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1. GIRIS

Bilindigi iizere gebelik kayiplari, 20. gebelik haftasinin altinda
gerceklesmekte ise spontan diisiik olarak tanimlanir. Sporadik gebelik kayiplari
tireme cagindaki kadinlarin belki de en yaygin problemidir. Gebe kalmis
kadmlarim ortalama %25i en az bir kez spontan diisiik yasamistir (1). Ug ve daha
fazla biribirini takip eden gebelik kayiplar1 habituel diisiik olarak tanimlanir (2).
Tekrarlayan gebelik kayip orami 0.5%ile 1.0%arasinda bulunmustur (1).
Etiyolojide morfolojik anomaliler, yapisal dogum defektleri, genetik nedenler,
endokrinolojik sebepler (diyabet, tiroid hastaliklari, polikistik over sendromu,
luteal faz defekti), alkol, sigara, cesitli ilaglar, immunolojik nedenler
(antifosfolipid sendrom, akkiz veya kaliimsal otoimmun hastaliklar), uterus
anomalileri (konjenital uterin anomaliler, sinesi, myom, servikal nedenler),
enfeksiyonlar rol almaktadir. Ozellikle 10. gebelik haftasindan daha kiiciik
gebelik kayiplarinin en dnemli nedeni embryo/fetal andploidilerdir(3). Spontan
abortus materyallerinin  ortalama %50-60’1nda  sitogenetik anormallikler
izlenmistir (4). En yaygin genetik anormallik otozomal trizomiler (%60), ikinci
siklikla monozomi X (20%) ve polipolidilerdir (20%) (4). Tekrarlayan diisiiklerde
karyotip anormallikleri kayiplarin 1/3’tnii olusturmaktadir ve bu oran spontan
diistiklere gore daha diisiiktiir (5). Tekrarlayan diistikleri olan ¢iftlerin %4’ {inde,
eslerden birinde iki farkli kromozomun terminal segmenti arasindaki degisim
sonras1 “resiprokal translokasyon” ya da iki akrosentrik kromozomun sentrik

flizyonu sonucu gerg¢eklesen “Robertsonian translokasyon” bulunmaktadir.



Bireylerde fenotipik anormallik olusturmayan bu translokasyonlar, mayoz
sirasinda anormal béliinme sonucu 50-70% gametlere gegmektedir (6).

Goriildugi tizere abortuslar, anne aday1 ve ailenin tiim fertlerini oldugu
kadar; toplumu da cok yakindan ilgilendiren medikal, legal ve sosyolojik yonii
olan 6nemli bir problem olmayi siirdiirmektedir. Calismamizda tekrarlayan ve
spontan diistiklerdeki tiim etiyolojik nedenlerin arastirmayi hedefledik. Bu amagla
klinigimizde abortus nedeniyle tedavisi yapilmis ve abort mateyalinden genetik
inceleme yapilmis 499 hasta calismamiza dahil edildi. Hastalardan 3 ve {izeri
diisiik yapan 86 hasta habitiiel diisiik olarak kabul edildi. Calisma kapsamindaki
hastalarin abortus materyalinden yapilan karyotip analizine ek olarak maternal ve
paternal karyotip analizleri, maternal herediter ve edinsel trombofili faktorleri,
maternal histerosalpingografi/histeroskopi ve laparoskopi sonuglari ile diger
etiyolojik faktorlere ait sonuglari, retrospektif olarak klinik degerlendirilmeye

alindi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Spontan Gebelik Kaybi

Abortus kelimesi Latince ‘“aboriri”den (diisik yapmak, miscarry)
tiretilmistir. Abortus canli bir dogumun Kabiliyetli olmasindan 6nce meydana
gelen erken dogumdur ve bu cergevede diisiik ile es anlamlidir. Diinya Saglik
Orgiitii abortusu 20. gebelik haftasindan énce gebeligin sonlanmasi veya 500
gramdan kiiciik bir fetusun dogumu olarak tanimlamaktadir (7).

Sporadik goriilen gebelik kayiplari belki de reproduktif ¢agdaki kadinlarin
en sik goriilen tibbi problemidir. Yaklasik olarak gebe kalan kadinlarin %25 i en
azindan bir kez spontan diisiikle karsilasir. Gebeliklerin %50 'si term gebelik
haftasina ulagsmadan kaybedilmektedir. Gebelik kayiplar1 geleneksel olarak 20
haftanin alt1 spontan diisiik ve 20 haftanin iistii ise dogum (canli veya 6lii) olarak
tanimlanir (1).

Genel kani olarak embriyonel gelisim sirasinda spontan diisiiklerin
gerceklestigine inanilir. Buna gore son adet tarihinin ilk giiniinden bes hafta sonra
pre-embriyonik periyod biter. Embriyonik periyod 6. haftadan 9. haftaya kadar
devam eder. Fetal periyod ise 10. haftadan baslar gebeligin sonuna kadar siirer.

Embriyo olugsmadan 6nceki donemde olan kayiplar blighted ovum olarak
tanimlanir. Gebelik haftasi diisiiklerin genetigi ile iliskilidir. Gebelik haftasi
ilerledikce abort materyalinde genetik anomali ile karsilasma riski azalir. Ornek
olarak anembriyonik kayiplar biiyiikk oranda genetik problemlerle ile iligkilidir.
Ayrica preembriyonik ve embriyonik kayiplar 14 hafta tizeri kayiplardan daha

yiiksek oranda goriiliir (1).



2.1.1. Insidans

Spontan gebelik kayb1 oranini etkileyen bir¢ok faktor vardir (tablo 2.1), ne
var ki ilk basta anne yasi ve gebelik Oykiisiinden bahsetmek uygun olacaktir.
Klinik olarak sessiz olan diisiiklerin bunlardan etkilenip etkilenmedigi
bilinmemektedir. Hi¢ diisiik yapmamis olan nullipar kadinlarda kayip orant %6
iken, li¢ veya daha fazla diisiik yapanlarda bu oran %25-30'a kadar yiikselmistir.
Klinik olarak belirgin olan gebelik kayiplari paritenin yani sira maternal ve
paternal yastan etkilenmektedir. Abortus insidansi, 20 yasin altindaki kadinlarda
%12 iken, 40 yasin tistiindeki kadinlarda %26 'ya yiikselerek ikiye katlanmaktadir.
Ayni durum paternal yas agisindan karsilastirildiginda da insidans %12 den %20
've yiikselmektedir. Klinik gebeliklerin yaklasik %10" unda birinci ve erken ikinci
trimester gebelik kaybi goriiliirken, ilerleyen haftalarda kayiplar %3 iin altina
gerilemektedir.

Abortustan sorumlu mekanizmalar her zaman belirgin olmasa da,
gebeligin ilk ii¢ ayinda, gebelik {irliniiniin spontan atilmasindan 6nce, hemen her
zaman embriyo ya da fetus olimii goriilmektedir. Bu nedenle, erken abortusun
etiyolojik degerlendirilmesi, fetal 6liim nedeninin kesinlestirilmesini igermektedir.

Daha sonraki kayiplarda fetus genellikle canlidir ve bagka agiklamalar aranmalidir

(1,2).



2.1.2. Etiyoloji

Tablo 2.1. Spontan ve Tekrarlayan Gebelik Kayiplarindaki Etiyolojik Faktorler
1)

Morfolojik anomaliler / yapisal dogum defektleri

Genetik anomaliler
Kromozomal anomaliler
Tek gen defektleri
Parental dengeli traslokasyon
Thrombofililer
X-e bagli hastaliklar
Plasental mozaizm

Endokrinolojik Nedenler
Diabetes mellitus
Tiroid hastaliklar1
Luteal faz defekt
Polikistik over sendromu

Cevresel Ajanlar
Alkol
Tiitiin
Maglar ve kimyasallar

Immunolojik
Antifosfolipid sendrom
Maternal otoimmun faktorler (kazanilmus,
kalitsal)

Uterin anatomik anomaliler
Konjenital uterin malformasyonlar
Sinesi
Myomlar
Servikal anomaliler

infeksiyonlar
Viral
Bakterial

Spiroketler
Mycoplasma




2.1.2.1. Fetal Faktorler

2.1.2.1.1. Sitogenetik Anomaliler

Erken spontan gebelik kaybinda zigot, embriyo ve fetus ya da bazen
plasentanin gelisim anormallikleri goriilmektedir. Kayiplarin %50-60'mnin nedeni,
sayisal kromozom anomalileridir.

Kromozom anomalilerinin yaklasik %951 maternal gametogenez
hatalarindan kaynaklanirken, %5'ine paternal hatalar yol agar (8).

10 hafta alti gebelik kayiplarinin en 6nemli sebebi fetal anoploidir (3).
Diisiiklerin en azindan %350-60"1 sitogenetik anomalilerle iliskilidir; en ¢ok

trizomiler, polipoidi ve monozomi X takip etmektedir (9, 10, 11, 12).

