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OZET

Amag: Tekrarlayan gebelik kayiplarinda etiyolojik nedenlerin degerlendiriimesi.
Materyal Metot: Mart 2008 - Mart 2011 tarihlerilerinde, tekrarlayan gebelik kayiplari
nedeniyle basvuran, 572 hasta arasindan etiyolojiye yonelik kromozom analizi,
Diabetes Mellitus, Tiroid endokrinopatisi, Mdullerian anomali, Trombofili (MTHFR
C677T, MTHFR A1298C, Faktér 5 Leiden mutasyonu, protrombin G20210A gen
mutasyonu, protein C eksikligi, protein S eksikligi, antitrombin 3 eksikligi),
antifosfolipid sendromu (Antikardiyolipin 1gG ve IgM, lupus antikoagulani) yonudnden
tetkiklerin timu yapilmis 114 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 29.71+6.61, VKI ortalamasi 23.7+5.7,
ortalama gravida sayisi 4.14+1,92, ortalama parite sayisi 0.95+1.07, ortalama abort
sayllar (3.16+1.31), ortalama yasayan c¢ocuk sayisi 0.81£0.95 olarak bulundu.
Etiyolojik neden olarak 4 ailede major kromozomal anomali, 6 hastada DM, 11
hastada tiroid endokrinopatisi, 14 hastada mulleriyan anomali, 7 hastada heterozigot
Faktor 5 Leiden mutasyonu, 6 hastada heterozigot protrombin gen mutasyonu, 51
hastada heterozigot, 9 hastada homozigot MTHFR C677T mutasyonu, 51 hastada
heterozigot, 11 hastada homozigot MTHFR A1298C mutasyonu, 10 hastada protein
C eksikligi, 17 hastada protein S eksikligi, 25 hastada antitrombin 3 eksikligi,10
hastada antifosfolipid antikor sendromu tesbit edildi. Ciflerin %42,1’'inde eslerden
enaz birinde 9gh+ izlendi.

Sonug: Bodlgemiz igin TGK olgularin etyolojik degerlendirmede ¢aligilan
populasyonda genetik, endokrin, uterin faktor ve trombofili yoninden etyolojik neden
olarak literatire uygun saptadik. Calismamizda genetik incelemede 9gh+’liginin
yuksek oranda izlenmesi yeni calismalarda degerlendiriimesi gerektigini

duistnmekteyiz.



ABSTRACT

Aim: In this study we aimed to evaluate etiologic factors in recurrent
pregnancy loss.

Material Methods: March 2008 - March 2011, between 572 patients who had
applied for recurrent pregnancy loss ( at least 2 sequential abortion stories ) all
examinations made in terms of, chromosome analysis for etiology, Diabetes Mellitus,
thyroid endocrinopathy, Mullerian anomalies, thrombophilia (MTHFR C677T, MTHFR
A1298C, Factor 5 Leiden mutation, protronbin G20210A gene mutation, protein C,
protein S, antithrombin 3), antiphospholipid syndrome (anticardiolipin IgG and IgM,
lupus anticoagulant) all 114 patients were enrolled.

Diagnoses: Patients' mean age was found to be 29.71 £ 6.61, the average
BMI was found to be 23.7 + 5.7, the average number of gravidity was found to be
4.14 + 1.92, the average number of parity was found to be 0.95 + 1.07, the average
number of abortion was found to be (3.16 £ 1.31) and the average number of
surviving children was found to be 0.81 + 0.95. As the etiological cause, major
chromosomal abnormalities in 3 of our patients and 1 male, DM in 6 patients, 11
patients with thyroid endocrinopathy, Mullerian anomalies in 14 patients, Factor 5
Leiden mutation heterozygous in 7 patients, Heterozygous prothrombin gene
mutation in 6 patients, Heterozygous in 51 patients, 9 patients were homozygous for
MTHFR C677T mutation, Heterozygous in 51 patients, 11 patients were homozygous
for MTHFR A1298C mutation, Protein C deficiency in 10 patients, Protein S
deficiency in 17 patients, Antithrombin 3 deficiency in 25 patients, Antiphospholipid
antibody syndrome in 10 patients were detected. In 42.1% of couples 9gh + was
viewed at least at one of the spouses.

Conclusion: We found appropriate as etiologic cause in the literature in terms
of genetic, endocrine, uterine factor, and thrombophilia. In our study, we think in the
genetic examination monitoring 9gh+ at this rate should be considered in new

studies.



KISALTMALAR

aCL: Antikardiyolipin antikor

AFS: American Fertility Society

ANA: Antinukleer antikor

aPL: Antifosfolipit antikor

ANA: Antinukleer antikor

APAS: Antifosfolipid antikor sendromu
APCR: Aktive protein C rezistansi
APS: Antifosfolipid sendrom

AT : Antitrombin

ClI: Confidence interval ( guvenlik araligi )
CMV: Sitomegalovirus

DES: Dietilstilbestrol

DM: Diabetes mellitus

DMAH: Dusuk molekul agirlikli heparin
DNA: Deoksiribonukleik asit

DVT: Derin ven trombozu

EDTA: Etilendiamintetraasetikasit
FiSH: Floresan insitu hibridizasyon
FSH: Follikiler stimulan hormon
FT3-4: Serbest tiroid hormonu 3-4
FVL: Faktor V Leiden

hCG: Human koryonik gonadotropin
HDL: Yuksek molekuler agirlikli lipoprotein
HIV: Humman immun deficiency virus
HLA: Human I6kosit antijen

HSG: Histerosalpingografi

HSV: Herpes simpleks

lg: immiinglobiilin

IVIG: intravendz immiinglobulin
IGFBP: insulin benzeri biiyiime faktorii baglayan protein
IUGR: intrauterin gelisme geriligi

LAK: Lenfokinle Aktive Edilmis Killer



LFY: Luteal faz yetmezIigi

LH: Luteinizan hormon

MHC: Major histokompotibilite kompleks
MTHFR: Metilen tetrahidrofolat rediktaz
NK: Naturel killer

OR: Odd ratio ( goreceli oranti )

p: Olasilk

PAI: Plasminojen aktivator inhibitéri
PCOS: Polikistik Over Sendromu

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus
TGK: Tekrarlayan gebelik kaybi

TLX: Trofoblastik-lenfosit cross-reaktif antijen
tPA: Doku plasminojen aktivatoru

TSH: Tiroid stimtlan hormon

TVUSG: Transvajinal Ultrasonografi
USG: Ultrasonografi

VTE: Vendz tromboemboli

¥2: Ki kare testi

Vi



1. GIRIS VE AMAG

Erken ve spontan gebelik kayiplari gebeligin en sik gorulen komplikasyonudur.
Klinik olarak saptanan gebeliklerin yaklasik %15’ i ve tum gebeliklerin yaklagik %70’ i
kaybedilir. Gebelik kayiplarinin tekrarlamasi aile icin oldukga stresli ve can sikici
olmaktadir. Tim abortus nedenlerinin yaklasik %40-50’si sinin agiklanamamasi,
aciklanabilen nedenlerin  blUyltk kisminin efektif tedavisinin olmamasi hekim

acisindan da oldukga zor bir duruma yol agmaktadir (1,2).

Tekrarlayan gebelik kayiplari, kadinlarin %1-2’sini etkileyen, etyolojisinde

birgok faktdrin sucglandigi, bununla birlikte %40-50 oraninda sebebin bulunamadigi
onemli jinekolojik problemlerden biridir. Tekrarlayan gebelik kayiplari, birbirini takip
eden 3 ya da daha fazla gebeligin 20 haftadan dnce, 500 gr fetal agirhga ulasmadan
kendiliginden sonlanmasidir. Ektopik ve molar gebelikler bu gruba alinmazlar (3,4).
Tum gebeliklerin abortus ile sonlanmasi primer, gebeligin bir kez basarili olarak
sonlanmasindan sonra tekrarlayan abortuslar olmasi ise sekonder olarak adlandirilir
(5,6).

Matematiksel olarak 3 dislgin ardarda olma ihtimali %0,34’dlr. Beklenene

gore tekrarlayan gebelik kaybi insidansinin daha fazla olmasi nedeniyle, bu ciftlerin
bir kisminda gebeliklerini kaybetmenin belli surekli bir nedeni oldugu kanisini
disundurmektedir. Tedavi edilebilen olasi faktorlerin dikkatli incelemesinin yapiimasi
gereklidir. Hemen tim klinisyenler 3 kez dusik yapmis Kigilerde ciftlerin tanisal
arastirmasinin yapilmasi konusunda ayni dusuncededirler. Bununla birlikte kimi
klinisyenler (yaklasik %50), ayni nedenin bulunabileceginden dolayi 2 gebelik kaybi
halinde de arastirma yapilmasindan yanadirlar. Bir bagka dustnce de, 2 kez gebelik
kaybi olan bir giftin testler yapilmadan 3. bir travma ile karsilastirimamasidir. Buna
karsilik, bu ciftlerin ¢ogunlugu (%80), stresli ve pahali bir arastirmaya gitmeden
saglkh bir gebelik elde edebilmektedir (6,7).

Dogal seleksiyonun bir sureci olarak dusunuldugunde spontan abortuslar,
insan neslini koruyan bir ara¢ roli oynamaktadir. Boylece canl dogan infantlardaki
kromozom anomalisi orani dusuk olmaktadir. Bu abortuslarin % 75'i 16 gebelik
haftasindan, % 62’si ise 12. gebelik haftasindan énce olmaktadir. Bazi spontan
abortus vakalarinda etiyoloji gok acik iken, bazilarinda belli degildir.

Biz bu calismada etiyolojisi karanlik olan tekrarlayan erken gebelik

kayiplarinda, Antitrombin-Ill, Protein-C ve Protein-S duzeylerini, Faktér-V Leiden,
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Faktor Il (Prtrombin) G20210A, MTHFR C677T ve MTHFR A1298C mutasyonlarini,
HSG sonuglarini, anti kardiyolipin igG, antikardiyolipin igM, lupus antikoaglani, ANA
varligi ve diyabet varligi inceledik. Hastalarin abortus sayilari, abortus haftalari,
hastalarin yasayan ¢ocugu olup olamamasina gore gruplandirdik etiyolojideki rolunu

arastirdik.



2. GENEL BILGILER

Abortusun tanimi; fetisun hayatta kalmaya yetecek kadar gelismesinden 6nce
herhangi bir yolla gebeligin sonlanmasidir.

Spontan abortus, son menstriel kanamanin ilk gunu temel alinarak 20.
gebelik haftasindan énce, 500 gramdan daha hafif embriyo veya fetlis ve eklerinin
tamaminin ya da bir kisminin, mekanik ya da farmakolojik bir girisim olmaksizin
uterus disina atilmasi olayina denilmektedir. Kendiliginden dusuk sik gozlenen bir

durumdur. Son menstriasyon tarihinden itibaren, Klinik olarak tespit edilen

gebeliklerin %15’i dislk ile sonuglanir. Gebelik kayiplarinin gogunlugu klinik olarak

tanimlanamaz ve tahminen %50’si geciken ilk menstruasyondan 6nce kaybedilir

(1,2). Spontan abortuslarin ¢cogu embriyonun Olimunden bir ila dort hafta sonra
gerceklesir. Baslangicta desidua bazaliste kanama vardir. implantasyon yerinde
inflamasyon ve nekroz olusur. implantasyon yerinden ayrilan embriyo uterus icinde
yabanci cisim olarak algilanir ve uterin kontraksiyonlarla serviks agcilir, sonunda
gebelik Grinu disari atilir (4,5). Geg¢ abortusta ¢esitli sonuglar olasidir. Tutulan fetus
yumusamaya ugrayabilir kafatasi kemikleri kollabe olur abdomen kanla bulasik
siviyla distandi olur. Deri yumusar ve inutero yada en hafif dokunusta, geride bir
koryum birakarak dokullr. i¢ organlar dejenere olur ve nekroza ugrar (3,4).
Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK) veya "habituel abortus"; arka arkaya 2 veya
daha fazla gebelik kaybi olarak tanimlanir. Ektopik ve molar gebelikler bu gruba

alinmazlar. Tekrarlayan gebelik kayiplari, kadinlarin %1-2’sini etkileyen, etyolojisinde

birgcok faktorin suclandigi, bununla birlikte %40-50 oraninda sebebin bulunamadigi
onemli jinekolojik problemlerden biridir (4). Tum gebeliklerin abortus ile sonlanmasi
primer, gebeligin bir kez basarili olarak sonlanmasindan sonra tekrarlayan abortuslar
olmasi ise sekonder olarak adlandirilir. 12. gebelik haftasina kadar olan abortuslara
erken abortus, 12-20. gebelik haftalari arasinda olan abortuslar ise ge¢ abortus
olarak adlandiriimaktadir (4).

Matematiksel olarak 3 dislgin ardarda olma ihtimali %0,34’dlr. Beklenene

gore tekrarlayan gebelik kaybi insidansinin daha fazla olmasi nedeniyle, bu ciftlerin
bir kisminda gebeliklerini kaybetmenin belli strekli bir nedeni vardir. Tedavi edilebilen

olasi faktorlerin dikkatli incelemesinin yapilmasi gereklidir. Hemen tum klinisyenler 3



kez duslk yapmis Kisilerde ciftlerin tanisal arastirmasinin yapilmasi konusunda ayni
duguncededirler. Bununla birlikte kimi klinisyenler (yaklasik %50), ayni nedenin
bulunabileceginden dolay1 2 gebelik kaybi halinde de arastirma yapilmasindan
yanadirlar. Bir baska duslnce de, 2 kez gebelik kaybi olan bir ciftin testler
yapllmadan 3. bir travma ile karsilastirimamasidir. Buna karsilik, bu ciftlerin
cogunlugu (%80), stresli ve pahali bir aragstirmaya gitmeden saglikli bir gebelik elde
edebilmektedir (6,7).

