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OZET

Miimiisoglu S., Otoantikor Pozitifligi ile Tekrarlayan Gebelik Kayiplari
Arasindaki Iliski, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastahklar1 ve
Dogum Tezi. Ankara, 2010.

Organ spesifik veya sistemik otoantikorlar immiin sistemin kanda dolasan
triintidiir. Otoantikorlar, immunolojik mekanizmalar araciligiyla fetal kayip ile
iligkili olabilirler. Bu c¢aligmada otoantikor varligi, sayisi, titresi ile tekrarlayan
gebelik kayiplar arasindaki iligki arastirildi. Ayrica hastalarin son gebeliklerinde
kullandiklar1 diisiik doz aspirin + diisik doz diisiik molekiil agirlikli heparin
(LMWH) tedavisinin etkinligi arastirildi. Caligmaya herediter trombofili mutasyonu
olmayan, onceden belirlenen ANA, APA, ASMA, AMA, ENA, anti-dsDNA anti-
TPO, anti-TG, anti-mikrozomal, anti-fosfolipid antikorlar agisindan incelenmis 515
hasta alindi. Herhangi bir otoantikoru pozitif 212 hasta ile otoantikoru olmayan 303
hasta gebelik Oykiileri, obstetrik komplikasyonlar1 acisindan karsilastirildi. Hastalar,
Amerikan Ureme Tibbir Cemiyeti’ nin tanimmna uygun olarak tekrarlayan gebelik
kayb1 olup olmamasina gore siniflandirildi. Herhangi bir otoantikorun varligi ile
tekrarlayan gebelik kayb1 arasindaki iliski incelendi. Otoantikorlarin tek tek her biri
i¢in, pozitif olmasina gore ve titresine gore tekrarlayan gebelik kaybi ile olan iligkisi
arastirildi. Tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in diisiik doz aspirin ve diisiik doz
LMWH tedavisi alan ve almayan hastalarin gebelik sonuglar karsilastirildi.
Otoantikoru pozitif olan hastalarda olmayanlara gore, istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksek tekrarlayan erken gebelik kaybi1 (TEGK) prevelansi gozlendi (%28,3°e
%14,5 p<0,001). Herhangi bir otoantikor varliginda istatistiksel anlamli olarak
abortus, intrauterin exitus, abortus imminens (diisikk tehdidi) daha sik goézlendi.
Multinominal lojistik regresyon analizinde hi¢ fetal kayb1 olmayan hastalara gore bir
kayb1 olanlarda 1,8 kat, iki kayb1 olanlarda 2,2 kat, ii¢ ve iizeri kayb1 olanlarda 3,1
kat daha sik otoantikor pozitifligi saptandi. Anti-tiroid antikorlar (anti-TG ve anti-
mikrozomal), anti-fosfolipid antikorlar ve anti-mitokondrial antikor tekrarlayan

gebelik kaybi ile iliskili olarak bulundu (p<0,001). Bu iliskinin otoantikorun titresine
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bagimli olmadig1 saptandi. Ozellikle anti-fosfolipid antikorlarin varhig: gec gebelik
komplikasyonlar1 (IUGG, p=0,01) ve perinatal mortalite (IUex, 6lii dogum, p=0,002)
ile iligkili bulundu. Pozitif otoantikor sayis1 arttikca TEGK oraninin arttigi saptandi
(rho:0,19, p<0,001). Ayrica anti-TG antikor ve anti-fosfolipid otoantikorlarin
birlikte pozitif olmast durumu TEGK ile en gii¢lii iliskiyi gosterdi. Caligmanin ikinci
asamasinda, otoantikor pozitif hastalardan (n=212), son gebeliklerinde diisiik doz
aspirin + diisik doz LMWH tedavisi alanlar (n=192) almayanlarla (n=20)
karsilastirildiginda, tedavi alanlarin istatistiksel anlamli olarak daha fazla term/terme
yakin saglikli ¢ocuk dogurduklari saptandi (%88,5” e %55,0, p=0,008).

Sonug olarak, tekrarlayan gebelik kaybi ile otoantikor varligi ve otoantikor
sayist iligkili bulundu. Bu bulgular, otoantikorlarin gebelik kaybina neden olan
mekanizmalarda etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica otoantikor varliginda
diisik doz aspirin + disik doz LMWH tedavisinin gebelik sonuglarin

tyilestirebilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Otoantikorlar, Otoimmiinite, Fetal kayip, Tekrarlayan

erken gebelik kaybi, Aspirin, Diisiik molekiil agirlikli heparin
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ABSTRACT

Mumusoglu S., Relationship Between Autoantibodies and Recurrent
Pregnancy Loss Hacettepe University Faculty of Medicine, Obstetrics and
Gynecology Thesis. Ankara, 2010.

Organ specific and systemic autoantibodies are blood circulating products of

the immune system and autoantibodies may be associated with fetal loss via different
immunologic mechanisms. In this study, relationship between the presence of

autoantibodies, number of autoantibodies, serum level of autoantibodies and the
recurrent pregnancy loss were assessed. The effectiveness of the low-dose aspirin
plus low dose LMWH therapy that had been used in the last pregnancy was also
evaluated. A total of 515 patients who did not have any mutation for hereditary
thrombophilia, and investigated for predetermined ANA, APA, ASMA, AMA, ENA,
anti-dsDNA anti-TPO, anti-TG, anti-microsomal, anti-phospholipid antibodies were
enrolled in the study. Autoantibody positive 212 patients were compared with 303
patients who did not have any antibody for the history of pregnancies, outcomes and
obstetric complications. Patients were also classified into two groups as patients with
recurrent pregancy loss, or none, according to definition of the American Society of
Reproductive Medicine. The relationship between the presence of any autoantibody
positivity and recurrent pregnancy loss (RPL) was investigated. Serum level for each
antibody was examined to assess the relationship between antibody level and
pregnancy complications and recurrent pregnancy loss. To evaluate the efficacy of
low dose aspirin plus low dose LMWH therapy, pregnancy outcomes were compared
in between the patients who had treatment and those who did not. Recurrent
pregnancy loss rate was significantly higher in antibody positive patient group
compared to antibody negative group (28.3% to 14.5%, p <0.001). Abortion rate,
intrauterine exitus rate and imminent abortion rate were also significantly higher in
the antibody positive group. Patients with a single loss had 1.8 times, patient with
two losses had 2.2 times, and patients with three and more losses had 3.1 times

higher any antibody positivity compared to patients without any fetal loss showed by



multinominal logistic regression analysis. Anti-thyroid antibodies (anti-microsomal
and anti-TG), anti-phospholipid antibodies and AMA was found to be associated
with the RPL (p <£0.001). The association was not correlated with the serum level of
autoantibodies. Anti-phospholipid antibodies were found to be associated with late
pregnancy complications (IUGR, p=0.01) and perinatal mortality (IUex, stillbirth,
p=0.002). Recurrent pregnancy loss rates were correlated with the increase of the
number of autoantibody. Moreover, anti-TG and anti-phospholipid autoantibodies
had the strongest association with RPL. When the auto antibody-positive patients (n
= 212) who had a low-dose aspirin plus low dose LMWH therapy (n = 192)
compared to auto antibody-positive patients who did not have that treatment (n = 20),
the treatment group had significantly higher term / near-term healthy birth rate
(% 88.5 to 55.0%, p = 0.008).

As a result, recurrent pregnancy loss is found to be associated with the
presence of any autoantibody and the number of autoantibodies. These findings
suggests that autoantibodies might have an important role in the mechanisms of
pregnancy loss. Moreover, a low dose aspirin plus low dose LMWH therapy may

improve pregnancy outcomes in the presence of antibodies.

Keywords: Autoantibodies, Autoimmunity, Miscarriages, Recurrent

pregnancy loss, Aspirin, Low moleculer weight heparin
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1. GIRIS VE AMAC

Tekrarlayan erken gebelik kaybi, lireme sagliginin hasta ve hekim agisindan
zor alanlarindan biridir. Toplumun %5’inde goriilen tekrarlayan erken gebelik
kayiplarinin etyolojisi ¢cogu zaman bilinmemektedir ve ¢ok az sayida kanita dayal
teshis ve tedavi stratejileri vardir [1]. Etyolojisinde heniiz arastirillamayan
immiinolojik ve/veya trombofilik nedenlerin olabilecegi diisiiniilmektedir. Dogru ve
sistematik incelemeden sonra bile tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarin
yarisindan  fazlasinda reprodiiktif — Oykiisiinii  aciklayabilecek bir neden
saptanamamaktadir.

Otoimmiinite, terim olarak kisinin kendisine kars1 olan immiin reaksiyonudur.
Otoimmiin patolojik slireg, otoantikorlarla, otoantikor igeren immiin komplekslerle
veya otoreaktif T lenfositlerle tetiklenebilir. Otoantikorlar klinik, subklinik veya
preklinik otoimmiin durumlarda pozitif olabilir. Bu nedenle otoantikorlara klinik
olarak saglikli kadinlarda da rastlanabilir [2]. Klinik olarak saglikli kadinlarda, anti-
fosfolipid antikorlar (antikardiyolipin, lupus antikoagiilani, anti-beta 2 glikoprotein
1), anti-tiroid antikorlar (anti-tiroglobulin, anti- tiroid peroksidaz) ve ekstrakte
edilebilir niikleer antijen antikor (ENA) varlig1 ile tek veya tekrarlayan gebelik
kayiplar1 arasinda iligki rapor edilmistir [3]. Ancak hala tekrarlayan gebelik kaybu,
otoimmiinite iligkisi tartigmalidir. Literatiirde spesifik otoimmiin hastaliklardan biri
olan anti-fosfolipid antikor sendromu iizerinde 6zellikle durulmustur. Anti-fosfolipid
antikorlarin, gebelik sonuglari {izerine olan patojenik etkisi hayvan modellerinde
kanitlanmistir [4]. Anti-fosfolipid antikorlar normal saglikli kadinlarda da % 2-5
oraninda saptanmaktadir. Bu nedenle, antifosfolipid antikorlar gebelik kayiplar1 igin
risk faktori olsa da gebelik kayiplar i¢in patognomonik degildir, bu hassas iligkinin
hala aciklanmasi gereken yonleri vardir.

Tekrarlayan gebelik kaybi1 olan hastalarda anti-fosfolipid antikorlar1 taranmasi
i¢cin genel bir fikir birligi olmasina ragmen, bu hasta grubunda diger otoantikorlarin

iligkisini ve prevelansini degerlendirmek icin ileri calismalara ihtiya¢ vardir.



Gilinlimiizde soru su noktaya gelmistir; “Ag¢iklanamayan tekrarlayan gebelik
kayb1 olan veya kotii gebelik Oykiisii olan hastalarda biyolojik belirteg olarak
otoantikorlardan hangileri veya hangilerinin kombinasyonu taranmalidir?”.

Bu bilgiler dogrultusunda, calismamizin amaci herhangi bir otoantikor
varliginin tekrarlayan gebelik kayiplariyla iliskili olup olmadigini arastirmaktir.
Diger amaclarimiz; 1) hangi otoantikorlarin kotii gebelik sonuglariyla iliskili
oldugunu incelemek 2) otoantikoru pozitif hastalarin son gebeliklerinde diisiik
molekiil agirlikli heparin + diisiik doz aspirin tedavi almis olanlarla, almamis

olanlarin gebelik sonuglarini karsilastirarak tedavi etkinligini degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARI

2.1.1. Tanim

Tekrarlayan erken gebelik kayb1 (TEGK) iireme sagliginin tartigmali ve zor
alanlarindan biridir. Etyolojisi ¢ogu zaman bilinmemektedir, ayrica ¢ok az sayida
kanita dayali teshis ve tedavi stratejileri vardir [1]. Tekrarlayan gebelik kaybinin
klasik tanimi, klinik olarak farkedilen ii¢ veya daha fazla, 20 haftadan kii¢iik, ardisik
gebelik kaybinin olugsmasidir. Bu gebelik kaybi1 tanimina molar gebelik, ektopik
gebelik ve biyokimyasal gebelikler dahil degildir. Uzun yillardir obstetrisyenler
TEGK (habitiiel abortus) tanimina inanmiglardir. Bu inanisin temeli Malpas’in
1938’deki hesaplamalarina dayanmaktadir. Malpas hesaplamalarinda {i¢ kayiptan
sonra diislik riskinin ani olarak artarak %80-90 oldugunu bulmustur [5]. Ancak
sonraki yillarda aragtirmacilar kadinlarin daha onceki bir, iki, {i¢, hatta dort spontan
diisiik deneyimlerine bakilmaksizin, diisiik riskinin sadece %25-30° a kadar
yiikseldigini gostermistir [6, 7]. Bu nedenle giiniimiizde bir¢ok arastirmaci tarafindan
bu tanimin varyasyonlar1 kullamlmaktadir. Ornegin, bazilart TEGK tanis igin klinik
gebeligi degil, duyarli human koryonik gonadotropin (hCG) testlerini kullanirken,
bazilar1 da iist iiste iki kayip sonrasi giftlerin degerlendirilmesini ve tedavisini
onermektedir. Amerikan Ureme Tibb1 Cemiyeti iki veya daha fazla basarisiz gebelik
(ultrasonografi ya da histopatolojik inceleme ile belgelenmis olmasi kosuluyla)
durumunu TEGK olarak tanimlar. Ayrica her fetal kayibin ardindan bazi
degerlendirmeler yapmay1 onermektedir [8]. Kayip sayisi ii¢ ve iizeri oldugunda
eksiksiz bir inceleme yapma geregi vardir. Bunun yani sira tanimda gegen kayiplarin
ardisik olmasi durumu da ¢ok tartismalidir. Daha Once yasayan ¢ocugu olmayan
gruba primer TEGK, yasayan ¢ocugu olanlara ise sekonder TEGK denir.

Birden fazla spontan diisiikleri ve gebelik kayiplar1 olan ancak aralara

serpistirilmis normal gebelikleri de olan kadinlar1 tanimlayan 6zel bir terim yoktur.



2.1.2. Epidemiyolojisi

Tiim tan1 almis gebeliklerin yaklasik %25°1 fetal kayip ile sonuglanmaktadir.
Kadinlarin %5°ten daha az1 iki tane ardisik fetal kayip riski tasirken, iic veya daha
fazla diisiikle sonuglanan gebelik ihtimali sadece kadinlarin %1 kadarinda goriiliir
[8].

Epidemiyolojik bulgulara gére yasanmis bir diigiik olaymi takiben tekrar
diisiik olma olasilig1 ailenin yasayan bir cocugu varsa % 24, yoksa % 46 civarindadir.
Tekrar diisiik riski, daha once iki kez disik yapanlarda %24, ii¢ kez diisiik
yapanlarda ise % 30 civarinda bulunmustur. Yine epidemiyolojik bulgulara gore iki
veya ii¢ diisiik sonrasi beklenen gebelik prognozu benzer oranlardadir [9]. Bu
nedenle gegmiste tekrarlayan gebelik kaybi etiyolojisine yonelik arastirmalar tanim
geregi Uic ardisik disiik sonrasi Onerilirken, son zamanlarda 6zellikle bazi iilkelerde
azalan dogum oranlar1 nedeniyle hastanin yas ve istegini de géz Oniine alarak iki

diisiik sonrasi incelemeye baslamay1 6nerenler artmaktadir [10].

2.1.3. Risk Faktorleri ve Nedenleri

Gebelik kaybi olan giftlerin iki biiylik endiseleri vardir: 1) kaybin neden
oldugu ve 2) tekrarlama riskinin ne oldugudur. TEGK kadin sagliginin énemli bir
sorunu olmasina karsin, etyolojisi, degerlendirilmesi ve yonetimi konusunda pek ¢ok
acikliga kavusmamis soru vardir [11]. Ne yazik ki, TEGK nedeni sadece yiizde 50
hastada tespit edilebilir [12]. Anne yas1 ve daha 6nceki gebeliklerdeki basar1 gebelik
kayiplarindaki iki bagimsiz risk faktoriinii olusturmaktadir. TEGK’nin genel
nedenleri uterin, endokrinolojik, immiinolojik, trombofilik, genetik, yer ve cevre
faktorleri olarak siniflandirilabilir. TEGK olan 545 kiside yapilan bir incelemede
etyolojik nedenlerin dagilimi tablo 2.1 ve tablo 2.2° deki gibi bulunmustur.



Tablo 2.1. TEGK olan 545 Kadinda Etyolojik Nedenlerin Dagilim1 [13]

Etyolojik Neden Oran (%)
Immiinolojik 15-25
Anatomik 10-15
Endokrinolojik 8-10
Enfeksiyonlar 5-10
Genetik 3-5
Cevresel ve lyatrojenik 5-10
Bilinmeyen 40-50

Tablo 2.2. Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinin Olast Nedenleri [14]

Etyoloji Hastahk

Jinekolojik Servikal yetmezlik 1 , Myoma Uteri
Uterin anomali §
Uterin septum, Uterin didelfis, Bikornuat uterus
In utero olarak DES maruziyeti
Direkt endometrial problemler
Asherman sendromu, endometrial fibrozis i

Endokrin Luteal faz yetmezligi, Hiperprolaktinemi, Hipertiroidi, Hipotiroidi,
Polikistik over sendromu, Diabetes mellitus, Hiperglisemi, insiilin
direnci, LH asir1 sekresyonu, Hiperandrojenemi

Hematolojik Trombofili (Kazanilmis/Kalitsal),
Homozigot orak hiicre anemisi, Hiperhomosisteinemi
Immiinolojik
Otoimmiin Antifosfolipid antikor sendromu, Otoimmiin tiroidit, SLE, Diger

Otoimmiin Hastaliklar, Otoantikorlar

Alloimmun § Rh uygunsuzlugu, ABO uyusmazligi

Genetik Sayisal kromozom anomalileri, Dengeli translokasyon, Inversiyon, HLA
G polimorfizmi, Carpik X kromozomu inaktivasyonu

Cevresel Sigara, alkol, kahve, kokain, ilaglar, obezite, folat eksikligi, vitamin
B12 eksikligi

Enfeksiyon Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis, U.Urealyticum

Toksoplazmosis, Sitomegalovirus, Listeria monocytogenes, Parvovirus
B19, Klebsiella pneumonia

1 Tkinci trimester kayiplarla iliskili, § Hem birinci hem ikinci trimester kayiplarla iliskili
DES: Dietilstilbestrol; HLA G, insan 16kosit antijen G, LH, luteinizasyon-hormonu; SLE, sistemik
lupus eritematozus;



Onceki Gebelik Hikayesi ve Yags: 1k gebelikte diisiik yapma riski % 11-
13°diir. Bir fetal kayip sonrasi gebeliklerde bu oran biraz yiikselerek % 14-21°¢
cikar, iki ya da ii¢ diisiik sonrasi bu oran biraz daha yiikselerek %24-29 a ve %31-
33’e cikar [15]. Onceki gebeligin sonucu, olumlu ya da olumsuz ydnde bir sonraki
gebeligin riskini etkileyebilir. Her ardigik gebelik kaybi ile sonraki gebelikte diigiik
riskinin artti§i konusunda uzlagilmistir [16, 17]. Baz1 ¢aligmalarda da, bir 6nceki
gebelik canli dogum ile sonuglanmis ise daha sonraki gebeliklerde diisiik yapma riski
azalmisg olarak bulunmustur [9].