Tablo 2.2. Gebelik kayiplarindaki fetal kromozom bulgular1 (13,14,15)

Kromozom Bulgular: Yiizde Olarak insidans

Normal (6ploid)

46,XY ve 46,XX 40-50

Anormal (anoploid)

Otozomal trizomi 20-30
Monozomi X (45,X) 5-10
Poliploidi 10
Yapisal anomali 2
Cift veya tigli trizomi 0.7- 2

Otozomal trizomi, ilk trimester kayiplarinda en sik tanimlanan kromozom
anomalisidir.  Trizomilerin ¢ogu izole nondisjunction'dan (ayrilmama)

kaynaklansa da, tekrarlayan gebelik kayb1 olan ciftlerin %2 ile %4'linde herhangi




bir partnerde dengeli yapisal kromozomal diizenlemeler bulunmaktadir; bu da
konsepsiyonda anoploidilere neden olmaktadir (16). Gebelik kayiplarinda birinci
kromozom disindaki tiim kromozomlarda otozomal trizomi tanimlanmistir ve en
stk 13, 16, 18, 21 ve 22. kromozomlarda goriilmektedir (17). Anne yasi
trizomilerin ¢ogunda etkilidir, ozellikle ¢ift trizomilerde daha belirgindir.
Trizomiler ve plasentaya ait morfolojik anomaliler arasinda iliski kurulmaya
calisilmis, fakat kesinlik kazanmamustir.

Monozomi X (45,X), en sik goriilen spesifik kromozom anomalisidir.
Bunlar genellikle gebelik kaybi ve nadiren canli kiz ¢ocugu dogumu ile
sonuglanan Turner Sendromuna neden olur. Monozomi X genellikle (%80)
paternal seks kromozom kayb1 sonucu olusur (18). Bu gbzlem monozomi X'deki
anne yasi etkisinin olmamasi ile uyumludur ya da yasin ters yonde etkisi s6z
konusudur. Otozomal monozomi nadirdir ve yasamla bagdagmaz.

Polipoidilerde ikiden fazla haploid set vardir. Mozaik olmayan triploidi
(3n=69) ve tetrapolidi (4n=92), diisiik materyallerinde yaygindir.

Triploidi, siklikla hidropik plasental (molar) dejenerasyonla iligkilidir.
Inkomplet (parsiyel) hidatiform mollerde, triploid ya da yanlizca 16. kromozom
trizomik olabilir (17,18).

Tetraploidi ve yapisal kromozomal anomaliler daha nadir goriilmektedir.
Tetraploidi inatg1 trofoblastik hastaliklarla ilgkili olabilir ve bu nedenle hCG takibi
yapilmalidir. Yapisal kromozomal anomaliler, dengeli translokasyonla canli

dogumla da sonuglanabilirler (16).



Oploid fetuslarda gebelik kaybi, andploid olanlara gére daha ge¢ gebelik
haftalarinda ortaya ¢ikar. Andploid gebelik kayiplarinin %75’i 8. gebelik
haftasindan once gergeklesirken, 6ploid gebelik gebelik kayiplar1 ise en sik 13.

haftada meydana gelir (13).

2.1.2.2. Maternal Faktorler

2.1.2.2.1. infeksiyonlar

Infeksiyonlar erken gebelik kayiplarinin nadir nedenlerinden birisidir (16).
Insuline bagimli diabeti olan hastalarda bile infeksiyona bagl gebelik kaybiyla

iliskili kanit bulunamamustir (20).

2.1.2.2.2. Kronik Hastaliklar

Erken gebelikte tiiberkiiloz ve karsinomatozis gibi kronik zayif diisiiriicii
hastaliklar nadiren gebelik kaybina neden olmaktadir. Ancak, Colyak hastaliginin
hem kadinlarda, hem de erkeklerde infertiliye ve tekrarlayan gebelik kayiplarina

neden oldugu bildirilmistir (21).

2.1.2.2.3. Endokrin Anomaliler

2.1.2.2.3.1. Hipotiroidi

Ciddi iyot yetmezligi, gebelik kaybi ile ilskili olabilir (22). Tiroid hormon
yetersizligi kadinlarda siktir ve genellikle otoimmun bozukluklardan kaynaklanir;

fakat hipotiroidinin  erken gebelik kayiplar1 iizerine etkisi yeterince



calistlmamustir. Yanlizca yiiksek tiroid otoantikorlari ile artmis gebelik kaybi

insidansi arasinda iliski olabilecegi bildirilmistir (23,24).

2.1.2.2.3.2. Diabetes Mellitus
Insiilin-bagimli diyabeti olan kadinlarda, hem spontan gebelik kaybi, hem
de major konjenital malformasyon riski artar. Risk artis1 gebeligin basindaki

metabolik kontrolle iliskili gibi goriilmektedir (2).

2.1.2.2.3.3. Luteal Faz Defekti

Luteal faz defekti (LFD) yetersiz progesteron etkisindeki endometriumu
tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Gebeligin devami i¢in trofoblastlardan
yeterince {retilinceye kadar, korpus luteumdan salgilanan progesteron
endomteriumun desteklenmesi i¢in gereklidir. Bu nedenle IVF hastalarinda LFD'
yi engellemek i¢in progesteron tedavisi uygun goriilmektedir. Standart bir tani
kriteri olmadig1 i¢in LFD tanis1 koymak oldukg¢a zordur. Giiniimiizde LFD gebelik

kayb1 nedenleri arasinda nadir bir sebep olarak goriilmektedir.(2).

2.1.2.2.4. Beslenme

Diyette herhangi bir besinin ya da tiim besinlerin orta derecedeki eksikligi,
onemli gebelik kaybi nedenlerinden biri gibi gozilkmemektedir. En u¢ noktada,
belirgin kilo kaybi ile seyreden hiperemezis gravidarum da bile gebelik kaybi

nadirdir. Giinliik taze meyve ve sebze tiiketen kadinlarda riskin azaldigi

bildirilmistir (25).



2.1.2.2.5. Tla¢ Kullanimi ve Cevresel Faktorler

Cevresel etkenler tekrarlayan kayiplara oranla spontan diisiikler tizerinde
daha etkilidir. Mesela sigara, alkol, kokain, kafein, anestezik gazlar, non-steroid
antienflamatuar ilaglar, baz1 antidepresanlar ve obezite gebelik komplikasyonu

yaratan sebeplerdendir (2).

2.1.2.2.5.1. Tiitiin
Sigara kullanimi, Oploid gebelik kaybir riskindeki artisla iligkili
bulunmustur (26). Giinlik igilen sigara sayisi ile diisiik riski artiginin iligkili

oldugunu One siiren g¢alismalar olsa da; daha sonra yapilan g¢aligmalarda bu

desteklenmemistir (25, 27, 28).

2.1.2.2.5.2. Alkol
Gebeligin ilk 8 haftasinda asir1 ve sik alkol tiiketimi hem spontan gebelik
kaybina, hem de fetal anomalilere neden olabilmektedir (29). Gebelikte diisiik

diizeyde alkol tiiketimi gebelik kaybi riskinde anlamli artisa yol agmamaktadir

(30,25).

2.1.2.25.3. Kafein

Gilinde 300 mg'dan fazla tiiketilen kafein gebelik kaybi ile ilskili

bulunmustur (31).
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2.1.2.2.5.4. Radyasyon

Yiiksek dozlardaki X 1smninin diisiige neden oldugu bilinir. 10 rad'a kadar
pelvik radyasyona maruz kalanlarda risk artis1 ¢ok az kabul edilir. Genellikle
maruz kalinan doz ¢ok daha diisiiktiir (1-2 rad). Yine de gebe saglik galisaninin x

1$1n1 maruziyetini en aza indirmesi 6nerilmektedir (35).

2.1.2.2.5.5. Kontraseptifler
Intrauterin ara¢ varken gebe kalinmasi, fetal kayip riskini arttirir ve
nadiren ikinci trimester sepsisi ile sonuglanabilir. Gebelik 6ncesi ve gebelikte oral

kontraseptif kullanimi ve konsepsiyon Oncesi veya sonrasi spermisid kullanimi

gebelik kaybu ile ilskili degidir.

2.1.2.2.5.6. Cevresel Toksinler

Arsenik, kursun, formaldehit, benzen ve etilen dioksit gebelik kaybinda
diger olasi nedenler arasinda tanimlanmistir (32). Nitréz oksit maruziyeti spontan
gebelik kayip riskini arttirmaktadir (33). Sitotoksik kemoterapdtik ajanlara maruz

kalan saglik c¢alisan1 kadinlarda da gebelik kaybinda kiiciik bir artis saptanmistir

(34).

2.1.2.2.6. Maternal Cerrahi
Erken gebelikte, komplike olmayan abdominal veya pelvik cerrahinin
gebelik kaybini arttirmadigr disiiniilmektedir. Korpus luetumun ya da korpus

luetumun bulundugu overin erken donemde c¢ikartilmasi erken gebelik kaybina
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yol agar. Gebeligin 10. haftasindan dnce gerceklestiginde progesteron destegine

ihtiyag vardir.

2.1.2.2.7. Uterin Defektler

2.1.2.2.7.1. Konjenital Uterin Defektler

Miilleryan fiizyon defektleri ikinci trimester kayiplart ve gebelik
komplikasyonlarinin bir nedeni olarak kabul edilmektedir. Uterin septum zayif
kanlanma ve uygun olmayan yiizey nedeniyle, kotii implantasyona sebep olabilir.
Bu nedenle daha ¢ok birinci trimester kayiplarla ilskili bulunmustur (35). Yapilan
arastirmalarda fertil kadinlarda %3,2 oraninda miilleryen defekt bulunmus ve
bunun biiyiik kisminda septum saptanmustir. Tekrarlayan gebelik kayiplarinda

konjenital uterin anomalileri %1,8 ile %37,6 gibi genis aralikta bildirilmistir (2).

2.1.2.2.7.2. Edinsel Uterin Defektler

Biiyliik ve ¢ok sayida uterus leiomiyomlar1 sik goriiliirler ve gebelik
kaybmma yol acabilirler. Cogu kez, bulunduklar1 yer biiyiikliikklerinden daha
onemlidir. Submiikoz myomlarmn gebelik kaybina lokalizasyonu nedeniyle diistige
yol agabilecegi diistiniilmektedir (35).

