihtiya¢ duyan bir yontemdir. Bu ydntemin
maliyeti ve invaziv olmasi sebebiyle tani konulamayan TGK vakalarina veya muhtemel
intrauterine patolojiler i¢in operatif histereskopi aday1 olan hastalar i¢in saklanmalidir.

Ultrasound: Transvajinal ultrason (TVU) ve transabdominal ultrason septat uterus ve
renal anomalilerin tanisinda faydalidir. Ayrica myomlarin varligi ve lokalizasyonu hakkinda
da bilgi verir.?®

Three-dimensional ultrasound (U¢ Boyutlu USG), uterin anomalilerin tamsinda
etkilidir.2%

MRI: Ultrason veya HSG ile siiphelenilmis septat veya bikornuat uterusun ayirict
tanisinin yapilmasinda MRI etkili bir yontemdir. Laparaskopiden daha ucuz ve daha az

invaziv bir yontemdir. Septat uterusun tanisinda MRI iki boyutlu USG ‘den daha etkindir.?6!

2.11.3.3. Antikardiolipin Antikorlar1 ve Lupus Antikoagulan

TGK olan kadinlardaki minimum immiinolojik degerlendirme antikardiolipin
antikorlar1 (IgG ve IgM) ve lupus antikoagulanini icermelidir. Her iki test de 6-8hafta arayla
iki kez tekrarlanmalidir. Clinkii diisiik ya da orta pozitif degerler viral enfeksiyona sekonder
olabilir ve normale donebilir. Antikardiolipin antikorlarmmin hem IgG ve hem delgM

izotiplerinin orta ve yiiksek degerleripozitif kabul edilmelidir.?%?

2.11.3.4. Tiroid Fonksiyonlar:

Tiroid fonksiyonlar1 klinik bulgular1 olan veya tiroid hastali§i dykiisii olan kadinlara
yapilmalidir. Asemptomatik kadinlar1 subklinik tiroid disfonksiyonu ic¢in taranmasi
tartismalidir. Yine de subklinik hipotiroidisi olan kadinlarin diisiik riskinde artis oldugunu

gosteren kanitlar sebebiyle bu tarama mantikli olabilir.?%3



Bir metaanalizde TPO antikoru varlig1 tespit edilen Gtirodik kadinlarin bu antikorlari
olamayan kadinlara kiyasla spontan diisiik riskinin iki ya da {i¢ kez daha fazla oldugunu
gostermistir. Ayrica bu kadinlarda tiroid replasman tedavisi ile gebelik bagarilari istatistiksel

olarak anlamli olarak yiiksektir.?64

2.11.4 Daha Az Faydah Testler

Ovaryen Rezervin Degerlendirilmesi: Ovaryen rezerv antral follikiil sayimi, bazal
serum FSH, anti mullerian hormone veya inhibin B seviyelerinin 6l¢iilmesiyle yapilabilir.
Menstruasyonun Tigiincii giiniindeki FSH herhangi bir yastaki TGK olan kadinin ovaryen
rezervinin tespit edilmesi igin kullanilanilabilir.?%

Genel Medikal Degerlendirme: Herhangi bir medikal durumu isaret eden bulgularin
varliginda ek degerlendirme yontemleri kullanilabilir. Ancak bu yontemler c¢ok fazla
oldugundan tiim TGK oykiisii olan kadinlara rutin olarak yapilmalar1 miimkiin degildir.

Hiperkoagulabilite Durumu: Daha 6nce de bahsedildigi gibi kalitsal trombofililerle
tekrarlayan gebelik kayb1 arasindaki iligkiyi gosteren pek ¢ok yayin vardir. O sebeple tekrar
eden, aciklanamayan, ge¢ (9haftadan sonra) TGK vakalarinda kalitsal trombofililerin
arastirilmasi diisiiniilebilir.

Kiiltiir ve Seroloji: Klamidya sp. veya Mycoplasma sp. i¢in rutin servikal kiiltiir
alinmas1 veya vajinal degerlendirme icin bakteriyel vajinozis ve toxoplasmosis serolojisine
bakilmasinin tekrarlayan gebelik kaybi‘nin degerlendirilmesinde gosterilmis bir faydasi
yoktur,266

Otoimmun Antikorlar ve Immun Fonksiyon: Pek ¢ok TGK olan kadinlarda oto

immiin antikorlarin varligina isaret etmektedir.?¢’

Ancak sadece antikardiolipin antikorlar1 ve
lupus antikoagulani acikc¢a gebelik kaybiyla iligkilidir. Antiniikleer antikor (ANA)pozitif ve
negatif olan kadinlarin gebelik sonuclar1 benzerlik gosterdiginden TGK olan hastalardarutin
ANA bakilmasi onerilmez.?6®

Diabet Taramasi: Sadece kotii kontrollii diabet diisiikle iligkili bulundugundan TGK
olan hastalarda rutin tarama 6nerilmez.

Progesteron Seviyesi: Serum progesterone seviyeleri gelecekteki gebelik sonucunu
ongormede faydali degildir.?%°

Endometrial Biopsi: Luteal faz defektlerinin tanis1 endometrial biopsi temel alinarak

yapilir. Yine de yiiksek kaliteli veriler bu testin fertilite durumunu Ongérme de

kullanilmayacagini gostermektedir.?”?



2.12. Tedavi

Aciklanamayan TGK olan giftlerin tedavisinde diisiik riskli yontemlerden daha riskli
yontemlere dogru bir rejim se¢ilmeli, basit olmali ve hasta bilgilendirilmelidir. Luteal faz
defekti olan hastalarin tedavi yaklagimlari daha 6nce anlatilmisti.(bakiniz :Luteal Faz Defekti)
diger tedavi yaklasimlari su sekilde 6zetlenebilir.