Yasin etkisini incelemek i¢in 1,2 milyon gebelik iizerinde yapilan aragtirmada
genel olarak gebeliklerin %13.5’1 fetal kayipla sonlanirken, 42 yas kadinlarda bu
oran %50’ye ¢ikmaktadir (Tablo 2.3). Spontan abortus riski 20-24 yas arasi
kadinlarda %38.9, 45 yas ustli kadinlarda %74.7 bulunmustur. Anne yas1 arttikca
diisiik riski artar. Neticede dogum sayisi, onceki diisiik hikayesi ne olursa olsun,

diisiikler i¢in anne yas1 bagimsiz bir risk faktoriidiir [18].

Tabo 2.3. Anne Yasina Gore Diisiik Oranlari

Yas Tium gebeliklerin sayisi Fetal kayip orani
20-24 350395 % 9
25-29 414 149 %11
30-34 235049 %15
35-39 93 940 %25
40-44 25132 %351
>45 1 865 %75

2.1.3.1. Anatomik Nedenler

Tekrarlayan gebelik kaybi i¢in degerlendirilen kadinlarin %15’ nin anatomik
uterin kusurlart mevcuttur. Bu anatomik anormallikler konjenital ve kazanilmis
olarak siniflandirilabilir.

Sirasiyla en sik goriilen konjenital malformasyonlar septat, bikornuat ve
didelfis uterusdur [19]. Mevcut veriler major konjenital uterin anomali sikliginin

toplumda yaklasik %2, buna karsin TEGK olanlarda 3 kat fazla (%6-7) oldugunu



gostermektedir. Bu durum konjenital uterin malformasyonlarin, tekrarlayan gebelik
kayiplar tizerinde kiiciik de olsa bir paymin olduguna isaret eder [20].

Uterin septum en sik goriilen konjenital uterin anomali olup, tiim konjenital
uterin anomalilerin %55’ine karsilik gelir [21]. Septat uterus ise en kotii gebelik
sonuglariyla iligkili uterin anomali olmasinin yani sira tekrarlayan gebelik kayb ile
de en sik iliskili olan uterin anomalidir [22]. Fizyopatolojisi net olmamakla birlikte
gebelik kaybi, septumdaki azalmis kanlanma, artmis inflamasyon veya steroid
hormonlarina olan duyarlilifin azalmasi sonucu bozulmus uterin distansiyon veya
anormal implantasyon ile iliskili olabilir [23]. Salim ve ark. uterin malformasyonlarin
TEGK fizerine olan "gergek etkisini" arastirdiklar1 prospektif ¢alismasinda,
tekrarlayan gebelik kayb1 olan 509 kadin ile obstetrik Oykiisii 6zelliksiz olan 1976
kontrol grubu arasinda, ¢esitli anomalilerin goreceli sikliklar1 agisindan anlamli bir
farklilik saptayamamiglardir. Ancak, hem subseptat hem arkuat uterusta, kalan uterin
kavite uzunlugu anlamli olarak kisa ve uterin kavitedeki distorsiyon insidansi anlamli
olarak yiiksek bulunmustur [24]. Uterin septumlara histeroskopik metroplasti
yapilmasi canlt dogum ve diisiik oranlarinda anlamli derecede iyilesmeye neden olur.
Canlt dogum orant %80’e ¢ikarken, diisiik oram1 da %15’e geriler [22, 25].
Histeroskopik cerrahi, tekrarlayan gebelik kaybi, ikinci trimester kayip,
malprezentasyon ve preterm dogum ile iligkili olan septumlara 6nerilmektedir.

Diger konjenital anomalilerde gozlenen gebelik sonuglari tablo 2.4°de

Ozetlenmistir.

Tablo 2.4. Konjenital Uterin Anomalisi Olan Kadinlarda Gebelik Sonuglar1 [25, 26]

Uterin Gebelik  Abortus  Preterm Dogum Term Dogum  Canli Dogum
Anomali Sayist Orani(%) Orani (%) Orant (%) Orant (%)
Unikornus 260 36.5 16.2 44.6 54.2

Didelfis 152 32.1 28.3 36.2 55.9
Bikornus 627 36.0 23.0 40.6 55.2

Septat 499 443 22.4 33.1 50.1

Arkuat 241 25.7 7.5 62.7 66




Unikornus uterus ikinci en sik goriilen konjenital anomalidir. Tiim konjenital
uterin anomalilerin %20’sini olusturur [21]. Unikornus uterusu olan kadinlarda
gebelik sonuglar1 genellikle kotiidiir (Tablo 2.4). Tan1 konulan gebeliklerin yaklasik
yarisinda, gebelik kayipla sonuglanmaktadir [27]. Cerrahi rekonstriiktif prosediirlerin
heniiz gebelik sonuclarini arttirdigi gosterilmemistir [28]. Birka¢ vaka kontrol tipi
caligmada servikal serklajin gebelik sonuglarini iyilestirdigi rapor edilmigse de rutin
profilaktik ve ampirik servikal serklaji Oneren higbir calisma yoktur. Rudimente
uterin hornu olan unikornus uteruslarda olas1 dismenore, hematometra, uterin riiptiir
ve ektopik gebelik riski nedeniyle cerrahi rezeksiyon onerilmektedir [23].

Uterus didelfis, en nadir goriilen uterin anomalilerden biridir. Miillerian
anomalilerin %5-7 sini olusturur [21]. Gebelik sonuglar1 unikornus uterusu olan
kadinlara gore biraz daha iyidir. Cerrahi miidahalenin faydasi acik degildir. Vajinal
septum cinsel iliskide zorluga neden olabilir. Vajinal septum rezeksiyonu
semptomatik kadinlarda gerekebilir. Uterusu birlestirmek i¢in 6nerilen cerrahi teknik
Strassman operasyonudur [29]. Bu yontemle fundus birlestirilir, c¢ift serviks
bozulmaz.

Uterus bikornus, tiim miillerian kanal anomalilerinin %10’ nunu olusturur.
Uterusa digaridan bakildiginda sagittal bir yarik gozlenir. Bu yarik internal servikal
osa kadar uzanan degisik derecelerde olur. Internal osa kadar uzananlara komplet
bikornus, yarigi daha kisa olanlara parsiyel bikornus denir. Komplet olanlarda
gebelik sonuclar1 septat uterusa yakin derecede kotiidiir. Cerrahi tedavi didelfis
uterusta oldugu gibi tekrarlayan gebelik kaybi ve preterm dogumu olan hastalarda
Strassman metroplastidir. Gebelik kaybina neden olan diger tiim nedenler ekarte
edildikten sonra cerrahi prosediir uygulanmalidir.

Arkuat uterus, uterovajinal septumun tama yakin rezerbsiyonunun oldugu,
kiictik bir yapragin kaldigi durumdur. Bir anomali mi? yoksa normalin bir varyanti
mi1? ayirmak giictiir. Gebelik sonuglarina etkisi tizerinde literatiir tartismalidir. Acien
ve ark. yaptig1 retrospektif bir ¢calismada abortus oran1 %45 saptanmisken [30], Raga
ve ark. yaptig1 calismada ise gebelik kayb1 oran1 %13 olarak saptanmustir [31].

In utero olarak Dietilstilbestrol (DES) maruziyeti: DES oral aktif sentetik
estrojendir. 1940’larda tekrarlayan gebelik kayiplari, preterm dogum ve diger gebelik

komplikasyonlar1 i¢in kullanilmaya baglanmistir. Cok sik uterin anomalilere neden



olur, inutero DES maruziyeti olan kadinlarin %69’ unda anomali goriiliir [32]. Bu
nedenle 1971 yilinda kullanimi yasaklanmigtir. DES maruziyetiyle birlikte en sik
goriilen anomaliler T-seklinde uterin kavite (%70), kiiciik uterus, daralma halkalar
ve intrauterin dolum defektleridir. Ilave olarak %44 kadinda servikste yapisal
degisiklikler (anterior servikal cikinti, servikal boyunluk, servikal hipoplazi ve
psodopolip) olur. DES maruziyeti olan kadinlarda kotii gebelik sonuglar1 agisindan
artmis risk vardir. Spontan abortus riski ila¢ maruziyeti olan grupta %24, kontrol
grubunda %13’tiir, yani yaklasik iki kat artar. Ektopik gebelik orani kontrol
grubunda %0.5, DES grubunda %5 olup yaklasik 9 kat artar [33]. DES maruziyeti
servikal yetmezlik i¢in de predispozandir. DES maruziyeti olup da ikinci trimester
kaybi1 veya preterm dogum Oykiisii olan kadinlarda profilaktik serklaj faydali olabilir
[34].

TEGK’na neden olan kazanilmig anatomik nedenler sirasiyla uterin
adezyonlar (Asherman sendromu), endometrial kavite problemleri ve servikal
yetmezliktir. Uterin adezyonlar en sik, tekrarlayan kiiretajlar ve enfeksiyonlar
nedeniyle olur. Adezyonlar uterin kavite alanimi kiiciltiigli gibi endometrium
kalitesini de bozarak tekrarlayan gebelik kayiplarma neden olur. Tedavi
edilmeyenlerde gebelik sonuglar1 koétiidiir, %40 spontan abortus, % 23 preterm
dogum oran1 goriiliir [35]. Adezyonlarin histeroskopik olarak kesilmesi takip eden
gebeliklerdeki fetal kayip oranini azaltir, ayrica kiiretle korlemesine yapilan
adezyolizisten tstiindiir [34] .

Leiomyomlar, endometrial polipler gibi direkt uterin kavite problemlerinin
TEGK’larin olugsmasinda katkis1 vardir. Uterin fibroidler iireme ¢agindaki kadinlarin
%30’unda goriiliir, ancak fibroidlerin {ireme sonuglar1 {izerine olan etkisi
tartismalidir [36]. Fibroidler uterus i¢indeki anatomik konuma gore kendi iginde
subserdz, intramural, submiikéz olarak siniflandirilir. Submiikéz myomlar kavite
icine dogru c¢ikintt yapar. Son zamanlarda yapilan pek ¢ok c¢alismada
invitrofertilizasyon sonrasi implantasyon basarisizligi ile iligkili olarak sadece
submiik6z fibroidler degil intramural fibroidler de suglanmistir [37]. Fibroidlerin
veya hangi fibroidin hangi mekanizma ile tekrarlayan gebelik kaybina yol actiklari
net degildir. Myom, biiyiikliigiine ve lokalizasyonuna bagli olarak uterin kavitenin

kontiirlinii bozabilir veya oblitere edebilir. Endometrium vaskiilarizasyonunu



bozarak implantasyonu veya plasental gelisimi bozabilir. Myom ve polipler yabanci
cisim gibi sperm, ovum ve embriyonun migrasyonunu bozabilir [23]. HOX10,
farklilasmanin kontroliinde ve implantasyonda gérev alan bir gendir. Implantasyonda
endometrium reseptivitesi i¢in gereklidir [38]. Myomlar1 olan hastalarda
ekspresyonunun olmayanlara gore daha az oldugu gosterilmistir [39, 40].
Submukozal veya intramural leiomyom ile bagvuran TEGK olan kadinlarda
myomektomi diistiniilmelidir [23].

Servikal yetmezlik, agrisiz servikal dilatasyon sonucu, serviksin gebeligin
devamimi saglamak i¢in yetersiz kaldigi durumdur. Genellikle tekrarlayan ikinci
trimester kayiplar1 ile karakterizedir. Septat, bikornuat uterus gibi konjenital
anomalilerle birliktelik gosterebilir, nadiren de inutero DES maruziyeti nedeniyle
olur [33]. Servikal yetmezlik, vakalarin biiyiikk ¢ogunlugunda konizasyon, loop
elektrocerrahi eksizyon islemleri (LEEP), serviksin asir1 dilatasyonu, dogum
yaralanmalar1 gibi servikse uygulanan cerrahi girisimler nedeniyle olur [41].
Hikayesinde servikal yetmezlik disiindiiren kadinlarda servikal uzunlugu
degerlendirmek icin transvajinal ultrasonun tekrarlanabilir ve giivenilir bir yontem
oldugu gosterilmistir. Yirminci gebelik haftasindan once serviks uzunlugu cok genis
bir dagilim gosterir, 14-22 gebelik haftalar1 arasinda median serviks uzunlugu 35-
40mm, 24-28 gebelik haftalar1 arasinda 35mm, 32. gebelik haftasindan sonra
30mm’ye diiser [42]. Kisa serviks tek basina servikal yetmezlik demek degildir.
Hikayesinde preterm dogumu ve ikinci trimester kaybi olan hastalarin, 16-20 hafta
arasinda seri transvajinal ultrasonografilerle takibine baslanmalidir. Cochrane veri
taban1 incelemesinde profilaktik servikal serklajin, tekrarlayan midtrimester kayip
riskini azalttifina dair hicbir kesin kanit bulunmamistir [43]. Serklaj genellikle,
koryoamniyonit bulgusu yokken seri ultrasonografilerde saptanan servikal kisalik ve/

veya internal servikal osta hunilesme varliginda kabul gérmektedir [44].

2.1.3.2. Genetik Nedenler

Tiim gebeliklerin %30-50’s1 6. gebelik haftasindan 6nce kaybedilmektedir.
Bunlarin %50 - %70’inde sayisal kromozom anormalikleri vardir [45, 46]. Daha gec,
6 -10 hafta arasi1 kayiplar tim klinik gebeliklerin %15’ ini olusturur, bunlarin da

yaklasik %350’ sinde sayisal sitogenetik anormallik vardir [47]. Onuncu gebelik
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haftasindan sonra diisiik riski ¢ok azalir, yaklasik %2-3’tiir ve bu diisiiklerin sadece
%35-6" s1 sayisal sitogenetik anormallige baglidir [48]. Term dogan cocuklarda
sayisal kromozom anomali goriilme siklig1 %0.6°dir. Dogumda en sik goriilen sayisal
kromozom anomalileri trizomi 21, 18, 13 ve seks kromozom andploidileridir [49].
Abortuslarda en yaygin saptanan sayisal kromozom anomalileri otozomal trizomiler
(trizomi 16, 22, 21, 13) (%60), monozomi X (%20) ve poliploidilerdir (%20) [46].
Sayisal kromozom anomalilerin biiyiik cogunlugu oositin prenatal donemde baglayip
ovulasyona kadar tamamlanmayan birinci mayoz bdliinmedeki defektlere dayanir.
TEGK olan ¢iftlerde artmig sperm kromozom anomalileri rapor edilmistir. Ancak
tim fetal andploidilerin sadece %7’ sinde paternal mayoz defektleri neden olarak
gosterilmistir biiyiikk cogunlugu maternaldir [50]. ilerleyen anne yas1 ile fetal
anoploidi arasinda bilinen bir iliski olmasina ragmen, altinda yatan mekanizmalar
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Bir hipoteze gore kadinlarin sinirli oosit havuz
vardir ve bu oositlerin goreceli azligi nedeniyle, artan yas sonucgu optimum
maturasyona sahip oositler de azalir [51]. Bu hipotezi destekler sekilde, en az bir
trizomik fetus kaybi olan kadinlarin, over rezervlerinin az oldugu ve menapoza girme
yaslarinin erken oldugu goriilmiistiir [52]. Stephenson ve ark. TEGK olan 285 ¢iftin
gebeliklerinden elde edilen 420 spesmeni incelediklerinde %54 Oploidi, %46
sitogenetik anomali saptamiglardir. Sitogenetik anomalilerin %66,5 trizomi, %19
polipoidi, %9 monozomi X, %4 dengesiz yapisal kromozom diizenlenmesidir.
Saptanan bu oranlarin kontrol grubundan farki bulunmamistir [53]. Rubio ve ark.
TEGK olan 78 gifte invitro fertilizasyon (IVF) + preimplantasyon genetik tan1 (PGD)
ve sex-linked hastalik nedeniyle 28 cifte IVF + PGD yapmuslardir. TEGK olan
grupta %70.7, kontrol grubunda %45.1 anormal embriyo orani saptamislardir [54].
Tekrarlayan anoploidinin tekrarlayan gebelik kaybi ile birlikte olduguna dair ¢cok az
kanit vardir. Bu hipotezi dogrulamak igin ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir
[55].

Genetik agidan diisiiklerin biliyiik ¢ogunlugu sayisal kromozom anomalilerine
baglidir, ancak bir kismi1 da dengesiz yapisal kromozom diizenlenimine bagli olarak
gerceklesir [56]. Dengesiz yapisal diizenlenme denovo olusabilecegi gibi,
gametogenezis asamasinda dengeli tasiyicidan da gelebilir. Hikayesinde TEGK olan

ciftlerin yaklasik %3.5” inde en az birinin dengeli yapisal kromozom anomalisi
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tagtyicist oldugu gozlenmistir [57]. Yapisal kromozom diizenlenimlerinin en sik
goriileni translokasyonlardir (Resiprokal veya Robertsonian). Diger diizenlenim
anomalileri inversiyonlar, insersiyonlar, delesyonlar, dublikasyonlar ve nadiren ring
kromozomlardir. Dengeli translokasyonlara sahip bireyler fenotipik olarak normaldir.
TEGK olan c¢iftlerdeki translokasyonlar %60 resiprokal, %40 Robertsonian’dir.
Robertsonian translokasyonlarda iki tane akrosentrik kromozomun sentromerik
flizyonu olur. Dengeli Robertsonian tasiyicilarinin gametleri normal mayotik ayrilma
esnasinda kromozom dublikasyonu veya delesyonu gosterebilirler, neticede trizomik
veya monozomik zigotlar olusur. Resiprokal translokayonda ise sentromerik fiizyon
yoktur, iki kromozomun terminal segmentleri arasinda karsilikli degismeler soz
konusudur. Dengeli resiprokal translokasyon tasiyicilarinin gametlerinin %50-70’1
mayoz boliinmedeki anormal ayrilmaya bagli dengesiz olur. Sugiura-Ogasawara ve
ark.’nin TEGK olan 1284 japon cift lizerinde yaptiklar1 prospektif kohort caligmada
%7.8 dengeli yapisal kromozom anomalisi saptamislardir. Resiprokal translokasyon
tasiyicisi olan giftlerin, takip eden gebelikleri %70 diisiikle sonuglanmistir. Bu diisiik
orani, TEGK hikayesi olan kontrol grubu (%28.3) ile kiyaslandiginda istatistiksel
olarak yiiksek bulunmustur. Oysa dengeli Robertsonian translokasyon tasiyicilarinda
ve inversiyonlarda takip eden gebeliklerindeki diisiik orani istatistiksel olarak kontrol
grubundan farkli bulunmamistir [58]. Carp ve ark. TEGK olan 916 ¢ift iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, dengeli tasiyici olan ciftlerde gebelik oranini %74 (73/99), canli
dogum oranin1 % 45 (33/73) bulmuslardir. Kontrol grubunda ise gebelik oran1 %72
(588/817), canli dogum orani %55 (325/588) bulmuslar ve iki grup arasinda
istatistiksel anlamli bir fark saptamamislardir [59]. Carp ve ark. bu netice ile TEGK
olan giftlerde parenteral sitogenetik analizin simirli degeri oldugunu ileri siirdiiler.
Giliniimiizde Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Cemiyeti (ACOG) tekrarlayan gebelik
kaybr olan ¢iftlerin degerlendirilmesinde tarama protokolunun bir pargasi olarak rutin
sitogenetik incelemeyi Onermektedir [60]. Ancak, yapilan incelemenin sonraki
gebeligin sonuglarin1 6ngdrebilirligini netlestirmek i¢in ilave prospektif ¢alismalara
ihtiyac vardir [55]. PDG, tiim limitasyonlarina ragmen TEGK olan ve bilinen yapisal
kromozom anormalligi olan c¢iftlere, agiklanamayan TEGK olan ciftlere onerilebilir

[61].
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Carpik X kromozomu inaktivasyonu, TEGK olan c¢iftlerde artmis olarak
gosterilmistir [62]. Normalde memeli hiicrelerinde X kromozomlarindan biri inaktif
halde bulunur. Kadinlarin ¢ogunda, tiim hiicrelerde ayn1 X kromozomu ayn1 oranda
inaktif olur. Ancak, nadiren bazi kadinlarda, hatta bazi hiicrelerde diger c¢arpik X
kromozomu inaktif olur. Bu nedenle X kromozomu iligkili baz1 hastaliklar fenotipte
gozlenebilir. Carpik X kromozomu inaktivasyonun hangi mekanizma ile gebelik
kaybina yol actig1 acik degildir. Literatiirdeki tiim yazilar kot gebelik sonuglar ile
carpik X kromozomu inaktivasyonu iliskisini desteklememektedir [63]. Bu nedenle
TEGK’da major rolii olup olmadigini ortaya koymak icin ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Insan Lokosit Antijeni (HLA)-G klasik olmayan klas-1 protein olup invaziv
sitotrofoblastlarin yiizeyinde eksprese olur. HLA-G, gebeligin 6zellikle implantasyon
asamasinda ve sonrasinda immiin sistemden korunmasinda rol oynar [46]. HLA-G
eksikligi ve TEGK iligkilendiren c¢esitli caligmalar oldugu gibi [64-66], karsit
calismalarda vardir [67].