Intrauterin adezyonlar implantasyonu ve erken embriyo gelisimini
engelleyebilirler. Adezyonlar dogum sonu doénemde asir1 uterin kiiretaj,
intrauterin cerrahi (myomektomi vs.) veya endometrit sonrasi olusabilir. Kiiretaj
yapisiklik gelismesinin olagan bir nedeni olup dogumdan sonraki 3-4 haftada

yapildiginda risk en fazladir. Uterin sinesi olustugunda hipomenore veya amenore
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seklinde belirti verir. Yiizde 15-30 oraninda tekrarlayan diisiige neden olabilir.
Tedavisi histereskopi ile adezyonlar1 agmak ve takiben estrojen destegi

uygulamaktir (35).

2.1.2.2.7.3. Servikal Anomaliler

Agrisiz agilma ve silinme ile karakterize, servikal yetmezlige bagh
diisiikler, genellikle ikinci trimester ve erken liglincii trimesterde meydana gelir.
Etiyolojisinde servikal amputasyon, konizasyon, travmatik olaylar veya bag

dokusu defekti olabilir. Tekrarlayan gebelik kayb1 nedenlerinden biridir. (36).

2.2. Tekrarlayan Gebelik Kaybi

Gebelik kayiplarmin biiyikk ¢ogunlugu sporadiktir. Bununla birlikte
gebelik kayiplar1 ili¢ ve {lizerinde ise habituel olarak isimlendirilir. Bazi
klinisyenler tekrarlayan gebelik kaybi terimini iki ve iizeri olarak tanimlar bu da

goriilme riskini %5'e kadar daha arttirir (37).

2.2.1. Insidans

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 tiim gebeliklerin %0,5-1’ini olusturur. Anne
yas1 artikca kromozamal anomali riski artar (9). Ornegin, 20-24 yas arasinda %9
olan risk 45 yasta %75 e cikar. 40 yas ve iizeri gebeliklerde saglikli gebelik sansi
oldukg¢a azdir. Disiik, ektopik gebelik, 6lii dogum riski 30'lu yas gebeliklerine

gore ise oldukea yiiksektir (38,39).
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Gebelik kaybi riski direkt olarak onceki gebelik sonuglar ile iliskilidir
(40,41,42,39). Primigravid ve canli dogumlari olan bir kadinin diger gebeliginde
diistik riski, onceki gebeliklerinde diisiigii olanlara gore azdir (41). Fakat canli
dogum Oykiisii olan kadinlar da tekrarlayan gebelik kaybindan korunamaz (6,43).
Hem retrospektif hemde prospektif ¢calismalar gostermistir ki; her diisiikten sonra
diger gebelikte diistik riski artar, ii¢ diisiikkten sonra bu oran %45 'e kadar yiikselir

(41,39).

2.2.2. Etiyoloji

Geg¢misten bugiine tekrarlayan gebelik kayiplari genetik, yapisal, endokrin,
immun ya da agiklanamayan sebepler ile iligkilendirilmistir (2). Sporadik
diisiiklerin tersine rekiirren kayiplarin normal fetus genetigine egilimi vardir
(9,44). Ancak yine de, fetal anoploidiler 10. hafta alt1 diisiiklerin en 6nemli sebebi
olarak gorilmektedir (3). Tekrarlayan gebelik kayiplarinda fetusa ait genetik
anomaliler %30-%35 oraninda saptanmustir, bu oran spoantan abortuslara gore
oldukga diisiik ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (44).

Tekrarlayan gebelik kaybinin en belirgin sebepleri arasinda antifosfolipid
antikorlarinin varligi, uterin anomaliler, anormal karyotip, partnerlerden birinde
translokasyon olmasi sayilabilir (45,46,47). Tekrarlayan gebelik kaybinin
nedenini belirlemek i¢in yapilan konvansiyonel arastirmalar sonucunda yaklagsik
yarisinin sebebi agiklanamamaktadir (6,48).

Kayiplarin biiyiik ¢ogunlugu 10 hafta alt1 gebelik haftasinda olusur ve en

onemli sebebi kromozomal andploidi olarak diigiiniilmektedir.
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Tekrarlayan  kayiplarda  Kkaryotipin ~ siklikla ~ normal  oldugu
distiniilmektedir. (49,50). Yapilan bazi ¢alismalarda tek ve tekrarlayan kayiplar
arasinda embriyonal karyotip arastirilmis ve anormal karyotip sikligi agisindan

fark bulunmamustir (51,52).

2.2.2.1. Parental Kromozom Anomalileri

Spontan abortusun %50'ye varan sebebini kromozamal anomaliler
olusturur (53). Bu anomalilerin ¢gogunun sebebi izole nondisjunction (ayrilmama)
ve mutasyonlardir. Bu nedenle tekrarlayan diisiiklerde andploidi tekrar1 yeterince
acik degildir. Tekrarlayan andploidide, en sik resiprokal ve robertsonian tipi
tranlokasyon tastyiciligi etiyolojide faktor olabilir.

Bir kromozomdan kopan bir DNA segmenti kinginin farkli bir
kromozoma yapistig1 yeni DNA diizenlenmelerine translokasyon denir. ki cesit
translokasyon  vardir; bunlar resiprokal (karsilikli) ve Robertsonian
translokasyonlardir.  iki ayr1 kromozomda kiriklarm olusmasi ve pargalarin
kiriklarin tamirinden 6nce yer degistirmesi ile kromozom materyalinin yeniden
diizenlenmesine resiprokal translokasyon denir. Bu siirecte hi¢ kromozamal
materyal kazanilmamis ya da kaybedilmemisse buna dengeli translokasyon denir.
Boyle translokasyona sahip c¢ogu olguda gen fonksiyonu etkilenmemistir ve
dengeli tasiyic1 fenotipik olarak normaldir.

Birbirinden ayr iki akrosentik kromozomun uzun kollarmin bir derivatif

kromozom olusturmak i¢in sentromerde birlesmesine Robertsonian translokasyon

15



denir. 13, 14, 15, 21 ve 22’inci kromozomlar akrosentik kromozomdur.
Robertsonian translokasyonlarin biiyiik gogunlugu 14. kromozomu igerir (54).

Parental Robertsonian tasiyiciligi tekrarlayan gebelik kaybi olanlarin
%S5'inden azinda saptanmustir (55).

Dengeli olmayan translokasyonlar spontan kayiplarin %1" inin nedenidir.
Dengeli translokasyon tasiyiciligi toplumda 0.08 - 0.3%oraninda gériiliir (56, 57).
Bazi aragtirmacilar dengeli translokasyon tayisiciligi ile abort sayisinin korele
olduklarin1 savunmaktadir; yani abort sayisi artikga parental translokasyon

tastyicilik riski artmaktadir (58, 59).

2.2.2.2. Immunolojik Faktorler

Antifosolipid sendrom (APS), antifosfolipid antikorlarinin sirkiilasyonda
0zel seviyelere ulagmasi ve karakteristik klinik etkilerle kendini gostermesi ile
tanimlanmis otoimmun bir hastaliktir. Tan1 en az bir klinik ve bir laboratuar
kriterinin varlig: ile konur. APS'li kisilerin yaklasik %70 'i reprodiiktif ¢agdaki
kadinlardir (60). Antifosfolipid antikorlari, hiicre yiizeyindeki negatif yiikli
fosfolipidlere baglanan bir¢cok grup antikordan olusur. APS'nin klinik belirtegleri
ve prevalansina ragmen, antifosolipid antikor testleri tani i¢in yapilmasi
gereklidir. Beta 2-glikoproteinl, klinik olarak elde edilen birincil antifosfolipid
antikordur. Bu glikoprotein negatif yiikli fosfolipidlere afinitesi olan, sik
rastlanilan ¢ok fonksiyonlu bir plazma proteinidir. Koagiilasyon, fibrinolizis ve
diger sistemlerde diizenleyici rol iistlenmektedir (61). Antifosfolipid antikorlar

gebelik kaybi, otoimmun trombositopeni, arteryal ve vendz trombozis gibi birgok
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medikal problemle de iliskilendirilmistir (62,63). Fetal kayiba ek olarak
preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi, plasental yetmezlik, preterm dogum gibi
birgok obstetrik problemle de baglantilidir.

APS tanisi1 i¢in kullanilan {i¢ adet antikor vardir: 1. Lupus antikoagiilani,
2. Antikardiolipin, 3. Anti-Beta2-glikoprotein. Lupus antikoagiilan1 plazmadaki
kaogiilasyon yolunu tetkik etmek icin olduk¢a spesifik; fakat diger iki antikora
gore daha az duyarhdir (64, 65). Bazi1 hastalara ii¢ antikor taramasi da yapilmustir.
Fakat bircok uzman her ii¢ antikoru da gostermenin endike olmadigini
diisiinmektedir. Test sonuglarinda gegici pozitiflik olustugu i¢in, APS tanis1 12
hafta aralarla iki antifosolipid antikor pozitifligi ile konmaktadir.

Lupus antikoagiilani birgok kiside sistemik lupus eritematozus olmadan;
fakat tromboz ile iligkili sekilde bulunabilir. Lupus antikoagiilan varligi,
laboratuar tanisi seri olarak yapilan testlerle indirekt olarak bulunmustur.