Hayat Seklinin Modifikasyonu: Tiitlin,alkol ve kafein tiiketiminin azaltilmasinin
fertilite potansiyelini artirdig1 diisiiniilse de bu kaniy1 destekleyen yeterli randomize kontrollii
caligma yoktur.

Progesteron: Randomize ve semi randomize c¢aligmalarin metaanalizinde TGK nin
tedavisinde progesterone kullanilmasinin plaseboya oranla istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde iyilesmeyle iliskili oldugu gosterilmistir.?”!

Aspirin ve /veya Heparin: Bu ilaglar 6zellikle APS veya kalitsal trombofili tesbit
edilen ve aciklanamayan TGK olan hastalarda canli dogum oraninin artirmak amaciyla
siklikla recete edilen ilaglardir. Oysa ki TGK olan hastalarda heparin ve aspirin kullanimi1
konusunda halen bir fikir birligi yoktur. TGK olan hastalarin kan dolagimlarinda prokoagulan
mikropartikullerin yiiksek seviyede oldugu gosterilmistir.?’’Bu sebeple antikoagulan ilaglarin
TGK olan hastalarda tedavi edici 6zellikleri olmasi siirpriz olmayacaktir. Bir randomize
calisma enoksaparin kullanilan TGK olan hastalarin kullanilmayan hastalara oranla canli
dogum oranlarmin daha yiiksek oldugunu gosterilmistir.?”*Birdiger ¢aligma ise enoksiparin
verilen TGK 11 hastalarin daha diisiik bir abort oran1 oldugunu gdstermistir.2’*Bu iki ¢alisma
her ne kadar TGK olan hastalarda heparin kullaniminin faydali olabilecegini gosteriyor olsa
da literaturde yayinlanmis bir diger ¢alismada, ne tek basina aspirin kullaniminin ne de aspirin
ve heparin kombinasyonu kullaniminin canli dogum oranlarini artirmadigi gosterilmistir.?’

Tastyic1 Annelik: TGK veya tekrar eden IVF implantasyon basarisizligi olan kadinlar
icin tastyic1 annelik bir yol olabilir.

Oosit Donasyonu: Kotii kalitede oosit gebelik kayiplarmin yaklasik %25 ‘inden
sorumludur. Ovum donasyonu bu sorunu asabilir ve % 88 canli dogum oranina sahip oldugu
gosterilmigtir.?’¢

Kombinasyon Tedavisi: Go6zlemsel bir calisjmada TGK Oykiisii olan 50 kadin

gebelikten once ve gebelikte prednizone(20 mg/giin), progesterone(20 mg/giin), aspirin (100



mg/glin) ve folat(5 mg giinasir1) kombinasyonu ile tedavi edilmis ve tedavi almayan 52
kadinla karsilagtirllmistir. Bu ¢alisma da tedavi grubunda birinci trimester gebelik kaybi
oran1%19 iken kontrol grubunda bu oran %63 idi. Calisma grubunun canli dogum orani %77
ve kontrol grubunun ise %35 olarak tespit edildi.>”’ Bu ¢aligmanin hasta sayis1 az oldugundan
kullanimt kisithdir. Ayrica hangi ilacin faydali oldugu da belirli degildir.

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 olan kadinlarin yansindan fazlasinda dogru bir
degerlendirilmeden sonra hazirlayici faktor i¢in kanit bulunamamaktadir. Bu gibi durumlarda
basarili bir gebelik durumu i¢in uzun dénem prognoz iyidir. Gebeligin ilk yarisinda duygusal
destek ve dikkatli monitorizasyon gebelik sonuglarini diizeltecektir. Ekzojen progesteron veya
aspirin ile ampirik tedavinin kanitlanmis bir degeri yoktur.

Asagidaki tablo, tekrarlayan gebelik kayiplarinda bilinen hazirlayict faktorler icin
bizim &nerdigimiz degerlendirme ve tedavileri 6zetlemektedir. Onerilen testler ve tedaviler
koyu harflerle belirtilmistir. Secici olarak ve heniiz yeterince uygulamaya gecmemis test ve

tedavi yontemleri normal tipte gdsterilmistir (Tablo 5).

Tablo 5.TGK da degerlendirme ve tedavi segeneklerini

Kategori Degerlendirme Tedavi
Anne ve baba karyotipi Danigmanlik
GENETIK Ovaryan rezerv testi Uygunsa donor
Kargilagtirmali genomik hibridizasyon  gametleriPreimplantasyon genetik tani
Sonohisterografi veya HSG Histeroskopik septoplasti
MRI Hlsteroskopik myomektomi
ANATOMIK IVP veya Renal USG Histeros.‘.kopikadezyoli.zis
Abdominal metroplasti
Abdominal myomektomi
Servikal serklaj
Lupus antikoagulan Aspirin ve heparin
IMMUNOLOJIK Antikardiyolipin antikor
Anti Beta 2 glikoprotein | antikor
Faktor V Leiden Heparin
Protrombin gen mutasyonu
Aktive protein C direnci
TROMBOFILILER Homosistein
Protein C
Protein S
Antitrombin III
TSH Tiroksin
: Luteal faz stiresi Klomifen sitrat
ENDOKRIN Kan glikoz, HbAIC Metformin
Prolaktin Dopamin agonistleri
ENFEKSIYOZ Semptomlara gore Ampirik antibiyotik
CEVRESEL Oykii Davranigsal modifikasyon




2.13. SCUBE1

Vaskiiler endotelyal hiicreler anjiogenez, inflamasyon, kanser metastazi ve vaskiiler
hastaliklarin patofizyolojisinde anahtar rol oynar. ilk kez vaskiiler endotelyal hiicrelerden
izole edilmis bir proteinin ¢esitli iskemik olaylarda bir marker olarak kullanilabilecegi iddia
edilmigtir. SCUBEI (signal peptide-CUB (complement Clr/Cls,Uegf, and Bmpl)-EGF
(epidermal growth factor)-domain-containing protein 1) SCUBE gen ailesine iiye olan bir
hiicre ylizey proteinidir.?’8
SCUBE gen ailesinin SCUBEI1-2-3 olarak adlandirilan 3 farkli liyesi vardir. Bu gen ailesi
tyeleri farkli farkli dokularda prezente olurlar. Sekil 3 unstimiile platelerde SCUBEI
lokalizasyonlarin1 gostermektedir.