2.1.3.3. Enfeksiyonlar

Tekrarlayan diisiik - enfeksiyon iliskisi halen spekiilatiftir [68]. Herhangi bir
infektif ajanin neden oldugunu gostermek i¢in iki sart vardir. Normalde saptanmadigi
genital sistemde gosterilebilmeli ve beraberinde birkag maternal semptoma neden
olmalidir. Sporadik gebelik kaybina neden oldugu bilinen Listeria monocytogenes,
Toxoplasma gondii, sitomegalovirus ve primer genital herpes gibi bazi
enfeksiyonlarin hi¢birinin TEGK’na neden olduklari1 kanitlanmamistir [60, 69]. Bu
nedenle bu ajanlarin gebeliklerde rutin olarak taranmasindan vazgecilmistir.

Bakteriyel vajinozis gebelikte en sik goriilen jinekolojik enfeksiyondur.
Bakteriyel vajinozisin endometrite sekonder fetal kayiba neden olduguna dair var
olan kanitlar giiven verici degildir [70, 71]. Ancak birinci trimesterde saptanan
vajinozisin ge¢ fetal kayiplara veya preterm doguma neden olduguna dair pek c¢ok
yazi vardir [72]. Sadece bir randomize c¢alismada, diisiik riskli obstetrik
popiilasyonda, ilk trimester bakteriyel vajinozis taramasi yapip oral klindamisin ile
tedavi etmenin geg¢ fetal kayiplar1 ve erken preterm dogumu azalttigi gosterilmistir

[73]. Ancak bu calismadan baska 7-8 ¢alismada tiim gebeleri bakteriyel vajinozis
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acisindan taramanin ve tedavi etmenin faydasi gosterilememistir [68]. Cochrane veri
taban1 incelemesi sonucunda, sadece daha Once preterm dogum hikayesi olan
hastalarda, erken gebelik haftalarinda bakteriyel vajinozis taramasini ve tedavisini

Onermektedir [74].

2.1.3.4. Endokrin Nedenler

Tiim gebelik kayiplarinin % 8-12’si endokrinolojik nedenlerden kaynaklanir
[75]. Gebelikte, fetusun implantasyonu ve saglikli bir sekilde gelismesi i¢in birgok
fizyolojik endokrinolojik degisim olmalidir. Preimplantasyon doneminde uterusta,
Ostrojen ve Ozellikle progesteronun stimiile ettigi 6nemli gelisimsel degisimler
gergeklesir. Progesteron implantasyon ve gebeligin devam edebilmesi ig¢in
esansiyeldir [75]. Bu nedenle korpus luteum tarafindan yetersiz progesteron
salgilanmasina neden olan endokrinolojik hastaliklarin, gebeligin sonucunu etkileme
olasilig1 daha yiiksektir.

Luteal Faz Yetmezligi

Erken gebeligin devami i¢in korpus luteumdan salinan progesteronun
olaganiistii rolii vardir. Implantasyondan hemen sonra trofoblastlardan salinan hCG
aracilifiyla korpus luteumdan Ostradiol, Ostron ve relaksin ile birlikte 17a-
progesteron salinimini uyarilir. Relaksin insulin benzeri biiyiime faktorii ailesinden
olup, hCG etkisiyle yiikselir ve progesteron ile birlikte sinerjik etki gostererek
myometriumu pasiflestirir [76]. Korpus luteum yaklagik 7 haftaya kadar progesteron
sentez kapasitesini devam ettirir. Korpus luteumun sekizinci gebelik haftasindan
once ¢ikarilmasi abortusa neden olur, buna karsin daha ileri gebelik haftalarinda ayn
etki goriilmez [77]. Literatiirde TEGK olan hastalarda %35 luteal faz yetmezligi
bildirilmistir [78]. Calismalarin biiylik cogunluguna gore luteal faz yetmezliginin
preovulatuar etkinlige ikincil olmasi muhtemeldir. Anormal follikiil gelisimine bagl
kotii oosit gelisimi ve buna bagl kotli korpus luteum olusur [79]. Tanist i¢in serum
progesteron diizeyi ve/veya seri endometrial biyopsi Onerilmistir. Tanida endometrial
biyopsi progesteronun pulsatil salinimi nedeniyle iistiindlir. Endometrial biyopsi
sonucu tahmin edilen adet giiniinden iki veya daha fazla giin gerideyse ve bu durum
en az iki siklusta gosterilmisse tani icin yeterlidir. Ancak biyopsi tanisi patologa ¢cok

bagimlhidir, ayni patologun farkli zaman tanilar1 arasinda ve farkli patologlarin
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tanilar1 arasinda ciddi fark vardir. Yapilan epidemiyolojik calismalara gore luteal faz
yetmezligi, tekrarlayan gebelik kayiplari iizerinde etyolojik bir neden olarak
gorilmektedir [80]. Tedavide ovulasyondan hemen sonra baslayip 11.’inci gebelik
haftasina kadar progesteron kullanimi &nerilmektedir [81]. TEGK olan hastalarda
serum progesteron diizeyleri, gebelik sonuglarini ongérmede etkin degildir [82].
Ekzojen progesteron kullaniminin erken gebelik kayiplarini 6nledigine dair yeterli
kanit yoktur [75]. 2008 Cochrane verisine gore, literatiir gebelik sayis1 ve daha
onceki kayip sayisina bakilmaksizin incelendiginde progesteron, plasebo ve tedavi
almayan grup arasinda fetal kayip riski agisindan fark bulunamamistir. Ayrica
progesteronun anne veya fetus lizerinde herhangi bir olumsuz etkisi gézlenmemistir.
Subgrup analizde, TEGK olan hastalar1 i¢ine alan ii¢ ¢alisma degerlendirilmistir.
Plasebo alan gruba ve tedavi almayan gruba kiyasla, progesteron tedavisi diisiik
oraninda anlamli derecede azalma saglamaktadir. Ayrica progesteronun oral, vajinal
veya intramuskiiler verilmesi arasinda fark yoktur [83].

Hiperprolaktinemi

Prolaktinin overian steroidogenezdeki rolii tam olarak bilinmemektedir. Insan
overlerinden elde edilmis graniiloza hiicre kiiltiirleri {izerinde, invitro kosullarda
yiiksek prolaktin (>100 ng/mL) progesteron sentezini inhibe eder [84]. Seliiler
mekanizmalar1 tam bilinmemekle birlikte gozlemlere gore yiliksek prolaktin
seviyeleri, erken folikiiler fazda progesteron sentezini inhibe ederek luteal faz
defektine neden olmaktadir [75]. Hirahara ve ark. 64 hiperprolaktinemik kadin
tizerinde yaptiklari calismada, bromokriptin ile tedavi edilen grupta daha yiiksek
basarili gebelik (%85.7° ye %52.4, p < 0.05) oran1 bulmuglardir. Ayrica diisiik yapan
kadinlarda erken gebelik haftalarindaki serum progesteron diizeylerini anlamli
derecede daha yiiksek bulmuslardir [85]. Sonu¢ olarak erken gebeligin olusmasinda
ve devaminda normal serum progesteron seviyelerinin onemli rol oynadigi
distiniilmektedir.

Tiroid Hastaliklar

Hipertiroidizm preterm dogum, ablasyo plasenta, maternal kalp yetmezligi,
fetal gelisme geriligi ve 6lii dogum gibi kotii obstetrik sonuglarla iliskilendirilmistir
[86, 87]. Ancak higbir calismada TEGK i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak

bulunmamustir.
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Hipotiroidi, reproduktif ¢agdaki kadinlarda en sik otoimmiin nedenlerle olur.
Hipotiroidi ve infertilite iligkisi ile ilgili siphe yoktur [75]. Ciddi hipotiroidi hastalar
genellikle anovulatuar ve infertil olduklarindan dolayr calismalar orta derecede
hipotiroid hastalarda yapilmistir. Tiroid hormonlarinin graniiloza ve teka hiicreleri
lizerine etki ederek normal ovulasyonun gerceklesmesinde rolii vardir [88]. lyi
bilinen bir mekanizma, diisiik tiroksin diizeyi pozitif geri besleme etksi ile tiroid-
releasing hormon ( TRH) diizeyini arttirir. Artmis TRH diizeyi de prolaktin artis1 ile
iliskilidir [89]. Artmis prolaktin luteal faz defektine ve ovulatuar disfonksiyona
neden olur. Tedavi edilmemis hipotiroidi spontan diisiik riskini arttirir [90]. Bu
durum i¢in 6ne ¢ikan agiklama, hipotiroidi ile luteal faz eksikligi arasindaki iliskidir
[75]. Hipotiroidi ile tekrarlayan gebelik kayiplari agisindan agik bir neden-sonug
iliskisi yoktur. Tedavi edilmemis subklinik hipotiroidinin preterm dogum, dogan
cocuklarda diisikk zeka diizeyi ile iligkili (prematiirite etkisi olabilir) oldugunu
gosteren kanitlar vardir [91]. Bu nedenle TEGK ve/veya infertil olan kadinlara
gebelikten Once tiroid hastaligi agisindan tarama Onerilmeli ve sonucu anormal
olanlar tedavi edilmelidir [92, 93].

Tekrarlayan gebelik kayiplari ile anti tiroid antikorlarin (ATA) iligkisi
giiniimiizde halen tartismalidir [94]. Eriskin kadin toplumunda ortalama % 10 ATA
pozitifligi vardir [95] . ATA tanimi i¢inde anti tiroid peroxidaz (AntiTPOADb), anti
tiroglobulin (AntiTGAb) ve anti mikrozomal antikor vardir. TEGK ile ATA
pozitifligi arasindaki iliskiyi agiklamaya c¢alisan birkac hipotez vardir. Ilk hipotez,
ATA pozitifiligi ile birlikte giden bagka otoimmiin hastaliklar olabilir ve bunlar fetal
kayiplara yol agiyordur. Aktif sistemik lupus eritamatozis hastaligi olanlarda %45
ATA pozitifligi gosterilmistir [96]. Ikinci hipotez, ATA azalmis over rezervinin ve
oosit hasarinin bir gostergesidir. Prematiir overyan yetmezligi olan hastalarin {icte
birinde ATA pozitifligi saptanmistir [97]. Diger bir hipotez, ATA pozitif hastalarda
endometriumda artmis aktive T hiicreleri sitokin salinimini arttirarak normal
implantasyonu engeller. ATA pozitif hastalarda endometriumda artmis Th-1 hiicre
seviyesi gosterilmistir [98]. Bu veriler 1s1831nda TEGK ile ATA pozitifligi arasindaki
iliski endokrinolojik bir problemden ¢ok immun bir hastaliktir [75].

Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda % 40’a varan oranda polikistik

over sendromu (PKOS) saptanmistir [99]. Neden olarak yiiksek insiilin rezistansi ve
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yilksek LH seviyesi suclanmistir. Ayrica TEGK olan PKOS’lu hastalarda
fibrinoliziste ve implantasyonda gorev alan homozigot plazminojen aktivator
inhibitdér-1 geni mutasyonuna c¢ok daha fazla rastlanmistir [100]. Insulin
hassaslastirict ilag (metformin) kullanmanin spontan diisilk oranmi azalttig
gosterilmistir [101]. Koti kontrol edilmis tip 1 diabet de artmig diisiik orani ile
iligkilidir. Kotii kontrollii diabet ile TEGK arasindaki iliskinin patofizyolojisinde,
maternal vaskiiler problemlere bagli uteroplasental yetmezlik veya immunolojik

nedenler olabilir [75].

2.1.3.5. Hematolojik Nedenler

Torombofilik Hastaliklar

Son zamanlarda ilgi tekraralayan gebelik kayiplarinin nedeni olarak, biiyiik
oranda kalitsal trombofili iizerine odaklanmistir. Kalitsal trombofilik faktorler
toplumda oldukca siktir. Beyaz irkin % 10-15’inde kalitsal trombofilik faktor
mutasyonu tastyiciligi vardir [94]. Faktér V Leiden mutasyonu, protrombin geninin
promoter kisminin mutasyonu, metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimini
kodlayan genin mutasyonu kalitsal trombofilik faktorlerin en sik olanlaridir.
Mutasyonlar genellikle otozomal dominant kalitim gosterirler. Sik goriilen bu
faktorler orta derecede pihtilagsma egilimi yaratir. Protein S, protein C, antitrombin
yetmezlikleri ise daha nadir olup, ciddi pihtilasma eglimi yaratirlar (Tablo 2.5).
TEGK ile kalitsal trombofili mutasyonu iligkisi arteryal ve/veya vendz tromboza
sekonder gelisen plasental yetmezlik teorisine baglanmistir. Ayrica hayvan
deneylerinde artmis tromboz disinda artmig apoptozis gibi baska bazi

mekanizmalarinda etkin olabilecegi gosterilmistir [102].
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Tablo 2.5. TEGK ile iliskili Kalitsal ve Kazanilmis Trombofililer [92]

Trombofilik Faktor Prevelans* DVT Risk Artisi**

MTHEFR (C677T veya A1298C) %10 Homozigot Hiperhomosisteinemi
yoklugunda etki?

Faktor V Leiden (G1691A) %35 Heterozigot 3-8 kat

Protrombin (20210A) % 2-3 Heterozigot 3 kat

Protein S eksikligi 9%0.1 - %0.2 2 kat

Protein C eksikligi %0.2 - 9%0.3 10-15 kat

Antitrombin eksikligi %0.25 - %0.55 25-50 kat

Kazanilmig Aktive Protein C %11 1.7 kat

Rezistansi (APCR)

Kazanilmis %5-7 2.5-4 kat

Hiperhomosisteinemi

*Beyaz irkta, **Gebe olmayanlarda, DVT: Derin Ven Trombozu

Son on yilda 100’e¢ yakin caligmada, herediter trombofilinin tekrarlayan
gebelik kaybi iizerine olan etkisi arastirilmigtir [92]. Artmis homosistein diizeyi,
Faktor V Leiden mutasyonu, artmis aktive protein C rezistansi, protrombin
mutasyonu, protein S yetmezligini tekararlayan gebelik kayiplart ile
iliskilendirmislerdir. Kalitsal trombofili ile tekrarlayan gebelik kayiplar1 arasindaki
iliskinin kanitlar1 heniiz insa asamasindadir. flave randomize kontrollii ¢alismalara
ihtiyag vardir.

Ozellikle kazanilmis veya kalitsal, iki ve daha fazla trombofili faktdrii varlig
tekrarlayan gebelik kaybi disinda obstetrik komplikasyonlar (6lii dogum, preterm
dogum, preeklampsi, gelisme geriligi) ile de iliskilidir [68].

Fibrinolitik Faktorler

Basarili bir gebelik, iyi bir plasental formasyonun olusmasina baghdir.
Siirecin ¢ok basinda trofoblast invazyonu i¢in desidual venlerin duvarlarinin etrafina
fibrin birikimi 6nemli rol oynar. Koagulasyon faktér XIII( FXIII) ve plazminojen
aktivator inhibitor-1 (PAI-1) fibrinolizisin diizenlenmesinde gorevlidir. Bu iki genin

polimorfizmi TEGK ile iliskilendirilmistir. Homozigot mutasyonlarinin veya her
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ikisinin kombine heterozigot mutasyonlarinin tekrarlayan gebelik kaybina yol agtig1
gosterilmistir [103].

Diger Hematolojik Nedenler

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz ve nitrik oksit sentaz, reaktif oksijen iiriinleri
metabolizmasinda gorev alan enzimlerdir. Bazi vaka serilerinde bu iki enzimdeki
yetersizlik ile tekrarlayan gebelik kayiplar1 arasinda iliski bulunmugtur.
Fizyopatolojisinde intravilloz mesafede artmis oksidatif stress ve buna sekonder

artan trofoblast hasar1 (apoptozisi) su¢clanmaktadir [68].

2.1.3.6. Cevresel — Iyatrojenik Faktorler

Cevresel etkenlerin gebelik iizerine etkisi arastirilirken TEGK yerine sporadik
kayiplar {izerinde yogunlasilmistir. Yapilan c¢alismalarda karistirici faktorlerin
coklugu ve etken dozunun kontrol gii¢liigiinden dolay1 ciddi ¢eliskiler vardir. Yine
de baz1 cevresel faktorlerin gebelik sonuglarim etkiledigi gosterilmistir. Sigara doz
bagimli olarak trofoblast fonksiyonlari iizerine olumsuz etki eder ve diisiik riskini
arttirir [104]. Kokain kullanimi diisiik riski i¢in bagimsiz risk faktoriidir. Alkol
fertilite, fetus gelisimi ve fetal kayip lizerinde doz bagimli olarak risk faktoriidiir.
Ayrica kafein kullanimi da disiik tizerinde doz bagimli (300mg/giin = 3kupa/giin)
risk faktoriidiir [105]. Baz1 nonsteroid anti-inflamatuar ilaglarin ve antidepresanlarin
konsepsiyon déneminde kullanimi, abortus riskini arttirir. Obesite infertilite, fetal
kayip ve ge¢ gebelik komplikasyonlari i¢in risk faktoriidiir. Diistik viicut kitle indeksi
(< 19.0) fetal kayip ic¢in risk faktoriidiir. Spontan abortus ile iligkilendirilmis
kimyasallar; anestezik gazlar (azot oksit), arsenik, anilin boyalari, benzen, etilen

oksit, formaldehit, pestisitler, kursun, civa, kadmiyum’dur.