Antikardiolipin ve anti beta 2-glikoprotein 1 IgM ve IgG antikorlar1 en gok
kullanilan enzim bagli immunosorbent testtir. Anti beta 2-glikoprotein 1'in tek
basina pozitif sonucu %99 tan1 koydurucudur (66).

10 hafta tizeri gebelik kayiplarinin biiyiik ¢ogunlugunun nedeni APS'dir.
Gebelik kayiplarinin ¢ogu 10 hafta altinda gerceklestigi i¢in oldukg¢a diisiik oranda
APS'ye bagl gebelik kaybi izlenir (67).

Antifosfolipid antikorlar1 sporadik gebelik kayiplarindan ¢ok tekrarlayan
embriyonik ve fetal kayiplarla iliskilidir (68,69). Bir ¢ok calisma tekrarlayan
gebelik kayiplarinin %5-20'sinden antifosfolipid antikorlarinin neden oldugunu

gostermektedir (70).
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2.2.2.3. Kalitsal Trombofililer

Tablo 2.3. En sik rastlanilan trombofililer (71)

Genel popiilasyondaki Prevalansi

Faktor 5 Leiden Heterozigot 1-15
Faktor 5 Leiden Homozigot <1
Protrombin gen Heterozigot 2-5
Protrombin gen Homozigot <1
Faktor 5 Leiden/ Protrombin gen

Cift Heterozigotisite oot
Antitrombin 11 aktivitesi (< 60) 0.02
Protein C aktivitesi (< 50) 0.2-04
Protein S aktivitesi (< 55) 0.03-0.13

Gebelik sirasinda hemostatik denge lokal ve sistemik pihtilasma faktorleri
ile saglanir. Uterusun desidual tabakasi implantasyon, plasentasyon ve dogumun
tiglincii evresinde kanamadan korunmada kritik rol oynar (72,73). Bu nedenle
desidual tabakanin yoklugu veya anormalliginde (ektopik gebelik, plasenta
akreata) kanamanin fazla olmasi bu yiizdendir. Diger taraftan desidual kanamada
(plasenta dekolmani), desidual doku faktorii hipofibrinojenemi ve dissemine
intravaskiiler koagiilasyon gibi durumlara yol agabilir.

Gebelikte pihtilagma potansiyeli artarken, antikoagiilan aktivite ve
fibrinolizis azalir (74, 75, 76). Uterusun biiylimesi ile vena kavaya ve pelvik
venlere basiyla alt ekstemitelerde venoz staz olusur. Hiperlipidemi, venoz

kapasite artigi, insiilin rezistansi gebelikte trombotik potansiyeli arttirir. Bu
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nedenle ABD' de bile vendz tromboembolizmin 1600 dogumda birini komplike
etmesi ve maternal morbiditeye yol agmasi sasirtict degildir (77, 78).

Kalitsal trombofililer ve uteroplasental tromboz arasinda olan iliski gebelik
kayb1, preeklamsi, intrauterin gelisme geriligi ve plasenta dekolmani gibi koti
etkilere yol agar. Bu iligki nedeniyle trombofililer gebelikte taranmaktadir fakat
tedavi konusunda tam bir anlagsma saglanmamuistir.

Yapilan calismalarda kalitsal trombofililerin gebelik kaybmna olan
etkilerinden ¢ok tromboemboli {izerine olan etkileri gosterilmistir. Retrospektif
calismalarda gebelik kaybr ile iliskilendirilse de prospektif ¢alismalarda bu etki

kanitlanamamustir (71).

2.2.2.4. Polikistik Over Sendromu

Tekrarlayan gebelik kaybi ile polikistik over sendromu (PKOS) Klinik
olarak iliskilidir (79). Fakat insidansi tam olarak sdylemek miimkiin degildir
(80,81,82,83). Abortla iliskili olarak obezite ve LH hipersekresyonu sorumlu
tutulmaktadir. Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistanst androjen iiretiminin ve
obezitenin de nedenidir. Yapilan bazi ¢alismalarda PKOS'da plasma homosistein
diizeyinde ve plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1)'de artis saptanmistir ve

bunlar tekrarlayan gebelik kaybu ile iliskili bulunmustur (84-87).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali'mna Temmuz 2008 - Agustos 2013 tarihleri arasinda
bagvuran disiik tanis1 almis ve tedavisi klinigimizde yapilmis ve abortus
materyalinden sitogenetik analiz yapilmis 499 hastaya ait veriler retrospektif
olarak incelenmistir. Bu hastalardan 86’s1 tekrarlayan gebelik kaybi tanimina
uygun olarak degerlendirilmistir. Tekrarlayan abortus ile spontan abortus olan
hastalarin verileri karsilastirilmistir.

Calisma kapsaminda bu hastalarda abortus etiyolojisini arastirmaya
yonelik yas, baba yas1, abortus sayis1 gibi demografik 6zellikleri yaninda, abortus
materyalinin genetik incelemesi, maternal ve paternal periferik karyotip
incelemesi, histereskopi ve histerosalpingografi, abort materyalinin patolojik
incelenmesi, annenin gecirdigi operasyonlari, var olan hastaliklari, IVF 6ykiisii,
genetik trombofili testleri, protein C ve S diizeyleri ile antifosfolipid antikor
diizeyleri arastirilmistir. Klinigimizde abortus yapan; ancak abortus materyaline
sitogenetik analiz yapilmayan hastalar calisma kapsami disinda tutulmustur.
Yapisal anomali tespit edilip bu nedenle tibbi tahliye yapilan hastalar da ¢alisma
kapsami disinda tutulmustur.

Arastirmanin verileri SPSS 18 (Statistical Package for the Social Sciences)
paket programi kullanilarak analiz edilmistir. Analizlerde tanimlayici istatistikler
(yiizde dagilimi, ortalama, standart sapma, ortanca), gruplu degiskenlerin

karsilastirilmas: i¢in Ki-Kare Testi, gerekli yerlerde Fisher'in Kesin Testi
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kullanilmistir. Tip 1 hata (alfa) degeri p 0.05' ten kiigiik olanlar istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsamindaki toplam 499 hastaya ait demografik bilgiler Tablo

4.1°de detayl olarak verilmistir. Arastirmaya katilan annelerin %11,6' s1 24 yas ve

altinda, %56,7’si 25-34 yas arasinda, %31,7' si 35 yas ve lizerindedir. Aragtirmaya

katilan grubun %61,5' nun 6nceden hi¢ dogumu yoktur. Yiizde 29,6’sinda yasayan

cocuk sayisi 1 olarak bulunmustur.

Tablo 4.1. Caligma Grubunda Maternal Demografik Ozelliklerin Dagilimi

Ozellik Say1 Yiizde
Yas (Y1l)
<24 58 11,6
25-34 283 56,7
>35 158 31,7
Ortalama+SS: 31,445,8, Ortanca: 31 En Kiigiik: 18, En Biiyiik: 47
Esinin (Baba) Yas1 (Yil) (n: 360)
<24 12 3,3
25-34 181 50,3
>35 167 46,4
Ortalama+£SS: 34,1+6,3, Ortanca: 34 En Kiigiik: 22, En Biiyiik: 58
Gebelik Sayisi
1 187 37,5
2 130 26,1
3 88 17,6
>4 94 18,8
Ortalama+£SS: 2,3+1,5, Ortanca: 2 En Kiigiik: 1, En Biiyiik: 12
Dogum Sayisi
0 307 61,5
1 148 29,7
2 40 8,0
3 3 0,6
4 1 0,2
Ortalama=+SS: 0,48+0,6, Ortanca: 0 En Kii¢iik: 0, En Biiyiik: 4
Yasayan Cocuk Sayisi
0 327 65,5
1 134 26,9
2 34 6,8
3 4 0,8
Akrabahk
Yok 434 87,0
Teyze Cocuklari 11 2,2
Hala-Day1 Cocuklari 11 2,2
Uzak Akraba 10 1,4
Bilgisine Ulagilamayan 33 7,2
Toplam 499 100,0
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Calismamizdaki 499 hastanin %82,8’s1 spontan abortus, %17,2'si habituel

abortus grubundadir. Hastalarin %79,6’siin diisiik sonrasi canli dogum 6ykiisii

mevcuttur. Annelerin %97,4’tinde ektopik gebelik, %99,2’sinde molar gebelik,

%87,4' iinde bligted ovum Oykiisii olmayin %1,9’unde 1 ve %0,4'tinde 2 kez

intrauterin exitus Oykiisii bulunmaktadir. Yiizde 50,5’inin gebelik haftas1 8 ve

altindadir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Calisma Grubundaki Hastalarin Onceki Gebelik Oykiilerine Gore

Dagilimi
Ozellik Say1 Yiizde
Abortus Tiirii
Spontan Abortus 413 82,8
Habitiiel Abortus 86 17,2
Abortus Sayisi
1 301 60,3
2 112 22,4
3 45 9,0
>4 41 8,3
Ortalama+SS: 1,7+1,2, Ortanca: 1 En Kiiciik: 1, En Biiyiik: 11
Diigiik Sonras1 Canli Dogum (n:113)
Saptanmayan 23 20,4
Saptanan 90 79,6
Ektopik Gebelik Sayisi
0 486 97,4
1 12 2,4
2 1 0,2
Molar Gebelik Sayis1
0 495 99,2
1 3 0,6
2 1 0,2
Bos Kese Oykiisii
(Bligted ovum)
0 436 87,4
1 59 11,8
2 4 0,8
Intra Uterin Ex Oykiisii (n:477)
Yok 466 97,7
1 9 1,9
2 2 0,4
Gebelik Haftasi (n:493)
<8 249 50,5
>9 244 49,5

Ortalama+SS: 8,52+1,7, Ortanca: 8 En Kiiciik: 5, En Biiyiik: 19
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Annelerin  %17,8’inde trombofili Oykiisii oldugu tespit edilmistir.
Trombofili tipleri arasinda en sik (%83,1) metilentetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) gen mutasyonu tespit edilmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Calisma Grubunun Trombofili Paneli Test Sonuglarinin Dagilimi

Ozellik Say1 Yiizde
Trombofili
Arastiritlmamig 410 82,2
Arastirilmig ve tespit edilmis 89 17,8
Trombofili Tiirii (n:89) Sayr* Yiizde
MTHFR Gen Mutasyonu 74 83,1
F5 Leiden Gen Mutasyonu 22 24,7
Plazminojen Aktivator 10 15,7
Inhibitor Gen Mutasyonu
Protrombin Gen Mutasyonu 2 2,2
*Bir kiside birden fazla trombofili bulunabildigi i¢in satir yiizdesi verilmistir.