SCUBE1 ve SCUBE2 hiicre ylizeyinde stabil oligomerler olarak bulunan
glikoproteinlerdir. Endotel interlokinl beta veya TNF alfa ile aktive oldugunda bu
glikoproteinler down regiile olurlar.?’® Bu durum SCUBE gen ailesinin inflamatuar
olaylardaki potansiyel roliinii gostermektedir. SCUBE2 endotelyal hiicrelerden oldugu kadar
pek cok farkli hiicre tiplerinde de salgilanmaktadir. SCUBES3 ise sadece kemik dokuda izole
edilmistir.>”

SCUBET1 farelerin embriogenezisi esnasinda bu proteinlerin 6zellikle gonadlar, santral
sinir sistemi, dermomyotomlar ve bacak tomurcuklar1 gibi gelisen dokularda eksprese edildigi
gosterilmistir.?®" Bu sebeple ilk baslarda bu proteinin 6zellikle embriyogenezde dnemli roller
istlendigi diisiiniilmiistir. Buna ek olarak endotelyum ve plateletlerden de sekrete
edilmektedir. Platelet matrix etkilesimi ve platelet aglutinasyonunda rol oynar.?8! SCUBEI
plateletlerin alfa granullerinde depolanir ve plateletlerin aktivasyonu ve stimulasyonuyla
hiicre yiizeyine hareket eder.> SCUBEI1 diizeylerinin akut koroner sendrom ve akut iskemik
inme gibi akut iskemik durumlarda yiikseldigini gosteren cesitli ¢aligmalar da literatiirde
bildirilmistir.! SCUBEI proteini predominant trombositlerde depolanir ve proteolitik
aktivite ile daha kii¢iik aktif fragmanlara pargalanir. Bu aktif fragmanlar aterosklerotik
plaklarin subendotelyal matriksinde lokalize olur ve trombiis formasyonuyla iligkilidir.
Molekiiler ve biyokimyasal arastirmalar bu proteinin adhezive bir molekiil oldugunu ve
platelet matriks etkilesimi ve ristocetin ile indiiklenen platelet aglutinasyonunda bir rol
oynadigini da gostermistir.’> Dai ve ark. yaptig1 bir ¢alismada akut koroner sendromu olan

hastalarda SCUBE]1 seviyesinin yiikseldigi tesbit edilmis ve akut iskemik olaylarda rol



oynayan potansiyel bir iskemi marker1 olarak kabul edilebilecegi onerilmistir.?®! Venoz
tromboembolisi olan hastalarda yapilmis bir ¢alismada ise bu hastalarin SCUBEI diizeyleri
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.?®? hipertansif hastalarda da SCUBE 1 diizeyi

yliksektir.?%3

Sekil 4 te unstimule plateletlerde SCUBEI lokalizasyonlar1 gosterilmektedir.

(A) Hiicrelerin alt kisimlarinda dagilim gosteren SCUBE] membran sistemlerinde
lokalizedir.(B) Yiiksek giiclii bliyiitmede intraselluler yapilarda etiketlenme. SCUBE1
granullerin  membranlarinda (ok baslar1)(G) ve OCS (open canalicular
system)plateletlerin membran kanallarinda (ok) tesbit edilmistir.(C). OCS
kanallarinda  yogun sckilde etiketlenen SCUBE1 yapisik 2  plateletde
gosterilmigtir.(D). Etiketlenme gostermeyen esdeger izotop matched kontrol denegin
gorinimii.

Sekil 4. Unstimule plateletlerde SCUBEI lokalizasyonlari.



2.14. CIMT (Carotis Intima Media Kahnhgr)

Ateroskleroz kronik, ¢okfaktorlii ve genel olarak tiim arteryel sistemi etkileyen bir
hastaliktir.®*Bu  nedenle, arteryel sistemin herhangi bir bolgesindeki aterosklerotik
degisikliklerin ciddiyeti, arteryel sistemdeki diger aterosklerotik tutulum hakkinda da bilgi
verir. Bu iligskide 6zellikle koroner arterler, karotis arterler ve femoral arterler arasindaki iligki
daha 6n plandadir. Ateroskleroz gelisiminde etkili olan benzer laminar akim 6rneklerine sahip
olmalari, femoral ve karotis arteryel sistemlerin kolay goriintiilenebilmesi, dolayisiyla bu
arterlerdeki aterosklerozun yaygmligimin belirlenmesi, eslik eden koroner aterosklerozun
varhg ve ciddiyeti hakkinda da bilgi verebilir.?®

Ultrasonografik olarak intima ve media tabakalarinin birbirinden ayrilmast miimkiin
degildir. Intimal kalinlasma esas olarak intimada olusan aterosklerozdan koken almakta iken,
media kalinlagmasinda esas sorumlu faktér diiz kas hipertrofisidir.2®*Vaskiiler yataktaki
aterosklerozun erken degisiklikleri olarak hastalarda endotel disfonksiyonu veya her iki
tabakanin ortak etkilenmesinin gdstergesi olan intima-media kalinlagsmasinin arastirilabilecegi
one stiriilmektedir. Genel olarakCIMT nin kardiyovaskiiler risk faktorleri ve semptomatik
koroner arter hastaligmm yayginhig ile iligkili oldugu vurgulanmaktadir.?83-2*Bunun
yaninda CIMT nin uzun dénem takiplerde asemptomatik hastalarda KAH ve inme riskindeki
artigin bir gostergesi oldugu da ortaya konmustur.2%’