2.1.3.7. Immiinolojik Nedenler

Fetus genetik olarak annesinin aynisi degildir. Bu nedenle annenin fetusu
gebelik boyunca rejeke etmeden tasiyabilmesi i¢in bir takim immiinolojik
degisikliklerin olmasi1 gereklidir. Aslinda bu uyumu agiklamak i¢in en az 10
mekanizma ileri siiriilmiistiir [106]. Bu immiinolojik mekanizmalar i¢inde olacak
anormallikler spontan gebelik kayb1 ve TEGK ile iligkilendirilebilir. Cagdas iireme

immiinolojisi gebeligin devami i¢in maternal immiin sistemin baskilanmasindan ¢ok
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maternal immiin sistem ile fetal antijenler arasindaki isbirligi ve etkilesim tizerinde
durmaktadir. Ilginin merkezi, gebelik kayiplari ve dogal &ldiiriicii hiicre (Natural
Killer cell=NKc) aktivitesi lizerindedir. NKc bir tiir lenfosit olup dogal bagsiklik
sisteminin bir parcasidir. Periferik kanda ve uterus mukozasinda bulunurlar,
bulundugu bolgeye gore farkli fenotipik 6zellikleri ve gorevleri vardir [107]. Uterin
mukozadaki NKc’ler trofoblastik invazyonun kontroliinde gorev alirlar. TEKG olan
hastalarda uterusda ¢ok daha fazla CD56+NKc gosterilmistir [108]. Ancak uterin
mukozadaki NKc diizeyi ile periferik kandaki diizey arasinda iliski yoktur. Uterin
mukozadki NKc’ler fetomaternal etkilesimdeki sitokin cevabinada katilirlar. Sitokin
yanit1 T-helper-1(Th-1) tip ve T-helper-2(Th-2) tip olabilir. Th-1 tipi yanit interlokin-
2 (IL-2), interferon(INF), tiimor nekrozis faktor o (TNF-a) araciligi ile olurken, Th-2
tipi yanit interlokin 4-6-10 aracilifiyla olur. Normal gebelik Th-2 tip sitokin
cevabinin bir sonucu olmalidir. Ciinkii bu tip yanitta, fetal trofoblast antijenleri bloke
edici antikorlarla maskelenerek annenin immiin sisteminden korunur. Tekrarlayan
gebelik kaybi olanlarda implantasyon doneminde ve sonrasinda Th-1 tipi sitokin
yanit1 gelistirme egilimi goriilmistiir [109]. Tiim bu bulgular gosteriyor ki fetiise
karst olan immuntolerans bozukluklari TEGK’larinin bir nedeni olabilir. Immun
tolerans1 aragtirmak i¢in kanda anti paternal lenfositik antikor diizeyi bakmanin ve
anne-baba arasindaki insan lokosit antijeni (HLA) benzerliklerini arastirmanin
gebelik sonuglar1 belirlemede higbir etkisi bulunamamaistir [110].

Otoimmiinite ve iireme arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir.
Otoimmiin hastaliklarin pek c¢ogu kadinlarin iireme c¢aglarinda aktif olma
egilimindedir. Burada iki yonlii bir iliski s6z konusudur. Otoimmiinitenin tekrarlayan
gebelik kaybi, infertilite, prematiir overyan yetmezlik iizerine etkisi ve diger yandan
gebeligin otoimmiin hastaliklar {izerine olan etkisidir. Ozellikle iizerinde durulmasi
gereken spesifik otoimmiin hastaliklardan biri de anti-fosfolipid antikor sendromudur
(APAS). TEGK dahil pek c¢ok koti gebelik sonuglariyla acgik sekilde
iliskilendirilmistir [94]. TEGK olan popiilasyonda APAS prevelans1 %15°dir [68] .
Abortusa yol agtigr iddia edilen mekanizmalar arasinda uteroplasental dolasimda
tromboz olusumu ve/veya olusan antikorlarin trofoblastlarin maternal spiral arterlere
yeterli invazyon yapmasini engellemesi ve bu sayede etkin fetoplasental dolagimin

ger¢eklesememesi diisiiniilmektedir. Tromboz, cesitli yolaklardan indiiklenir. En
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popiiler Ornek antifosfolipid antikorlar, trofoblast iligkili Anneksin-V diizeylerini
azaltarak plasental villuslarda tromboza yol agar [111]. Antikorlarin etkisinin tek
basina tromboz ile olmadig1 trofoblastlar invazyonunu 6nledigi ve ayrica kompleman
aktivasyonuna yol agtigi da gosterilmistir. APAS ayn1 zamanda trombofili
kapsaminda da tartisilabilir, cilinkii genel toplumda %3-5 ile en sik goriilen
kazanilmis trombofili nedenidir [112]. Tani i¢in bir klinik, bir de laboratuar kriter

varlig1 yeterlidir (Tablo 2.6).

Tablo 2.6. Antifosfolipid Antikor Sendromu Tan1 Kriterleri [113]

Klinik Kriterler
e Bir veya daha ¢ok kez vaskiiler tromboz Oykiisii (arteryal, vendz veya kii¢iik damar)

e Bir veya daha ¢ok kez 10 haftadan biiyiik, morfolojik olarak normal agiklanamayan
fetus kaybi1 oykiisii

e Bir veya daha ¢ok kez, preeklampsi veya plasental yetmezlige bagli morfolojik

olarak normal, 34< hafta preterm dogum Gykiisii

e Ug veya daha ¢ok 10< hafta, ardisik agiklanamayan fetus kayb1 dykiisii (genetik,

anatomik ve hormonal nedenlerin saf dis1 birakilmasi kosuluyla)

Laboratuar Kriterler (12 hafta ara ile en az 2 kez pozitif olmalidir)

e Antikardiyolipin IgM ve/veya IgG yiiksek titrede pozitifligi (>40 GPL veya MPL),
Anti b2-glikoprotein-1 IgM ve/veya IgG pozitifligi

e Plazmada Lupus Antikoagulan (LA) pozitifligi

Diger otoimmiin hastaliklarla birlikte olursa sekonder APAS denir. Ozellikle
SLE hastalarinda  9%30-40 oraninda anti-fosfolipid antikor pozitifligi vardir.
Tedavide, eger eslik eden otoimmiin hastalik ve gegirilmis tromboz hikayesi yoksa
profilaktik dozda diisiik molekiil agirlikli heparin ve diisik doz aspirin
kombinasyonu onerilmektedir. Heparin kompleks, biiyiik bir molekiil olup plasentay1
gecemez, gebelikte kullanimi giivenlidir. Heparin ile beraber aspirin tek basina
aspirin tedavisine gore iistiin bulunmustur [68]. Aspirin tedavisi gebe kalmadan once,

heparin ise pozitif gebelik testi ile beraber baglanmalidir [112].
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Bir¢ok calismalarda TEGK olan hastalarda antifosfolipid antikorlar disinda
cesitli otoantikorlarin da yiiksek seviyede oldugu gosterilmistir [114]. TEGK {izerine
olan etkisi yoniinden arastirilan antikorlar; anti-anneksin V, anti-protrombin, anti-
niikleer, anti-laminin, anti-Saccharomycetes cerevisiae (ASCA), anti-gliadin ve anti-
transglutaminaz, anti tiroid antikorlaridir [115]. Ancak bu iliski kesin olarak ispat
edilememistir. Otoantikoru pozitif olan ile olmayan hastalarin gebelik sonuglarinin
degerlendirildigi prospektif data sonuglar1 da ¢eliskilidir [68].

Bu nedenle, TEGK olan hastalarda APAS antikorlarin1 taranmasi i¢in genel
bir fikir birligi olmasimna ragmen agiklanamayan TEGK olan hastalarda diger
otoantikorlarin prevelansini ve etkisini degerlendirmek i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag
vardir [115]. Giinlimiizde soru su noktaya gelmistir; “Aciklanamayan tekrarlayan

gebelik kaybi1 olan hastalarda bu antikorlardan hangileri veya hangi kombinasyonlari

taranmalidir?” [115].

2.1.3.8. Sebebi A¢iklanamayan Grup

Yukarida sayilan nedenler yoniinden dogru ve sistematik incelemeden sonra
bile tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarin yarisindan fazlasinda reprodiiktif
Oykiistinii agiklayabilecek bir neden saptanamamaktadir. Etyolojisinde heniiz
aragtirtlamayan  immiinolojik  ve/veya trombofilik nedenlerin  olabilecegi
diisiintilmektedir. Gebeligin ilk trimesterinde sik antenatal takip, iyimser olmak ve
duygusal destegin ayr1 tedavi degeri vardir [94]. Tarif edilen yontemlerle nedeni
aciklanamayan tekrarlayan gebelik kayiplar1 olan kadinlarin %60-70’inde basarili bir
gebelik olusacaktir [9]. Tekrarlayan gebelik kayiplart artmis dis gebelik riskiyle
birlikte oldugundan dikkatli izlem gerekmektedir. Bu grup hastalarda progesteron
kullaninminin fetal kayip oranini azaltabilecegi gosterilmistir [94]. Ayrica tedavide
IVIG (intavenéz Immiin Globiilin), heparin, aspirin, heparin + aspirin tedavileri
denenmistir. Ancak hicbirinin yararli olduguna dair kesin kanit bulunamamistir [116,

117] .
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2.1.4. Erken Gebelik Kayb1 Sekilleri

Abortus (Diisiik)

Gebeligin ilk 20 haftasi i¢inde, embriyo veya fetiis ve eklerinin tamaminin
veya bir kisminin uterus kavitesi digina atilmasi olayina abortus denilmektedir (1977
Diinya Saglik Orgiitii tanimlamas1). Ik 12 hafta i¢inde olusan diisiikler erken diisiik,
13.-20. haftalar arasi olusanlar da gec diisilk adimi alir veya bagka bir tanimla
Gebeligin 20. haftas1 tamamlanmadan 6nce herhangi bir nedenle gebeligin bitmesine
abortus adi verilir. Eskiden tanim iginde yer alan 500 gr kriteri kaldirilmistir.

Blighted ovum (anembriyonik = 'bogs' gebelik )

Yapilan ultrasonografik incelemede gebelik haftasina gore embriyo goriilmesi
gerekirken, embriyonun goriilememesi durumudur. Embriyonun abdominal
ultrasonografide takriben 6 haftalikken, vajinal ultrasonografide ise takriben 5.5
haftalikken goriilememesi durumunda anembriyonik gebelik diisiiniiliir. Ancak
gebelik haftas1 degerlendirmesi yapilirken son adet tarihi baz alindiginda
olusabilecek hatalar nedeniyle (ge¢ ovulasyon gibi), haftaya bagli yorum ¢ok dikkatli
yapilmalidir. Gebelik kesesi bu durumda haftasina uygun biiyiikliikkte olabilecegi
gibi, normalden biiylik ya da kiiclik olabilir. Anembriyonik gebelik tanisinin kesin
oldugu durumlarda tibbi tahliye uygulanmalidir. Siiphede kalinan durumlarda ikiser
giin araliklarla tercihan vajinal ultrasonografide gebelik kesesinin biiylimesi
izlenebilir ve/veya beta hCG degerlerinin normal artip artmadigi arastirilabilir (beta
hCG bu donemde 48 saatte bir yaklasik iki katina ¢ikar ve gebelik kesesi glinde
ortalama 1.2 mm biiyiir). Gebelik kesesinin biiylimemesi, kiigiilmesi veya
gerekenden yavag biiylimesi durumunda yine anembriyonik gebelik tanis1 konarak

gebelik sonlandirilmalidir.

23



1Al
05082002

TB: CINE Cambio: CINE Set: Automatice

Sekil 2.1. Blighted ovum Sekil 2.2. Missed abortus

Spontan Abortus

Bozulmus gebelik veya anembriyonik gebelik olustugunda, bebek 6ldiigiinde
fizyolojik mekanizmalar devreye girer ve uterusun ig¢ini bosaltarak gebelik Oncesi
duruma getirmeyi amagclar. Bu da kendini gebeligin ilk 20 haftasinda kanama, agr1 ve
beraberinde 'parcalar' diisiirme seklinde gosterir. Gebelik haftasi ilerledikce
kaybedilen kan miktar1 artar ve dilisen 'pargalarin' hacmi de daha fazla olur.
Muayenede serviks aciktir ve disariya kan ve gebelik iirtinlerinin ¢iktigr gozlenir.
Diisiik eylemi viicudun kendisi tarafindan baglatilmistir. Baz1 durumlarda ise diisiik
eylemi baglar ancak uterusun i¢inin kendi kendine bosalmasi uzun siirer ve bazen de
tam bosalma hi¢ gerceklesmez. Bu duruma da inkomplet abortus (tamamlanmamis
diisiik) ad1 verilir. Bu durumlarda hem kanamayir durdurmak, hemde igeride kalan
parcalarin enfeksiyona yol agmasin1 6nlemek i¢in kiirtaj yapilmasi gerekir.

Missed abortus

Embriyonun anne karninda kaybedilmesinin {izerinden 2 hafta ge¢cmis
olmasia ragmen diisiik eyleminin baslamamasina missed abortus ('beklenen ama
ger¢eklesmeyen' diisiik) adi verilir. Bu tan1 giderek azalmaktadir, zira giinlimiizde

embriyonun 6lii oldugu farkedildiginde kisa zamanda tibbi tahliye 6nerilir.

24



2.2. OTOANTIKORLAR

2.2.1. Otoimmiinite Tanim

Bagisiklik sisteminin kendi protein ve dokularina karsi immiin yanit
olusturmasi olayma “Otoimmiinite”, bu yanmit sirasinda olusan antikorlara
“Otoantikor” denilmektedir. Otoimmiinite kisinin kendi biinyesindeki bir antijene
yonelik bir bagisiklik sistemi yamitidir. Tanimi geregi, bu otoimmiin tepkinin
dogustan veya kazanilmis olup olmamasinin 6nemi yoktur. Eger kazanilmis ise ister
bir yabanci ister bir yerli antijen tarafindan indiiklenmis olsun 6nemi yoktur, ayrim
yapmaz. Ayn1 zamanda bir T-hiicre veya B-hiicre yanit1 ile sinirli da degildir. Sadece

bagisiklik yanitinin kendi antijenine yonelik olmasi1 geregi vardir.

2.2.2. Otoantikorlar

Romatolojik hastaliklarin  bir¢cogunda ¢ok sayida otoantikor varlig
gosterilmistir.  Bu  antikorlar  niikleoprotein  yapilara, niikleik asitlere,
immunglobulinlere, hiicre ylizey molekiillerine, hormon reseptorlerine, tiroglobulin
ve myelin komponentleri gibi organizmanin kendi bilesenlerine kars1 gelismislerdir.

Otoantikorlar, antikorlarin spesifiklikleri, indiiksiyonlari, etkileri ve klinik
onemleri bakimindan oldukga heterojen bir grubunu teskil eder. Otoantikorlar;

* Proteinlere (hiicre i¢i enzimler, reseptdrler, yapisal proteinler gibi)

* Glikoproteinlere (beta-2 glikoprotein I gibi)

* Niikleik asitlere (DNA, RNA)

* Fosfolipidlere (kardiyolipin)

* Glikosifingolipidlere (gangliosidler) kars1 olusabilirler.

SLE’ deki anti-dsDNA gibi bazi antikorlar doku hasar1 olusturabilirler. Bu tiir
antikorlar patolojik antikorlar olarak adlandirilir. Diger bazi otoantikorlarin, hastalik
stirecindeki olaylardan ne kadar sorumlu olduklar1 kesin olarak belirlenmis degildir.
Buna karsin otoantikorlar romatolojik hastaliklarda tani amaciyla kullanilirlar.
Ayrica fizyopatolojisi tam bilinmemekle birlikte literatiirde pek cok calismada,
otoantikor pozitifligi ile TEGK ve kotii gebelik sonuclari iligkilendirilmistir [114].

Ancak hangi otoantikorun veya otoantikor kombinasyonun daha spesifik olduguna
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dair ileri caligmalara ihtiya¢ vardir. Bizim arastirmamizda degerlendirdigimiz

otoantikorlar ve 6zelliklerinden kisaca agsagida bahsedilmistir.

2.2.2.1. Anti Niikleer Antikor (ANA)

Anti-niikleer antikorlar niikleoplazmadaki antijenlerle reaksiyona giren
otoantikorlardir. ANA sistemik otoimmiin hastalig1 olan hastalar i¢in ayirt edicidir.
ANA, Holborow ve arkadaslar1 tarafindan 1957 yilinda ilk kez indirek
immunofluoresans yontemi ile gosterilmistir. ANA insan dolasiminda normalde de
bulunur. Test, kanda bulunan normal bazal seviyelerinin iizerine ¢iktiginda
pozitiflesir.

Pozitif ANA sistemik otoimmiin hastaliklar, organ spesifik otoimmiin
hastaliklar ve cesitli enfeksiyonlarda goriilebilir. Pozitif olmasi1 hastalik varligi
hakkinda kesin tani koydurmaz. Otoimmiin hastaligi olmayan saglikli bireylerin
biiyiik bolimiinde ANA test neticesi negatiftir. Ancak saglikli toplumum %5’inde
ANA pozitif olabilir ve ileri yaslarda bu oran %15’e kadar ulasabilir.

Sistemik otoimmiin hastaliklar - Pozitif ANA bazi sistemik otoimmiin
hastaliklar, sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi tanisinin onemli bir bileseni
olmakla birlikte, bu antikorlar araciligiyla tani konulmayan bir¢ok otoimmiin
hastaliklarla iligkili olabilir. Sonu¢ olarak, belirli bir otoimmiin hastalik i¢in pozitif

ANA duyarliligi ¢cok degisebilir [118-120].

Tablo 2.7. Sistemik Romatolojik Hastaliklarda ANA Duyarliliklari [118]

Romatolojik Hastalik ANA pozitifligi
SLE %93
Skleroderma % 85
Mikst bag dokusu hastaligi % 93
Polimiyozit / dermatomiyozit % 61
Romatoid artrit % 41
Romatoid vaskiilit % 33
Sjogren sendromu % 48
[laca Bagli - Lupus % 100
Diskoid lupus % 15
Pauciarticular juvenil kronik artrit %71

26



Organ Spesifik Otoimmiin Hastaliklar: Pozitif ANA zaman zaman tiroit bezi,
karaciger veya akciger gibi belirli bir organ i¢in sinirli otoimmiin hastaligi olan

hastalarda da goriiliir. Bu hastaliklardaki duyarliligi tablo 2.8 de gosterilmistir.

Tablo 2.8. Organ Spesifik Otoimmiin Hastaliklarda ANA Duyarliliklar1 [121]

Otoimmun Hastalhk ANA Pozitifligi
Hashimoto tiroiditi % 46
Graves hastalig1 % 50
Otoimmiin hepatit % 63
Primer biliyer siroz % 10-40
Otoimmiin kollanjit % 100
Idiyopatik pulmoner arteryel hipertansiyon % 40

2.2.2.2. Anti Pariyetal Antikor (APA)

Gastrik pariyetal hiicrelerin sekretuar kaniiliikiillerine karst  gelisen
otoantikorlardir. Tip A otoimmun gastrit tanisinda kullanilir. Bat1 toplumundaki en
sik vitamin B12 eksikligi nedeni, pernisydz anemidir. izlem calismalar1 pernisy6z
aneminin, tip A kronik atrofik gastritin son asamasi oldugunu gostermistir. Bu
nedenle pernisiydz aneminin nedenin arastirilmasinda da degerlidir. Pernisiy6z
anemisi olan hastalarin %90, atrofik gastritli hastalarin ise %60 kadarinda
gozlenmektedir [122]. Ayrica diger otoimmiin hastaliklarda (Hasimato tiroiditi, Tip 1
Diabet, primer Addison hastaligi) APA pozitifligi olabilir. Otoimmiin tiroiditli
hastalarda prevelanst %20-30 olup daha siktir. Normal saglikli erigkin popiilasyonda
goriilme sikligr %2-5’dir. Toplumda yasla APA pozitifligi insidanst artmaktadir.