2.1. Prognostik Faktorler

Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda en énemli prognostik faktor dnceki
gebelik kaybi sayisidir. Bir dusukten sonraki gebeligin canli dogumla sonuglanma
olasihdi %80, iki ardigik gebelik kaybindan sonra %70-80, U¢ ardigik gebelik
kaybindan sonra 9%50-60, dort ardisik gebelik kaybindan sonra %45, bes ardisik
gebelik kaybindan sonra %41, alti ardigik gebelik kaybindan sonra %13’tur. Kirk
yasin altindaki kadinlarda yagin tekrarlayan gebelik kayiplari sonrasi canli dogum igin
prediktif olmadigi saptanmistir (7).

TGK olgularinda bir canli dogum 6ykusinin olmasinin prognoz Uzerine etkisi
tartismalidir. Fakat sekonder tekrarlayan gebelik kayiplari olan hastalarda ilk gebeligi
canl dogumla sonuglandigi halde takip eden gebelikleri dusukle sonuglanan kadinlar
ile canli dogumun 6ncesi ve sonrasinda dusukler olan kadinlarin prognozlari farkh
bulunmustur (11). ilk senaryodaki hasta grubunun prognozu ikinci senaryodakine
kiyasla daha kotudur. Sekonder TGK olan hastalarda ilk dogan bebegin cinsiyetinin
erkek olmasi da negatif prognostik faktor olarak bildirilmistir (7,11). Tekrarlayan pre-
embryonik ve embryonik gebelik kaybi olan olgular tekrarlayan fetal kayip olgularina
gére daha iyi prognozludur (6,11). Onceki disiik materyalinde andploidi olmasi
olumlu bir prognostik faktordar (8,9). Andploidi saptanmasi distuk nedeninin fetal bir
sebebe bagl oldugunu, bir sonraki gebelikteki yeni embryonun o6ploid olma
olasiliginin yiksek olmasi nedeniyle daha iyi prognoz beklenebilir.

Ayrica yas ile abortus riski artmaktadir (5). Otuz yasindan 6nce risk % 7- 15,
30-34 yasinda % 8-21 iken 35-39 yaslarda % 17-28, 40 yas ve Uzerinde ise bu % 34-
52’ye ¢cikmaktadir (6,7). Kirk yas Uzerinde bu oran % 52 olup géruldugu gibi ileri anne
yasi riski artirmaktadir (6,7).



Tablo 1. Spontan dusuk riskinin maternal ve paternal yasla iliskisi

Maternal yas Dusuk hizi (%) Paternal yas Dusuk hizi (%)
<20 12.2 <20 12.0
20-24 14.3 20-24 11.8
25-29 13.7 25-29 15.7
30-34 155 30-34 13.1
35-39 18.7 35-39 15.8
40-44 25.5 40-44 195

Ayrica gebelik kayip riski progresif olarak gebelik kesesi goruldikten sonra
(%12), yolk kesesi izlenirse (%8) ve embriyonik bas-makat mesafesi arttikga (>5
mm’de %7, 6-10 mm’de % 3, >10mm’de % 1’in altinda) azalmaktadir. Kalp
aktivitesinin gorulmesi de (6. gebelik haftasinda) diger dnemli prognostik gostergedir
¢unkU kayiplarin cogu bu haftadan 6nce olmaktadir. Abortus tehlikesi olan kadinlarda
da embriyonik kalp aktivitesinin izlenmesi iyi prognostik faktérdir, fakat anormal
sonografik bulgular (dislik veya ge¢ olusan kalp aktivitesi, fetal boyutun gebelik
haftasi ile uyumsuzlugu, subkoryonik hematom varsa kayip insidansi yuksek
olacaktir. Sonug¢ olarak embriyonik kalp aktivitesinin prognostik degeri ileri anne yasi
ile azalmaktadir. Otuz bes yas ve alti kadinlarda bir sonraki kayip orani % 5’in altinda
iken 36-39 yas arsinda yaklasik % 10 ve 40 yas ve Uzerinde % 29’dur. O halde
belirleyici de@eri daha Onceki jinekolojik hikaye, Klinik sartlar ve yasa gore
degismektedir (7,11).

2.2. Sikhik

insan tireme sisteminin gok énemli bir 6zelligi yiiksek kayip oranlariyla caliglan

bir sistem olmasidir. Klinik olarak taninan gebeliklerin yaklasik %10-12’si kaybedilir

(5). Bu rakamin aslinda %50’ye yakin oldugu dislnilmektedir, bunun nedeni de

déllenme sonrasi 2-4 haftalik slre i¢cinde annenin kimyasal gebelik durumunun da
yaptigi dusuklerdir (4). Kimyasal gebelik hentz klinik ya da géruntileme teknikleriyle
gebelik tanisi yokken sadece gebelik testinin pozitif olmasidir. Taran devamlhhgi
acgsindan ilk bakista basarisizlik gibi gérinen bu durum, tirin saghginin korunmasi
acisindan degerlendirildiginde yuksek bir basariyr yansitmaktadir. Turlerin pek
¢ogunda kromozomal olarak anormal sperm veya ovumun varligi halinde déllenme

gerceklesmez. Yani, gametogenez, anormallik potansiyeli tagiyan bireyleri ayiklama
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basamagi olarak is gérir. insanlarda ise bu ayklama basamagdi gametogenez
surecinde son derecede yetersizdir. Bu nedenle, kromozomal olarak anormal olsalar
bile ovum veya sperm yine de dollenebilmektedir. Her yiz ovumun sadece on dortu
dollenmeyi basaramaz (5). Déllenmeden sonra ise ayiklama sureci ¢ok etkin bir hale
gelir. Bu etkinlik insanlardaki spontan gebelik kayiplarinin temelini olusturur. Bu

kayiplarin gogunlugu, gebelik heniiz klinik olarak taninmadan gergeklesir. Oyle ki

dollenmeden sonra ortaya c¢ikan 86 embriyonun 16’sI implante olmadan; 27’si ise

klinik olarak taninmadan 6nce kaybedilir (12). Gebe kalmaya ¢alisan ve ge¢ luteal

fazda yapilan beta HCG o&lglimleri pozitif sonuglanan fertil kadinlarin %8-57’sinde

beklenen tarihlerde mensin baglamis olmasi da bunu desteklemektedir (6). Bu
bulgular, kimyasal gebeliklerin sanildigindan daha fazla oldugunu ve bunlarin 6nemili
bir kisminin kaybedildigini géstermektedir. insanlarda, preklinik kayip orani bu denli
yuksek oldugu halde fertilite bundan etkilenmemektedir. Beta hCG testleriyle bir
onceki sikluslarda preklinik kayip yasadiklari saptanan olgularin %35’i bu kaybi
izleyen ilk aylarda klinik gebelik elde edebilir, %95'’i ise daha ileri ddnemlerde ¢ocuk
sahibi olabilir (13).

Wilcox ve arkadaslari tarafindan 1988 yilinda yapilan ve bu konuyla ilgili
yayinlar arasinda bir klasik haline gelmis c¢alismada 221 kadinin toplam 707
menstrual siklus boyunca izlemi sonucunda; toplam 198 gebelik elde edilmis
bunlardan 43’0 (%22) mens zamanindan 6nce kaybedilmig, diger 20 gebelik ise
(%10) klinik olarak saptanan kayiplarla sonlanmistir. Bu c¢alismada tekrarlayan

gebelik kaybi % 3-5 olarak bulunmustur ( 13).

2.3. Etiyoloji

2.3.1. Genetik faktorler

Habituel abortuslarin etyolojisinde hem parental hem de embriyonik

kromozomal anomaliler iligkili bulunmustur.
2.3.1.1. Sayisal kromozomal anomaliler

Klinik olarak tanimlanmis abortuslarda major sebep genetiktir. ilk trimester
spontan abortuslarinin en az %50°nde 2. trimester kayiplarinin %5-10’unda ve canli

dogumlarin %1’nde sitogenetik anormallikler mevcuttur (15). Bunlar siklik sirasina



gore otozomal trizomiler, poliploidi ve Monozomi X dir. Spontan abortuslardaki
kromozom anomalilerinin  %30’unda triploidi ve tetraploidiler rapor edilmistir.
Triploidiler ( 69XXX, 69 XXY), genellikle haploid bir ovumun 2 sperm hucresi
tarafindan fertilize olmasi sonucu olusur. Tetraploidilerde nadiren gebelik 4 ve 5.
haftaya kadar devam edebilir. Monozomi X tum abortuslarin %15-20’nde gorulur. Tek
basina habituel abortuslarda en sik gbézlenen kromozomal anomalidir. Trizomiler
cogunlukla ileri maternal yasla birlikte ortaya c¢ikan non-disjunction ve artmis
translokasyonlar nedeniyle ortaya g¢ikar. 36 yasindan daha genc¢ habituel abortuslu
olgularda kromozomal anomaliler daha az gorulur. Abortuslarda en sik trizomi 16 ve
22 goralir (16,17).

Tablo 2. Dusuklerde kromozom anormallikleri ( 16,17).

Trizomiler (%50)

-Trizomi 16 tim trizomilerin 1/3’tGdUr, hepsi élimculdar.

-Trizomi 21 (Down Sendromu), siklikla mayotik ayriimama nedeniyle meydana gelir;
translokasyona bagl olgularin %80’ ninde ekstra kromozom anneden, %20’sinde ise
babadan gelir.

Monozomi X (%20)

Turner sendromu (45X) tek basina rastlanan en sik karyotipdir.

Triploidi (%15) (3n=69)

Fazla haploid kromozom setinin %80 babadan, %20 ise annedendir.

Tetraploidi (%5) (4n=92)

Translokasyonlar (%5)

Mozaisizm (%2 )

2.3.1.2. Yapisal kromozomal anomaliler
TGK da en sik gorulen parental kromozomal anomali dengeli resiprokal veya

Robertsonion translokasyonudur. Resiprokal translokasyonlarda 2 kromozomun
kirllan uzak olan segmentleri degismistir. Robertsonian translokasyonlarda, iki
akrosentrik kromozom, kisa kol kaybi olan sentromerik bolgede birlesirler. Habituel
abortuslu c¢iftlerin  %3-5'inde gorulir. Kromozom inversiyonu ya da dairesel
kromozomlar gibi yapisal bozukluklar tekrarlayan duguklere daha nadir neden olan



bir kromozom anomalisidir. Tekrarlayan dusukleri olan ciftlerin %0,2’'inde rapor
edilmistir (6).

Yapisal kromozom anomalilerin daha sik olarak anneden bebege gegtigine
inaniimaktadir. Erkeklerdeki yapisal kromozom anomalilerinin daha duguk sperm sayi
ve kalitesine neden olduguna, bunun da erkek infertilitesine yol agarak daha dusuk
gebe birakma ve dusuge neden olma oranlarini arttirdigina inanilmaktadir. Bunun
istisnasl ise yardimla dreme teknikleri ile tedavi edilen ciftlerdir; bunlarda segilmis bir
sperm oosite enjekte edilmekte ve potansiyel olarak genetik anormalligi
bulunabilecek bir sperm digaridan gelen yardimla dollenebilmektedir. Translokasyon
sikligr dusuk sayisiyla paralel artmaktadir. Kadinlarin translokasyon tasiyiciliginin
erkeklere gore daha sik olmasi da bunun sonuglarindandir. Dengeli olmayan
translokasyonlarin yaklasik yarisi gametogenesis sirasinda ortaya cikar (15). Ailesel
translokasyonlarin ise yaklasik 2/3’0 anne kokenliyken geri kalan 1/3’G baba
kokenlidir. ki ya da daha fazla spontan dustugu olan giftlerin % 2-3’Ginde eslerden
birinde dengeli translokasyon saptanabilir (18). Bu oran kendiliginden dusuk, ek
olarak 6li dogum ya da anomalili bebek dykisu olan giftlerde %1.7-4.6 gibi yuksek
dizeylerdedir. Son grup ise gen anormallikleridir. Genlere ait bazi mutasyonlarin bir
hastada fertilite ya da tekrarlayan dusuk tanisina neden olabilecek bozukluklara yol

acabilecegi aciktir (19).

2.3.1.3 Mendelyan ve poligenik faktorler
Tek gen veya poligenik faktorler reprodiktif slrecte nadiren tespit edilirler.

Ancak tekrarlayan 6ploid kayiplara neden olabilirler. Skewed X inaktivasyonu spesifik
parental bir allelde %90 inaktivasyon olarak tanimlanir. Habituel abortuslu olgularda
kontrol gruplarina gdére daha yuksek oranda bulunmustur (16). Tekrarlayan
dusuklerle iligkisi kanitlanan tek gen bozukluklarinin en iyi ornegi yuksek gegcigli
otozomal dominant (OD) bir hastalik olan myotonik distrofidir. Fetusu etkileyen ve
abortusa yol acan diger OD bozukluklar tanotoforik displazi ve tip 2 osteogenezis
imperfekta gibi 6limcul iskelet displazileridir. Bu ailelerdeki nadiren gorulen
rekurrenslerin ebeveynlerin over ya da testislerindeki gonadal mozaisizme bagli
oldugu dusunulmektedir. Artmis gebelik kayiplarina yol agan anneye bagli diger
hastaliklar; Marfan Sendromu, Ehler Danlos Sendromu, homosistinuri ve

psddoksantoma elastikum gibi bag dokusu hastaliklaridir. Sickle Cell Anemi hastasi



olan kadinlar muhtemelen plasental yatakta olusan mikroinfarktlara bagli olarak daha
yuksek abortus oranlarina sahiptirler (4).

Tekrarlayan gebelik kaybi iki farkli kromozomal anomaliden kaynaklanabilir;

1-Anne yada babadan kaynaklanan bir anomali,

2-Genellikle genetik gecisli olmayan sayisal bir anomalinin tekrarlamasi.