Calismalarda CIMT &lgiimiinde bazi teknik farkliliklar olabilmektedir. Olgiimler
genellikle karotis arter bifurkasyonu, ana veya internal karotis arterlerden yapilmaktadir ve
heniiz bir standardizasyon yoktur. Iki tarafli olarak toplam 12 segmentin ortalamasi
alinarak CIMT olgiilebildigi gibi, sadece her iki ana karotis arterin ortalamalariin alinmasiyla
da olciilebilmektedir. 2%0-2%% Internal karotis arterin ve bifurkasyonun géoriintiilenmesinde
teknik sorunlar daha sik oldugundan, ana karotis arterden CIMT 6l¢iimii digerlerine gore daha
pratik ve tekrarlanabilirdir.?®® Onemli bir teknik konu da CIMT 6l¢iimiiniin yakin veya uzak
duvardan yapilmasidir. Yakin duvarda intima, media ve adventisya gec¢is hatlarinin
belirlenmesinin zor olmasi ve iyi gorilintlilense bile, goriintiilerin kazang (gain) bagiml
olmasindan dolay1, genel kabul goren goriis CIMTOl¢limlerinde uzak duvar yodnteminin
kullanilmasidir.?®” Ayrica, 6lgimlerin noktadan noktaya en yiiksek CIMT ya da 1 cm’lik
segment boyunca en yiiksek ve ortalama CIMT o6l¢iimii seklinde yapilmasi arasinda 6l¢iim

degerleri agisindan anlamli farklilik olmasa da, ikinci durumda CIMT o6l¢iimlerinin daha



tekrarlanabilir oldugu belirlenmistir.?®® Calismamizda uzak kenar 6l¢iim yontemiyle ana
karotis arterden CIMT 6l¢iimii tercih edilmistir. Ayrica, kullanilan 6zel bilgisayar yazilimi,
yar1 otomatik olarak uygulanan kenar belirleme algoritmasi sayesinde intima-media
kalinliginin daha dogru o6lgiilebilmesini, dolayisiyla dlglimlerin tutarlilik ve tekrarlanabilirlik
yoniinden gorece daha ideal kosullarda yapilabilmesini ve g¢alisma i¢i standardizasyonu
saglamistir.

Sagliklt ve kardiyovaskiiler risk faktorleri olmayan 20-60 yas arasi erigkinlerde
yapilan bir ¢aligmada, ortalama CIMT degeri erkeklerde 0.556 mm, kadinlarda ise 0.573 mm
olarak saptanmig ve yillik artis hizinin sirasiyla 0.034 ve 0.018 mm oldugu belirlenmistir.?®
Popiilasyon tabanli baska bir ¢alismada ise ana karotis arter CIMT degerinde yillik 0.04 mm
artis oldugu saptanmustir.”*°Yasa paralel olarak artan CIMT igin heniiz yasa 6zgii standart
referans degerler belirlenmemis olmakla birlikte, bazi caligmalarda CIMT’nin “gencglerde”
0.75 mm’nin {izerinde ¢ikmasi ya da ilgili niifusa gore belirlenen ortalama degerin 1-2
standart sapma {lizerinde bulunmasi anormallik 6lgiitii olarak kullanilmigtir.?®3-2%° Konuyla
ilgili ¢aligmalar1 ele alan bir derlemede, anormal ve normal gruplar karsilastirildiginda,
anormal gruptaki ortalama CIMT degerlerinin, normal bireylerdeki degerlerin %75 persantil
tizerinde oldugu saptanmigtir.”! Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin son yayimnladigi kilavuzda
ise, hipertansif hastalarda hedef organ hasar1 agisindan bakilan CIMT’ nin >0.9 mm olmasi
risk faktorii olarak kabul edilmistir.2?

Calismaya alinmis bazi hastalarin CIMT 6rnekleri Sekil 4’de verilmistir.

Rize £.A. Hastan dyelo.. 22062012 104819 AP 97%  MIOITIS 0L tize £.A. Hastamesi Radyols.. 72.06.2012
mindray WA Candiia > mindray

Sekil 5. Sag CIMT ve Sol CIMT o6rnekleri



3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Cahisma Grubu

Tek merkezli, prospektifklinik ¢aligmamiza, Temmuz 2012 —Aralik 2012 tarihleri
arasinda Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Jinekoloji Poliklinigine basvuran 20—40 yas arasindaki
30 tekrarlayan gebelik kaybi olan 30 tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii olmayan olgu
alinmistir. Caligmaya katilanlar hasta bilgilendirme ve onam formunu imzaladilar ve ¢alisma
icin Yerel Etik Kuruldan 2012/163 nolu onay alindi.

Caligmamiza; TGK Oykiisii  olan hasta grubu ile TGKoykiisii olmayan
kontrolgrubundaiskemik hastalik dykiisii olanlar, kalp hastaligi, Tip I-II Diyabetes mellitus,
hipertansiyon ve hipotiroidizm olgular1 anatomik, kalitimsal, endokrin, hematolojik defekti
olanlar ¢alismaya alinmamistir. Calismamiz, ¢alisma Olgiitlerine uyan 30 olgu hasta ve 30

olgu kontrol grubu ile tamamlandi.