Toplam 499 hastanin klinigimizde yapilan gebelik tahliyesi sirasinda
abortus materyalinden genetik karyotip analizi yapilmistir. Kiiretaj materyalinden
genetik tan1 islemi olan 499 vakanin 412'si spontan abortus yapan hastalar, 86's1
TGK olan hastalara aittir. Birden fazla testi olan hastalarin son islemleri kayda
alinmustir.

Calisma kapsamina alinan abortus materyallerinin %25,2’sinde anoploidi
mevcut olup, anoploidisi olanlarin %60°1nda trizomi tespit edilmistir (Tablo4.4).

Tablo 4.4. Abortus materyalinin Genetik Test Sonuglarinin Dagilim1

Ozellik Say1 Yiizde

Genetik Sonucu

Oploidi 372 74,8

Anoploidi 125 25,2
Anoploidi Tiirii (n:125) Say1 Yiizde

Trizomi 75 60,0

Monozomi 22 17,6

Poliploidi 19 15,2

Yapisal Anomali 9 7,2
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Annelerin %1,4 iinde diyabet tespit edilmistir. %38,4’iinde hipotroidi

saptanmustir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Calisma Grubunun Hastalik Oykiilerinin Dagilimi1 (n:499)

Ozellik Say1 Yiizde
Diyabet
Tip1 3 0,6
Tip 2 4 0,8
Guatr
Hipotroidi 42 8,4
Hipertroidi 4 0,8
Hashimato 15 3,0
Enfeksiyon
Toksoplazma 1 0,2
HPV 1 0,2

Hastalarin dykiisiinden toplam 499 hastanin %6,6’siin IUI, %10,4 {iniin

ise IVF tedavisi sonrasi elde edilen gebelikler oldugu tespit edilmistir. (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Calisma Grubunun Yardimci Ureme Teknikleri Ile Olan Gebelik
Oykiilerine Gore Dagilimi (N:499)

Ozellik

Say1

Yiizde

intruterin inseminasyon
(iUi) Oykiisii

Saptanmayan 9 18

Saptanan 33 6,6
IVF Oykiisii

Saptanmayan 6 1,2

Saptanan 52 10,4
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Habituel abortus

oykiisii olan hastalarin bulgulari: Calisma

kapsaminda verileri elde edilen toplam 499 hastanin 86’s1 habituel abortus

tanimma uymaktadir. Bu hastalarin bulgular1 ayrica degerlendirilmistir. 86

hastaya ait demografik 6zellikler tablo 4.7 'de belirtilmistir.

Tablo 4.7. Habitiiel Abortus Opykiisii Olan Hastalarin
Ozelliklerinin Dagilim1 (n: 86)

Bazi Demografik

Ozellik Say1 Yiizde
Yas (Yil)
<24 11 12,8
25-34 45 52,3
>35 30 34,9

Ortalama+SS: 31,645,6, Ortanca: 32, En Kii¢iik: 19, En Biiyiik: 44

Esinin (Baba) Yas1 (Yil)

<24 2 2,9
25-34 29 41,4
>35 39 55,7

Ortalama+SS: 34,7+6,3, Ortanca: 35, En Kiiciik: 23, En Biiyiik: 54

Gebelik Sayisi

3 24 27,6
4 24 27,6
>5 38 448

Ortalama+SS: 4,5+1,5, Ortanca: 4, En Kiiciik: 1, En Biyiik: 12

Diisiik Sonrasi1 Canli Dogum (n:46)

Yok 20 43,5

Var 26 56,5
Yasayan Cocuk Sayisi

0 60 69,8

1 19 22,1

2 7 8,1
Guatr (n:17)

Hipotroidi 11 73,3

Hashimato 4 26,7
AKkrabalik (n:79)

Yok 71 89,9

Var 8 10,1
Hastalhk (n:7)

Astim 1 14,2

Gastrit 1 14,2

Hipertansiyon 1 14,2

Intrakraniyal Kanama 1 14,2
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Tablo 4.7. Devami

LSIL 1 14,2

Peptik Ulcus 1 14,2

Renal Hipoplazi 1 14,2
Intra Uterin Ex Oykiisii (n:81)

Yok 79 97,7

Var 2 2,3
IVF Oykiisii

Yok 75 87,2

Var 11 12,8

Habitiiel abortus oykiisii olan annelerin %34,51, eslerinin %54,9’u 35 yas
ve iizerindedir. Bu annelerin %56,5’inde de diigiik sonrasi canli dogum &ykiisii
mevcuttur. Akrabalik 6ykiisii %10,1'inde mevcuttur. Habituel abortus ykiisii olan
hastalarin hi¢birinde PKOS tespit edilmemistir. Habitliel abortus Oykiisii olan
annelerin  %2,3'linde intra uterin ex Oykiisii tespit edilmistir. Habitiiel abortus
Oykiisii olan grupta %12,8 oraninda IVF gebeligi oykiisii tespit edilmistir (Tablo
4.7).

Habituel abortus Oykiisii olan annelerin abort materyalinin %27,1’inde
anoploidi tespit edilmistir. Anoploidi tiplerinden trizomiler %47,8 orani ile en sik
olarak tespit edilmistir. Abortus materyallerinin patolojik olarak incelenmesiyle
%385,5’sinin patoloji sonucu desidua ve plasental doku olarak tespit edilmistir.
Habituel abortus oOykiisii olan annelere yapilan HSG’lerin  %82,7'si ve
histeroskopilerin %23,7’si normal bulunmustur. Habituel abortus oOykiisii olan
annelere yapilan periferik karyotip incelemesi %84,6 oraninda normaldir (Tablo

4.8).
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Tablo 4.8. Habitiiel Abortus Oykiisii Olan Hastalarm Etiyolojiye Yonelik Tetkik

Sonuglarina Goére Dagilimi (n: 86)

Ozellik Say1 Yiizde
Genetik Sonucu
Oploidi 62 72,9
Andgploidi 23 27,1
Anéploidi Tiirii Say1 Yiizde*
Trizomi 11 47,8
Poliploidi 4 17,4
Monozomi 6 26,1
Yapisal Anomali 2 8,7
Patoloji Sonucu
Desidua ve Plasental Dokular 65 85,5
Diger 11 14,5
HSG (n:29) Say1 Yiizde
Normal 24 82,7
Dolma Defekti 2 6,9
Bikornuat 3 8,7
Histereskopi (n:17)
Normal 4 23,5
Endometrial Polip 3 17,6
Septum 6 35,3
Sinesi-Adezyon 4 23,5
Periferik Karyotip (n:26)
Normal 22 84,6
Diger 4 154

Tablo 4.9. Habitiiel Abortus Oykiisii Olan Hastalarmn Herediter ve Edinsel
Trombofili Sonuglarina Gére Dagilimi (n: 86)

Ozellik Say1 Yiizde
Trombofili
Saptanan 48 55,8
Saptanmayan 38 44,2
Trombofili Tiirii Say1 Yiizde*
F5 Leiden 9 21,0
MTHFR 31 72,1
Plazminojen Aktivator Inhibitor 1 2,3
Protrombin Gen Mutasyonu 2 4,6
ANA (n:23)
ANA Pozitif 1 4,3
Antikardiyolipin Antikor Pozitif 3 13,1
Antifosfolipid Antikor Pozitif 1 4,3
ANA Negatif 6 26,1
Antikardiyolipin Antikor Negatif 12 52,2
Protein C (n:19)
Protein C Diisiikliigi 3 15,8
Protein S Diisiikliigii 2 10,5
Aktive Protein C Rezistans1 Yok 1 53
Protein C/S Normal 13 68,4
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Habituel abortus oykiisii olan annelerin %55,8’inde trombofili tespit
edilmistir. Trombofili tespit edilen grupta %72,1 oraninda MTHFR mutasyonuna
rastlanilmistir. Annelerin antifosfolipid antikor pozitifiligi %17,4' tiir. Protein C
ve S pozitifligi arastirilan hastalarin %26,3'tinde tespit edilmistir (Tablo 4.9).