Bir dugukteki karyotipik anomalinin bir sonraki gebelikteki benzer anomaliyi 6n
gorup goremeyecegdini arastiran ¢alismalar da yapilmistir. Warburton ve arkadaslari
anne yasl da goz onune alinarak yapilan analizde trizomik bir diguk sonrasinda ikinci
bir trizomik dusguk igin riskin artmadigini bulmuslardir. Benzer sekilde ikinci dusukteki
trizomi olma riskinin 6nceki abortusta farkl bir karyotipik anomali olmasi durumunda
da artmadigi gosterilmistir. Bunun tersine eger anormal karyotipli bir disuk olduysa
ikincisinde de nontrizomik anormal benzer karyotipli disuk olma riski yuksek
bulunmustur. Tekrarlayan dusik sonrasinda genetik danisma; Warburton ve
arkadaslarinin calismasinda bir dugslik sonrasinda karyotip analizine ydnelmenin
maliyet-etkin olmadigi ortaya konmustur ( 4,6,11 ). Ancak 1950 yilinda Drugan ve
arkadaslan tarafindan onerildigi sekilde 2 abortus sonrasinda materyallerin
incelenmesi uygundur. Bu g¢alismada iki ya da daha fazla dustugu olan 305 kadin
koriyon villus biyopsisi ya da amniyosentez ile degerlendirilmistir. Sonucta
tekrarlayan dusugu olan ciftlerde fetal anoploidi riski yUksek bulunmustur.
Hesaplanan risk 40 yasindan buylk kadinlardaki andploidi riski olan %1.6 ya esit
bulunmustur. Daha 6nce yasayan bir trizomik bebegi olan kadinin sonraki trizomik
dogum riski %1 oraninin da artmaktadir. Trizomilerin tekrarlama riski sadece yasamla
bagdasan trizomi 13, 18 ve 21 yada ailesel mozaik trizomi gibi hastaliklarla sinirlidir (

17). Bu hastalarda mutlaka karyotip dederlendirmesi yapiimaldir.

2.3.2. Anatomik nedenler

Gebelik kaybi riskini artiran anatomik nedenler; konjenital uterin
malformasyonlar, uterin leiomyomlar ve intrauterin adezyonlardir.

Konjenital uterin malformasyonlar: Mevcut verilere gére major uterin anomali
gorulme sikhgi yaklasik % 2 olup tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda bu oran (% 6-7)
gorulmektedir (20,21).

Uterusun incelenmesinde temel yodntemler; histerosalpingografi  (HSG),

transvaginal ultrasonografi ve sonohisterografidir. Magnetik rezonans goérintileme



(MRG) ve endoskopi (histeroskopi ve laparoskopi), basit yéntemlerle belirlenen
anomalilerin daha iyi tanimlanmasi igin kullaniimaktadir.
Muller kanali anomalileri AFS’nin (American Fertility Society) 1988 yilinda
yaptidi siniflamaya goére tanimlanmaktadir..
Buna gore:
Klas I: Agenezi ve/veya hipoplazi
Klasll: Unikorn uterus
Klaslll: Uterus didelfis
KlaslV: Uterus bikornis
KlasV: Uterus septus
KlasVI: Uterus arkuatus
KlasVII: DES ile iligkili.

| Hypoplasia/agenesis Il Unicornuate Il Dideiphus
(a) (b) Non
] rvical
) Vage ) Ce Communicating Communicating IV Bicornuate

TN N Y

(c) No cawvity (d) No horn (a) Complete (b) Partial

V Septate VI Arcuate Vil DES drug related

0aniA o

(a) Complete (b) Partial

Sekil:1 uterin anomaliler

Unikorn uterus, mdulleryen kanallardan birinin gelisim yetersizligi sonucu
olusmaktadir. Bu kadinlarda gebelik sonuclari genellikle kétudur, gebeliklerin yaklasik
yarisi disukle sonuglanmaktadir (23). Uterus didelfis, muller kanallarinin tam olarak
birlesmemesi sonucu olusur. ki serviks ve iki uterus mevcuttur. Uterus didelfisli
kadinlarin gebeliklerinin yaklasik % 40’1 spontan abortusla sonuglanmaktadir (20,23).
Uterus bikornis, fundus seviyesinde mdilleryen kanallarin yetersiz birlesmesi sonucu

olusur. Birlesik alt segmenti olan 2 ayri uterin kavite ve tek serviks vardir. Bikornu
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uterusu olan kadinlardan elde edilen verilerde erken gebelik kayip orani % 30, tim
gebeliklerde fetal kayip orani % 40 bulunmustur (21,23).

Uterus septus, normalde birlesmesi gereken 2 uterusu ayiran orta hat
septumun yetersiz rezorbsiyonu sonucu olusur. Uterin septum, en sik gorulen uterin
gelisim anomalisidir ve genel populasyonda tim major malformasyonlarin % 80-
90'in1 olusturmaktadir. Bu anomali ayni zamanda kotu gebelik sonugclariyla ilisikili
olan en sik anomalidir (23). Birgok calismadan elde edilen veriler, uterin septumu
olan kadinlarda gebelik kayip oraninin % 85 oldugunu goéstermektedir (21,23).

Uterin  leiomyomlar: Myomlarin  tekrarlayan gebelik  kayiplarindaki
mekanizmalarinin timu bdlgesel kan akiminin yetersizligine baglanmistir (22).
Gebelik ve implantasyon oranlari gibi gebelik sonuglari; submuikoz myomlarda kétd,
fakat 5-7. cm.’in altindaki subserdz veya intramural myomlardan etkilenmemektedir
(21,22). Myomlar uterin kaviteyi doldurmadigi veya kavitede sekil bozuklugu
yapmadigl surece myoma bagh diger spesifik semptomlar yoksa, cerrahi gereklilik
yoktur. intrauterin adezyonlar: Endometriumu yeterince zedeleyen herhangi bir olay
intrauterin adezyonlara neden olabilir. En sik gorulen kuretaj nedenin spontan
abortuslar oldugu disunulirse intrauterin adezyonlar 6nce gebelik kayiplari sonrasi
olusurken daha sonra tekrarlayan gebelik kayiplarina neden olmaktadir (23).
intrauterin adezyonlardaki tekrarlayan gebelik kayiplarinin mekanizmasi azalmis
fonksiyonel uterin hacim ve endometrial fibrozis ile plasental yetersizligi neden
olabilecek inflamasyondur (23).

Servikal yetmezlik tekrarlayan dugukleri olan kadinlarda %8-15 oraninda tespit

edilmigtir. Klasik oyku, agrisiz servikal dilatasyon ve membran prolapsusu sonrasi
gelisen 2. trimester gebelik kayiplaridir. HSG’de gebe olmayan bir kadinda servikal

kanal huni seklinde, 6mm veya daha genistir. Gebe kadinda TVUSG’de servix 2,5
cm den daha kisadir (5,20).

2.3.3. Alloimmun nedenler

Endometriyumda bulunan immun ve inflamatuar hicrelerin Urettigi sitokinler
ureme fonksiyonunu etkileyebilirler. Gebelik Grindndn yarisi genetik ylUk olarak
paternal kokenli olmasina ragmen saglikl gebeliklerde immunolojik ret olayi
gorulmemektedir. Altinci kromozom Uzerinde bulunan ve immun cevabi kontrol eden

major histokompatibilite kompleksi (MHC) genleri klas | ve klas Il MHC genlerini
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kodlarlar. Klas | antijenleri HLA (human leukocyte antigen) A,B,C, klas Il antijenleri

ise HLA-DR, DP, DQ’dur. Klas | antijenleri viicuttaki hemen hemen tim hicreler

uzerinde bulunur ve kisinin immunolojik kimligini gosterir. HLA antijenleri
spermatozoa, oosit, morula ile blastokist evresindeki erken embriyo Uzerinde
bulunmazlar (4,11).

Trofoblastlarin klasik HLA antijenleri tagimadiklari halde bir gesit klas | antijeni
olan HLA-G antijenini tagidigi bulunmustur. Bu antijenin trofoblasta ait diger
antijenlerin taninmasini engelleyerek maternal immun cevaba engel oldugu
dusunulmektedir.

Trofoblastlar ayrica TLX (trofoblast —lenfosit cross- reaktif antijen) antijenleri
tasirlar. Bu antijenlerin annenin immadn sisteminin konseptusu bir sekilde taniyarak,
embriyonun annenin Urettigi bloke edici faktdrler aracihdi ile korunmasini sagladigi
ileri surtlmastir. Bu hipoteze gore, bu antijenlerin anne tarafindan baba ile benzer
antijenlere sahip olunmasi nedeniyle taninmamasi, bloke edici faktorlerin yokluguna
bu da dusige yol agmaktadir (4,5). Paternal genetik ylike yonelik immun cevabin
nasil engellendigi tam olarak anlasilamamistir. Tekrarlayan gebelik kayiplarinin
olusmasinda 6ne surulen mekanizmalar arasinda anne-baba arasinda HLA uyumu,
maternal blokan antikor yoklugu ve maternal Iokositotoksik antikorlarin yoklugu
sayllabilir (5,25)

implantasyon zamaninda tim endometrium lenfosit toplulugunun %70-80’ini

tek bir hicre tipi olusturmaktadir. Bu hicre tipinin desidual grantler lenfosit, blyuk
granuler lenfosit ve desidual naturel killer (NK) hucreleri olarak farkl isimleri vardir.
Her ne kadar birgogu bu hicrenin bir NK hicresi ¢esidi olduguna inansa da, bu isim
cesitliligi, bu hicrenin periferden ayrigtirilan benzer hucrelerden farkh oldugunu
vurgulamaktadir. Bunlarin bir NK hicresi oldugu varsayilirsa, implantasyon bolgesi
insanlarda hastalikta ve sagliktaki en yogun NK hucresi toplanma alanini olusturur.
Son zamanlarda bu NK hdcrelerinin gebelik kayiplarinda rol oynadigi hayvan

modellerinde gdsterilmigtir ( 26,32).

2.4. Hiimoral Mekanizmalar

2.4.1. Antifosfolipid sendromu
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Antifosfolipit antikor sendromu fosfolipidlere veya anyonik fosfolipidlere badl
plazma proteinlerine kargi olugsmus antikorlarla karakterize bir sendromdur. Sikhginin
genel populasyonda %2, vendz tromboembolili populasyonda %14 oldugu kabul

edilmektedir.

2.4.1.1. Primer antifosfolipid antikor sendromu

Antifosfolipid antikor sendromunun klinik ve laboratuvar bulgularini agiklayan
herhangi bir etyolojik faktér saptanamadiginda primer antifosfolipid antikor

sendromundan so6z edilir.

2.4.1.2. Sekonder antifosfolipid antikor sendromu
Diger bir hastalikla birlikte antifosfolipid antikor sendromu bulgulari saptanirsa

sekonder antifosfolipid antikor sendromundan sz edilir.

Antifosfolipit antikor sendromu spesifik lupus antikoagulan, antikardiolipin ve
nonspesifik antintkleer antikor (ANA) pozitif olan genis ve heterojen bir hastalik
grubudur. Bu sendromun 2. ve 3. trimester gebelik komplikasyonlar ve fetal
kayiplarla iligkisi kanitlanmigtir. %7-25 oraninda tekrarlayan dusuklere yol actig
bulunmustur (27). APAS tanisi tromboembolizm 6ykisl veya aPL (anti-fosfolipit

antikor) ile ilgili gebelik komplikasyonlari olan kadinlarda ylksek titrede antikardiolipin
IgG ve/ veya lupus antikoagilan testlerinin pozitif olmasiyla konur. APAS’li
kadinlardaki gebelik kaybi patolojisi, anormal plasental fonksiyona bagli (plasental
tromboz ve infarkt) gelisen uteroplasental sirklilasyonun bozulmasina bagli oldugu
dislndlmektedir (27,66). aPL’ler sinyal trandiiksiyon mekanizmalarini engelleyerek

edometriumun  desidualizasyonunda defektlere yol acgar. Endometriumun

desidualizasyonundaki defektler aPL’nin gebelik kayiplarina yol agmasindaki altta

yatan sebep olabilir ¢linkii aPL’li gebelik kayiplarinda en yaygin histolojik bulgu
desiduada trofoblast invazyonunun defektif olmasidir. Bu zayif trofoblast invazyonu
aPL’li gebelerdeki ge¢ donem 2. trimester ve 3. trimesterda artmis preeklampsi ve
IUGR riskini agiklayabilir (11,27).

APAS (Antifosfolipid antikor sendromu) tanisi igin 1998 yilinda Japonya“da

yapilan 8. Antifosfolipit Antikor sempozyumunda tani kriterleri yeniden

degerlendirilmistir ve Sapporo kriterleri ortaya c¢ikmistir. Bir hastanin APAS tanisi
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almasi igin asagidaki klinik bulgulardan bir veya daha fazlasina ve laboratuvar
bulgularindan bir veya daha fazlasina sahip olmasi gerekir (28).

Klinik bulgular:

1.Kesinlik kazanmig herhangi bir tipteki damar trombozu olayi

-Venoz
-Arteryel

-Klcguk damar
2.Gebelik komplikasyonlari

- 10. Gebelik haftasindan kuc¢uk 3 veya daha fazla ardisik spontan gebelik kaybi
- 10. Gebelik haftasindan sonra bir veya daha fazla fetal 6lim

- AQir preeklampsi veya plasental yetmezlige ikincil olarak 34. gebelik haftasindan
once bir veya daha fazla preterm dogum
Laboratuvar:
1.1gG veya IgM izotipindeki antikardiolipin antikorlarinin plazma dizeylerinin orta
veya yuksek seviyelerde pozitif olmasi
2.Lupus antikoagulan plazma seviyelerinin pozitif olmasi
Testler 6 hafta veya daha uzun arayla yapilan 2 veya daha fazla dlgimde pozitif
olmahdir.