3.2. Calisma Yontemi

Calismamiz prospektif, tek merkezli olarak planlandi. Tekrarlayan gebelik kaybi
oykiisii olan ile TGK Oykiisii olmayan olgularda SCUBE1 ve CIMT kalinliklart
degerlendirildi. TGK 0Oykiisii olan 30 hasta TGK 6ykiisii olmayan 30 kontrol olgusunun izlem
formu yiizylize goriisiilerek doldurulmustur. Gravide parite abort sayilari, abortlarin dykiisii
ve gestasyonel haftasi, viicut agirligi, boy, viicut kitle oran1 (BMI) (kg/m?) gibi antropometrik
Ol¢iimler maternal anamnezi, endokrin, anatomik, kalitimsal, hematolojik degerlendirilmesi,
paternal anamnezi yapilmis olup, olgulara ayni1 giinRecep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji polikliniginde kardiyolog tarafindan non invaziv B-mode
ultrasonografik olarak bilateral(sag ve sol) carotis intima media kalinlig1 degerlendirilmistir.
Ayrica Scubel diizeyinin degerlendirilmesi amaciyla aliman 10 ml antekubital venden kan
ornekleri sabah saat 08.00 ve 10.00 arasinda alindi. Biyokimya parametreleri i¢in, jelli tiipe
alman kan Ornekleri pihtilasma siiresi beklendikten sonra 1 saat boyunca 1000 devirde 15
dakikada bir santrifiij edilerek serumlaraayrilmis ve eksi 80 santigrat derecede saklanmistir.

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



protein 1) mevcut olan antikorlarla ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)yontemi ile
olgiilmiistiir. Intra ve inter analiz varyant katsayilar1 sirasiyla %8,0 ve %10,0 ¢ikmustir.

Hassasiyet 0.156ng/ml olarak hesaplanmuistir.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS
(Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yanisira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin karsilagtirmalarinda Student t
Test, normal dagilim gdstermeyen parametrelerin karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U
testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Fisher’s Exact test kullanildi.
Parametreler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde de Pearson Korelasyon Analizi kullanildi.

Anlamlilik p<0,01 ve p<0,05 diizeylerinde degerlendirildi

4.BULGULAR

Calisma, Temmuz 2012 —Aralik 2012 tarihleri arasinda Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Jinekoloji Poliklinigine Klinigi’nde toplam 60 kadin olgu ile yapilmistir. Olgularin yaglar1 21
ile 38 yil arasinda degigsmekte olup, ortalama 32,10+4,28 yildir. Hasta veya kontrol
grubundakikatilimeilarinhigbirinde trombofili, endokrinopati, kromozom anomalisi ve

antifosfolipit sendromu bulgular tesbit edilmedi.

Tablo 6.Tanimlayici 6zelliklerin dagilim1

Min-Mak Ort+SD
Yas (y1l) 21-38 32,10+4,28
Kilo (kg) 58-80 65,25+4,60
Boy (cm) 155-170 162,07+3,26

BMI (kg/cm?) 21,83-29,38 24,86+1,89




Olgularin kilo 6l¢timleri 58 ile 80 kg arasinda degismekte olup, ortalama 65,07+4,62
kg; boy olgtimleri 155 ile 170 cm arasinda degismekte olup, ortalama 162,70+3,22 cm’dir.
Beden Kitle Indeksi dlgiimleri ise 21,83 ile 29,38 kg/cm? arasinda degismekte olup, ortalama
24,59+1,73 kg/cm?*dir.

Tablo 7.gravida, parite ve abortus sayilarina iliskin dagilimlar

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 L5

Olgularin Gravida sayilar1 2 ile 6 arasinda degismekte olup, ortalama 3,03+0,90 ve
medyan1 3 iken; parite sayilar1 O ile 4 arasinda degismekte olup, ortalama 1,52+1,37 ve
medyan1 2; Abortus sayilar1 da 0O ile 4 arasinda degismekte olup, ortalama 1,52+1,57 ve

medyan1 1,5’tur.

Tablo 8.SCUBE-1 diizeyi ve karotis intima kalinlig1 dagilimi

Min-Mak Ort£SD
Scube-1 Diizeyi 2,26-29,76 13,30+6,14
Karotis intima Kalinhg 0,30-0,70 0,52+0,11

Olgularin Scube-1 diizeyleri 2,26 ile 29,76 arasinda degismekte olup, ortalama
13,30+6,14; Karotis intima kalinliklar1 ise 0,30 ile 0,70 arasinda degismekte olup, ortalama
0,52+0,11°dir.

Tablo 9.Gruplara gore tanimlayici 6zelliklerin degerlendirmeleri

Habituel Abort (n=30) Kontrol(n=30) .
Ort+SD Ort+SD r
Yas (y1l) 30,47+4,83 30,73+2,90 0,120
Kilo (kg) 66,13£5,65 64,37+3,04 0,140
Boy (cm) 161,8343,41 162,3043,13 0,583
BMI (kg/cm?) 25,2542,05 24,47+1,66 0,108

Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamistir.(p>0,05)



Gruplara gore olgularin kilo, boy ve BMI olgiimleri istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 10: gruplara gore gravida, parite ve abortus sayilarina iligkin degerlendirmeler

Habituel Abort (n=30) Kontrol(n=30) .
Ort+SD (Medyan) Ort+SD (Medyan) P
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**

“Mann Whitney U Test ~ *p<0,05 **p<0,01

Gruplara gore olgularin Gravida, Parite ve Abortus sayilar istatistiksel olarak anlaml
farklilik gostermektedir (p<0,05). Habituel abort hastasi olgularin, Gravida ve Abortus
sayilar1 kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksekken; Parite sayilar1 kontrol grubundan

anlamli diizeyde diisiiktiir.