Serumda immiin floresan antikor (IFA) ydntemi ile ¢alisilmas1 uygundur.

2.2.2.3. Anti cift sarmal DNA Antikoru (Anti-dsDNA)

Ik kez 1950 yilinda tek ve ¢ift sarmal insan DNA’sina kars1 tammlanmustir.
Ozellikle Anti-dsDNA antikorlar1 ¢esitli nedenlerden dolay1 ciddi ilgi ¢ekmistir.
Goreceli olarak SLE icin %97 spesifik antikorlardir ve bu nedenle tani i¢in ¢ok
onemlidir. Ayrica diger tim romatolojik hastaliklarda %5’den daha az oranda

pozitiflesir [123]. Anti-dsDNA antikoru titresi hastalik aktivitesi ile ¢ok yakin iligki
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icindedir. Antikor titresi bagka bazi parametrelerle birlestirilerek hastalik ve tadavi
takibinde kullanilmaktadir [124]. Lupus nefritinde glomeriillerde immiin kompleks
birikiminde rol oynar. Lupus nefriti patogenezinde suglanmaktadir [124]. ilaca bagh

lupusta veya akrabalarinda SLE hikayesi olan kisilerde anti-dsDNA pozitif olabilir.

2.2.2.4. Ekstrakte Edilebilir (Coziinebilir) Niikleer Antijen Antikorlari
(ENA)

SLE ve Sjogren sendromunun birbirinden ayrilmasi dahil, bag dokusu
hastaliklarinin (SLE, Sjogren sendromu, miks bag dokusu hastaligi, skleroderma,
dermatomyozit ve polimyozit) ayrim1 ve tanisinda kullanilir. ENA aslinda bir tarama
panelidir. RNA-protein konjugatlarina karsi olusan antikorlardir. Hastaliga 6zel tani
koyabilmek igin alt tipleri analiz edilmelidir. Ornegin anti-Sm antikorlar SLE’ye
spesifik goriiniirken, anti-Scl70 ve anti sentromer antikorlar1 sistemik skleroz, anti-
jol polimiyozit, anti-SSA ve anti-SSB Sjogren sendromu, SLE, skleroderma ve
Romatoid Artrit' inde i¢inde bulundugu romatizmal bag dokusu hastaliklarinda
saptanabilir [125]. Ortak ozellikleri ekstrakte edilebilen niikleer antijen antikoru

olmalarndir.

2.2.2.5. Anti Smooth Muscle Antikor (ASMA)

Tip 1 otoimmiin hepatit hastaliginda, serumda ANA veya ASMA veya her
ikisinin birlikte bulunmasi ile karakterizedir. Tip 1 otoimmiin hepatitte ANA’dan
daha nadir goriilse de ASMA daha spesifiktir. Diger bir spesifik antikor da
filamantéz aktindir [126]. Bu tip hepatit daha Once lupoid hepatit, idyopatik
otoimmiin kronik aktif hepatit ve klasik otoimmiin kronik aktif hepatit olarak
adlandirilmistir. Hastalarin %70'1 kadindir. Hastalik her yasta ortaya cikabilecegi gibi
hastalarin yarisindan fazlast 30 yasindan kiiciiktiir. Etkilenen bireylerin %40'inda
hastalik akut olarak baglar ve yanliglikla akut viral hepatit veya yavas iyilesen hepatit
zannedilir. Hastalarin %15-50'sinde birlikte baska immiinolojik hastaliklar vardir
(Otoimmiin  tiroidit,  sinovit, ilseratif kolit en stk  goriilenlerdir).
Hipergammaglobulinemi mevcut olup 6zellikle de serum IgG diizeyi yilikselmistir ve
hastalarin % 97'sinde bulunur. Eger hipergammaglobulinemi yoksa tip 1 otoimmiin

hepatit tanisi siiphelidir.
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2.2.2.6. Anti Mitokondrial Antikor (AMA)

Primer bilier siroz tanisinda serolojik olarak belirleyici yeri vardir. Hastalarin
%95’inde pozitifdir. Hiicre sitoplazmasinda ince benekli floresansa neden
olmaktadir. Mitakondrideki piiriivat dehidrogenaz enzim kompleksine baglanarak
oksidatif fosforilasyonu bozarlar [127]. 9 tane alt tip vardir. Total AMA Antikor IFA
testinde anlamli seviyede pozitiflik saptandiktan sonra alt tiplerinden M2 antikor
testinin ¢alisilmasi onerilmektedir.

M1 Lupus %50, Sistemik sklerozis, Sjogren %5-15,

M2 Primer bilier siroz %96, Sistemik sklerozis %7-25

M3 Psedo lupus sendromu %100

M4 Primer bilier siroz %55

MS5 Non spesifik kollajenéz nadir

M6 Hepatitis %100

M7 Akut miyokarditis %60-30

MS Primer bilier siroz %55

M9 Primer bilier siroz (M2 negatif vakalarin %82, pozitif vakalarin %37-44)

Eger AMA total antikor pozitif ancak M2 antikor negatif ¢ikarsa Western blot
yontemi ile diger antikorlarin arastirilmasi Onerilir. Hastalik tanisi i¢in iyi bir

belirtectir, ancak titresi hastaligin siddeti ile korele degildir [128].

2.2.2.7. Anti Fosfolipid Antikorlar

Anti-fosfolipid antikorlar heterojen bir antikor grubu olup TEGK, koti
gebelik sonuglar1 ve tromboz olaylart ile iligkilidirler. Normal popiilasyonda
antifosfolipid antikor sikligt %5 olarak saptanir. TEGK olan grupta ise pozitiflik
orani % 15°dir. Giiniimiizde siklikla antifosfolipid antikor alt gruplar1 olarak lupus
antikougulan1 (LA), antikardiyolipin antikorlar1 ve anti-B2-glikoprotein antikorlari
Ol¢iilmektedir. Anti-fosfolipid antikor sendromu ve tani kriterleri i¢in tablo 2.6’ ya
bakiniz. Diger anti-fosfolipid antikorlar, ant-protrombin, anti-annexin V, anti-
fosfolipid kofaktér antikorlaridir. Bu antikorlar her zaman birlikte tespit edilemez.
Genel olarak lupus antikoagulani antifosfolipid sendrom igin ¢ok spesifik iken,

antikardiyolipin antikorlar1 ise ¢ok sensitiftir [129].
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LA, tim anti-fosfolipid antikorlarin 9%25’idir. Protrombinin trombine
doniismesini saglayan protrombin ve faktér Xa’nin, fosfolipidlere kalsiyuma bagiml
bir sekilde baglanmasin1 inhibe eder. Bu nedenle protrombinaz kompleksinin
olusmasini bloke eder ve in vitro sartlarda aPTT ve nadiren protrombin zamanini
uzatir. Aslinda trombozla iligkilidir. LA pozitif hastalarin %5-20’sinde tromboz
gozlenir [130]. LA toplumda goriilme siklig1 % 2-4’tiir. SLE hastalarinin ancak %20
kadarinda LA bulunmaktadir [131].

Anti-kardiyolipin antikorlar APAS pozitif hastalarin %80-90’ ninda pozitiftir.
Ancak APAS olmayanlarda da %6-9 oraninda degisen pozitifligi olabilir [131]. Bu
nedenle sensitivitesi yliksek, spesifisitesi diisiiktiir. Antikardiyolipin Ig G izotopunun
Ig M izotopundan APAS tanisi i¢in spesifisitesi daha giicliidiir. ELISA yontemiyle
Olgiiliir.

B2-glikoprotein tiim anti-fosfolipid antikorlarin ana hedefidir. [(2-
glikoprotein-1, normalde uyarilms trombositler yiizeyindeki koagiilasyon faktor agi
olusumunu bloke ederek antikoagiilan etki gosterir. Trombosit agregasyonunu ve
protrombinaz aktivitesini inhibe etmektedir. Bu nedenle APAS sendromu
fizyopatolojisinde anti-B2-glikoprotein-1 6nemli rol alir [132]. Birkag¢ yil dncesine

kadar APAS sendromu tani kriterleri arasinda yokken, artik dahil edilmistir [113].

2.2.2.8. Anti Tiroid Antikorlar (ATA)

Otoimmiin tiroid hastaliklart dogurganlik ¢agindaki kadinlarin %35-20’sini
etkiler ve bu donemde en sik goriilen otoimmiin problemdir [93]. ATA pozitifligi
kadinlarda 5-10 kat daha siktir (X kromozom ve 6strojen etkisi) [133]. Otoantikorlar
tiroid disfonksiyonunun temel nedenlerinden olsa da tiroid hormon disfonksiyonuna
yol agmadan da pozitif olabilirler. ATA, gebelik kayiplar1 ve fertilite {izerine olan
etkisi en fazla arastirilan otoantikorlardir. Bu etkinin mekanizmasi olarak hem
endokrin, hem immiinolojik nedenler su¢lanmaktadir. ATA baslig: altinda incelenen
dort antikor vardir;

Anti Tiroid Peroksidaz Antikor (Anti TPO)

Tiroid peroksidaz (TPO), tiroglobuline baglh tirozin reziidiilerinin

iodinizasyonunu katalizleyen enzimdir. Anti-TPO bu enzime kars1 gelismis bir
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otoantikordur. Anti-TPO, anti-TG ile beraber Hasimato gibi otoimmiin tiroiditli
hastalarin neredeyse tiimiinde yiikselir (Tablo 2.9).

Anti Tiroglobulin (Anti TG)

Tiroglobulin, tiroid folikiiler hiicreleri tarafindan sentezlenip folikiil liimenine
sekrete edilen bir glikoprotein olup iizerinde tirozin rezidiilerini tasir. Anti-TG bu
glikoproteine karst gelismis bir otoantikordur. Hagimato (otoimmiin hipotiroidi)
hastalarinin  biiyilk ¢ogunlugunda pozitiftir, Graves (otoimmiin hipertiroidi)
hastaliginda ise pek ylikselmez (Tablo 2.9).

Anti-TPO ve anti-TG her ikisi de poliklonaldir. Plasentayr gegme 6zelligi ve
kompleman fikse etme 06zelligi olan IgG1l ve IgG3 subtipleri siklikla kadinlarda
pozitifdir. Her iki otoantikor da hem otoantikor aracili direkt doku hasar1 hem de
hiicresel aracili indirekt tiroid dokusu hasar1 yapar. Ancak zannedildiginin aksine
etkin olan hiicresel mekanizmadir. Th-1 hiicre aktivasyonu ve antikor aracili
kompleman aktivasyonu ile olan doku hasari baskindir.

Anti Mikrozomal Antikor

Anti-mikrozomal antikor tiroid hiicreleri i¢inde bulunan mikrozomlara karsi
olusur. Tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesinde kullanilir. Tiroid dokularinda
herhangi bir hasar oldugunda bu otoantikor olusur. Hashimoto tiroiditi, tiroid
karsinomlar1, hipotiroidizm, pernisydz anemi ve Graves hastaliginda tiroid
mikrozomal antikor diizeyi yiikselir. Ozellikle Hashimoto tiroiditinin tanisinda
kullanilir. Sensitivitesi, TPO antikorlarindan daha diisiiktiir ancak spesifisitesi daha
yiiksektir. Ayrica normal popiilasyonun %5-10’unda da diisiik diizeyde yiikseklik
goriilebilir. Son yillarda anti-mikrozomal antikor pek calisilmamaktadir. Anti-TPO

onun yerini almistir.

Tablo 2.9. Cesitli Gruplarda Tahmin Edilen Tiroid Otoantikor Prevelansi (%)

Gruplar Anti TG Anti TPO
Genel toplum 5-20 8-27
Otoimmiin tiroidit 80-90 90-100
Graves hastalig1 50-70 50-80
Tip 1 DM 30-40 30-40
Yakinlarinda tiroidit varsa 30-50 30-50
Gebelerde =15 ~15
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2.3. YONETIM VE TEDAVI
TEGK’nin potansiyel etyolojisine olan yogun ilgiye ragmen yoOnetimi ve
tedavisi konusunda fikir birligi yoktur. Nedene yonelik tedavi segenekleri tablo

2.10°da Ozetlenmistir.

Tablo 2.10. TEGK Olan Hastalarda Nedene Yo6nelik Tedavi Secenekleri [92, 94]

Neden Tedavi
Genetik Genetik konsultasyon, Karyotip analizi?

Dengeli translokasyon PGD ile tan1 igin IVF? veya Oosit donasyonu?
Anatomik

Miillerian Anomali Histeroskopik septum rezeksiyonu

Asherman sendromu Histeroskopik adezyon rezeksiyonu

Leiomyom Histeroskopik submiikéz myom rezeksiyonu
Endokrin

PKOS Metformin

Hipotiroidi Tiroid hormon replasmani

Luteal faz defekti Progesteron destegi

Hiperprolaktinemi Bromokriptin, kabergolin

Diabet Mellitus Uygun diabet tedavisi gerekirse insulin
Enfeksiyon Endometrit i¢in veya altta yatan enfeksiyon i¢in

antibiyotik tedavisi

Otoimmiin (APAS) Diisiik doz aspirin + profilaktik dozda LMWH (SLE gibi
bir sistemik otoimmiin hastalik veya tromboz hikayesi
olmamasi sartiyla), IVIG?

APAS Olmayan Trombofililer Kombine trombofilik defekt varsa terapotik LMWH

Izole defekt varsa ve tromboz agisindan giiclii aile
hikayesi yoksa profilaktik LMWH,

Hiperhomosisteinemi varsa vitamin B6, B12 ve folik asit

takviyesi, diyete ragmen yliksekse LMWH

Cevresel Sigara, alkol, kafein, toksin maruziyeti kisitlamas1

PGD: Preimplantasyon Genetik Tam, IVF: Invitro Fertilizasyon, PKOS: Polikitik Over Sendromu,
APAS: Anti-Fosfolipid Antikor Sendromu, LMWH: Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin
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Progesteron

Luteal faz yetmezligi olan ve agiklanamayan TEGK olan hastalarda
kullanilmaktadir. Yapilan metaanalizlerde sporadik abortus riskini azaltmadigi,
ancak subgrup analizlerde daha 6nce agiklanamayan TEGK olan hastalarda faydal
oldugu gosterilmistir [83]. Oral, vajinal veya intramuskiiler kullanimlar1 giivenlidir
ve aralarinda fark yoktur. Etki mekanizmasi sadece hormonal degildir,
immiinmodiilator etki ile Th-1 sitokin yanit1 yerine gebeligin devamai i¢in istenen Th-
2 sitokin yanitini indiikler [ 134].

Metformin

Insiilin hassaslastiric1 ajan olup polikistik overli (PKOS) hastalarda kullanim1
endikedir. Hiperinsulinemiyi azaltarak endokrin, metabolik ve treme ilgili
fonksiyonlarda diizelme saglar. Birkag retrospektif, kiiciik ¢apli ¢alismada
metforminin PKOS hastalarinda diisiik oranin1 azalttig1 gosterilmigse de prospektif
kontrollii caligmalara ihtiya¢ vardir [68].

Aspirin

Trombosit agregasyonunu inhibe ederek tromboprofilaktik etki gosterir.
Aspirin tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda yaygin kullanim alani bulmustur.
Ancak trombotik etki ile gebelik kaybi yasadigi diislinlilen hastalarda kullanmanin
faydali olduguna dair kesin kanitlar yoktur [116]. Gebelikte ilk trimester yiiksek doz
kullanimin 2-3 kat artmis gastrosizis riski ile iligkilendiren ¢alismalar vardir [135].

Heparin

Heparin, tipik olarak tromboprofilaktik ajan grubunda siniflanmaktadir.
Ancak gebelikte fetomaternal arayiizdeki etkileri gibi farkli bazi etkileri de vardir.
Heparin anti-fosfolipid antikorlar1 baglayabildigi gibi, Th-1 sitokini olan interferon
gammay1 nétralize edebilir. Bu sayede erken gebelikte trofoblastlar1 ve maternal
vaskiiler endoteli hasardan korur [68]. Ge¢ gebelik doneminde intervilloz dolagim
basladiktan sonra, heparin plasental fibrin depozisyonunu Onleyerek tromboz ve
infarkt riskini azaltir.

Aspirinin tek basina fetal kayiplarda azaltmada belirgin bir etkisinin olmadigi
gosterilmistir[136]. Ancak heparin ve/veya aspirin tedavisi APAS iligkili gebelik
kayiplarinda faydali oldugu gériisii ¢ok genis kabul gdrmiistiir [137]. In vitro

caligmalar gostermistir ki anti-fosfolipid antikorlar1 baglamada anfaraksiyone heparin
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(UFH) kadar diisiik molekiil agirlikli heparinde (LMWH) etkindir. Ayrica LMWH
plazmadaki proteinlere daha etkin baglanma 6zelligine sahip oldugundan UFH’dan
daha iistiin bir antikoagulandir [137]. Ancak in vitro kosullardaki bu farkliliklar in
vivo APAS tedavisinde ortaya ¢ikmamaktadir. UFH + diislik doz aspirin tedavisi ile
LMWH + diisiik doz aspirin tedavisi arasinda fark bulunmamustir [138]. Diisiik doz
aspirin ile UFH+aspirin tedavisini kiyaslanmis, heparin + aspirin kombinasyonu ¢ok
daha etkin bulunmustur [139]. Bunun yam sira yiiksek doz heparin ile diisiik doz
heparin + aspirin tedavileri kiyaslandiginda benzer etkinlikte bulunmustur [140]. Bu
calismalara zit olarak APAS icin sadece bir ¢alismada tek basina aspirin kombine
tedaviye gore daha etkin bulunmustur [141]. Ancak bu c¢alismada heparin alan
grubun randomizasyonu ¢ok yogun elestiri almistir. LMWH kullanimi kolay olmasi,
monitdrizasyon gerektirmemesi ve yan etkilerinin az olmasi nedeniyle son yillarda
UFH’nin yerini almistir. Pek ¢ok calisma gostermistir ki kullanimi1 kolay ve giivenilir
olan LMWH + disiik doz aspirin tedavisi APAS’ da en etkin tedavidir. Yine
literatiirde APAS’dan yola ¢ikarak herditer trombofili i¢in de aspirintLMWH
tedavisinin etkinligi gosterilmistir[142].

Aciklanamayan TEGK i¢in de literatirde LMWH ve/veya aspirin tedavileri
denenmistir. Etkin olduguna isaret eden gozlemsel caligmalar vardir [143]. Buna
karsin TEGK olan hastalara tek basina aspirin ve tek basina LMWH tedavilerini
benzer etkinlikte bulan caligmalar oldugu gibi [144], agiklanamayan TEGK grubunda
plaseboya gore tedavide hi¢ fark bulamayan c¢alismalar da vardir [116].
Aciklanamayan TEGK olan hastalarda kullanim i¢in randomize kontrollii ¢aligmalara
ithtiyag¢ vardir [117].