Aspirin, steroidler, intravendéz immdunglobulin (IVIG) ve heparin gibi farkl

tedaviler APAS’li kadinlarin gebelik sonugclarini iyilestirmek igin kullaniimistir. Bir

metaanalizde aspirin ve heparinin tek basina veya kombine kullaniminin tekrarlayan

diistkleri olan ve APAS’lI kadinlarda canli dogum oranini anlamli derecede arttirdidi

gosterilmigtir (11,28). Bu tedavi gebelik sonuglarini %54 oraninda iyilestirir, canli

dogum oranlarini %70’e kadar cikarabilir (29). Tekrarlayan dislkleri olan ve

persistan antifosfolipit antikor (aPL) degerleri pozitif olan tedavi edilmemis kadinlarda

canli dogum orani %10’dur. Randomize kotrollii bir calismada aPL pozitif olan

tekrarlayan dasukleri olan kadinlarda gunluk 75 mg dusUk doz aspirin tedavisiyle

canli dogum oranlari %40’a cikmistir. Aspirin tedavisine dislik doz heparin

eklendiginde bu oran %70’e gikmistir (27).
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Bazi arastirmalarda antitiroid antikorlarinin da gebelik kaybi ile iligkili oldugu
belirtiimektedir. Ancak randomize c¢alismalarin sonuglarina goére, antitiroid
antikorlarinin TGK ile iligkisi kesin olarak gosterilememistir ve ayrica antitiroid antikor
pozitifliginin glinimuzde etkin tedavisi de mevcut degildir (30,31). Bu nedenle tiroid

otoantikor taramasinin da TGK degerlendirmesi giincel algoritmasinda yeri yoktur.

2.5. Diger faktorler:

Tekrarlayan gebelik kaybi, gelisen plasentada damar endotelindeki bliyume
faktorlerinin desiduadaki reseptorleri ile iligskilendirilmistir. Hlcresel ve hicre digi
matrix yapisma ozellikleri bu iletisimde etkili olabilir. Son zamanlarda uterusun
kabullenebilmesi olgusu, Lesley tarafindan o&zellikle integrinlerin 6nemine ve
implantasyonda integrin degisiminin zamanlamasina vurgu yapilarak gobzden
gecirilmigtir. Bazi yayinlar tekrarlayan gebelik kaybir Oykusl olan kadinlarda
endometrium musin salgisindaki azalmayl ve endometriumun ¢6zunebilir hicreler
arasi adhezyon molekulu salgisinin azalmasini rapor etmislerdir. Apoptoz normal
plasenta gelisimi icin yasamsal bir rol oynayabilir. Fas-fas badi ve cl2 gibi iki dnemli
apoptoz yolu da tekrarlayan gebelik kaybi ve kotu gebelik sonuglariyla
iligkilendirilmigtir (11).

2.6. Kalitsal (herediter)Trombofililer

Gebelikte koagtlasyon faktorlerinin konsantrasyonunun artmasi, antikoagulan
dizeylerinin ve fibrinolitk kapasitenin azalmasina bagh kazanilmis bir
hiperkoagulabilite durumu vardir. Normal gebelikte fibrinojen, faktor II, VII, X, XIl ve
plazminojen aktivator inhibitor—1(PAI-1) seviyelerinde artis ve protein S miktarlarinda
azalma sonucu pihtilasma egilimi artmaktadir. Trombofili tromboz egiliminin arttigi bir
grup pihtilasma bozukluklarini  igermektedir (40). Gebelikteki bu artmis
hiperkoagulabilite DVT, pulmoner emboli gibi vendz tromboembolik durumlar,
tekrarlayan dusukler, intrauterin gelisme geriligi, preeklampsi ve ablatio plasenta gibi

gestasyonel vaskuler komplikasyonlara predizpozisyon olusturur. Bu gebelik

komplikasyonlari gebeliklerin %15’ini etkiler. Fetal ve maternal morbidite ve

mortaliteye sebep olur. Gestasyonel vaskuller komplikasyonlarin siklikla maternal

kalitsal ya da kazaniimis trombofilik risk faktorleriyle iliskili oldugu belirtilmigstir
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(38,39). Koagulasyona artmis egilim edinsel veya kalitsal nedenlerle olabilir. Edinsel
trombofililerin  tipik 6rnegi APS'un TGK'daki ©Onemli roli ©nceki bolimde
bahsedilmigtir. Son zamanlarda diger edinsel ve herediter trombofililerin TGK'da
onemine dikkat gekilmistir. Bu grupta aktive protein C rezistansi (aPCR), protrombin
mutasyonu, hiperhomosisteinemi, protein S, protein C ve antitrombin Il eksiklikleri
sayllabilir. Kalitsal trombozlarin en sik sebebi olan aPCR’'nin %95’inde sebep bir
nokta mutasyonudur (Faktor V Leiden, FVL). Bu mutasyon tasiyicilarinda tromboz
riski heterozigotlarda 5-10 kat, homozigotlarda 80—100 kat artmistir. Tromboz riski
Heterozigot Protrombin mutasyon tasiyicilarinda (Faktér |l G20210A) 2 Kkat,
heterozigot AT-III eksikliginde 20-50 kat, homozigot hiperhomosistinemide (metilen
tetrahidrofolat reduktaz;,MTHFR C677T) ise 2 kat artmistir (38,41)

2.6.1. Aktive protein C rezistansi

Aktive protein C rezistansi (APCR) bir plazma 6rneginin APC’ye azalmis
antikoagulasyon cevap gostermesiyle tanimlanir ve protein C yolundaki pek ¢ok
anomaliye bagholabilir. Bu anomaliler defektif APC kofaktorleri, defektif APC
substratlariveya normal bir protein C yoluna karsiolusmus antikor veya diger
ajanlardan kaynaklanabilir. APC’ye karsidirengle ilgili kalitimin otozomal dominant
oldug@u belirtilmistir (41).

Faktor V Leiden mutasyonu, Faktor V molekilinde aminoasid 506
pozisyonunda glutamin ile arginin arasindaki yer degisikliginin sonucudur. Normal

pihtilasmada aktive protein C , faktér Va ve faktér VIII a © yi1 spesifik bdlgelerde
ayrilma ile inaktive eder. Faktoér V mutasyonunun varlidinda bu faktérin ayrilmasi
inhibe olur, boylece trombin Uretimi ve pihti olusumu artar. Bu mutasyon gebe
olmayan bireylerde APC direncinin yaklasik % 95 inden sorumludur ve bilinen en sik
tromboza genetik predispozisyondur (47) .

Genel insidans beyaz kadinlada % 3-7 arasinda degismektedir, kalitimi
otozomal dominattir. Ancak bir alleli olanlar (heterozigot), her iki alleli olanlara goére
(homozigot) vendz tromboemboli (VTE) agisindan daha az risk tasimaktadirlar.
Tromboembolik hastalarin % 20 — 40 ‘ inda Faktér V Leiden heterozigot mutasyonu
mevcuttur. Emboli atagi gecirmeyen birgcok kadinda da heterozigot mutasyon
bulunabilir .Gebelikte mutasyon varligi DNA analizi ile kesin olarak gosterilebilir (45).

Faktdor V Leiden mutasyonu nedeniyle var olan trombotik predispozisyonun

takip eden gebeliklerde uteroplasental yatakta tromboza neden olabileceg@i hipotezi
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bircok yazar tarafindan test edilmis ve kanitlanmistir (44). Faktér V Leiden
mutasyonunun prevalansi 1. ve 2. trimestr gebelik kayiplarinda daha ¢ok goze
carpmaktadir, tekrarlayan gebelik kayiplari ile de iligkilidir. Ancak Faktor V Leiden
Mutasyonu ile fetal kayiplari degerlendiren tim raporlar bu ilskiyi desteklememektedir
(41 ,45).

Yapilan ¢alismalar sonucunda en yuksek insidans Kibris Rum toplumunda (%
13,3) ve isveg'te (% 14,7), en dislk insidans ise Hollanda (% 2,9) ve italya’da (%
2,5) saptanmistir (45). Ulkemiz ise mutasyonun en sik goruldigl yerler arasindadir
ve insidans % 9,1 civarindadir. Buna karsin Afrika populasyonunda mutasyon tespit
edilmemigtir ve Asya Ulkeleri veya Asya kokenli olduklari disundlen etnik gruplarin
bircogunda da mutasyon saptanamamigtir. Ortadogu populasyonunda ise Avrupa
popullasyonuna yakin oranlar tespit edilmistir. Tum bunlar mutasyonun tek orijinli
oldugunu dusundurmektedir (41, 44).
Faktor V Leiden Mutasyon taramasinin yapilmasi dnerilen durum ve Kigiler sunlardir:
- 50 yasindan dnce venoz tromboz gegirenler
- Tekrarlayan venoz tromboz ataklari gegirenler
- Atipik damarlarda tromboz gegirenler
- Gebelikte, lohusalikta ya da dogum kontrol hapi kullanirken ven6z tromboz
gecirenler
- Ailesinde venoz tromboz dykusu olan kisilerde ilk kez vendz tromboz ortaya
ciktiginda
- Ailesinde bilinen faktor V Leiden mutasyonu olanlar
- Gebeligin ikinci ya da uguncu trimesterinde nedeni aciklanamayan ani gebelik kaybi
Oykusu olanlar
- Gebeliklerinde aciklanamayan siddetli preeklempsi, abruptio plasenta ve intrauterin
gelisme geriligi olanlar

- 50 yasindan once kalp krizi gegiren ve sigara icen kadinlar.

Asagidaki durumlarda ise Faktor V Leiden taramasinin yapilmasi onerilimemektedir:

- Genel popllasyonda tarama amaciyla

- Hamilelik 6ncesi veya dogum kontrol hapi kullanmaya baglamadan 6nce rutin test
olarak

- Yenidoganlarda rutin tarama testi olarak
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2.6.2. Protrombin G20210A Gen Mutasyonu

Protrombin (Faktor 1), 72 kDa buyukliginde vitamin K varliginda karacigerde
sentezlenen tek zincirli bir glikoproteindir, yarilanma omria 1.25-3,5 gundur.

Protrombin FXa/Va kompleksi tarafindan 271. ve 320. pozisyonlardan kesilir.
Bdylece katalitik domain olan “trombin” ve plazma protrombin aktivasyonunun bir
belirteci olan “protrombin fragman 1,2’ olusur. Trombin fibrinojenin fibrine
donusumuinu katalizler, FV, VI, XlI, Xl ve trombositleri aktive eder. Ayrica
trombomoduline baglanarak protein C'yi aktive eder (46). Protombin geni 11.
kromozomun uzun kolunda lokalizedir, genin translasyona ugramayan 3’ bolgesine
(3-UTR) rastlayan 20210. nulkleotid pozisyonunda normalde guanin nikleotidi
bulunmaktadir. Bu nukleotidin adenine dénismesi G20210A mutasyonu olarak
tanimlanmaktadir ve bu mutasyonu tasiyan Kkigilerde protrombin dizeyi ylksek
bulunmaktadir. Heterozigot mutasyon beyaz populasyonda % 2-3 olarak goérulur.
Gebelikteki tromboembolilerin % 17 sinden sorumludur. Asemptomatik Faktér V
Leiden tasiyicisinda oldugu gibi VTE icin benzer risk tagsimaktadir (47).

Mutasyon ile protrombin dizeyi arasindaki iliski, mutasyonun gen Uzerindeki
yerlesimi ile agiklanmaya calisiimaktadir (45,47). Bu mutasyona saglikli bireylerde %
2, tromboemboli 6ykislu olanlarda % 6 ve secilmisaile Oykusu olanlarda % 18
oraninda rastlanmistir. Bu mutasyon agisindan tasiyici olanlarda da protrombin

dluzeyi artmistir ve tromboz riski 2,8 kat daha fazladir (47).

2.6.3. Hiperhomosisteinemi

Trombofili etkeni olan bir diger mutasyon ise metiltetrahidrofolat rediktaz

(MTHFR) enzimini kodlayan gende 677. nukleotid olan Timidin yerine Sitozin

gelmesi ile ortaya ¢ikar (C677T). Bu mutasyon sonucunda olusan termolabil MTHFR
enzimi hiperhomosisteinemiye yol a¢gmaktadir.Homosistein Transsulfirasyon yolu
sirasinda katabolize olur (sistationin B sentetaz) ya da remetilasyonyolu ile
metionine geri gevrilir (5,10 metilentetrahidrofolat rediktaz) (42,43,46). Her iki yoldaki
defektler homosistein artisina neden olur. Homosistein ateroskleroz ve VTE igin
bagimsiz bir risk faktoraddr. Polimorfizmin nedeni ya sistationin B sentetazda
otozomal dominant defekt (populasyonun %0,3—1,40) ya da daha sik olarak 667C-T
metilentetrahidrofolat (MTHFR) mutasyonu igin otozomal resesif homozigositedir
(beyazlarin % 6-12 sidir) (48) . Azalmig MTHFR aktivitesi ve takip eden
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hiperhomosistinemi sadece folat eksikliginde belirgin hale gelebilir ya da B6, B12
vitaminlerinin eksikliginde alevlenebilir. Yeterli folat destegi mutasyonun fenotipik
ekspresyonunu Onleyebilir (42,47)

Homosistein endotelde ve vaskller duz kas hucrelerinde advers etkileri
modifiye ederek,endotel ile koagulasyon sistemleri arasi etkilesimde rol oynar.
Serbest radikaller olusturarak hizla otooksidasyona ugrar. Artmis oksidatif stres
preeklampsiye predispozisyon olusturabilir. Doku faktori ekspresyonundaki artis,
protein C aktivitesindeki azalma, plazminojen aktivatorlerindeki dists koagulasyon
egiliminde artisa sebep olur (48). Tani aglik plazma homosistein dizeyi ile konur .
Hiperhomosistinemi aclik homosisteinindeki artiga goére 3 gruba ayrilir .

1) Siddetli (> 100 ymol/ It)
2) Orta (25 =100 pmol/lt)
3) Hafif (16-24 pmol/lt)

Homosistein kan duzeyleri gebelikte genellikle % 30 - % 50 azalir (46,48). TGK
ile hiperhomosistinemi arasindaki iliskiye dair geligkili raporlar bulunmaktadir. TGK
olan hastalarda MTHFR gen mutasyon prevalansi, anembriyonik gebeliklere gore
anlaml olarak yuksektir. Bu bulgular TGK ‘da anormal uteroplasental damarlanma ve
hiperkoagulabilitenin roline dair kanitlari kuvvetlendirmektedir (47,48).