Ortalama
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=
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Gravida Parite Abortus

= Habituel Abort u Kontrol

Sekil 6.Gruplara gore gravida, parite ve abortus sayilar1 degisimi



Tablo 11.Gruplara goére SCUBE-1 diizeyi ve karotis intima kalinlig1 ol¢limlerine iliskin

degerlendirmeler
Habituel Abort (n=30) Kontrol(n=30)
Ort+SD Ort+SD P

SCUBE-1 Diizeyi 16,44+5,43 10,17+5,19 0,001%**
Karotis Intima Kalilig 0,60+0,09 0,44+0,07 0,001%**

r -0,205 -0,093

°p 0,276 0,624
“Student t Test  "Pearson Korelasyon anlamlhiligi r:Pearson Korelasyon Katsayis **p<0,01

Habituel abort hastasi olgularin Scube-1 diizeyleri ortalamasi 16,44+5,43 iken, kontrol
grubu olgularin ortalamasi 10,17+5,19°dur. Buna gore olgularin Scube-1 diizeyleri gruplara
gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml farklilik gostermektedir (p<<0,01). Habituel abort
hastas1 olgularin Scube-1 diizeyleri, kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yiiksektir.

Habituel abort hastasi olgularin Karotis Intima Kalinhig ortalamasi 0,60+0,09 iken,
kontrol grubu olgularin ortalamas1 0,44+0,07°dir. Buna goére olgularin Karotis Intima
Kalinliklar1 gruplara gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik gostermektedir
(p<0,01). Habituel abort hastasi olgularin Karotis intima Kalmliklar1, kontrol grubuna gére

anlamli diizeyde ytiiksektir.

SCUBE-1 Diizeyi
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Habituel Abort Kontrol

Sekil 7. Gruplara gére SCUBE-1 diizeyleri degisimi



Karotis intima Kalinhg
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Sekil 8.Gruplara gore karotis intima kalinliklar1 degisimi
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Sekil 9.Gruplara géore SCUBE-1 diizeyleri ve Karotis intima Kalinliklar1 degisimi

Habituel abort hastas1 olgularin; Scube-1 diizeyleri ile Karotis Intima Kalinliklari
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamastir (r:-0,205; p>0,05).
Kontrol grubu olgularm; Scube-1 diizeyleri ile Karotis Intima Kalmliklar1 arasinda da

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir (r:-0,093; p>0,05).



5. TARTISMA

Caligmamizda TGK Oykiisii olan hastalarla en az 2 canli dogum yapmis kontrol
grubunu karsilastirdigimizda SCUBEL ve CIMT diizeylerinin istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek oldugunu tespit ettik.

Genel kabul edilen goriise gére maternal intra plesental sirkiilasyon implantasyondan
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hemen sonra baslar.
tarafindan desidual damarlarin tikanmasi rolatif olarak hipoksik bir uterin ¢evre olusturur. Bu
hipoksik uterin ¢evrenin trofoblastlarinormo-oksemik ¢evrenin sebep oldugu oksitatif stresle
indiiklenen zararlanmadan korudugu diistiniiliir***Reaktif oksijen radikallerinin, viicudun
intrinsik anti-oksidan savunma sistemlerinin ndtralize edebilecgi seviyeden daha fazla olmasi
durumunda ise oksidatif stres olugur. Reaktif oksijen radikalleri hiicresel hemostazi ve mikro
cevreyi diizenlemeyi hedef alan pek ¢ok intraselluler sinyal kaskadinda ikinci haberci olarak
rol oynarlar. Yiiksek seviyelerde olduklarinda ise hiicre 6liimiine veya fonksiyon kaybina
neden olacak biyolojik molekiillerin hasarlanmasia yol agarlar.cok hizli bir biiylime ve
gelisme gostermekte olan trofoblast hiicrelerinin oksidatif strese maruz kalmasi bu hiicrelerin
fonksiyonlarinin bozulmasi veya Oliimilyle sonuglanarak diisiige sebep olabilir.Erken
gebelikte sinsityotrofoblastlarin asirt oksidatif zararlanmaya maruz kalmasinin diisiik igin
major bir kolaylastirici faktor oldugu diisiiniilmektedir.?**Erken gebelik kayiplarinin yaklasik
3de 2sinde defektif plesantasyonla karakterize incelmis trofoblast tabakasi ve spiral arterler
azalmig sitotrofoblastik invazyonu gosteren anatomik kanitlar vardir.?®> Plasental dolagim
sekil 10 da gosterilmistir. Zayif trofoblastik invazyonun daha iskemik bir ¢evreye neden
oldugu diistintilmektedir. Bu asir1 iskemik ortam hiicresel gelisimi engelleyerek cogalmaya
calisgan fetal hiicrelerin Sliimiine yol agacaktir.Bu defektler kromozomal anomalisi olan
diisiiklerde de izlenmistir.??Abortlariplesantasyon bozukluklarima bagh gelistigini gosteren
net kanitlar vardir ve villiis degisikliklerinin daha 6nceden tanimlandig: gibi bir sebepten ¢ok
sonu¢ oldugu diisiiniilmektedir.*’lk trimesterdaki diisiiklerin biiyiikk c¢ogunlu defektif
plesantasyona bagli olarak ortaya cikar. Bizim calismamiz da bulmus oldugumuz erken
gebelikte diisiik ile sonuglanmis gebelikleri olan hastalarin kontrol grubuna gore yiikselmis
maternal serum SCUBEI diizeyi olmasinin sebebi defektif plesentasyonu kolaylastirdigi daha
iskemik bir ¢evre olabilir. SCUBEI seviyeleri akut koroner sendrom veya akut iskemik inme
gibi iskemik durumlarda artar.?®! TGK’ nin damar tikanikligini takip eden iskemi sonrasi
meydana gelebilecegini gosteren calismalarin 1s18inda bu proteinin de TGK 6ykiisii olan

kadinlarda seviyelerinin yiikselebilecegi ongoriilebilir.
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1.FETAL DOLASIM