Diisiik molekiil agirlikli heparinlerin en sik kullanilanlar1 enoksoparin,
nadroparin, tinzaparin, deltaparindir. Gebelikte kullanimlarini kiyaslayan randomize
kontollii ¢aligmalar yoktur. Gebe olmayan hastalarda yapilan c¢aligmalarda benzer
etkinlikte bulunmuslardir.

Immiinoterapi

TEGK olan hastalarda anne ile fetiis arasinda alloimmiin etkilesim olduguna
dair pek cok kanit vardir, ancak bu etkilesimi inceleyebilecek diagnostik testler
yoktur. Bu bulgular 15181nda sebebi agiklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi olan

kadinlarda c¢esitli immiinoterapiler énerilmistir [92]. Intravendz immunglobulinlerle
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yapilan (IVIG), randomize c¢alismalarda gebelik sonuglarma olumlu etkisi
gosterilememistir  [145]. Cohrane metaanalizinde, tekrarlayan diisiiklerde
immiinoterapi kullaniminin herhangi bir fayda saglamadigini gostermistir.
Anti-TNFa ve glukokortikoidler, TEGK olan hastalarda immiinmodiilator
olarak kullanilan diger ilaglardir. Ancak bu ilaglarin kullanimi kesin klinik kanitlara

dayal1 degildir. Etkinliklerini gdstermek i¢in daha ileri caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. BIREYLER

Calismaya dahil edilen hastalar, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda Ocak 2002 — Ocak 2009 tarihleri arasinda
gebelikleri takip edilip sonuclandirilan 1160 hastalik “Beksa¢ maternal fetal tip 6zel
hasta veri taban1” igerisinden segildi.

Ayni yillar arasinda Anabilim Dalinda toplam 12653 gebelik takibi ve
dogumu gerceklestirilmistir. Oncelikle 1160 hasta arasindan belirli herediter
trombofili mutasyonlar1 ve otoantikor diizeyi taramasi yapilan 956 hasta belirlendi.
Ancak hastalarin 843 tanesinin laboratuar inceleme sonucglarina ve gebelik
sonuclarina ulagilabildi. Caligmamizdaki birincil amacimiz; otoantikor pozitifliginin
gebelik kayiplari ile olan iliskisini arastirmakti. ikincil amacimz da otoantikoru
pozitif olan hastalara verilen diisiik doz kii¢lik molekiil agirlikli heparin (Enoksaparin
1x0,2 IU/ml, Nadroparin 1x0,3 IU/ml, Tinzaparin 1x0,35 [U/ml) ve diisiik doz
aspirin tedavisinin etkinligini arastirmakti. Amaglarimiza uygun olacak sekilde,
sadece otoantikor pozitifligi etkisini aragtirmak i¢in herediter trombofili
incelemesinde herhangi bir mutasyon tipi (hetorozigot ve/veya homozigot) pozitif
olan 328 hasta ¢alisma disinda tutuldu. Otoantikor incelemesi yapilmis olan (pozitif
veya negatif sonuglu) ve herhangi bir trombofili mutasyonu tasimayan 17-50 yas
arasi 515 hasta caligsma kapsamina alind1.

Hastalarin obstetrik oykiilerine, perinatal morbidite ve mortalite sonuglarina,
son gebelikte aldig1 tedaviye “veri taban1” iizerinden ve gerekli durumlarda;

e Hasta dosyalar1 taranarak,

e Hastalar telefon ile aranip anket formu doldurularak,

e FElektronik kayit sistemi incelenerek (Epikrizler, ila¢ raporlari, dogum

raporlari)

e Dogum kayit defterleri incelenerek,

e Ameliyathane, giinliik cerrahi kayit defteri incelenerek ulasildi.
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Hastalarin Laboratuar inceleme sonuglarina;
e Hasta dosyalarindan,
e Elektronik laboratuar sonuglar1 kayit sisteminden,

e Dogum defterlerinden ulasildi.

Calismaya alinma kriterleri,

e Ocak 2002 — Ocak 2009 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim dalinda muayene olmus olmak ve
trombofili mutasyonlar1 ve otoantikor diizeyleri agisindan arastirilmis
olmasi,

e Hastalarin son gebeliklerinin Hacettepe Universitesinde sonuclanmis

olmasi,

Calismaya alinmama kriterleri;

e Hastanin gebeliginin baska bir hastanede sonu¢lanmis olmasi,

e Bilinen genetik bir translokasyon tasiyiciligi olmasi,

e Laboratuar incelmesinde trombofili mutasyonlarindan herhangi birinin
heterozigot ve/veya homozigot pozitif olmasi,

e Bilinen uterin anomalisinin olmasi, bilinen klinik ag¢idan anlaml

myomunun olmast

Toplanilan verilerden hastanin yasi, gecmis obstetrik Oykiisii (gravida, parite,
abortus, intaruterin ex, postpartum ex, preterm dogum, ektopik, yasayan), gecmis
obstetrik koplikasyonlar oykiisii (erken membaran riiptiirii, intrauterin gelisme
geriligi, vajinal kanama, Oli dogum, preeklampsi, gestasyonel diabet), son
gebeliginin sonucu, son gebeliginin dogum agirligi, fetal kord pH, dogum haftasi,
otoantikor diizeyleri ve hastanin almis oldugu tedavi parametreleri degerlendirme

i¢in alinmustir.
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Degerlendirme 1
Hastalarin 6nceki gebeliklerinin Otoantikor varhg ile gebelik
sonuglari kayiplari, komplikasyonlari
arasindaki iliskiyi arastirmak

Degerlendirme 2
Hastalarin son gebeliklerinin —— | Otoantikor varliginda verilen
sonuclart* LMWH + aspirin tedavisinin
etkinligini arastirmak

Sekil 3.1. Degerlendirmede Kullanilan Hasta Ozellikleri Semasi

*Caligmanin ikinci kismu arastirict igin prospektif hasta takiplerini, tez 6grencisi i¢in retrospektif
hasta degerlendirmesini igermektedir.

Otoantikor varligr ile gebelik kayiplart ve obstetrik komplikayonlar
arasindaki iligkiyi arastirmak icin son gebelikten Onceki gebelik sonuglari
karsilastirildi.

Otoantikor pozitif hastalara verilen diisiik molekiil agirlikli heparin (LMWH)
ve diisiik doz aspirin tedavisinin perinatal sonuglar {izerine olan etkisini arastirmak
icin Hacettepe Universitesinde takip edilen son gebeliklerinin sonuglari
kullanilmustir.

Obstetrik oykiistinde ASRM 2008 kriterleri dogrultusunda 20 haftadan kiigiik,
en fazla bir yasayan olmasi sartiyla, ardisik iki veya daha fazla fetal kayip olan
hastalar, tekrarlayan gebelik kayb1 olarak kabul edildi. Bu sekilde literatiirdeki diger
caligmalar ile karsilastirma yapma imkan1 saglandi.

Hastalarin obstetrik hikayelerinden yola ¢ikarak, hem erken hem de gec fetal
kayiplar1 igine alan, toplam fetal kayip sayis1 adinda baska bir inceleme parametresi

daha olusturuldu.

3.2. YONTEM

Calisma kapsamina kanda antiniikleer antikor, ekstrakte edilebilir niikleer
antijen antikorlari, anti ¢ift sarmal DNA antikor, antiparietal antikor, anti diiz kas
antikor, anti mitakondrial antikor, anti tiroid peroksidaz, anti tiroglobiilin antikor,

anti mikrozomal antikor, antifosfolipid antikorlar agisindan incelemesi yapilan 2002-
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2009 yillar1 arasindaki hastalar alindi. Bu otoantikorlarin kandaki diizeyleri farkli

yontemlerle 6l¢iilmiistiir (Bkz. Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Arastirilan Otoantikorlarin Normal Sinirlar1 ve Inceleme Yéntemleri

Otoantikor Olasi Laboratuar Sonuclar1  Inceleme Yontemi

Alt-Ust sinirlar

ANA (Antinukleer antikor) Negatif / Pozitif titreler IFA

ENA (Ekstractable Nukleer Negatif /Pozitif ELISA temelli multipleks
Antijen antikorlar1) teknolojisi

Anti dsDNA (Anti ¢ift sarmal 0-1,1 TU/ml ELISA

DNA antikoru)

APA (Antiparietal antikor) Negatif / Pozitif titreler IFA

ASMA (Anti Smooth muscle Negatif / Pozitif titreler IFA

antikor)

AMA (Anti mitakondrial antikor)  Negatif / Pozitif titreler IFA

AntiTPO (Anti tiroid peroksidaz 0 - 80 IU/ml Kemiliiminesans
Antikor)

AntiTG (Anti tiroglobulin 0 -40 IU/ml Kemiliiminesans
antikor)

Anti-mikrozomal antikor 0-1,1 AU IFA
Anti-fosfolipid antikorlar 0- 12 GPLU/ml ELISA

IFA: Indirekt floresan antikor testi, ELISA: Enzyme- Linked Immunosorbent Assay (enzim ilintili

immiin test)

ANA, APA, ASMA, AMA, anti-mikrozomal antikor diizeyleri indirekt
immiin floresan yontemiyle Hacettepe Universitesi biyokimya laboratuvarlarinda
Olclilmiistiir. Anti-dsDNA, antifosfolipid antikor diizeyleri ELISA yo6temiyle, Anti-
TPO ve Anti-TG antikor diizeyleri ise kemiluminesans yontemiyle c¢alisilmistir.
Otoantikorlarin alt ve st sinirlart i¢in tablo 3.1’ e bakiniz. Titre seklinde tayini
yapilan ANA, APA, ASMA, AMA, anti-mikrozomal antikorlar i¢in 1/40 iizerindeki
tiim titreler pozitif sonug¢ olarak kabul edilmistir. Anti-TG antikor i¢in 40 IU/ml
tizerindeki degerler, Anti-TPO i¢in 80 IU/ml iizerindeki tiim degerler, Anti dsDNA
icin 1,1 IU/ml tizerindeki degerler, Antifosfolipid antikorlarin IgG ve/veya IgM alt
tipleri i¢in 12 MPLU/ml {izerindeki degerler pozitif olarak kabul edildi. Tiim bu
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otoantikorlardan herhangi birinin pozitif olup olmamasina gore hastalar iki gruba
ayrildi. Bu iki grubun obstetrik hikayeleri ve gebelik sonuglar1 arasindaki farkliliklar
incelendi. Pozitif olan otoantikor sayisina gore de bir degisken olusturuldu. Ayrica
her bir otoantikor; pozitif veya negatif olma durumuna ve titresine gore obstetrik
hikaye ile iliskisi acisindan incelendi.

Otoantikor varlig1 saptanan hastalara verilen diisiik doz LMWH + diisiik doz
aspirin tedavisinin gebelik sonuclari lizerindeki etkisi aragtirmak amaciyla otoantikor

pozitifligi saptandiktan sonraki gebeliklerinin sonuglar1 incelendi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sayisal degiskenlerden normal dagilim gosterenler ortalama+standart sapma
olarak, normal dagilim gostermeyenler ise ortanca (median) ile yaninda minimum ve
maksimum degerler olarak ve kategorik degiskenler yiizde olarak belirtildi. Normal
dagilim sergileyen sayisal degiskenlerde ortalama degerlerin karsilastirilmasi igin
bagimsiz gruplarda T Testi, normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerin
karsilastirilmasi i¢in Mann-Whitney U Testi, ikiden fazla grup varliginda Kruskall-
Wallis testi kullanildi. Gruplar arasindaki kategorik degiskenlerinin karsilagtirilmasi
ve iligkilerin belirlenmesi i¢in Pearson Ki-Kare testi, Spearman rho testi kullanilmig
olup gerektigi zaman devamlilik diizeltmesi (continuity correction) uygulandi.
Degiskenler arasindaki iligkinin incelenmesinde bagimli degisken iki durumlu
oldugunda Binary lojistik regresyon, ikiden fazla kategoride oldugunda multinominal
lojistik regresyon kullanildi. Ayrica bagimsiz degiskenlerin kendi i¢inde alt grup
analizlerini yaparak bagimli degiskenle olan iligkisini gérmemizi saglayan CHAID
(chi-square automatic interaction detection, regression tree) yontemi ile
degerlendirmeler yapildi.

Degiskenlerin ve testlerin degerlendirilmesinde SPSS 17.5 istatistik programi

kullanild1 ve p degeri <0,05 istatistiksel analizlerde anlaml1 olarak kabul edildi.
3.4.ETIK
Calismamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak

diizenlenmis olup calisma protokolii Hacettepe Universitesi Senatosu Etik Kurulu
onay1 almistir (24.06.2009 — HEK/ No: 1491).
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Ozellikleri

Calisma grubu, oOnceden belirlenen; ANA, APA, ASMA, AMA, ENA, anti-
dsDNA antiTPO, antiTG, anti-mikrozomal, anti-fosfolipid antikorlar agisindan
incelenmis 515 hastadan olusmustur. Calisma popiilasyonunu olusturan hastalarin

temel Ozellikleri ve obstetrik hikaye 6zellikleri tablo 4.1° de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin Yas Ortalamas1 ve Obstetrik Hikaye Ozellikleri

Degisken Obstetrik hikayede en az bir  Ortalama
kez goriilme sikhgr* veya Ortanca
n =515 (maks — min)
Yas 31,4+5,0
Gravida 26+£1,6
Parite %60,0 1,0 (0-6)
Fetal kayip (abortus) %42,7 0,0 (0-8)
Blighted ovum %1,7 0,0(0-1)
Intrauterin ex %06,0 0,0 (0-3)
Postpartum ex %7,8 0,0(0-2)
D&C %4,5 0,0 (0-3)
Ektopik gebelik %1,0 0,0(0-1)
Mol gebelik %0,4 0,0(0-1)
Tibbi terminasyon %2.,3 0,0(0-2)
Preterm dogum %6,6 0,0 (0-3)
Cogul gebelik %2,5 0,0(0-1)
Yasayan sayis1 %53.0 1,0 (0-3)

* Obstetrik hikayesinde en az bir kez goriilme yiizdesi, D&C: Dilatasyon ve kiiretaj

Hastalarin yas1 normal dagilim gosterdi, ortalama yas 31,4 + 5,0 bulundu.
Hastalarin ortalama gebelik sayilar1 2,6 = 1,6’idi. Hikayesinde en az bir kez abortus
yapmus olan %42,7 (219/515) hasta vardi. Intrauterin exitus hikayesi olan hasta orani
%6’ 1di. Hastalarin yarisindan fazlasinin en az bir tane yasayan saglikli cocugu vardi

(%53) .
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Obstetrik  hikayede abortus oraninin olduk¢a yiiksek oldugu ¢alisma
popiilasyonunda, en fazla bir yasayani olmak kaydiyla, ardisik iki tane 20 haftadan

kiiciik fetal kaybi1 olan hastalar tekrarlayan erken gebelik kayb1 olarak tanimlanmustir.

Tablo 4.2. Hastalarin Obstetrik Hikayesindeki Komplikasyon Oranlar1

Obstetrik Komplikasyon Oran Yiizde
TEGK* 104/515 %20,2
Preeklampsi 19/515 %3,7
Gestasyonel Hipertansiyon 14/515 %2,7
Oligohidramnios 10/515 %1,9
Polihidramnios 5/515 %1,0
Preterm eylem ve/veya Preterm Dogum 55/515 %10,7
[Uex ve/veya PPex 68/515 %13,2
UGG 19/515 %3,7
PPROM 19/515 %3,7
Pregestasyonel Diabet 5/515 %1,0
Gestasyonel Diabet 61/515 %11,8
Makrozomik bebek 17/515 %3,3
Anomalili bebek hikayesi 49/515 %9,5
Abortus imminens** 75/515 %14,6

*TEGK: Tekrarlayan erken gebelik kayb1, [Uex: Intrauterin exitus, PPex: postpartum exitus, [IUGG:
Intrauterin gelisme geriligi, PPROM: Erken membran riiptiirii
** Erken vajinal kanama, diisiik tehdidi

Obstetrik hikayede en sik goriilen komplikasyon % 20,2 ile tekrarlayan erken
gebelik kayiplar1 oldu. ikinci en sik obstetrik komplikasyon hastalarin %14,6 ‘sinda
goriilen erken vajinal kanama yani diisiik tehdidi hikayesiydi. Diger sik goriilen
komplikasyonlar; IUex + PPex hikayesi (%13,2), preterm eylem + preterm dogum
hikayesi (%10,7) ve gestasyonel diabet idi (%11,2). Ayrica hastalarin %9,5’nin
obstetrik hikayesinde, en az bir kez major anomalili cocuk hikayesi vardi.

Olgiimii yapilan otoantikorlarn ¢alisma grubu hastalarindaki prevelanslar,

ortanca titreleri, minimum maksimum titreleri tablo 4.3’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.3. Tiim Grupta Ol¢iimii Yapilmis Olan Otoantikorlar ve Ozellikleri

Otoantikor Antikor pozitifligi oran1  Median Antikor Diizeyi
(%) Min — maks*
ANA 99/515 (%19,2) 1/80 (1/40 - 1/1000)
Anti-fosfolipid antikorlar 42/515 (%8,2) Pozitif / Negatif
ATA
AntiTPO 67/448 (%13,0) 30 (0—3000)
AntiTG 54/515 (%10,5) 28 (1,4 —-15000)

Anti-mikrozomal

13/515 (%2,5)

7 (5 -54)

ASMA 21/515 (%4,1) 1/80 (1/40 - 1/320)
APA 14/515 (%2.7) 1/160 (1/40 - 1/320)
ENA 8/515 (%1,6) 172 (127 - 600)
AMA 7515 (%1,4) 1/40 (1/40 — 1/100)
AntidsDNA 5/515 (%1,0) 6 (2 - 44)

*Indirekt immiin floresan ile elde edilmis antikor titreleri veya direkt IU/ml biriminden antikor
diizeylerinin ortancasi ve minimum — maksimum degerleri. 6r: 1/80 (1/40 - 1/1000) veya or: 30 (0 —
3000)

Hastalar arasinda %19,2 ile prevelansi en yliksek olan otoantikor anti-niikleer
antikordu. Ikinci ve iiglincii en sik goriilen otoantikorlar, anti-tiroid antikor
grubundan %13,0 ile anti-tiroid peroksidaz ve %10,5 ile anti-tiroglobulin antikor
oldu. Prevelansi en diisiik olan otoantikorlar ise %1 ile anti-double stranded DNA
(ciftsarmal DNA), %1,4 ile anti-mitokondrial antikor ve %1,6 ile ENA (ekstrakte
edilebilir niikleer antijen antikorlar1) oldu. Spesifik otoantikor grubu olan

antifosfolipid antikorlar ¢aligma popiilasyonunda %8,2 oraninda pozitif saptandi.