Raziel ve ark. normal populasyona goére TGK‘da hiperhomosistinemi ve
MTHFR mutasyonlarinin daha sik oldugunu géstermislerdir (48) . Ancak rapor edilen
bircok ¢alismada da TGK ve MTHFR C667T mutasyonu iligskilendirilememektedir (44,
47). Onalti haftadan 6nce olan gebelik kayiplari ve hiperhomosistinemi arasindaki
iligki Uzerine yapilan bir meta-analizde OR 1,4 ( 95%CIl,1.0-2.0) olan zayif bir iligki
bulunmustur (46). Gunimizde TGK'da homosistein dlzeylerinin  tekikini

destekleyecek yeterli kanit bulunmamaktadir .

2.6.4. Protein C eksikligi

Protein C karacigerde sentezlenen K vitaminine bagimli serum proteaz
inhibitoradur. Protein C eksikliginin genel populasyondaki prevalansi % 0,15-0,8
arasindadir ancak VTE oykusu olanlarda % 2,7 — 4,6 olarak bulunmustur (48,50).
Heterozigot hastalarin 45 yasinda VTE gecirme riski % 50°‘dir. Homozigot yetmezlik
siddetli tromboz ve neonatal purpura fulminans ile iliskilidir. Protein C eksikligine yol
acan 100’den fazla mutasyon vardir. Cogu mutasyon hem plazma aktivitesi hem de

antijen seviyelerinde azalmayla karakterize tip 1 protein C eksikligine yol agar. Bu
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mutasyonlar protein katlanmasinda destabilizasyona yol acarlar. Bu da salgilanan
protein C’nin miktarinin azalmasina veya ¢ok kisa yari dmurld olmasina neden olur.
Tip 1 defekti olan hastalarin ¢ogu heterozigottur ve protein C seviyeleri % 50
civarindadir. Heterozigotlarin ¢cogu asemptomatiktir. Homozigotlarda ise protein C
dizeyleri neredeyse saptanamayacak seviyededir ve agir trombotik hastalik
mevcuttur. Tip 2 defekte yol agan mutasyonlar ise dusuk aktivite fakat normal antijen
seviyeleri ile seyreden disfonksiyonel protein C olusumuna neden olur. Protein C

dizeyleri gebelikte degismez ( 50).

2.6.5. Protein S eksikligi

Protein S, K-vitamini bagimh bir glikoproteindir. Baslica hepatosit,
noroblastoma, bdbrek hicreleri, testis, megakaryositler ve endotelyal hicrelerde
sentezlenir. Ayrica trombosit alfa granullerinde de bulunmaktadir ve IL-4 etkisiyle
Thicrelerinden de salinmaktadir. Herediter protein S eksikligine baglitromboz egilimi
ilk olarak 1984’de tanimlanmigtir. Kalitimiotozomal dominanttir. Protein S eksikligi
yapan pek ¢ok mutasyon vardir. Hastaligin en sik sekli olan Tip 1 protein S
eksikliginde total protein S antijeni, serbest protein S antijeni ve protein S aktivitesi
birlikte azalmistir. Tip 2a’da serbest protein S dlzeyi disuk, total protein S duzeyi
normaldir (49, 50).

Protein S‘nin yaklasik % 601 C4b-binding proteine baglanmaktadir, bu protein
de komplemani duzenlemektedir. Gebelikte C4b-binding protein duzeyleri arttidi igin
protein S serbest dizeyleri normalin % 40 — 60‘ina inmektedir. Protein S degerleri
gebelikte azaldidi igin bir bozukluk ancak gebeligin disinda ya da postpartum 6 -8 .
haftalarda dogrulanabilir. Genel populasyonda prevalansi % 0,1 den azdir ve VTE

Oykusu olan hastalarin % 2,2 inde bulunmaktadir (50).

2.6.6. Antitrombin Ill eksikligi

AT 1l eksikligi ilk bulunan herediter trombofili nedenidir ve toplumdaki
prevalansi1/2000-1/5000 arasinda degismektedir. AT Il (antitrombin 1lI) serin
proteaz inhibitor (serpin) ailesinin bir Gyesi olup karacigerde sentezlenir ve plazmada
150 mikrogram/ml bulunur. AT IIl’'Gn inhibitér aktivitesi endojen heparan silfat ve
yapica ona benzeyen heparin tarafindan arttirihr (49). Kahtsal AT 1l eksikligi

otozomal dominant gegislidir ve etkilenen bireylerin gogu heterozigottur (49). Faktor
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Xa, IXa, Xla ve Xll yi inhibe eder ve ayni zamanda membrana bagh doku faktér-Vila
kompleksi dissosiasyonunu hizlandirir (50).

Iki gesit antitrombin Ill yetmezIigi vardir. En sik gériilen protein diizeylerinde ve
aktivitesinde azalma gorulen tip 1'dir. Tip 2‘de diuzeyde azalma yoktur ancak
disfonksiyonel aktivite mevcuttur. AT seviyeleri genellikle gebelikte degismez ancak
bir akut trombotik olay sirasinda, nefrotik sinirda proteinurisi olan hastalarda ya da
heparin tedavisi alan hastalarda azalabilir.

AT yetmezligi fetal kayipla iliskilendirilmigtir. Preston ve ark . AT Il yetmezIigi
olan hastalarda 6li dogum (OR 5,2 , 95% CI,1.5-18.1) ve abortus (OR 1,7 , 1.0-2.8)
riskini artmis olarak bulmustur (50).

2.7. Endokrin Faktorler

2.7.1. Dusuk progesteron diizeyi:

Progesteron proliferatif bir endometriumun sekretuar endometriuma
donusmesi icin birincil gerekli faktordur. Bu degisim endometriumu embriyonun
implantasyonuna hazir hale getirir. 1929 yilinda Allen ve Corner’in corpus luteumun
fizyolojik gorevlerini 6zetledikleri g¢alismalarinin yayinindan bu yana dusuk
progesteron duzeyleri habitiel abortuslar igin suclanmigtir. Trofoblastin steroidogenik
kapasitesini kazandigi 7.gebelik haftasina kadar luteal destegin énemi buyuktur. 7.
gebelik haftasindan 6nce corpus luteumun ortamdan uzaklastiriimasi gebeligin
dusuguyle sonuglanir. Eger bu hastalara eksojen progesteronverilirse dusuk
onlenebilir (65).

2.7.2. Luteal faz yetmezligi

Siklus guinu ile histolojik ginleme arasinda en az 3 gun fark bulunmasi ve
bunun en az iki siklusda gosterilmesi seklinde tariflenen LFY tekrarlayan gebelik
kayiplarinin tartismali nedenleri arasindadir. Endometrial biopsilerin
degerlendiriimesinde konulan histolojik gunleme tanisinin degerlendiren kisiye gore
farkli olabilmesi, hatta ayni preparatin degisik zamanlarda ayni kisi tarafindan
degerlendiriimesinde bile belirgin fark olmasi nedeniyle yontemin, dolayisiyla taninin
guvenilirligi azalmaktadir. Endometriyal biopsinin invaziv, agrilh ve pahali bir ydontem
olmasi nedeniyle serum progesteron seviyelerinin tespiti alternatif teshis yéntemi

olarak onerilmigtir. Progesteronun pulsatil salgilanmasi nedeniyle tek 6rnek yerine, Ug
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ornek alinmasini ve uglnun toplaminin 30 ng/dL ve Uzerinde olmasi halinde LFY
ihtimalinin ortadan kalktig! belirtilmigtir. Ancak TGK grubunda uygulanan prospekiif,
kontrollu bir calismada endometriyal biopsi sonuclarina goére %17 LFY tespit edilirken
serum progesteron seviyeleri tim hastalarda normal bulunmustur (11,26). Sonug
olarak standart teshis kriterlerinin olmamasi, kontrollu calismalarda TGK
etiyolojisindeki olasi rolinun ispatlanamamasi ve LFY’ne yonelik tedaviye ragmen
TGK oranlarinda iyilesme gosterilememesi nedeniyle, LFY’nin TGK Uzerinde 6nemli
bir roli olmadi§i distnulmektedir. Pratik uygulamada ampirik progesteron takviyesi
siklikla uygulanmakla birlikte yarari ¢ok tartismalidir. Gebelik kaybini dnlemeye
yonelik hormon tedavisi ancak LFY teshisi kesin olarak konmus ise 6nerilmelidir
(11,26).

2.7.3 Desidual immiinitenin endokrin yontemi

Endometriumun desiduaya donusmesi uterin mukoza Ustundeki tum hucre
tiplerini etkiler. Bu morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler implantasyonu kolaylastirdigi
gibi trofoblast invazyonuna yardim eder ve maternal dokunun asiri invazyonunu
engeller. ilgi gekici olan kesit ekstravilldz trofoblastlarin uterin mukozayi kaplayan
I6kositlerle olan iligkisidir (11).

ik trimesterde implantasyon alanindaki yogun NK hiicreleri gebeligin devami
icin gerekliligini gosterir. Bu hucreler HLA ekspresyonu ¢ok az ya da yok olan
hicreleri hedeflerler (11,37). HLA-1'in modifiye formlarini eksprese eden ekstravilloz
trofoblastlar NK hcrelerinin 6ldiricl etkisine direncglidirler bu sayede de normal
plasentasyon icin gerekli invazyon mimkun olur. Bu CD56 hicreleri buylk ihtimalle
uterus igindeki oncul hucrelerinden gelisirler ¢inkid kanda yok denecek kadar az
rastlanirlar (37). Bu hucrelerin proliferasyonunu indikleyebilen yegane sitokin IL-2°dir.
IL-2 ayni zamanda NK hucrelerinin lenfokinle aktive edilmis killer (LAK) hlcrelerine
donlisimini de saglayan sitokindir. LAK hicrelerinin ilk trimester trofoblast
hdcrelerinin lizisine yol agici etkinligi mevcuttur. Tahmin edilecegdi Uzere in vivo olarak
uterin implantasyon alanlarinda IL- 2'ye rastlanmaz, zira eger ortamda bulunsaydi
tum trofoblast hicrelerinin 6liminl saglayacak NK aktivasyonuna neden olurdu.
Trofoblastlarin Uzerindeki HLA ekspresyonu interferonlar tarafindan arttinllir ve bu
sayede de LAK hicrelerinden koruma saglanir. Uterin endometriumdaki hassas

denge trofoblast yuzeyindeki HLA ekspresyonu ile NK hucrelerinin lenfokinlerle
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aktivasyonu arasindadir. Bu iyi ayarlanmis denge trofoblast invazyonunun dengeli ve

yeterince olmasini saglar (11,37).

2.7.4. Tiroid fonksiyon bozukluklari

Hipo tiroidi iki sekilde bulunabilir; Klinik hipotiroidide tiroid hormonlari dusuk,
TSH yuUksektir, Sub klinik hipotiroidi de ise tiroid fonksiyonlari normal iken TSH hafif
yuksektir. Hipotiroidiye neden olan en sik etkenlar iyot eksikligidir, gelismis Ulkelerde
ise Hasimato tiroiditidir. Gebeliktehipotiroidi gorulme sikligi  %0,3-0,5;subklinik
hipotiroidi gérilme sikligi %2-3 dolayinda bildirilmektedir (72).

Tedavi edilmemis gizli veya subklinik hipotiroidizmde gebelik kayip riski
artmaktadir. Gebelik kayip insidansi normal tiroid fonksiyonlari olan tedavi edilmis
hipotiroid kadinlarda ¢ok dusuk iken, tedavi edilmemis subklinik hastaligi olan ve
yetersiz tiroid hormon replasmani yapilan asikar hastalarda TSH dizeyiyle birlikte
belirgin sekilde yuksektir (30). Bu gézlemler subklinik hipotiroidizmin benign olarak
kabul edilmemesi gerektigini ve TGK olan kadinlarda TSH taramasini da igeren erken

incelemenin gerekliligini belirtmektedir (30,31).

2.7.5. PCOS

Polikistik over sendromu (PCOS) olgularinin  %36-56’sinda TGK
saptanmaktadir. PCOS olgularinda gebelik kaybi Iiteinize hormon (LH), testosteron,
androstenedion artisi ve insulin direncine baglanmaktadir. Bunun yaninda fertil gruba
gore de sadece insulin direnci (PCOS olmadan) olan olgularda da TGK sikhgi
artmaktadir. Hiperinsulineminin bazi endometriyal proteinlerde [glikodelin ve insulin
benzeri buyime faktéri baglayici protein (IGFBP) 1] artig, uterin vaskuler direngte
dusuklik yaratarak gebelik kaybina neden oldugu dusunulmektedir (33,34,61).
PCOS ve insulin direnci olgularina metformin verilmesinin implantasyon oranlarinda
duzelme yapmasi ile ilgili randomize kontrolli c¢aligmalar olmamasina ragmen,
metformin tedavisinin yararli oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur. Bu nedenle
secilmis olgularda Klinik/laboratuar olarak PCOS acisindan degerlendirme yapilmasi
Onerilebilir (33,34)

2.7.6. Hiperprolaktinemi

Hiperprolaktineminin korpus luteum fonksiyonunu bozdugu ve erken gebelik
arananan gelismesini etkiledigi, gebelik kaybi ile sonuglanan olgularda erken gebelik
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doneminde prolaktin duzeyinde yukseklik oldugu bilinmektedir. Ancak gebelik
doneminde hiperprolaktinemi tedavisi verilen ve verilmeyen olgulari iceren randomize
kontrolli ¢galisma sonuglarina gore gebelik kaybinin 6nlenmesi agisindan anlamli fark

saptanamamistir. Bu nedenle rutin prolaktin taramasinin yarari yoktur (35,36).