Hastalara ait demografik bulgular ile abortus materyalinden elde edilen
bulgulara gore karsilastirma yapilmistir. Buna gore; 35 yasin iistiindeki grupta
abortus materyalinin genetik incelenmesinde 6ploidi %69,4 ve anéploidi %30,6
oraninda saptanmustir. Gebelik haftas1 8 ve alti olan grupta %81,1 oraninda
abortus materyalinde oploidi tespit edilmistir. Plasental anomaliler ile abortus
materyalinin genetigi arasinda anlamli iligki saptanmamustir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Abortus Materyalinin  Genetik  Inceleme Sonucuna  Gére,

Hastalarin Klinik Bulgularinin Karsilastirilmasi

. Genetik Sonug¢
Ozellik Euploidi Anoploidi
Anne Yasi (Yil) Say1 Yiizde Say1 Yiizde P
<24 46 79,3 12 20,7
25-34 217 77,0 65 23,0 0,155
>35 109 69,4 48 30,6
Baba Yas1 (Yil)
<24 10 83,3 2 16,7
25-34 137 75,7 44 24,3 0,738
>35 130 78,3 36 21,7
Gebelik Haftasi
<8 202 81,1 47 18,9
>9 165 67,9 78 32,1 0,001
Dogum Sayisi
0 230 75,4 75 24,6
>1 142 74,0 50 26,0 0,717
Patoloji Sonucu
Desidua ve
Plasental Doku 292 74,1 102 25,9 0,692
Diger 64 76,2 20 23,8
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Tablo 4.11. Spontan ve Habituel Abortus Oykiisii Olan Hastalarm Etiyolojik

Faktorlere Gore Karsilastirilmasi

0 . Diisiik Tiirii
Ozellik Spontan Habitiiel
Anne Yasi (Y1l) Say1 Yiizde Say1 Yiizde P
<24 47 81,0 11 19,0
25-34 237 83,7 46 16,3 0,729
>35 128 81,0 30 19,0
Baba Yas (Yil)
<24 10 83,3 2 16,7
25-34 151 83,4 30 16,6 0,273
>35 128 76,6 39 23,4
Gebelik Haftasi
<8 206 82,7 43 17,3
>9 205 84,0 39 16,0 0,702
HSG
Normal 15 38,5 24 61,5
Diger -
(DolmaDefekti/ 1 16,7 5 833 0,399
Bikornuat)
Histereskopi
Normal 1 20,0 4 80,0 *
Diger 11 55,0 9 45,0 0,322
Diyabet
Var 7 100,0 0 0,0 x
Yok 405 82,3 87 17,7 0,611
Guatr
Var 46 75,4 15 24,6
Yok 366 83,6 72 16,4 0,116
IVF Oykiisii
Var 41 78,8 11 21,2 *
Yok 6 100,0 0 0,0 0,583
Periferik Karyotip
Normal 20 47,6 22 52,4 *
Diger 7 63,6 4 36,4 0,344
Bos Kese (Bligted
Ovum) OyKiisii
Var 46 73,0 17 27,0
Yok 366 83,9 70 16,1 0,033
iU Oykiisii
Var 23 69,7 10 30,3
Yok 389 83,5 77 16,5 0,044
Akrabahk Say1 Yiizde Say1 Yiizde P
Var 24 75,0 8 25,0
Yok 362 83,4 72 16,6 0,223
Patoloji Sonucu
Desidua ve
Plasental Dokular 304 82,6 64 17.4 0,340
Diger 73 86,9 11 13,1

*Fisher’in Kesin Testi Kullanilmistir
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Habituel abortus 6ykiisii olan hastalarin %34,9'u 35 yasin tizerindedir ve

spontan abortus Oykiisii olan grupla arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Habituel abortus Gykiisii olan hastalarin %44,2 sinde trombofili tespit edilmistir

ve bu oran spontan abortus Oykiisii olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli

oranda fazla bulunmustur (p<0,05). Habituel abortus oykiisii olan hastalarda

bligted ovum gebeligi istatistiksel olarak daha fazla bulunmustur (p>0,05). Diisiik

Oykiisti ile anne ve baba yasi, gebelik haftasi, HSG ve histereskopi sonucu,

diyabet, guatr, IVF 0ykiisii periferik karyotip, akrabalik, patoloji sonucu arasinda

her hangi bir iliski bulunmamugtir (p>0,05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.12. Spontan ve Habituel Abort Oykiisii Olan Hastalarin Abort Materyali

Genetik Sonucu Acisindan Karsilastirilmasi

Ozellik Abortus Tiirii
Spontan Habitiiel
Genetik Sonu¢ Say1 Yiizde Say1 Yiizde P
Oploidi 309 75,2 63 73,3 0,708
Andoploidi 102 24,8 23 26,7

Habituel ve spontan gebelik kayiplart arasinda abortus materyalinin

genetigi acisindan fark saptanmamustir (Tablo 4.12).
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Tablo 4.13. Habituel ve Spontan Gebelik Kayb1 Oykiisii Olan Hastalarin Parental

Kromozom Analizi Sonucu Saptanmis Olan Anomaliler

HABITUEL

MATERNAL

1.t(14: 16) (q 24; q24)

2. inv(9) (p11g13), t(7;18) (g31.2; g 21.3)
PATERNAL

1. fragyl 16(q 22)

2.idic(15) (q12)

3.1(7; 18) (g 31.2; g21.3)

SPONTAN

MATERNAL
1. t(3;6)(p26;915)
2.inv(12)(p11.2913)
PATERNAL
1.1(2;8)(g37.3; p21.1)
2.inv(9) (p11.913)
3. inv(9)
4. der Y (Yght+)
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5. TARTISMA

Abortus, gebeligin en sik goriillen komplikasyonlarindan biridir (1).
Reprodiiktif cagdaki kadinlarin yaklasik olarak %25'i en az bir kere gebelik kaybi
yagsamistir. Tekrarlayan gebelik kaybi gebe kadinlarin yaklasik olarak %1l'inde
goriilmektedir (1). Tekrarlayan gebelik kayiplar1 yarattigi tibbi ve sosyal
sorunlarla tireme c¢agindaki az bir grup cift i¢in 6nemli bir saglik problemi
olusturmaktadir. Tekrarlayan gebelik kayiplari etiyolojisinde birgok faktor rol
almakla birlikte vakalarin en az yarisinda etiyoljik bir faktér ortaya
konamamaktadir. Bu durum hem klinisyen hem de ¢iftler igin sonraki
gebeliklerde  belirsizligin - devam etmesine neden olmaktadir.  Abortus
spesimenlerinin sitogenetik incelemesi mevcut gebelik icin genotipin belirlenmesi
nedeniyle sonraki gebeliklerin prognozu agisindan 6nemli bir klinik uygulamadir.

Literatiirde spontan abortus materyallerinde sitogenetik inceleme yapilan
calismalardan elde edilen sonuglara gore abortuslarda %50-70 oraninda
sitogenetik anomali tespit edildigi bildirilmektedir (4). En sik goriilen sitogenetik
anomali %60 oraninda otozomal trizomilerdir. Daha az siklikla (%20)
monozomiler, (%20) polipoidiler ve yapisal anomaliler goriilmektedir (1). Bizim
calismamizda abort materyalinde sitogenetik analiz yapilan tiim hastalarin verileri
incelendiginde abort materyallerinin yaklasik %25’inde sitogenetik anomali tespit
edilmistir. Bu sonug literatiirle karsilastirildiginda oldukg¢a diisiiktiir. Bu sonucun
nedenleri arastirildiginda yetersiz materyal nedeniyle kiiltiir basarisizligl, maternal
konteminasyon, yapisal anomali diisiiniilebilir. Klinigimizde kiiltiir basarisizligina

oldukga az rastlanmaktadir. Klinigimizde abortus spesmenindeki anoploidi

33



oranimnin  diisiikliigli yiiksek oranda maternal konteminasyonla iliskilidir.
Literatiirde maternal konteminasyon oranini azaltmak igin ekstra yoOntemlere
basvurulmustur. Rutin genetik inceleme sonrasi sonu¢ maternal konteminasyonu
diistindiirdiigiinde materyal tekrar diger yontemlerle de incelenmektedir (100).
Ekstra maliyetler nedeniyle bu yontem klinigimizde tek bir hastaya uygulanmistir.
Bu sebeple maternal konteminasyon ekarte edilememektedir.

Literatiirde normal karyotip ile sonuglanan abortus materyallerine
embriyoskopi yapilmis ve %18 oraninda yapisal anomali tespit edilmistir (2).

Bizim ¢alismamizda abortus materyalinin genetik olarak incelenmesi ile
saptanan anomaliler, %60 oraninda otozomal trizomiler, %17,6 monozomi, %15,2
polipoidiler, %7,2 yapisal anomalilerdir. Calismamizda abortus materyallerinde
anormal karyotip saptanma oranlar1 genel literatiir verilerine gére dnemli oranda
diisiik bulunmakla birlikte, saptanan sitogenetik anomalilerin (andploidi) dagilim
oranlar1 literatiirle benzerdir.

Ancak caligmalarda tek ve tekrarlayan kayiplar arasinda embriyonal
karyotiplere bakilmis ve anormal karyotip sikligi agisindan fark bulunmamistir
(51, 52). Sullivan ve arkadaglarinin 2004' te yaptig1 bir ¢aligmada tekrarlayan
gebelik kayiplarinda, %24 oraninda sitogenetik anomalilere rastlanmigtir. Spontan
gebelik kayiplarinda %42 oraninda fetal anoploidi tespit edilmistir. Spontan
gebelik kayiplart ile habitiiel kayiplar arasinda sitogenetik anomali oraninda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

Bizim c¢aligmamizda habituel abortuslarda da yaklasik olarak %27

oraninda sitogenetik anomali saptanmis ve spontan abortus dykiisii olan hastalarla
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anoploidi siklig1 agisindan ararlarinda istatistiksel olarak fark bulunmamustir.
Habituel abortus 6ykiisii olan hastalarin abortus materyallerinin sitogenetik olarak
incelenmesi sonucunda %47,8 oraninda trizomi, %26,1 oraninda monozomi,
%17,4 oraninda polipoidi ve %8,7 oraninda yapisal anomali tespit edilmis ve
spontan abortus Oykiisii olan grupla aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir.