Sekil10 Plasentadaki oksijenize ve deoksijenize kan dolagimi

Bir deger iskemi markirt olan iskemi modifiye albiimin seviyelerinin normal
gebeliklerde  de  suprafizyolojik  degerlere  yiikseldigini  gdsteren  ¢alismalar
mevcuttur.?*®Iskemik modifiye albiimin (IMA), myokard enfarktiisiiniin arastirilmasinda
tanisal degeri olan oksitatif stressin non spesifik bir markiridir. Erken gebeliklerde kadinlarin
cogunda IMA seviyeleri myokardial iskeminin tanisinda kullanilan konsantrasyonlar
yliksektir. Bir ¢calismada bu yiikselmis serum IMA seviyelerinin hipoksik intrauterin ¢evre ile
ilgili oldugu gosterilmistir.>®Bir diger ¢aligma daise defektif endovaskiiler trofoblast
invazyonun yiikselmis maternal serum IMA seviyeleri ile iligkili oldugu ve anormal
plesantasyon gelisime bagli gelisen diisiik ve preeklampsinin prospektif degerlendirilmesinde
potansiyel bir biomarkir olarak kullanilabilecegi onerilmistir.?%°

Literatiirde herediter trombofili ile TGK nin iliskisinin degerlendirildigi bir ¢cok yayin
mevcut olup kuvvetli pozitif bir ilisgki s6z konusudur. Ayni zamanda faktér 5 Leiden
mutasyonu protein S,protein C antitrombin 3 eksikligi gibi koagiilasyona yatkinlik olusturan
bozukluklar da TGK ile iligkilidir. Gebelik durumu tek basina koagiilasyona yatkinlik olan bir
durum olmasi sebebiyle koagiilasyona yatkinlik olusturan bozukluklar1 olan hastalar tromboz

ve tromboemboli riskiyle daha fazla karsi karsiya kalmaktadir. Plasentalvaskiiler yatakta



olusan mikrotrombiislerin meydana getirdigi iskemik ortam abortuslarin gelisimde rol
oynamaktadir.

Bizim ¢alismamizda gebe olmayan ve tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii olan

hastalarin SCUBEI diizeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
cikmistir. Gebeligin erken donemlerinde uterin ¢evre fizyolojik olarak iskemik durumdadir ve
bu iskemik ortam gebeligin normal gelisimi i¢in gereklidir. Ancak artmis iskemik g¢evre
gebelik kaybinin sebebi olabilir. Bizim ¢alismamizda ki hasta grubumuzun bir iskemi markiri
olan scubel diizeylerinin kontrol grubundan daha yiiksek olmasi bu kisilerin gebe
kaldiklarinda daha da iskemik hale geldikleri seklinde yorumlanabilir.
TGK ile kardiovaskiiler iliskisinin arastiran ¢aligmalarda TGK olan hastalarin hayatlarinin
ilerleyendénemlerinde KVH gelisimi agisindan risk altinda oldugu gosterilmistir.’®® Ayni
zamanda preeklampsi gecirmis hastalarda da KVH gelisme riski artmistir. Preeklampsili
hastalar 6zellikle eger erken dogumla ile komplike olmuslar ise hipertansiyon, obezite,
metaboliksendrom, KVH agisindanrisk tagirlar.*'Kardiyo vaskiiler hastalik gelisimine sebep
olan risk faktorleri hem preeklampsihem de spontan abortu predispoze etmektedir. Her iki
durumda plasentasyon defektlerin degisik derecelerde olusmasi ile gelisir.**2*®Uteroplasental
arterlerin bozuk trofoblast invazyonunun ge¢ gebelik donemlerinde preeklampsi ve gelisme
geriligini de iceren komplikasyonlarla iliskili oldugu agiklanmistir. Trofoblast maternal damar
duvarlarmin tizerindeki antifosfolipit antikorlar endovaskiiler trofoblast invazyonuna engel
olur. intervilldz kan akimmisinirlayan plaklarin olusumunu 6nler ve erken plasental gelisimde
trofoblastlarin  basingliveya oksidatif hasarina engel olur. Ek olarak antifosfolipit
antikorlartrofoblastlaridirek olarak hasara ugratabilmektedir. Her iki yoldan da anormal
endovaskiiler trofoblast invazyonu antifosfolipid sendromu olan kadinlarda erken gebelik
kaybinive daha hafif vakalarda uteroplasental wvaskiiler yetmezlige bagligec gebelik
komplikasyonlariniagiklayabilmektedir.’®* Bu sebeplerle erken ITUGR ve preeklampsi izlenen
olgularda SCUBE 1 diizeyinin yiiksek olmas1 beklenebilir.

Altta yatan muhtemel mekanizmalardan birisi endotelial disfonksiyonun obstetrik
komplikasyon meydana gelmesinden daha Oonce var olmasi olabilir. Maternal endotelial
disfonksiyon ekstra villoz trofoblastlarin spiral arterlere invazyonunu bozar. Bu invazyon
uteroplesantal vaskiiler sistemde diisiik direng saglayarak yiliksek akim yaratir fetal gelisim
icin gereken yeterli kan destegini saglar.’** Cesitli calismalar endotelial disfonksiyonun
hipertansiyon ve metabolik sendrom gelisiminde rol oynadigini gostermektedir.’®> Bu

baglamda PCOS lu hastalarda da SCUBE] diizeyi yiiksek olarak izlenebilir.