2.7.7. Diabetes mellitus

Diyabeti olan kadinlar metabolik kontrolleri iyi oldugu surece normal
kadinlardan daha fazla abortus yasamazlar (24,36). Ancak diabeti olan ve ilk
trimesterde ylUksek glukoz ile HbA1C duzeyleri olan kadinlarda hem fetal kayip hem
de fetal anomali orani belirgin olarak artmistir (36). Glukoz kontroll yetersiz olan
insulin kullanan diyabetli kadinlarda normal topluma gore 2 ya da 3 kat artmis
spontan abortus orani mevcuttur. Herhangi bir zamanda bakilan glukoz dizeyi
normalin Ustinde olmadikga asemptomatik kadinlarin diyabet taramasina gerek
yoktur (5,36).

2.8. Enfeksiyoz Nedenler

Enfeksiydz ajanlar, toksik metabolik Grlnleri, endotoksin, ekzotoksin, ya da
sitokinler uterus yada fetoplasental yapi Ustlinde etkili olabilir. Fetlisin enfeksiyonu,
organ hasari ya da fetal 6lime yol agarak gebeligi sonlandirabilir. Plasentanin
enfeksiyonu plasental yetmezlik ve fetal 6lume yol acabilir. Enfeksiyon ajanin
asendan bulagl sonucu endometriumun kronik enfeksiyonu (M.Hominis, Klamidya,
U.Ureolitikum, HSV) implantasyonu bozabilir. ilk trimestirde olusan amnionitis (¢linci
trimestrdeki koryoamnionitis ile ayni sekilde erken dogum eylemine yol acabilir.
Tekrarlayan gebelik kayiplari icinde enfeksiyonlarin yeri ¢cok sinirhdir. Her ne kadar
enfeksiyonlar gebelik kaybina neden olarak bildiriise de c¢alisma sayisi azdir.
Tekrarlayan gebelik kaybina neden olmakla birgok organizma suglanmakla beraber
uzerinde konsensus saglamig bir ajan yoktur (56,57).

2.9. Cevresel Faktorler

Sigara, alkol ve asirn kahve tuketimi, gebelik kaybina hazirlayici gevresel
faktorler olarak bilinmektedir. Kafeinin gebeligin ilk trimesterinde tuketiminin guvenli
alt sinirt konusunda olugsmus bir konsensus yoktur. Ancak gunlik 3-5 fincan kahve

tiiketiminin artmis spontan abortusla iligkili oldugu belirtilmistir. ilk trimesterde giinde

24



10 adetten fazla sigara igenlerde abortus riskinin 1,4 kat arttigi gosterilmistir (51).
Dusuk doz alkol alanlar, haftada 7 kadehten fazla sarap i¢cenler ve alkolikler Gzerinde
yapilan calismalarda abortus riskinin arttigi saptanmistir (52). Anestetik gazlar,
perklor etilen (kuru temizleme solventi) ve diger organik ¢dzlculer ve agir metallere
(civa, kursun) maruz kalmak gebelik kayip nedenleri olarak bildirilmistir. Egzersiz
programlari riski arttirmaz iken, yatak istirahati tekrarlayan gebelik kayip riskini

azaltmamaktadir.

2.10. Nedeni Agiklanamayan Tekrarlayan Gebelik Kaybi

Dogru ve sistematik incelemeden sonra bile tekrarlayan gebelik kaybi olan
kadinlarin yarisindan fazlasinda reproduktif Oykisunud aciklayabilen bir neden
saptanamamaktadir. Cogunda bir sonraki gebelik de ayni sekilde sonuglanmaktadir.
Daha onceki gebeligi ikinci trimester kayipla sonug¢lanan kadinlarda prognoz kotudur
ve preterm dogum, 6l0 dogum ve yeni dogan oOlum riskleri ylUksek olmaktadir.
Tekrarlayan gebelik kayiplari olan kadinlara birgok klinisyen erken gebelik boyunca
ampirik olarak eksojen progesteron destegdi dnermektedir. Diger sik 6nerilen tedavi
yontemi dusUk doz aspirindir. Tekrarlayan gebelik kayiplari yasayan hastalarin bu
kayiplardan sonra gerek yardimci Ureme yontemleriyle gerekse de spontan yollarla
canl ¢ocuk dogurduklari gebeliklerinin seyri de bu hastalar agisindan birtakim riskler
tasiyabilir (11,50).

25



3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Dicle Universitesi Tip fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
klinigine mart 2008 - mart 2011 tarihleri arasinda, tekrarlayan gebelik kayiplari
nedeniyle basvuran ( en az ardisik 2 disuk dykusl) 572 hasta arasindan etiyolojiye
yonelik parental kromozom analizi, mullerian anomali, Diabetes mellitus, Tiroid
endokrinopatisi, trombofili (MTHFR C677T, MTHFRA1298C, faktor 5 Leiden
mutasyonu, protronbin G20210A gen mutasyonu, protein C,protein S,antitrombin 3)
Anti fosfolipid antikorlari (antikardiyolipin igG ve igM, lupus antikoagilani, ANA)
yonunden tetkiklerin hepsi yapilmis hastalar ¢aligmaya alindi.

Hastalarin bilgileri ve tetkik sonuglari hastane arsivinden bulundu. Davetimizi
gonulll olarak kabul eden ve yukarida adi gegen tetkikleri tam 114 hasta galismaya
alindi. Hastalarin adi, soyadi, yasl, gravida, parite, abortus ve yasayan c¢ocuk
sayllari, abortus haftalari kaydedildi. Mevcut hastaliklari ve gecirilmis operasyonlari
kaydedildi. Tum hastalarin boy ve kilolari 6lguldid. Vucut agirhgr (kg) / boy? (m)
formQli ile body mass indexi (VKIi)=viicut kitle indexi (VKI) hesaplandi. BMI <25
arasinda olanlar normal kilolu, 25-30 ( =225, <30) arasinda olanlar fazla kilolu, 230
olanlar obez olarak siniflandirildi.

Calisma grubundaki hastalar hi¢ basarili gebeligi olmayanlar ( canli dogum
Oykusu olmayan), primer habituel abortus ve en az bir canli dogum o6ykusu olanlar,
sekonder habituel abortus olarak iki gruba ,abort sayilarina gére 2 abort yapanlar, 3
abort yapanlar ve 4 ve Uzeri abort yapanlar olarak 3 gruba, sadece 12 haftanin
altinda abort yapanlar, sadece 12 haftanin Gzerinde abort yapanlar ve 12 haftanin
hem altinda hem Uzerinde abort yapanlar 3 gruba ayrildi.

Antitrombin 3, protein C, protein S, lupus antikoagulan Na-sitrath tiplerde hemosil
kiti ile, antikardiolipin 1gG ve IgM Elisa ydontemi ile ve Alegra cihazinda organtek Kkiti
ile, TSH, FT3,FT4 cobas kiti ile calisildi.

Hematoloji laboratuarinda EDTA’ll tlplere alinan vendéz kan, FV Leiden,
protrombin ve MTHFR gen mutasyonlarinin tespiti igin, Reel Time PCR ydntemi ile
Light cycler cihazinda ¢alisildi. TUm bulgular kaydedildi.

Hastalar ve esleri kromozom analizi amaciyla tibbi genetik laboratuarinda
Kromozom analizi igin periferik kan kualtiri ydntemi uygulanmis, hazirlanan

preparatlar Giemsa-bantlama teknigi ile boyanarak her birey i¢in 30-50 metafaz
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plagindaki kromozomlar sayisal ve yapisal duzensizlikler yonunden degerlendiriimis
ve en az 10 bantli metafazdan karyotip yapilmistir. Karyotipte herhangi bir anomali
tesbit edildiginde enaz 50 bantli metafazdan karyotip yapiimistir. Qh+ saptanan
kromozomlara C bantlama ps+ artigi saptanan kromozomlara NOR bantlama yapildi.
Tam bulgular kaydedildi.

Hastalar mulleriyan anomalileri arastirmak icin HSG ile degerlendirilmigtir.
Istatistiksel Analiz: Verilerin degerlendiriimesinde SPSS (Statistical Package for
Social Sciense)for Windows 15.0 istatistiksel paket programi kullaniimistir. Gruplar
arasindaki sonuglarin kiyaslanmasinda x2 testi ve student T kullaniimistir.

istatistiksel olarak anlamlilik p< 0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarimizin demografik 6zellikleri; Hastalarin ortalama yasi 29.71 +6.61,
VKI ortalamasi 23.7 +5.7, ortalama gravida sayisi 4.14+1,92, ortalama parite sayisi
0.95+1.07, ortalama abort sayilar (3.16+1.31), ortalama yasayan c¢ocuk sayisi
0.81%0.95 olarak buludu (Tablo 3).

Elli bir (%44,7) hasta primer habituel abortus, 63 (%55,3) hasta sekonder
habituel abortus idi. 34 (%29,9) hasta 2 abort, 54(%47,4) hasta 3 abort, 26 (%22,8)
hasta ise 4 ve Ustu sayida abortu mevcuttu. Elli bir (%51,8) hastada sadece ilk
trimester kayb1,15 (%13,2) hastada sadece ikinci trimester kaybi, 40 (%35,1) hastada
ise hem ilk hemde ikinci trimester kaybi mevcuttu. Hastalarin 6’sinda (%5,3) tip 2 DM
tesbit edildi. Hastalar tiroid endokrinopatisi yonunden degerlendirildiginde; 4 hastada
subklinik hipotiroidi, 5 hastada hipotiroidi, 2 hastada hipertiroidi tesbit edildi (Tablo 4).
Hastalar mullerian anomaliler yonunden degerlendiriginde 6 hastada uterus bicornis,
4 hastada uterus septus, 1 hastada uterus didelfis, 3 hastada ise T sekilli uterus

olmak Uzere toplam 14(%12,3) hastamizda mulleriyan anomali saptandi (Tablo 5).

Tablo .3 Hastalarin demografikozellikleri

Demografik 6zellikler Mean+SD Min-Max
Yas, yil 29.71+6,61 19-48
VKIi 23,52+3,27 23,5-31-2
Gravida 4.14+1,92 2-12
Parite 0,95+1,07 0-5
Abort 3,17+1,13 2-10
Yasayan 0,81+0,95 0-5

VKI=Viicut kitle indeksi, S.D=Standart sapma, Min-Max= Minimum-Maximum

Tablo. 4 Hastalarda tiroid endokrinopatisi

Tiroid patolojisi n, (%)
Subklinik hipotiroidi 4, 3,5
Hipotiroidi 5, 4.4
Hipertidoidi 2, 1,8
Normal 103 90,4
Total 114 100

n=hasta sayisi, %=Ylzde
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Tablo 5. Mullerian anomaliler

Mulleriyan anomali n (%)
Uterus bicornis 6 5,3
Uterus septus 4 3,5
Uterus didelfis 1 0,9
T sekilli uterus 3 2,6
Normal 100 87,7
Total 114 100

n=Hasta sayisi %=Ylizde

Kromozom analizi incelemesinde toplam 48 (%42,1) ciftin en az birinde
kromozom sonucu 46XX veya 46XY’den farkli gérinimde oldugu izlendi. sadece
kadinlarda 22 (19,3), sadece erkekte 16 (%14,0), hem kadinda hem erkekte ise 10
(%8,8) ciftte kromozom yapisinda beklenenden farkli oldugu gdzlendi. Hastalarin
kromozom analizinde 27 (%23,7) kadinda 46 XX;9gh+, 3 (%2,6) kadinda 46XX; inv
(9), 1(%0,9) kadinda 46XX 14ps+, 1(%0,9) kadinda 46XX 1gh+ saptandi. Eslerde
yapilan kromozom sonucu 20 (%17,3) erkekte 46XY 9qg+, 1 (%0,9)erkekte 46XY
inv(9),2 (%1,8) erkekte 46XY 22ps+ ve 1 (0,9) erkekte 46XY 14ps+ teshit edildi.

Hasta ve eslerinin kromozom sonuglari Tablo 6-8'da izlenmektedir.

Tablo 6.Ciftlerede kromozom analizi

Genetik sonuclari n (%)
Hastada 22 19.3
Esinde 16 14.0
Heriki este 10 8.8
Yok 66 57.9
Toplam 114 100.0

n=hasta sayisl,

Tablo 7. Hastalarda kromozom analizi

Genetik anomali 46 XX n (%)
9gh+ 27 23,7
inv9 3 2,6
14ps+ 1 0,9
1gh+ 1 0,9
Yok 82 71,9
Total 114 100,0

n=hasta sayis, %=Ylzde
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Tablo 8.Eslerde kromozom analizi

Genetik anomali 46XY n (%)
9gh+ 20 17,5
inv9 1 0,9
22ps+ 2 1,8
14ps+ 1 0,9
Yok 90 78,9
Total 114 100,0

n=hasta sayisi, %=Ylzde

Hastalar trommbofili agisindan irdelendiginde; 7 (%6,1) hastada heterozigot
faktor 5 Leiden ve 6 (%5,3) hastada heterozigot protrombin gen mutasyonu oldugu
izlendi. Faktor 5 leiden ve protrombin gen mutasyonu higbir hastada homozigot
mutasyon olarak izlenmedi. MTHFR C977T gen mutasyonu, 60 (%52,6) hastada
izlendi. 51 (%44,7) hastada heterozigot, 9 (%7,9) hastada ise homozigot oldugu
g6zlendi. MTHFR A1298C mutasyonu 62 (%54,3) hastada izlendi; 51 (44,7) hastada
heterozigot, 11 (%9,6) hastada ise homozigot gen mutasyonu seklinde idi (Tablo 9).
Protein C eksikligi 10 (%8,8) hastada, protein S eksikligi 17 (%14,9) hastada,
Antitrombin 3 eksikligi ise 25 (%21,9), Antifosfolipid antikor sendromu 10 (%8,8)
hastada bulundu (Tablo 10).

Tablo 9. Hastalarda trombofili gen mutasyonlari oranlari

Faktor Heterozigot Homozigot
n, (%) n, (%)
Faktor V Leiden 7, (6,1) -
Protrombin gen 6, (5,3) -
MTHFR C677T 51(44,7) 9, (7,9)
MTHFR A1298C 51(44,7) 11, (9,6)

n=Hasta sayisi, MTHFR=Metilen tetra hidrofolat redliktaz, %=Ylizde

Tablo 10. Hastalarda faktor eksikligi ve AFA sendromu oranlari.