4.2. Gruplarin Ozellikleri ve Degerlendirmesi

Calisma grubunun secildigi 843 hastanin trombofili mutasyon incelemesi ve
otoantikor sonuglari agisindan dagilimi grafik 4.1° de verilmistir. Bu hastalar
arasinda tekrarlayan erken gebelik kayiplar1 iizerine otoantikor etkisini
inceleyebilmek amaciyla trombofili mutasyon incelemesi pozitif (Homozigot ve/veya

heterozigot) olanlar ¢aligma popiilasyonu disinda birakilmistir.
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Grafik 4.1. Genel ¢alisma popiilasyonunun trombofili mutasyonlar1 ve otoantikor
sonuglar1 agisindan daglimi

Calisma popiilasyonunu olusturan hastalarin  herhangi bir otoantikor

6l¢timiiniin pozitif olmast durumuna gore dagilimi grafik 4.2” de verilmistir.
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Grafik 4.2. Otoantikor inceleme sonuglarina gore ¢alisma popiilasyonunun daglimi
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Kanda otoantikor diizeyi arastirilan 515 hastanin 303 (%58,8) tanesi herhangi

bir otoantikor acisindan negatif, 212 (%41,2) tanesi herhangi bir otoantikor

incelemesi agisindan pozitif sonuca sahipti.

Tablo 4.4. Otoantikor Durumlarina Gore Hastalarin Yas, Gebelik Sayisi ve Fetus

Sayis1 Ozellikleri
Degisken Otoantikor negatif Otoantikor pozitif p degeri
Grup (n:303) Grup (n:212)
Yas (Ortalama+SS) 30,3+0,5 32,8+0,5 p = 0,001
Gebelik sayis1 (Medyan, 2 (min:1, maks:13) 3 (min:1, maks:9) p <0,001
dagilim aralig1)
Tekiz, ikiz, liciiz (%) %96,7/ %3,0/ %0,3 %98,6/ %1,4/ %0,0 P> 0,05

Otoantikor Ol¢limii pozitif ve negatif gruplardaki hastalarin ortalama yaslar

ve gebelik sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Yas igin

p=0. 001, gebelik sayis1 i¢in p<0,001)

Tablo 4.5. Hastalarin Otoantikor Durumuna Gére Obstetrik Hikaye Ozellikleri

Degisken Tiim hastalar* Otoantikor +*  Otoantikor —*  p degeri
n =515 n=212 n =303

Parite %60,0 %64,2 %57,1 0,19
Abortus %42,7 %51,5 %30,4 p <0,001
Blighted ovum %1,7 %3,8 %0,3 p =0.003
Intrauterin ex %06,0 %38.,5 %4,3 p = 0.047
Postpartum ex %7,8 %9,0 %6.,9 0,39
D&C %4,5 %4,2 %4,6 0,83
Ektopik gebelik %1,0 %0,5 %1,3 0,33

Mol gebelik %0,4 %0,3 %0,5 0,79

T. Terminasyon %2,3 %2,4 %2,3 0,97
Preterm dogum %06,6 %7,7 %4,7 0,15
Cogul gebelik %2,5 %1,4 %3,3 0,17
Yasayan %153.0 %150,5 %56,6 0,29

*Hastanin obstetrik hikayesinde belirtilen obstetrik komplikasyonu en az bir kez yasamus olma
durumu D&C: Dilatasyon ve kiiretaj, T.Terminasyon: Tibbi Terminasyon, Blighted ovum: bos gebelik
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Hastalarin otoantikor durumlarina goére obstetrik hikayeleri incelendiginde
otoantikor pozitif grupta abortus oranm1 %51,5 ile kontrol grubuna (%30,4) gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001). Ayrica, blighted ovum (%3,8, p=0,003)
hikayesi ve intrauterin exitus (%38,5, p=0,047) hikayesi acisindan otoantikor pozitif
grup lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.

Herhangi bir otoantikor pozitifligi durumuna obstetrik hikayedeki hangi
parametrelerin sayisit ve sikligiin hangi oranda iligkili oldugunu incelemek ig¢in

Binary lojistik regresyon analizi ile bakildi (Bkz. Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Obstetrik Hikayedeki Gebelik Sonuglarinin Otoantikor Pozitifligiyle

Migkisi
Gebelik sonucu p degeri OR (CI)
Abortus <0,001 1,3 (1,2-1,6)
Blighted ovum 0,02 10,9 (1,3-89,6)
PPex 0,83 0,9 (0,5-1,6)
TUex 0,03 2,0 (1,1-3,9)
D&C 0,47 0,7 (0,3-1,6)
Ektopik 0,21 0,2 (0,0-24)
Mol 0,55 2,8 (0,0-89,6)
Tibbi Terminasyon 0,71 0,08 (0,3-2,4)
Preterm 0,39 1,3 (0,7-2,7)

OR: Odds ratio, CI: giiven araligi, D&C:dilatasyon ve kiiretaj, IUex: intrauterin exitus, PPex:
Postpartum exitus

Obstetrik hikayede abortus (p<0,001), blighted ovum (p=0,02) ve intrauterin
exitus (p=0,03) olmas1 otoantikor pozitifligi lizerinde istatistiksel anlamli olarak

etkili bulundu.
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Grafik 4.3. Tiim hastalarda goriilen tekrarlayan erken gebelik kaybi orani

Calisma popiilasyonundaki hastalar tekrarlayan erken gebelik kayiplarinin var
olup olmama durumlarina goére siniflandiginda, 104 (%20,1) tanesinde tekrarlayan

erken gebelik kaybi1 hikayesinin oldugu gozlendi (Bkz. Grafik 4.3).
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Grafik 4.4. Herhangi bir otoantikoru pozitif veya negatif olan gruplardaki
tekrarlayan erken gebelik kayb1 (TEGK) oranlari.

Hastalarin otoantikor inceleme durumu ile obstetrik hikayesindeki tekrarlayan

erken gebelik kayb1 oranlari karsilastirildiginda, istatistiksel anlam tasiyacak sekilde
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herhangi bir otoantikoru pozitif olan grupta tekrarlayan gebelik kaybi1 orani daha

fazla bulundu (p < 0,001, O.R. 2,32, CI: 1,5 - 3,6).

Tablo 4.7. Otoantikor  Pozitif ve Negatif Gruplarda Diger Obstetrik
Komplikasyonlarin Dagilim1
Obstetrik Komplikasyon Otoantikor + Otoantikor — p degeri
n=212 n =303
Preeklampsi 9/212 (%4,2) 10/303 (%3,2) 0,57
Gestasyonel Hipertansiyon 6/212 (%2,8) 8/303 (%2,6) 0,89
Oligohidramnios 8/212 (%3,8) 2/303 (%0,7) p=10,012
Polihidramnios 1/212 (%0,5) 4/303 (%1,3) 0,33
Preterm eylem ve/veya Preterm 27/212 (%12,7) 28/303 (%9,2) 0,13
Dogum
1Uex, 6lii dogum 36/212 (%17) 32/303 (%10,6) p=10,024
UGG 11/212 (%5,2) 8/303 (%2,6) 0,13
PPROM 8/212 (%3.8) 11/303 (%3,6) 0,93
Pregestasyonel Diabet 2/212 (%0,9) 3/303 (%1,0) 0,91
Gestasyonel Diabet 29/212 (%14,2) 30/303 (%9,6) 0,18
Makrozomik bebek 7/212 (%3.3) 10/303 (%3,3) 0,99
Anomali bebek hikayesi 21/212 (%9,9) 28/303 %9,2) 0,80
Abortus imminens 40/212 (%18,9) 35/303 (%11,6) p =0,021

PPROM: Erken membran riiptiirii, IUGG: intrauterin gelisme geriligi, [Uex: intrauterin exitus
hikayesi olmasi, Abortus imminens: Diisiik tehdidi

Antikor durumuna gore hastalarin geg¢mis gebelik komplikasyonlari
kiyaslandiginda; abortus imminens, intrauterin exitus ve/veya postpartum exitus
hikayesi, oligohidramnios agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.
Otoantikor pozitif olan hastalarin %18,9’unda abortus imminens (p=0,021),
%17’inde IUex ve /veya 6lii dogum (p=0,024), %3,8’inde oligohidramnios hikayesi

vardi.
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Calisma popiilasyonundaki hastalar, obstetrik hikayelerinde sahip olduklari
erken fetal kayip sayilarina gore dort farkli grupta yeniden smiflandi (Bkz. Tablo
4.8).

Tablo 4.8. Erken Fetal Kayip Saysi ile Otoantikor Pozitifligi Arasindaki iliski

Erken fetal kayip Hasta sayisi Odss ratio* Giiven arahg (CI)
sayisi (n=512) % (otoantikor

pozitifligi i¢in)

1 kayip 100 (%19,5) 1.8 (1,1-29)
2 kayip 68 (%13,3) 2,2 (1,3-3,8)
> 3 kayip 51 (%9,9) 3,1 (1,5-6,7)
0 kayip 296 (%57,3) Referans

*Referans: Erken fetal kayb1 olmayan hastalara gére multinominal lojistik regresyon analizi

Fetal kayip sayis1 bir olan hastalarda hi¢ fetal kayb1 olmayan hastalara gore
otoantikor pozitif olma riski 1,8 kat fazla, fetal kayip sayist iki olanlarda sifir
olanlara gore otoantikor pozitifligi riski 2,2 kat fazla, li¢ ve tlizeri fetal kaybi
olanlarda ise sifir kaybi1 olan hastalara gore 3,1 kat fazla otoantikor pozitifligi

saptand1 (Bkz. Tablo 4.8).

4.3. Herbir Otoantikorun Tekrarlayan Erken Gebelik Kayiplarn ve Diger
Obstetrik Komplikasyonlarla Iliskisinin Arastiriimasi

Calisma popiilasyonunda 6lgiimii yapilmis olan ANA, APA, ASMA, AMA,
ENA, anti-dsDNA antiTPO, antiTG, anti-mikrozomal, anti-fosfolipid antikorlarin her

birinin tekrarlayan erken gebelik kayiplariyla olan iliskisi arastirildi (Bkz. Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Otoantikorlarin Tekrarlayan Erken Gebelik Kayiplari ile liskisi

Otoantikor TEGK + TEGK - p degeri OR (CD
Antikor Antikor
pozitifligi oram -  pozitifligi orani -
(%) (%)
ANA %25,0 %17,8 0,09 1,5 (0,9 -2,5)
ATA
AntiTPO %14,4 %12,7 0,63 1,1 (0,6 —2,1)
AntiTG %21,2 %17,8 <0,001 3,8(1,7-5,7)
Antimikrozomal %6,7 %1,5 0,002 4,9 (1,6 — 14,8)
Anti-fosfolipid %18,3 %S5,6 <0,001 3,8(2,0-7,2)
ASMA %S5,8 %3,6 0,32 1,6 (0,6 —4,2)
AMA %4,8 %0,5 0,001 10,3 (0,3 — 54,0)
APA %1,9 %2.,9 0,57 0,6 (0,1 -3,0)
ENA %1,9 %1,5 0,78 1,3 (0,2 -6,6)
AntidsDNA %1,0 %1,0 0,98 0,9 (0,1 -8,9)

TEGK: Tekrarlayan erken gebelik kaybi, OR: Odss ratio, CI: giiven araligi, ATA: Anti-tiroid

otoantikorlar

Yapilan incelemede APA ve anti-dsDNA harig tiim oto antikorlar oran olarak

tekrarlayan gebelik kaybi olan grupta daha fazla gozlendi. Ancak sadece antiTG,

anti-fosfolipid, anti-mikrozomal, anti-mitokondrial antikorlar, tekrarlayan erken

gebelik kaybi olan grupta istatistiksel anlamli olarak daha fazlaydi. AntiTG antikor

tekrarlayan gebelik kayb1 olan grupta yaklasik 5 hastanin birinde (%21,2) pozitif,

anti-fosfolipid antikorlar %18,3’linde, anti-mikrozomal antikor %6,7 pozitif saptandi.
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Tablo 4.10. Otoantikorlarin Tek Tek Obstetrik Komplikasyonlarla Iligkisi*

Obstetrik ANA  Anti  Anti  Anti Anti ASMA AMA APA  ENA Anti
Komplikasyon TPO TG Mikr  Fosf. dsDNA
Preeklampsi 042 030 0,13 0,47 0,70 0,15 0,60 0,46 0,57 0,052
G.Hipertansiyon 0,63 0,88 0,64 0,54 0,26 0,55 0,65 0,52 0,63 0,70
Oligohidramnios 0,38 0,21 0,27 0,60 0,04 0,34 0,01 0,03 0,14 0,75
5.1 9.2 10,2
(1,3-20,6) 1,1-85)  (2,0-53,5)
Polihidramnios 096 038 044 0,72 0,50 0,64 0,79 0,70 0,77 0,05
1,1
(2-350)
Preterm™** 0,57 043 091 0,14 0,06 0,37 0,75 0,66 0,86 0,43
[Uex, 6lii dogum™* 0,33 0,95 0,42 0,06 0,002 0,24 0,22 0,08 0,95 0,38
3,0
(1,4-6,1)
UGG 0,16 0,74 0,99 0,47 0,01 0,15 0,13 0,49 0,18 0,66
44
(1,5-13,0)
PPROM 0,83 0,71 0,44 0,44 0,21 0,15 0,13 0,46 0,18 0,66
Pregest. DM 0,73 0,22 043 0,83 0,30 0,10 0,97 0,82 0,95 0,56
GDM 0,56 044 040 0,73 0,22 0,28 0,93 0,91 0,88 0,70
Makrozomi 0,67 0,56 0,53 0,50 0,21 0,70 0,62 0,41 0,60 0,67
Anomali 0,54 0,29 0,57 0,82 1,00 1,00 0,66 0,53 0,35 0,46
A.imminens 0,41 0,51 0,03 0,93 0,03 0,22 0,27 0,13 0,86 0,73

2
(1,3-4,0)

2
(1,1-4,7)

* p degerleri ve odss ratio (giiven aralig1) tablosu **Preterm: eylem ile birlikte preterm dogum *[Uex:

intrauterin eksitus hikayesi PPROM: preterm erken membran riiptiirii, IUGG: Intrauterin gelisme

geriligi, GDM: Gestasyonel Diabet. Abortus imminens: Diisiik tehdidi
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Erken gebelik komplikasyonlarindan biri olan abortus imminens, antiTG ve
antifosfolipid antikorlar1 varliinda istatistiksel anlamli olarak daha sik gozlendigi
saptand1  (p=0,03). Yine anti-fosfolipid antikor varhinda ge¢ obstetrik
komplikasyonlarindan olan intrauterin gelisme geriligi, intrauterin exitus,

oligohidramnios istatistiksel anlamli olarak fazla gozlendi (Bkz. Tablo 4.10).

4.4. Otoantikor Titresi ile Gebelik Kayiplar1 Arasindaki iliskinin Arastirilmasi

Calisma popiilasyonunda 6l¢iimii yapilmis olan ANA, APA, ASMA, AMA,
ENA, anti-dsDNA antiTPO, antiTG, anti-mikrozomal, anti-fosfolipid antikorlarin
pozitif saptanmalar1 disinda titre (diizey) bagimli bir iliskinin olup olmadigi

arastirildi.

abortus sayisi
o
o
tekrarlayan gebelik kaybi orani

.

ﬁ ﬁ |5 |

0 - o

} 0 Py 100 160 190 a0 1000 o B a0 100 180 180 a0 1000
ANA ANA

Grafik 4.5. ANA titresi ile A) fetal kayip sayis1 ve B) tekrarlayan erken gebelik

kaybi1 orani arasindaki iligki

Calisma popiilasyonunda en sik rastlanan otoantikor olan anti-niikleer
antikorun, pozitif veya negatif olmasi durumuna gore, fetal kayip sayist ve
tekrarlayan erken gebelik kaybi ile iliskisi saptanmadi (Bkz. Tablo 4.10) Antikor
titresi bagiml bir etkilesim olup olmadigi arastirildi (Bkz. Grafik 4.5). ANA titresi
ile fetal kayip sayis1 arasinda %8’lik bir korelasyon saptandi (Spearman rho:0,08,
p=0,04. Tekrarlayan erken gebelik kayb1 orani agisindan iliski saptanmadi (Spearman
rho:0,048, p=0,28).
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Grafik 4.6. ENA, ASMA ve APA otoantikoru titreleri ile abortus sayisi1 arasindaki
iliski grafikleri
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Grafik 4.7. AntiTG, AntiTPO ve Anti-mikrozomal antikor titreleri ile abortus

sayilar1 arasindaki iligki grafikleri
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ENA, APA, ASMA otoantikorlarinin titreleri ile erken fetal kayip sayisi
arasinda bir korelasyon saptanmadi. Iliski icin grafik 4.6> ya bakiniz (ENA rho:
0,046, APA rho: -0,036, ASMA rho: 0,033).

Anti—tiroglobulin, anti-tiroid peroksidaz ve antimikrozomal antikorlarin
kandaki diizeyleri ile hastalarin abortus sayilar1 arasindaki iliski arastirildi. Bu ii¢
otoantikorun kandaki titre artis1 ile fetal kayip sayisi artist arasinda Spearman
korelasyon analizinde iliski saptanmad1 (Bkz. Grafik 4.7).

Anti—tiroglobulin, anti-tiroid peroksidaz ve anti-mikrozomal antikor her biri
antitiroid antikor (ATA) grubundandir. Hastalar antitiroid antikorlarin varligina gore
yeniden smiflandi. ATA varlig1 ile abortus sayisi, tekrarlayan erken gebelik kaybi
arasindaki iligki arastirildi (Bkz. Grafik 4.8)

4 =]

abortus sayisi
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YOK VAR
Anti Tiroid Antikor Pozitifligi

Grafik 4.8. Anti-tiroid antikor durumu ile hastalarin abortus sayilar1 arasindaki iligki

Anti-tiroid antikorlardan herhangi biri pozitif olan hastalarin ortalama abortus

sayilar1 negatif olanlardan anlamli olarak fazla saptandi (p=0,03).
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Grafik 4.9. Anti-tiroid antikor pozitif ve negatif gruplarda tekrarlayan erken gebelik
kayb1 (TEGK) oranlar1

Anti-tiroid antikorlardan herhangi biri pozitif olan hastalarda tekrarlayan
erken gebelik kaybi orant %29,5, negatif olan hastalarda %18,1°di. ATA grubunda
TEGK oran1 anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,013, OR:1,9, CI: 1,1-3,1).

Calisma grubunu olusturan hastalar sahip olduklar1 pozitif otoantikor sayisina

gore yeniden gruplandirildi ( Bkz. Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Otoantikor Pozitifligi Sayilarinin Dagilimi

Pozitif otoantikor sayisi Sikhigi (n) Yiizde (%)
0 303/515 %358,8
1 136/515 %26,4
2 56/515 %10,9
3 ve lizeri 20/515 %?3.,8
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Pozitif Otoantikor Sayisi
Grafik 4.10. Pozitif otoantikor sayist ile Tekrarlayan erken gebelik kaybi oram

arasindaki iligki

Otoantikor sayis1 arttik¢a tekrarlayan erken gebelik kayb1 oran1 anlamli olarak
artmaktadir (rtho = 0.19, p<0,001 )(Bkz. Grafik 4.10).