Parental karyotip analizi tekrarlayan gebelik kayiplarinin etiyolojisinin
arastirilmasinda onemli tetkiklerden bir tanesidir (88). Tekrarlayan gebelik kaybi
Oykiist olan ¢iftlerde yaklagik %3-%5 oraninda dengeli translokasyon tastyicilig
mevcuttur (99). Ozellikle tekrarlayan anoploidi nedenidir. Abortus materyalinde
yapisal kromozom anomalilerine ve trizomilere neden olur.

Calismamizda habituel abortus dykiisii olan 26 hastaya parental kromozom
analizi yapilmig, dort hastada anomali tespit edilmistir. Bu anomaliler paternal
fragyl 16(gq 22), maternal t(14: 16) (q 24; g24), paternal 47XY idic(15) (q12) ve
bir hastada maternal 46XX inv(9) (p11913), t(7;18) (g31.2; q 21.3) ve paternal
46XY, t(7; 18) (q 31.2; q21.3). Spontan abortus dykiisii olan grupta alti anomali
saptanmugtir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
Tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii olan g¢iftlerde %3,5 oraninda translokasyon
tespit edilmistir (99). Bizim ¢alismamizda %7,6 oraninda parental translokasyon
tespit edilmistir. Klinigimizde habitiiel abort tanisi alan hastalarin etiyolojisi
aragtirilirken parental karyotip analizi yeterli miktarda yapilmamaktadir.
Klinigimizde daha ¢ok infertilite nedeni aragtirllirken karyotip analizi

yapilmaktadir. Bu nedenle tekrarlayan diisiik Oykiisii olan IVF hastalarinin
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parental karyotip incelemesi tespit edilmistir. Maternal ve paternal karyotip
analizi daha c¢ok genetik boliimiince abort materyalinde tespit edilen yapisal
anomali veya tekrarlayan trizomi 6ykiisii olan hastalarda uygulanmistir. Bu da
etiyoloji arastirilmasinda yetersiz sonug elde etmemize yol agmustir.

Habitiiel abortus oykiisii olan toplam bes hastanin daha Onceki gebelik
kayiplarinda da abortus materyalinden genetik inceleme yapilmistir. Bir hastanin
materyali dis merkez, diger dort hastanin materyali {niversitemiz genetik
boliimiinde incelenmistir. Dort hastanin daha 6nceki abortus materyali sonucu son
sonuclar1 ile benzer anomali yok seklinde raporlanmistir. Sadece bir hastanin
materyal sonucu daha Once andplidi iken son abortusundan elde edilen
materyaldeki sonu¢ anomali yok seklindedir. Az hasta olmasi nedeniyle
istatistiksel olarak degerlendirilmemistir. Spontan diisiiklerin etyolojisinde
kromozomal anomaliler 6nemli bir faktor iken, tekrarlayan gebelik kayiplarinda
tekrarlayan fetal kromozomal bozukluklarin rolii tartismalidir. Bir c¢alismada
spontan abortus materyalinde sitogenetik anomalisi olan kisilerin sonraki disiik
materyallerinde sitogenetik anomali olasiligmin 6nceki diisligi normal olanlara
gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (5). Sullivan ve arkadaslarinin 2004' te
yaptigi bir ¢alismada tekrarlayan abortus oykiisii olan 30 hastanin abortus
materyalleri onceki karyotip sonucuna goére degerlendirilmis ve %10 oraninda
tekrarlayan anoploidi tespit edilmistir.

Howard Carp ve arkadaglarinin 2001' de yaptig1 bir ¢alismada tekrarlayan
abortus oykiisii olan hastalarin abortus materyalleri incelenmis andploidi olan

grupta bir sonraki gebeliginde canli dogum sansinin %68, Oploidi olan grupta
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%41 olmasi, anoploid grupta daha yiiksek oranda oldugu gosterilmis fakat
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir. Bizim ¢alismamizda habituel
abortus Oykiisii olan grupta %56 oraninda diisiik sonrasi canli dogum tespit
edilmistir.

Genel populasyonda konjenital uterin anomali (septat ve bikornuat uterus)
siklig1 tam olarak bilinmemekle birlikte, tekrarlayan gebelik kayb1 olan kadinlarda
%1.8 ve %37.6 arasinda genis bir aralikta raporlanmistir (89, 90). Tekrarlayan
gebelik kaybi etiyolojisinde en temel tetkikler arasinda olan HSG, histeroskopi
klinigimizde etiyoloji arastirirken g6z ardi edilmektedir. Habituel abortus dykiisii
olan toplam 46 hastaya bu tetkikler uygulanmistir. Bizim ¢alismamizda uterin
anomali prevalansi %10'un altindadir.

Enfeksiyonlarin etkisi, tekrarlayan diisiiklerde spekiilatiftir. Bizim
calismamizda da 6n plana ¢ikmis bir enfeksiydz ajan saptanmamuistir.

Endokrin anomalileri tekrarlayan gebelik kaybinin nedenleri arasinda yer
almaktadir. Kontrollii diyabet, tekrarlayan kayiplarda risk olusturmamaktadir (91,
92). Yapilan bir meta-analizde tiroid otoantikorlarinin yiiksekligi gebelik kaybr ile
iligkilendirilmistir (93). Fakat bunu aragtirmanin gebelik kaybini azalttig1 gibi bir
sonug elde edilmemistir (93,94).

Son donemde PKOS iizerine yogun ¢alismalar yapilmaktadir. PKOS,
insiilin direnci ve gebelik kaybu ile ilgili yapilan ¢aligsmalarda insiilin direncinin
tekrarlayan gebelik kaybi oranmi arttirdigr  gorilmistir (95, 96). Ayrica
plazminojen aktivator inhibitdr-1'le PKOS arasinda iliski saptanmis ve habituel

abortus oykiisii ile iliskilendirilmistir.
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Bizim c¢alismamizda habituel abortusu olan hastalarda diyabet
saptanmamistir. Toplam yedi hastada diyabet saptanmis bu hastalarda spontan
abortus olan hastalardir. Ayrica, tiroid patolojisi olan 61 hasta tespit edilmistir. Bu
hastalarin %24,6' s1 habituel abortus Oykiisii olan gruptadir. Bu oran spontan
abortus Oykiisii olan grupla karsilastinnldiginda istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir.

Bizim ¢alismamizda PKOS oykiisii olan yedi hasta saptanmistir, bu
hastalarda spontan abort Oykiisii olan gruptadir. Toplam on hastada plazminojen
aktivator inhibitor-1 geninde anomali saptanmis ve yanlizca bir hasta habituel
abortus grubundandir. Bizim ¢alismamizda PAI-1 ile tekrarlayan abort oykiisii ve
PKOS ile iligkili anlaml1 sonug elde edilmemistir.

Antifosfolipid sendrom, tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda en
onemli tedavi edilebilir sebeptir. Antifosfolipid antikorlari, fosfolipid baglayan
plazma proteinlerinden olusan yirmiye yakin antikordan olusur. Antifosofolipid
sendrom tekrarlayan diisiikler, tromboz ve trombositopeni ile iligskilendirilmistir
(97). Antifosfolipid sendromunun tekrarlayan gebelik kayiplarinda goriilme orani
%15'tir tedavi edilmedigi durumlarda %90 oraninda diisiige neden olur (68,98).
Antifosfolipid sendrom tanisi en az bir klinik ve bir laboratuar kriterinin varligi ile
konur. Klinik degerlendirme kriterleri arasinda vaskiiler trombozis Oykiisi, 10
hafta {izeri normal fetal morfoljisine sahip gebelik kaybi, 34 hafta alt1 prematiir
dogum nedeni preeklampsi, eklampsi ve plasental yetmezlik olarak agiklamig, 10
hafta alt1 ii¢ ve ilizeri gebelik kaybi nedenlerinden genetik, hormonal ve yapisal

tiim anomalilerin dislanmis olmasi seklindedir. Laboratuar kriterleri ise 12 hafta
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ara ile antifosfolipid antikorlariin pozitif olarak saptanmasidir (60).
Antifosfolipid antikor pozitifligi tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda %5-
%20 oraninda goriilmektedir (61).

Bizim ¢alismamizda APS tami kriterlerini karsilayan hasta tespit
edilememistir. Bunun nedeni ise bir¢ok hastaya antifosfolipid antikorlar1 bir kez
bakilmis olmasidir. Bu nedenle biz ¢alismamizda sadece antifosfolipid antikor
pozitifligini degerlendirebildik. Habituel abortus etiyolojisi aragtirilirken antikor
taramasi yapilan 23 hastanin %17,4' iinde antikor pozitifligi saptanmistir olup bu
oran yukarida belirtilen literatiir verileri ile uyumludur.

Herediter trombofililer ile ilgili ilk c¢alismalar 1990'larin ortalarinda
yapilmistir. Hemen sonrasinda da gebelik kayiplar1 ile olan iliskileri {izerine
birgok yayin yapilmistir. Bir ¢ok retrospektif ¢alismada habituel abortusun bir
nedeni olarak gosterilse de yapilan prospektif c¢alismalarda bu iligki
kanitlanamamistir. Artik trombofililer habitiiel abortus etiyolojisinde risk faktorii
olarak degerlendirilmektedir (71).