Faktor n %
Protein C eksikligi 10 8.8
Protein S eksikligi 17 14.9
Antitrombin 3 eksikligi 25 21.9
AFA sendromu 10 8.8

AFA=Anti fosfolipid antikor,n=Hasta sayisi,%=Ylizde
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Tablo 11. TGK da etiyolojik neden olarak farkli faktérler kabul edildiginde oranlari
gOsteren tablo.

1Faktor 2 Faktor 3 Faktor 4 Faktor 5 Faktor

n, (%) n, (%) n, (%) n, (%)  n (%)
Grup 1 35,(30,7) 7,(6,1) 4, (3,5) 1, (0,9) -
Grup 2 63, (55,3) 30, (26,3) 5,(44) 4,(35) 1, (0,9
Grup 3 38,(33,3) 9,(7,9) 5 (44) 1,(009) -
Grup 4 40, (35,1) 9,(7,9) - - -
Grup 5 64, (56,1) 32,(28,1) 8, (7,0) - -
érup 6 37 2

Grup 1: protein C eksiklig, Protein S eksikligi, Antitrombin 3 eksikligi, protrombin gen
mutasyonu, Faktor 5 Leiden mutasyonu

Grup 2:Grup 1+ MTHFR

Grup 3:Grup 1+AFA

Grup 4: DM, TFT, Miilleriyan anomaliinversiyon 9, protrombin gen mutasyonu,
Faktér 5 Leiden mutasyonu, AFA

Grup 5: TFT, Miilleriyan anomali,inversiyon 9, protrombin gen mutasyonu, Faktér 5
Leiden mutasyonu,MTHFR,

Grup 6:FVL+F2+Protein S eksikligi+AFA

AFA=Antifosfolipid antikor sendromu, DM=Diabetes mellitus, TFT=Tiroid fonksiyon

testi, n=sayi, %=ylizde

Primer habituel abortus ile sekonder habituel abortuslarin etiyolojik agidan
istatistiksel olarak karsilastinldiginda; 51 (%44,7) hasta primer (hi¢ yasayan gocugu
olmayan), 63 (%55,3) tanesi sekonder habitiel (en az bir canli dogumu olan)
abortus idi. Hastalar demografik 6zellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 12). Primer habituel abortus grubunda 2 hastada DM
sekonder habituel abortus grubunda 4 hastada DM tesbit edildi. inversiyon 9 larin
hepsi primer habituel abortus grubunda olmasi dikkat cekicidir (Tablo: 13-15).
Mulleriyan anomali agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak fark saptanmadi
(Tablo 16) . Gruplar trombofili yapan nedenler agisindan karsilastirildiginda anlamli
fark saptanmadi (Tablo 17-18).
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Tablo 12. Primer ve sekonder habituel abortus gruplardaki hastalarin
demografik 6zelikler bakimindan karsilastiriimasi

PHA(n=51) SHA (n=63) p
Mean+SD Mean+SD
Yas 29,50+5,62 29,88+7,35 0,762
VKi 23,13+2,45 24,20+2,58 0,026
Gravida 4,14+1,92 4,14+1,93 0,988
Ortalama abort  9,98+2,21 10,31+2,52 0,466
haftasi
Ortalama abort 2,92+1,28 3,36+1,32 0,932

sayisl

PHA=Primer habituel abortus, SHA=Sekonder habituel abortus, n=Hasta sayisi,

Tablo 13. Primer ve sekonder abortus grubundaki hastalarin kromozom sonuglarinin

karsilastiriimasi

Kromozom PHA SHA Toplam Xz p
anomalisi n, ( %) n, ( %) n,( %)

46XY

9 gh+ 9, (17,6) 11, (17,5) 20, (17,5)

inv9 1,(2,00 - 1, (0,9)

22 ps+ 1,(2,00 1,(1,6) 2,(1,8) 2,565 0,633
14 ps+ 1, (2,0 - 1, (0,9)

SD=Standart sapma, VKI=Viicut kitle indeksi, PHA=Primer habituel abortus,
SHA=Sekonder habituel abortus, n=Hasta sayisi %=ylizde

Tablo 14. Primer ve sekonder abortus grubundaki hastalarin eslerinin kromozom
sonuglarinin karsilastiriimasi

Kromozom PHA SHA Toplam X2 p
anomalisi n, (%) n, ( %) n, (%)

46 XX

9gh+ 9, (17,6) 18, (28,6) 27, (23,7)

inv9 3, (5,9 - 3, (2,6)

14ps+ 1, (2,0) - 1, (0,9) 7.256 0.123
1gh+ - 1, (1,6) 1, (0,9)

PHA=Primer hahituel abortus, SHA=Sekonder habituel abortus, n=Hasta sayisi

%=ylzde
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Tablo 15. Kromozom anomali tipine bakmaksizin hasta ve esindeki kromozom
anomalilerinin primer ve sekonder habituel abortus gruplari arsindaki

istatistikleri.
Kromozom PHA SHA S P:
analizi (n=51),(%) (n=63),(%)
Hastada 9(%40,9) 13(%59,1) 0.361 0,948
Este 7(43,8) 9(%56.3) 351 0048
_ 0 0
Herikisinde 4(%40) 6(%60) 0,361 0,948

PHA= Primer habituel abortus, SHA= Sekonder habituel abortus,n=hasta sayisl,
%=Ylzde

Tablo 16. Mulleriyan anomaliler agisindan PHA ve SHA gruplarinin kargilastiriimasi

Mdalleriyan anomali PHA SHA
Bicornus 3 3
Septus 1 3
Didelfus - 1
T sekilli 1 2

PHA: Primer habituel abortus, SHA: Sekonder habituel abortus

Tablol17.Primer ve sekonder habituel abortuslarda trombofili yapan genetik
nedenlerin karsilagtiriimasi.

PHA SHA

Heterozigot Homozigot Heterozigot Homozigot p

n, (%) n, (%) n,(%) n, (%)
FAKTORV 4, (%57,1) - 3, (%42,9) -
LEIDEN 0,498
Protrombin 2, (%33,2) - 4, (%66,8) 0,445
MTHFR 23, (%45,1) 2, (%22,2) 28, (%54,9) 7, (%77,8) 0,350
(C677T)
MTHFR 19, (%37,3) 8, (%72,7) 32, (%62,7) 3, (%27,3) 0,096
(A1298C)

PHA=  Primer habituel abortus,SHA= Sekonder habituel abortus,n=hasta sayisl,
%=Ylizde
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Tablo 18. Primer ve sekonder habituel abortuslarda trombofili yapan nedenlerin
karsilastiriimasi

PHA SHA X P
n, (%) n, (%)

Protein C 4, (%7,8) 6, (%7,8) 0,544 0,511

Protein S 9, (%17,5) 8, (%12,7) 0,544 461

Antitrombin 3 12, (%23,5) 13, (%20,6) 0,138 0,710

Antifosfolipid 3, (%5,9) 7, (%11,1) 0,963 0,326

Sendromu

PHA= Primer habituel abortus, SHA= Sekonder habituel abortus, n=hasta sayisl,
%=Ylzde

iki abort yapan grupta 34 (%29,8) hasta, 3 abort yapan grupta 54 (%45,5)
hasta,4 ve daha fazla abort yapan grupta ise 26 (%22,8) hasta mevcuttu. Hastalar
demografik 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunamadi (Tablo 19). iki abort yapan grupta DM hig izlenmedi,3 abort yapan grupta
4 hastada, 4 ve Uzeri abort yapan grupta ise 2 hastada DM tespit edildi. Gruplar
arasinda mullerian anomaliler,kromozom analizi ve trombofili 6zellikleri Tablo 20-23

te gosterilmigtir.

Tablo 19. Abort sayisina gore hastalarin demografik 6zellikleri

2 Abort 3 Abort =4 Abort (n=26)

(n=34) (n=54)

Mean+SD Meant+SD MeantSD P
Yas(yl) 29,67+5,77 29,61+7,70 3045,28 0,970
Gravida 2,61+0,65 3,92+1,04 6,57+2,08 0,00
Parite 0,52+0,563 0,92+1,04 1,53+1,33 0,001
Abort 2,00+0,00 3,00+0,00 5,04+1,51 0,000
Yasayan 0,47+0,56 0,79+0,97 1,27£1,15 0,005
Ortabort  9,50+2,45 10,28+2,24 10,41+2,88 0,258
hft
BMI 23,51+2,40 23,55+3,86  23,60+3,02 0,994

n=Hasta sayisi, SD=Standart sapma



Tablo 20. Abort sayilarina gore gruplarin kromozom sonucuna gore
karsilastiriimasi

Kromozom analizi 2 Abort 3 Abort =4 Abort
(n=34), (%) (n=54), (%) (n=26), (%)
Hastada 5, (%22,7) 12, (%54,5) 5, (%22,7)
Este 3, (%18,8) 6, (%37,5) 7, (%43,8)
Herikisinde 2, (%20) 6, (%60) 2, (%20)

n=Hasta sayisi,%=Ylizde

Hastalar trimesterlerine gore gruplandiriidiginda sadece 1. trimester habituel
abortus grubunda 59 (%51,8) hasta, sadece 2. trimesterde habituel abort yapan
grupta 15 (%13,2) hasta, hem ilk trimesterde hem ikinci trimesterde abort yapan
grupta 40 (%35,1) hasta tesbit edildi. Gruplar demografik olarak karsilastiriidiginda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (Tablo 21). Sadece ilk trimester abortu
olan 4 hastada ve hem ilk trimester hemde ikici trimesterde abortu olan 2 hastada
DM tesbit edildi. Kromozom anomalisi yonunden Kkarsilastirildiginda sadace ilk
trimester abortu yapan ve hem ilk timester hemde ikinci trimesterde abort yapan grup
sadece ikinci trimesterde abort yapan grupla karsilastirildiginda hastalardaki 9gh+
orani artmis olarak tesbit edildi (Tablo 22). Hastalarin egleri icin ayni durum
s6zkonusu degildi (Tablo 23). Trimester gruplarinda kalitsal ve edinsel trombofili
yonunden istatistiksel olarak anlamh fark c¢ikmadi. Trimester gruplari arasinda

trombofili yonlinden fark saptanmadi (Tablo 25-26).
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Tablo 21.Trimester gruplarinin demografik 6zelliklerine gére karsilastiriimasi

1.TMA (n=59) 2.TMA 1-2 TMA (n=40)
(n=15)

Ort.+SD Ort.+SD Ort+SD P
Yas 29,046,29 29,0518,2 29,0+5,8 0,160
Gravida 3,84+1,55 3,93+1,57 4,65+2,40 0,112
Parite 0,86+1,00 0,93%1,22 1,07+£1,09 0,0642
Abortus 2,96+0,98 2,93+0,79 3,55+1,76 0,847
Yasayan 0,77+1,01 0,73%0,96 0,87+0,88 0,072
Ort abort hft  8,29+1,30 13,94+1,91 11,241,311 0,000
BMI 23,7+2,54 23,9+2,17 23,1+4,42 0,642

TMA= Trimester abortu, n=Hasta sayisi,SD=Standart sapma

Tablo 22. Trimester gruplarindaki hastalarda(kadinlarda) gorilen kromozomal

anomali sikliginin karsilagtiriimasi

Kromozom 1.TMA 2.TMA 1-2 TMA Toplam

anomalisi (n=59),(%) (n=15),(%) (n=40)(%)

46XX

9gh+ 15, (25,4) 1(6,7) 11, (27,5) 27, (23,7) | P=0,002
X2 =23,830

inv9 - 3(20,0) - 3,(2,6)

1l4ps+ 1, (1,7 - - 1, (0,9)

1gh+ 1, (1,7) - - 1, (0,9)

TMA= Trimester abortu, n=Hasta sayisi,% Ylizde,

Tablo 23. Trimester ruplardaki hastalarin eslerinde gorilen kromozomal anomali

sikliginin kargilastirilmasi.

Kromozom 1.TMA 2. TMA 1-2 TMA Toplam

anomalis (n=59),(%) (n=15),(%) (n=40)(%)

i46XY

9gh+ 11, (18,69 2,(13,3) 7(17,5) 20, (17,5) | P=0,176
invo - - 1(2,5) 1, (0,9) X*=11,478
22ps+ 1, (1,79 1, (6,7) - 2,(1,8)

14ps+ - 1, (6,7) - 1, (0,9)

TMA= Trimester abortu, n=Hasta sayisi,% Ylizde,n=sayi
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Tablo 24. Trimester gruplarinda kromozom anomalisinin farki gézetmeksizin

gruplarin karsilastiriimasi

Kromozom 1.TMA 2.TMA 1-2 TMA G P
analizi (n=59),(%) (n=15),(%) (n=40)(%)

Hastada 13, (%59,1) 2, (%9,1) 7, (31,8)

Este 9, (%56,3) 2, (%12,5) 5, (%31,3) 1480 0961
Herikisinde 4, (%40) 2, (20,0) 4, (%40)

TMA= Trimester abortu, n=Hasta sayisi,% Ylizde,n=sayi

Tablo 25. Trimester gruplarinin genetik trombofili nedenleri ydoninden

karsilagtiriimasi.