Vaskiiler hemostazin major regiilatoriiolan endotelium vazodilatasyon ve
vazokonstrisksiyonun arasinda denge saglamak i¢in, diiz kas hiicrelerini proliferasyon ve
migrasyonu, trombogenezisi ve fibrinolizisi inhibe veya stimule eder.’*® Denge bozuldugunda
endotelial disfonksiyon olusur ve arter duvart zarar goriir. Endotelial disfonksiyon
aterosklerozun angiografik veya ultrasonografik kanitlar1 ortaya c¢ikmadan Once olusan
aterosklerozun erken belirteci olarak degerlendirilir.’®” Yapilan bir ¢alismada ateroskeroz
varliginda endotelyum bagimli vazodilatasyonun bozuldugunu gosteren kanitlar elde
edilmigtir. Bu ¢alismada orta derecede koroner arter hastalifi hastalarin arterlerinde
paradoksal kontraksiyonlar izlenmis ve erken evre aterosklerozda endotelial disfonksiyonun
varhig1 gosterilmistir.?” Bir diger ¢alismada koroner risk faktorleri olan fakat yapisal koroner
arter hastaligin1 gosteren herhangi bir angiografik veya ultrasonografik kanit olmayan
hastalarda flow-mediated dilation (FMD ) Ol¢limiiniin endotelial disfonksiyonu gdstermede
kullanilabilecegi 6nerilmistir.3%8

Endotelial disfonksiyonun tanisinda kullanilan bir diger non invaziv metodyiiksek
rezoliisyonlu ultrason ile brakial arter ¢apinin olgiilmesidir.**Bu bulgular periferal arterlerin
non invaziv degerlendirilmesinin endotelial disfonsiyonun risk faktérlerinin tanimlanmasinda
kullanilabilecegini 6nermektedir.

CIMT ile yapilmis bir calismada prehipertansif dislipidemik hastalarda CIMT anlamli

0

diizeyde yiiksek bulunmustur.’!® obez ¢ocuklar iizerine yapilan bir ¢alisma ise CIMT

olglimiiniin obezlerde daha fazla oldugunu gostermistir.3!!

Bu ¢alismalar CIMT O6l¢iimiiniin
metabolik sendromu olan kisilerde daha yiiksek oldugunu oOnermektedir. Bu sendromda
endotelyal disfonksiyon pek ¢cok metabolik bozukluga yol agmaktadir.

Calismamizda TGK olan hastalarda CIMT 6l¢iimiiniin kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiliksek bulunmustur. Bu bulgu TGK olan hastalarda endotelial
disfonksiyonun olabilecegini gostermektedir. Gelecek yapilacak calismalarla belkide CIMT
Olgtimleri ve diger endotelial disfonksiyonu gosteren markirlarin arastirilmasi ile gebeligin
prognozunun belirlenmesi miimkiim olabilecektir.

Sebebi bilinmeyen TGK kayb1 olan hastalarin tedavisi halen 6nemli bir sorun olarak
cozlilmeyi beklemektedir. Calismamizda elde ettigimiz veriler endotelyal disfonksiyon ve
iskeminin TGK etyolojisinde rol oynadigint gostermektedir. Tedavide bu hastalara
antitrombotik ve anti agregan tedavi vermek halen tartismali olsa da bizim bulgularimiz bu
hastalarin  iskemiyi ve endotelyal disfonksiyonu azaltacak bu tedavilerden fayda

gorebilecegini diigiindiirmektedir.



6. SONUC

TGK olan ciftlerin yarisindan fazlasinda dogru bir degerlendirilmeden sonra bile
etiyolojik faktorii tespit etmek miimkiin olmamaktadir. Calismamizda sebebi bilinmeyen
TGK’nin etiyolojisinde iskemik faktorlerin ve endotelial disfonksiyon aterosklerozun roliinii
arastirdik. Ulastigimiz sonuglar iskemik faktorlerin ve endotelial disfonksiyon aterosklerozun
TGK ‘nin etyolojisinde sorumlu olabilecegini gostermektedir.

1. Calismamizda TGK kayib1 yasayan kadinlarda kontrol grubuna kiyasla bir iskemik
marker olan SCUBEI1 diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
oldugu bulunmustur. Bu veri TGK etyolojisinde iskeminin rol oynadigini
gostermektedir.

2. Subklinik aterosklerozun belirlenmesinde bir belirte¢ olarak kullanilan CIMT
Ol¢iimlerinde, TGK olan kadinlarda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli bir yiikseklik bulunmustur. Bu veri aterosklerozun ve endotelyal
disfonksiyonun da TGK gelismesinde rol oynadigin1 gostermektedir.

3. Demografik veriler a¢isinda TGK olan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda fark
bulunmamadigindan hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki SCUBEI diizeyinde
ve CIMT olctimlerindeki farklilik, tekrarlayan gebelik kaybinda bu parametrelerin

Onemini gostermektedir.

Calismamizda buldugumuz sonuclar iskemi ve aterosklerozun TGK etyolojisinde rol
oynadigin1 gostermektedir. Gelecekte SCUBEI ve diger sistemik iskemi markirlar1 ile CIMT
ve diger ateroskleroz endotelial disfonkisyon markirlarinin TGK kaybi1 etyolojisindeki yeri
iizerine yapilacak c¢aligmalar TGK ‘nin anlagilmasi ve dogru sekilde yonetilmesini
saglayacagina inaniyoruz. Bu hastalarda diigiik molekiil agirlikli heparin ve aspirin verilmesi
mantikli olabilir. Endotelyal disfonksiyonu diizeltecek ve hiicresel iskemiye etki edecek

molekiil ve ilaglarin gelistirilmesi TGK ‘nin tedavisinde énemli yol katetmemizi saglayabilir.
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