Bizim c¢alismamizda da trombofili, habituel abortus Oykiisii olan
kadinlarda istatistiksel olarak anlamli oranda fazla bulunmustur. En fazla MTHFR
mutasyonlar1 tespit edilmistir. Protrombin gen mutasyonu sadece dort hastada
tespit edilmis, habituel abortus Oykiisii olan bir hastada saptanmustir. Protein C/S
diisiikliigli habituel abortus Oykiisii olan bes hastada tespit edilmistir. Literatiirde
herediter trombofiler genel populasyonda ve vendz tromboembolizm riski
acisindan gebelikte degerlendirilmistir (71). Bu nedenle gebelik kaybi ile herediter

trombofili ¢esitleri arasinda goriilme siklig1 degerlendirilmemistir.
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Literatiirde andploidi ile plasental anomaliler arasinda iligki arastirilmais,
fakat net bir sonuca ulasilamamistir. Bizim ¢alismamizda da istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamustir.

Sierra ve Stephenson'in 2006' da yaptig1 bir ¢alismada gebelik kayiplarinin
daha ¢ok 10 hafta altinda goriilmesinin kromozomal anoploidilerinin ve
ayrilmama mutasyonlarinin fazlalilig ile iliskilendirilmistir.

Bizim ¢alismamizda erken gebelik haftasinda %81 oraninda abortus
materyalinde normal karyotip tespit edilmistir. Bu oran istatistiksel olarak anlamli
fark olusturmustur. Bu durum abortus materyalininde konteminasyon nedeniyle
daha sik oranda normal karyotip olarak degerlendirilmesi ile iliskilendirilebilir.

2004' te Sullivan ve Silver'n yaptigi bir ¢alismada maternal yas ile fetal
anoploidi arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Fakat literatiirde tekrarlayan
kayiplar ve abortus genetigi maternal yasla iliskilendirilmistir. Bizim
caligmamizda da Sullivan'larin galismasina benzer sekilde ileri maternal yas ile
andploidi arasinda anlamli iligki saptanmamuistir

Tekrarlayan gebelik kaybi etiyolojisi arastirilirken yapilmasi gereken
oncelikli tetkikler ACOG tarafindan 2011' de sOyle 6zetlenmistir:

1. Uterin anatomik anomalilerin degerlendirilmesi (Ofis histereskopi,

sonohisterografi, ya da HSG)

2. Dengeli kromozomal anomalileri saptamak amaciyla parental

kromozom incelemesi

3. Abortus spesmeninin genetik incelenmesi
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. APS tanis1 amaciyla antikardiolipin IgG ya da IgM antikorlar1, lupus
antikoagulani, anti-beta2-glikoprotein 1 antikorlarinin bakilmasi.
Pelvik ultrason ile overyan morfoloji ve uterin Kkavitenin

degerlendirilmesi.
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6. SONUCLAR

1. Spontan ve habitiiel gebelik kayiplari ile abortus materyalinin karyotip
incelenmesi sonucu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

2. Abortus materyalinin genetik incelenmesi sonucunda yiiksek oranda
normal  kayotip  mevcuttur.  Nedenleri  arasinda  maternal
konteminasyonun ekarte edilememesi 6n plandadir.

3. Anne vyas1 ile abortus materyalinin genetik incelenme sonucu
karsilastirildiginda normal karyotip ileri yasta daha fazla gozlenmis
fakat istatistiksel olarak anlamlilig1 yoktur.

4. Kalitsal trombofililer habituel abortus oykiisii olan grupta yiliksek
oranda vardir. Bu fark istatistiksel anlamli ¢ikmustir.

5. Habituel abortus nedenleri siralandiginda kalitsal ve edinsel
trombofililer, anoploidi, uterin anomaliler 6n planda goriinmektedir.
Habituel abortus etiyolojisi yiizde 40-50 oraninda saptanmus; literatiirle
uyumlu olarak ac¢iklanamamuistir.

6. Parental kromozom analizi klinigimizde habituel abortus etiyolojisi
arastirilirken oldukga az yapilmaktadir. Bu nedenle istatistiksel olarak
literatiiriin oldukga gerisinde kalan degerlere ulasiimstir.

7. Caligmamizda antifosfolipid antikor pozitifligi degerlendirilmis; ve
habituel abortus oykiisii olan grupta bu pozitiflik %17,4 diizeyinde
bulunmustur.

8. Habituel abortus dykiisii olan grupta %56 oraninda diisiik sonrasi canli

dogum degerleri ile karsilagiimistir.
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9. Vakalarimizda gebelik haftas1 dokuz ve iizeri olan abortus 6rneklerinin
kromozomal andploidi sikligi ile diisiigiin olustugu hafta arasinda

anlamli bir iligski oldugu tespit edilmistir.
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7. OZET

Abortus, gebeligin en sik goriilen komplikasyonlarindan biridir (1).
Reprodiiktif cagdaki kadinlarin yaklasik olarak %25'i en az bir kere gebelik kaybi
yagsamistir. Tekrarlayan gebelik kaybi, gebe kadinlarin yaklasik olarak %1'inde
goriilmektedir. Etiyolojide bir¢ok faktor rol almaktadir.

Tekrarlayan gebelik kaybinin en belirgin sebepleri arasinda antifosfolipid
antikorlarinin varligi, uterin anomaliler, anormal karyotip, partnerlerden birinde
translokasyon olmasi sayilabilir (45, 46, 47). Tekrarlayan gebelik kaybinin
nedenini belirlemek i¢in yapilan konvansiyonel arastirmalarin sonucunda yaklasik
yarisinin sebebi agiklanamamaktadir (6, 48).

Bu c¢alismada tekrarlayan ve spontan disiiklerdeki tiim etiyolojik
nedenlerin arastirilmas1 amaglanmistir. Bu amagla klinigimizde diisiik tedavisi
almis ve abortus mateyalinden genetik inceleme yapilmis olan 499 hasta
calismaya dahil edilmistir. Bu hastalardan ii¢ ve iizeri diisilk yapan 86 hasta
habitiiel abortus olarak kabul edilmistir.

Habituel abortus 6ykiisii olan annelerin abortus materyalinin %27,1’inde
anoploidi tespit edilmistir. Anoploidi tiplerinden trizomiler %47,8 orani ile en sik
olarak saptanmistir. Abortus materyallerinin patolojik olarak incelenmesiyle
%85,5’inin patoloji sonucu desidua ve plasental doku olarak bulunmustur.
Habituel abortus oOykiisii olan annelere yapilan HSG’lerin %82,7'si  ve
histeroskopilerin  %23,7’si normal saptanmistir. Tekrarlayan gebelik kaybi
etiyolojisinde en temel tetkikler arasinda olan HSG, histeroskopi ne yazik ki son

yillarda klinigimizde bu gibi olgularda etiyoloji arastirilirken biraz ihmal edilmis
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goziikmektedir. Biitiin bu olumsuzluklara ragmen habituel abortus 6ykiisii olan
toplam 46 hastamiza ilgili tetkikler uygulanabilmistir. Bizim ¢alismamizda uterin
anomali prevalansi %10'un altindadir.

Olgularimizda habituel abortuslarda da yaklasik olarak %27 diizeyinde
sitogenetik anomali saptanmustir. Spontan abortus Oykiisii olan vakalarda
anoploidi  %25,2 nispetindedir. Bu iki grup arasinda istatistiksel bir fark
izlenememistir.

Literatiirde oldugu gibi bizim bu travayimizda da de tekrarlayan gebelik
kayiplarinda etiyolojik nedenler yaklasik %50 oraninda degerlendirilmistir. Elde
edilen oran literatiirlerle paralellik gostermekte ve o bulgularda oldugu gibi bizim
tarafimizdan da acgiklanmaya muhtag gdziikmektedir. Ileri caligmalara ihtiyag

vardir kanisindayiz.
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8. SUMMARY

Sporadic pregnancy loss is perhaps the most common medical problem in
reproductive-aged women. An estimated 25% of women attempting pregnancy
have at least 1 spontaneous abortion. Recurrent pregnancy loss (RPL) occurs in an
estimated 1% of women attempting pregnancy. Many factors are involved in the
etiology.

Established causes of RPL include the presence of antiphospholipid
antibodies, uterine anomalies and abnormal chromosomes, particularly
translocations, in either partner. According to do previus reports, in about half of
the cases seen at research centers, the cause of RPL remains unexplained despite
conventional examinations conducted to identify the cause.

In this study, all of the etiologic factors in recurrent spontaneous abortion
were aimed to investigate. For this purpose, 499 patients who have been treated in
our clinic and whose abortion material was genetically analyzed were included in
the study. Of these, 86 patients with the loss of three or more consecutive
pregnancies were considered to be habituel abortion.

Aneuploidy was detected in 27,1% of abortion products of mothers with a
history of habitual abortion. Trisomy was the most frequent type of the
aneuploidy with a rate of 47.8%. Pathological examination showed normal
decidua and placental tissue in 85.5% of abortion products. HSG and
hysteroscopy were normal in 82,7%23,7% of cases with a history of habitual
abortion, respectively. For testing etiology of recurrent pregnancy loss HSG,

histeroscopy were the most used tests. A total of 46 patients with a history of
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habitual abortion these tests were applied. In our study, the prevalence of uterine
anomalies was under 10%.

In our study, mothers with a history of habitual abortion, cytogenetic
abnormality was detected in approximately 27% of abortion products. The
aneuploidy incidence was also similar (25,2%) in patients with a history of
spontaneous abortion.

Similar to the data in the literature, the cause of approximately 50%of

RPL’s could not be explained in our clinic.
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