1.TMA 2.TMA 1-2 TMA X2 p
(n=59),(%)  (n=15),(%) (n=40),(%)
FAKTORV Heterozigot 3, (%42,9 2, (%28,6) 2, (%28,6
LEIDEN 1,551 0,460
Homozigot - - -
Protrombin Heterozigot 4, (%66,7) - 2, (%33,2)
1,11 0,574
Homozigot - -
Heterozigot 27, (52,9) 4, (%7,8) 20,(%39,2) | 3,559 0,469
MTHFR
(C677T) Homozigot 6, (%66,7) 1, (%11,1) 2, (%22,2)
MTHFR Heterozigot 20, (%39,2) 9, (%17,6) 22, (%43,1 | 6,826 0,145
(A1298C)
Homozigot 6, (%54,5) 2, (%18,2) 3, (%27,3)

TMA= Trimester abortu, n=Hasta sayisi,% Ylizde,n=sayi

Tablo 26. Trimester gruplarinin trombofili nedenleri ydoninden karsilastiriimasi

1.TMA 2.TMA 1-2 TMA Xz p
(n=59),(%)  (n=15),(%) (n=40),(%)
Protein C 6,(%10,2) 2, (%13,3) 2, (%5,0) 1,245 0,537
Protein S 8, (%13,6)  3,(%20,0) 6, (%150) 0,391 0,822
Antitrombin 3 15, (%25,4) 3, (%20) 7, (%17,5) 0,912 0,634
Antifosfolipid 6, (10,2) 2,(%13,3) 2, (%50) 1,245 0,537

Sendromu

TMA= Trimester abortu, n=Hasta sayisi,%Ylzde,n=say
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5.TARTISMA

Gebelik kaybi sik gorulen bir olaydir. Gebeliklerin yaklasik %15’i klinik dusukle
sonlanirken ciftlerin %-2’sinde tekrarlayan gebelik kayiplari gorulebilir. Matematiksel
olarak 3 dusugun ardarda olma ihtimali %0,34’dur. Dolaysiyla belli oranda etiyolojik
neden bulunmamasi beklenen bir durumdur. Beklenene gore tekrarlayan gebelik
kaybi insidansinin daha fazla olmasi nedeniyle, bu ciftlerin bir kisminda gebeliklerini
kaybetmenin belli surekli bir nedeni vardir. Altta yatan pek ¢ok neden bulunmakla
beraber habituel abortuslarin %50’sinde belirgin bir neden bulunamamaktadir ve hig
bir tedavi uygulanmasa dahi bu olgularin %70-75’inin daha sonra basarili bir gebelik
elde etmeleri dikkat ¢ekicidir.

Parental kromozom duzensizligi, tekrarlayan spontan abortuslarin bir nedeni
olarak ilk kez 1967 vyilinda bildirilmistir. Kromozom anomalileri ilk trimester
kayiplarinin yaklasik %50-60’inda, ikinci trimester kayiplarinin yaklasik tgte birinde
bulunmusgtur. Parental kromozom anomalileri tekrarlayan gebelik kayiplarinin %2-4
unden sorumlu olmalarina ragmen, her iki ebeveynin de karyotiplerinin arastiriimasi
degerlendimenin kritik arastirmasidir. Tehrapel ve arkadaglar 1985 yilinda iki ya da
daha fazla kaybi olan ciftlerle ilgili verileri iceren 79 calismayi 6zetlemislerdir. Bu
calismada 8208 kadin ile 7834 erkek katiimis ve major kromozom anomalisi %2,9
olarak bulunmustur ki bu oran genel populasyondan 5-6 kat daha fazladir.
Kadin/erkek anomali orani anomali orani 2:1 bulunmustur (70).

Bizim calismamizda kromozom analizi incelemesinde major kromozom
anomalisi olarak sadece inversiyon 9 saptandi. Toplam 4(%3,5) cifte tesbit edildi. Bu
hastalarin 3’0 kadin 1’erkekte idi. Yapilan literatir arastirmalarinda calismamizin
literatlr sonuglariyla uyumlu oldugu goéruldu (70,73,74,75,76).

Hastanemizde 2006 Yilinda Nail Alp ve arkadaslarinin yaptigi akraba evliligi
olmayan 434 iftin degerlendirildigi bir ¢alismada,430 ciftin 30 (%6,9)'un da major
kromozom duzensizligi bulunmustur. Bu kromozom anomalilerini 16’s1 kadinda,14’U
erkekte tesbit edilmistir (73).

Dubey ve ark.(74) 2005 te yayinlanan galismasinda tekrarlayan gebelik kaybi
olan 742 ¢ift (1484 kisi)degerlendiriimis, 24 kadin ve 7 erkekte toplam 31 kiside
kromozomal anomali bulunmus.

Fuente ve ark. (75) 2008 de yayinlanan c¢alismasinda tekrarlayan gebelik

kaybi nedeniyle degerlendirilen 158 ciften 12 (%7,6)'sinde kromozomal anomali
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saptanmis olup kromozom anomalisi saptananlarda kadin/erkek orani 1,4/1 olarak
bulunmustur.

Niroumanesh ve ark. (76) 2011 de yayinlanan, tekrarlayan gebelik kayiplari
olan 100 ciftin degerlendiriligi calismada; 8 (%) kadinda ve 5(%) erkekte kramozomal
anomali saptanmistir.

Calismamizda kromozom analizi incelemesinde toplam 48 (%42,1) ciftin en az
birinde kromozom sonucu 46XX veya 46XY’den farklh gériniumde oldugu izlendi.
Normal varyant olarak degerlendirilen kromozom kuruluslarindan 9gh+ en sik
saptanan kromozom kurulusu olup 27 (%23,7) kadinda ve 22 erkekte tesbit edilmis
ve literatur ile uyumlu olmadigi ve oranin fazla oldugu gorualmustar (70,74,75). Bunun
nedeni bu kromozom polimorfizmin topulumdan topluma degiskenlik gdsteriyor
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Kontrol grubunun olmamasi ve toplumumuzda
sikliginin bilinmemesi etiyolojik neden olarak suglanamasada ¢alismamizda oldukga
yuksek bulunmasi bu konuyla ilgili yeni arastirmaya ihtiya¢ oldugu gostermektedir.
Calismamizda saptadigimiz diger kromozom kromozom anomalileri
1gh+,22ps+,14ps+ literatlr galismalariyla uyumulu olarak bulundu (70,74,75,76).

Yapilan caligsmalarin ¢ogunda tekrarlayan gebelik kayiplarinda daha c¢ok
hipotiroidi arasinda anlamli iligkiler tesbit ederken bazi ¢alismalarda habituel abortus
ile hipertiroidi arasinda iligki kurmustur (82). Bu c¢alismada maternal hipertiroidi
2(%1,8) hastada tesbit edildi. Bu oran normal populasyonola karsilastirildiginda
artmis oldugu saptandi (77).

Mauro ve ark. (78) calismalarinda maternal tiroid hormon seviyelerinin
seviyelerinin abortus tehditinden sorumlu endokrin faktorlerden biri oldugu illeri
surmuslerdir. Bu c¢alismada abortus tanisi konulan 32 hastanin FT3 ve FT4
seviyelerinin ayni gebelik haftasindaki 21 gebeye oranla daha ylksek oldugu
bildirmiglerdir.

Calismamizda 4 (%3,5) kiside subklinik hipotiroidi, 5 (%4,4)kiside hipotiroidi
bulundu. Caillsmamizla uyumlu olarak Dénmez ve ark. (82) 2005 yilinda yayimlanan
habituel abortuslu 60 gebe ile habituel abortus dyklisu olmayan ve terme ulasan 40
kontrol grubundan olusan calismasinda FT3ve FT4 disuk TSH ise anlamli olarak
yuksek bulunmus.

Matsua ve arkadaslari 32 klinik olarak abortus imminens tanisi konduktan
sonra yapllan tiroit fonksiyon testlerinde, gebeligi abortus ile sonlananlarin FT3 ve
FT4 degerlerinin gebeligi saglikli devam edenlerden anlaml derecede daha dusuk
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oldugunu gdstermistir ve bu sonug¢ da calismamizla uyumlu idi (78). Hipotiroidili
kadinlarda spontan abortus oraninin iki katina ¢iktigini isaret eden pek ¢ok yayin
mevcuttur( 78,79,80,81)

Bu calismda 6 (%5,3) hastada DM saptandi. Asikar diyabet tekrarlayan
gebelik kaybinin nedenidir, kotu glukoz kontroli gebelik kaybi oraninda belirgin bir
artisa yolacar. Craig ve ark. (62) 2002 yilinda 74 TGK olan hasta ile 74 kontrol
grubunu karsilastirdigi g¢alismada TGK grubunda insulin direnci %27, kontrol
grubunda ise %9,5 olarak bulmuslardir.

Diabeti olan ve ilk trimesterde yuksek glukoz ile HbA1C dlzeyleri olan
kadinlarda hem fetal kayip hem de fetal anomali orani belirgin olarak artmistir (36).
Glukoz kontrolu yetersiz olan insulin kullanan diyabetli kadinlarda normal topluma
gore 2 ya da 3 kat artmis spontan abortus orani mevcuttur (24).

Wold ve ark. (89) 2006 da yaptiklari ¢alismada 3 veya daha fazla ardisik
gebelik kaybi olan kadinlarin %15’inde konjenital veya edinsel uterin anomali vardir.
Calismamizda 14(%12,3) hastamizda mdulleriyan anomali saptandi. Sonug literatur
ile uyumlu olarak bulundu (20,21,83,89). Grimbizis GF ve ark. (83) tekrarlayan
gebelik kayiplari olanlarda mulleiyan anomalilerin dagihmi %1,8 ile %37,6 arasinda
farkh bidirilmektedir.

ACOG 1998 de Genel populasyonda anlamli antifosfolipid antikorlari gérilme
slikd1 %0,2 iken, tekrarlayan fetal kayiplari olan ve preeklamptik kadinlarda bu oran
%20 lere ¢ikmaktadir. Antifosfolipid antikoru olan kadinlar ayrica daha sik erken
dogum yapmakta ve fetal gelisme geriligine daha sik rastlanmaktadr (84).

Bu ¢alismada 10 (%8,8) hastada antifosfolipid antikor sendromu tesbit edilmistir.

FVL mutasyon mevcudiyeti bati toplumda ortalama %4-10 arahdinda oldugu
rapor edilmektedir (2). Ulkkemizde TGK olan olgularda FVL mutasyonun arastirildig
calismalarda FVL mutasyon orani hasta grubunda %7.9-18.2 arasinda pozitif olarak
rapor edilmigtir (57,85-87). Uluslar arasi ¢alismalarda ise TGK olgularinda FVL
mutasyon pozitifligi %3-%42ye kadar rapor eden galismalar mevcuttur (2). Ulkemizde
yapilan calismalarda kontrol grubu ile karsilastinldiginda FVL mutasyon TGK ve
kontrol grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmayan (57,85-87) yayinlar
olmakla beraber fark oldugunu belirten yayin da mevcuttur (92). Bu ¢calismada FVL
mutasyon sikligini % 6.1 olarak saptadik ve literatur ile uyumlu idi. Literatirde FVL
mutasyon agisindan TGK olgularinda kontrol grubuna oranla yuksek saptayan
yayinlar mevcuttur (44,88). Daha 6nce yayinlanan 2 metanalizde FVL mutasyon TGK
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grubunda ylksek saptanmis ve bu olgularda tromboflaksinin gebelik sonugclari
iyilestirdigi rapor edilmistir (1,3).

Ulkemizde yapilan galismalarda Protrombin gen mutasyonu sikhigi TGK'I
hastalarda %1.7 ile %5.37 arasinda bulundugu rapor edilmistir (57,85-87). Bu
calismalarda kontrol grubu ile TGK grubu arasinda protrombin gen mutasyon sikligi
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamamistir. Bu galismada protrombin gen
mutasyon sikhgini %5.3 olarak saptadik, bu oran literatirdeki TGK grubu protrombin
gen mutasyonu orani ile uyumludur (57,85,86,88). Protrombin gen mutasyon sikhgini
kontrol grubuna oranla ylksek saptayan c¢alismalar mevcuttur (44,88,92). 2003 te
yayinlanan metaanalizde TGK da protrombin gen mutasyonu sikhgdi kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli yiksek bulunmustur (3).

MTHFR gen mutasyon c¢alismasi iki gende C677T ve A1298C calisiimaktadir.
Bu calismada 60 (%52.6) hastada MTHFR C677T ve 62 (%54.3) hastada MTHFR
A1298T pozitif olarak izlendi. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda MTHFR gen mutasyon
pozitifligi %45,8-%70,97 arasinda degisen oranlarda bulunmustur (57,58,85).
Literatirde TGK olgularinda MTHFR gen mutasyon sikhdini kontrol grubuna gore
yuksek saptayan vyayinlar (48) olmakla beraber, fark bulmayan yayinlar
cogunluktadir (44,63,90). Ulkemizde yapilan calismalarda TGK ile kontrol grubu
arasinda MTHFR gen mutasyonu yonunden hastalar degerlendirildiginde iki grup
arasinda istatistiksel anlamh fark saptanmamistir (57,58,85). MTHFR gen
mutasyonunun degerlendirildigi iki metaanalizin sonucuna gore TGK da etiyolojik
neden olmadigi sonucuna varilmigtir (3,59).

Bu calismada Protein C eksikligi 10(%8,8) hastada, protein S eksikligi 17(%14,9)
hastada, Antitrombin 3 eksikligi ise 25(%21,9) hastada bulundu. Antitrombin 3,
Protein C-S eksikligi ile TGK arasinda iliski Literaturde oldukga celiskili sonuclar
mevcuttur. Protein S, Protein C ve Antitrombin Il eksiklidi ile TGK arasinda iligki
bulan (50,60,91,92,93), bulmayan yayinlar (94,95) mevcuttur. Ancak genis serili
meta-analiz sonuguna gore protein S eksikliginde TGK grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli artig saptanmigken, protein C ve antitrombin 3 eksikligi ile

fetal kayip riski arasinda istatistiksel anlamli iliski gosterilememistir (3).
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6.SONUG

Bu calisma boélgemiz icin ilk kez tekrarlayan gebelik kaybi olan olgularda etyolojik
nedenler toplu olarak sunulmustur. Bolgemizdeki hastalarin degerlendirildigi TGK
olgularinda genetik, endokrin, uterin faktér ve trombofili ydoninden etyolojik neden
olarak literatire uygun saptadik. Calismamizda genetik incelemede 9gh+’liginin bu

oranda izlenmesi yeni ¢caligmalarda degerlendiriimesi gerektigini duginmekteyiz.
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