Otoantikorlar hastalarda 42 farkli kombinasyonda pozitif olarak saptandi. Sik
olan kombinasyonlar tekrarlyan gebelik kaybi riski agisindan Tablo 4.11.°de
siralanmustir.  Istatistiksel agidan bu otoantikorlarmm pozitif ve negatif olma
durumlaniyla tekrarlayan erken gebelik kayiplar1 arasindaki iliskiyi incelemek igin
karar agaci tablosu yaptigimizda antiTG ve anti-fosfolipid antikor durumlart diger

otoantikorlara oranla 6n plana ¢ikmistir (Bkz. Sekil 4.1).
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Tablo 4.12. En Sik ve En yiiksek Oranda Tekrarlayan Erken Gebelik Kaybi ile

[liskisi Olan Otoantikor Kombinasyonlari

Otoantikor kombinasyonu Sikhig1 (n) TEGK orani (%)
Anti-fosfolipid + AntiTG + Anti- 2 %100
mikrozomal

Anti-fosfolipid + AntiTG 3 %066
AntiTG + AntiTPO + ANA 5 %60
AntiTG + Anti TPO 14 %50
AntiTG 11 %48
Anti-fosfolipid 18 %45
ASMA 11 %29
ANA 47 % 19
Tiim otoantikorlar negatif 312 %15
AntiTPO 26 %11

TEGK: Tekrarlyan erken gebelik kayb1
Bu 42 farkli kombinasyon ig¢inde, otoantikorlar siklikla tek basina pozitif

olarak saptandi. En sik kombinasyonu goriilen otoantikor ¢ifti 14 tane ile antiTG +

antiTPO oldu.
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Sekil 4.1. Tekrarlayan erken gebelik kayip (TEGK) riskini dngormede en yliksek

etkiye sahip otoantikorlar (CHAID:chi-square automatic interaction detection,

regression tree)
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4.5. Tedavi Durumuna Gore Gebelik Sonuclarinin Degerlendirilmesi
Calisma popiilasyonu olusturan hastalarin son gebelikleri hastanemizde

sonuglanmistir. Bu gebeliklerin sonuglarinin daglimi tablo 4.13’de verilmistir.

Tablo 4.13. Tiim Hastalarin ve Gruplarin Son Gebeliklerinin Sonuglari

Gebelik sonucu Tiim hastalar Otoantikor - Otoantikor +
n=515 (%) n=303 (%) n=212 (%)
Term/Terme yakin 449/515 (%87,2) 268/303 (%88,4)  181/212(%85.,4)
saglikli dogum*
Preterm dogum 39/515 (%7,6) 23/303 (%7,6) 16/212 (%7,5)
Abortus 17/515 (%3.,3) 7/303 (%2,3) 10/212 (%4,7)
Postpartum exitus 2/515 (%0,2) 1/303 (%0,3) 1/212 (%0,5)
Intrauterin exitus 2/515 (%0,2) 0/303 (%0,0) 2/212 (%0,9)
Dogum agirlig1 (Ort.£SS) 3036gr + 628 3081gr + 654 2971gr + 584
Dogum haftasi (Ort.£SS) 36,1 hf+ 5,6 36,4 hf+5,9 35,5 hf £ 6,5
Kord kan1 pH (Ort.£SS) 7,28 £0,52 7,29 £ 0,54 7,26 + 0,68

*36" hafta ve tizeri dogumlar, Dogum agirlig1 igin p=0,006. Dogum haftasi i¢in p=0,001.

Tiim gebeliklerin %87,2’sinin term saglikli sonuclandigi saptandi. Preterm
dogum %7,6’sinda, abortus %3,2’sinde gozlendi. Ortalama dogum agirlig1 3036gr,
dogum haftas1 36,1°di. Son gebeliklerinde, otoantikor pozitif hastalarin biiyiik kismi
diisiik molekiil agirlikli heparin ve aspirin tedavisi almiglardir. Otoantikor pozitif
grupta term saglikli ¢ocuk dogurma orani %85,4, otoantikor negatif grupta %88,4
olarak bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmadi.
Sadece ortalama dogum agirligt ve dogum haftasi otoantikor pozitif grupta
istatistiksel anlamlilik gosterecek sekilde azdi (Bkz. Tablo 4.13).

Ikinci basamakta otoantikor sonucu pozitif olan hastalar hikayelerinden,
tedavi olarak diisiik molekiil agirlikli heparin ve diisiik doz aspirin alip almama
durumlarina gore incelendi. Caligma grubu igerisinde otoantikor taramasi pozitif olup
tedavi almis 192 hasta, tedavi almamis 20 mevcuttu. Bu hastalar tedavi etkinligini
degerlendirmede kontrol grubu olarak kabul edildi. Tedavi alan ve almayan

hastalarin 6zellikleri tablo 4.14° de verilmistir.
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Tablo 4.14. Tedavi Alan ve Almayan Hastalarm Ozellikleri

Degisken Diisiik doz LMWH + Tedavi yok p

Aspirin (100mg) (n=192) n=20 degeri
Yas (Ort. £ SS) 32,5+5,1 34,0+5,0 0,71
Gravida (ortanca,maks-min) 3,0(1-12) 2,5(1-4) 0,72
TEGK oranlari 58/192 (%30,2) 2/20 (%10) 0,21
Pozitif otoantikorlar* Anti TG AntiTPO

Anti-fosfolipid AntiTG

Anti TPO Anti-fosfolipid

ANA ANA

*En sik pozitif olan otoantikorlar, TEGK: Tekrarlayan erken gebelik kayibi, LMWH: Diisiik molekiil

agirlikl heparin.

Tedavi ve kontrol grubu hastalar1 arasinda yas, gravida ve TEGK oram

acisindan istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmadi.

Tablo 4.15. Otoantikor Pozitif Olan Hastalarda Tedavi Durumuna Go6re Son

Gebeliklerin Sonuglari

Gebelik sonucu Diisiik doz LMWH + Tedavi yok p
Aspirin (100mg) (n=192) (n=20) degeri
Term/Terme yakin 170/192 (%88,5) 11/20 (%55,0) 0,008
saghkh dogum*
Abortus 9/192 (%4,7) 3/20 (%15,0) 0,33
Preterm dogum 12/192 (%6,2) 4/20 (%20,0) 0,53
Intrauterin exitus 1/192 (%0,5) 1/20 (%S5,0) 0,86
Postpartum exitus 0/192 (%0,0) 1720 (%35,0) 0,66
Dogum haftasi 35,6 + 6,1 33,2+8,2 0,02
(Ort. £ SS)
Dogum agirlig 2955 (1050 - 4100) 3105gr (620 - 4150) 0,14
(Ortanca,maks-min)
Kord kan1 pH 7,27 +0,21 7,30+ 0,07 0,87
(Ort. £ SS)

*36" hafta ve tizeri dogumlar. LMWH: Low moleculer weight heparin
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Diisiik molekiil agirlikli heparin ve aspirin tedavisi almis olan hastalarda term

saglikli gocuk dogurma orani %88,5, abortus orani %4,7, preterm dogum orani %6,2

bulundu. Tedavi almayan hasta grubunda term saglikli ¢cocuk orani %55, abortus

oran1 %20, preterm dogum orani1 %20 bulundu. Iki grup arasinda term saglikli cocuk

dogurma orani agisindan istatistiksel anlaml bir farklilik saptand1 (p=0.008).

Bu caligmada diger bir acidan, obstetrik hikayesinde tekrarlayan gebelik

kayb1 olan hastalarin son gebeliklerinin sonuglarini tedavi alip almama durumlarina

gore karsilastirdik. TEGK olan 104 hasta igerisinde diisiik molekiil agirlikli

heparin+aspirin tedavi almamis 10 hasta saptandi. Tedavi alan ve almayan hastalar

son gebeliklerinin sonuglart agisindan karsilagtirildi (Bkz. Tablo 4.16)

Tablo 4.16. Hikayesinde Tekrarlayan Erken Gebelik Kayb1 Olan Hastalarin Tedavi

Durumuna Goére Son Gebeliklerinin Sonuglari

Gebelik sonucu Diisiik doz LMWH + Tedavi yok p degeri
Aspirin (100mg) (n=94) (n=10)

Term/Terme yakin 76/94 (%80,9) 6/10 (%60,0) p=0,03

saghkh dogum*

Abortus 9/94 (%9,6) 2/10 (%20,0) p=0,33

Preterm dogum 9/94 (%9,6) 2/10 (%20,0) p=0,53

*36 hafta ve tizeri dogumlar, LMWH: Low moleculer weight heparin
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5. TARTISMA

Tiim gelismelere, tan1 ve tedavideki ilerlemelere ragmen tekrarlayan gebelik
kayiplar1 ireme tibbinin yonetimi ve tedavisi en zor alanlarindan biri olmaya devam
etmektedir. Giiniimiizde evlilik yasinin ve dolayisiyla ilk gebelik yasinin yiikselmesi
ciftlerin basarili, saglikli bir gebelik arzusunu ve beklentisini arttirmaktadir. Yapilan
tiim sistematik incelemelere ragmen giinlimiiz kosullarinda tekrarlayan gebelik
kayiplarinin sadece yarisinin nedeni ortaya konulabilmektedir. Bu nedenle gebelik
kayb1 olan hastalarin yonetimi, tedavisi ve takibi giderek 6nem kazanmaktadir.
Immiinolojik mekanizmalar tekrarlayan gebelik kayiplarinin etyolojisinde suglanan
mekanizmalarin  basinda gelmektedir. Otoimmiin hastaliklar ezici {stiinliikle
kadinlarda daha siktir. Otoimmiin hastaliklarin tanisi bir takim laboratuar ve klinik
bulgularin kombinasyonu ile konulmaktadir. Ancak gilinlimiizde subklinik otoimmdiin
hastalik kavrami iyice oturmustur. Subklinik hastalik klasik klinik bulgular1 olmayan,
genellikle saghkli goriinen kisilerde otoantikorlarin varhigi ile karakterizedir.
Subklinik otoimmiin hastalik insidansinin da kadinlarda daha sik oldugu
gosterilmistir [146]. Organ spesifik veya sistemik otoantikorlar immiin sistemin
kanda dolasan birer iirliniidiir. Calismamiz, otoantikorlarin fetal kayiplardaki
immiinoljik mekanizmalar arasinda yer alabilecekleri hipotezinden yola ¢ikilarak
planlanmaistir.

Calismanin temel amaci, kadinlarda otoantikor varlig ile tekrarlayan gebelik
kayb1 ve diger obstetrik komplikasyonlar arasindaki iligkiyi incelemektir. Ayrica bazi
spesifik otoantikorlarin tekrarlayan erken fetal kayip olgularindaki insidansini,
prognostik dnemlerini aragtirmaktir.

Gebeligin, otoantikor yapimini arttirdigini iddia eden ¢alismalar oldugu gibi,
otoantikor olusumunun baskilandigini iddia eden calismalar da vardir. Normal
gebeliklerin humoral bagisikliga etkileri tam agikliga kavugsmamastir.

Calismamizda tekrarlayan erken gebelik kaybi; en fazla bir yasayan ¢ocugu
olmak kaydiyla, ardisik, 20 haftadan kiiclik en az iki gebelik kayb1 olmasi durumu
olarak kabul edildi. Bu kriterlerle toplumda beklenen tekrarlayan erken gebelik kayb1
siklig1 %5°dir [8]. Calisma grubunu olusturan hastalarin obstetrik hikayelerinde
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%42,5’nin en az bir kez abortus yaptig1 ve yaklasik bes hastanin birinde (%20,2)
tekrarlayan gebelik kaybi hikayesi oldugu goz oniine alindiginda; ¢alisma grubunun
toplumu yansitmadigi, fetal kayip agisindan topluma gore yiiksek riskli bir grup
oldugu sodylenebilir (Bkz. Tablo 4.2).

Otoantikor varliginin, obstetrik hikaye ile olan iligkisini arastirmak igin
hastalar otoantikoru olan ve olmayanlar olarak gruplandirildi. Olgiim yapilan
hastalarin %41,2’sinde herhangi bir otoantikor pozitifligi saptandi. Otoantikor pozitif
grupta ortalama yas 32,8, negatif grupta 30,3 olarak bulundu. Andersen ve ark.’nin
yasin fetal kayiplar lizerine etkisini arastirmak i¢in 1.2 milyon kadin lizerinde yapmis
oldugu popiilasyon temelli ¢alismada 30-34 yas arasinda abortus orani %15 olarak
bulmustur. Bu oran 40 yasinda %350, 45 yasinda %75’e ¢ikmaktadir. Neticede fetal
kayip i¢in yas tek basina bagimsiz bir risk faktoriidiir [18]. Gruplar arasinda
istatistiksel anlam1 olan bu yas farki, abortus riski agisindan klinik olarak anlamli
kabul edilebilir bir fark degildir. Ayrica yas ile birlikte otoantikor varliginin artma
egiliminde oldugu bilinen bir gercektir. Otoantikor pozitif gruptaki hastalarin
ortalama yasinin 2,5 yas fazla olmasi bu bilgiyi desteklemektedir.

Calismamizda otoantikor pozitif olan grupta obstetrik hikayede tekrarlayan
gebelik kaybi, abortus, blighted ovum ve intrauterin exitus anlamli olarak fazla
goriildii. Literatiirde tek tek pek cok otoantikor icin fetal kayiplar ve gebelik
komplikasyonlar1 iliskisi arastirilmistir. Ancak herhangi bir otoantikor varligi ile
obstetrik hikaye iligkisini arastiran bir ¢alisma yoktur. Calismamizin sonuglar1 erken
veya geg gebelik kayiplariyla herhangi bir otoantikor varliginin iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Tekrarlayan gebelik kayb1 orani, otoantikor pozitif grupta 2 kat
daha sik gozlenmistir (%28,3 vs %14,5). Obstetrik komplikasyonlar agisindan
bakildiginda otoantikor varliginda erken gebelik doneminde diisiik tehdidi ve
perinatal mortalite (intrauterin ex, 6lii dogum) daha sik gozlendi (Bkz. Tablo 4.7).
Bulgular, otoantikor varliginin tekrarlayan gebelik kayiplari i¢in bir risk faktorii
olabilecegi hipotezini destekler nitelikteydi.

Calismamizda fetal kayip sayisi arttikca otoantikor prevelansinin arttigi
gozlendi (Bkz. Tablo 4.8). Bir gebelik kayb1 olan hastalarda, gebelik kayb1 olmayan

hastalara gore otoantikor varligi ihtimali 1,8 kat artarken fetal kayip sayisi ii¢ ve
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tizeri olan hastalarda bu oran 3,1 kat artmis olarak bulundu. Literatiirdeki
calismalarda bu acidan yapilmis bir degerlendirme saptanmadi.

Otoantikorlarin etkisini tek tek irdeledigimizde; Tekrarlayan erken gebelik
kayb1 olan hastalarda, olmayanlara gére ANA, ENA, Anti-dsDNA, APA, ASMA,
Anti TPO antikorlar1 agisindan bir fark saptanmadi (Bkz. Tablo 4.9).

Antiniikleer antikor; nonspesifik, sistemik bir otoantikordur. Normal
toplumda yas ile birlikte prevelansit %15’e kadar cikmaktadir. ANA literatiirde
gebelik kayiplan ile ile iliskisi incelenen ilk otoantikorlardan biridir. Xu ve ark.
tekrarlayan gebelik kayb1 olan 30 hastadaki ANA prevelansini, 61 saglikli gebe ve 61
saglikli gebe olmayan kontrol gruplariyla karsilastirmiglardir. Tekrarlayan gebelik
kaybi olan grupta %40, gebe olan kontrol grubunda %38,2, gebe olmayan grupta %35,6
ANA pozitifligi saptamiglardir. Bu c¢alismada ANA titresi, bizim calismamizda
oldugu gibi 1/40 {izerinde pozitif kabul edilmistir [147]. Buna karsin Bustos ve ark.
tekrarlayan gebelik kaybi1 olan 118 hasta ile saglikli 125 kadinda ¢esitli otoantikor
prevelanslarina bakmiglardir. Tekrarlayan gebelik kaybi1 olan grup ile kontrol grubu
arasinda ANA agisindan anlamli fark bulamamislardir (%13,5’e %11,2). Bu
calismada ise ANA titresi 1/20 iizerinde pozitif kabul edilmistir [146]. Shoenfeld ve
ark. calismalarinda cesitli otoantikorlarin, otoimmiin hastalik grubundaki (n=24),
infertil hasta grubundaki (n=69), tekrarlayan gebelik kaybi olan hasta grubundaki
(n=109) sikliklarin1 kontrol grubuyla kiyaslamiglardir [114]. ANA prevelansini,
otoimmiin hastalik grubunda (%40) kontrol grubuna (%5) gore anlamli derecede
yiiksek bulmusken, infertil grupta ve tekrarlayan gebelik kaybi olan grupta ANA
prevelanst agisindan fark saptamamislardir. Bizim c¢alismamizin  sonuglari
literatiirdeki son iki c¢alismay1r destekler niteliktedir. Calismamizda, tekrarlayan
gebelik kaybi olan ve olmayan gruplarda, ANA prevelansi acisindan fark
saptanmamustir (%25,0 ¢ %17,8, p=0,09). Ancak dikkat edilmesi gereken bir nokta
tiim bu ¢alismalarda diisiik ANA titreleri (1/20, 1/40) pozitif olarak kabul edilmistir.
Titre bagimli bir etkilesim arastirllmamistir. Calismamizda bu agidan yaptigimiz
incelemede ANA titresi ile tekrarlayan gebelik kaybi orani arasinda bir iligki
saptanmadi. Ancak hastalarin ANA titresi ile fetal kayip sayilart arasinda zayif (%8”)
bir iligki saptanmigtir. Bu agidan gebelik kayiplartyla ANA’nin titre bagimli iligkisini

arastiran ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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Bag dokusu hastaliklar i¢in bir otoantikor tarama testi olan ENA, literatiirde
cok az calismada gebelik kayiplariyla olan iligkisi agisindan arastirilmistir.
Mavragani ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada, ENA (ii¢ alt tipi i¢in) otoantikoru
pozitif olan 70 hastanin gebelik sonuglarini, yas agisindan eslestirilmis kontrol
grubuyla karsilagtirmiglardir. ENA otoantikorlar1 pozitif olan hastalarda bagimsiz
olarak 3-5 kat daha sik tekrarlayan gebelik kaybi orani ve 6lii dogum orani
saptamislardir [148]. Buna karsin Marai ve ark. tekrarlayan gebelik kaybi olan 41
hasta ile 28 kontrol hastasimi karsilastirmislardir. iki grup arasinda ENA prevelansi
acisindan fark bulamamislardir. Ancak ayni ¢aligmada ENA ile anti-tiroid antikoru
kombinasyonu varliginda tekrarlayan gebelik kayb ile giiclii iligki saptamigslardir [3].
Calismamizin sonuglari, Marai ve ark. ¢alismasina benzerdir (Bkz. Tablo 4.10).
Ancak, her iki caligmadaki ENA otoantikoru pozitif hasta sayis1 Mavragani ve ark.
caligmasina gore ¢ok azdir. Bu nedenle ENA ile tekrarlayan gebelik kaybi iligkisini
netlestirebilmek i¢in otoantikor pozitif hastalarin daha fazla sayida oldugu ileri
caligmalara ihtiyag vardir. Literatiire ilaveten calismamizin sonuglari, ENA‘nin
tekrarlayan gebelik kaybi ile titre bagimli bir iliskisinin olmadigini gosterdi.

Anti-dsDNA antikoru, gebelik kayiplari ile iligkisi agisindan literatiirde
subklinik otoimmiin hastalik ¢er¢evesinde degerlendirilmemistir. Genellikle Sistemik
Lupus Eritematozisle (SLE) hastalarinda antikor diizeyleri ve gebelik sonuglari
tizerine olan etkisi incelenmistir. Tomer ve ark. 46 SLE hastasinda, anti-dsDNA ve
anti-kardiyolipin diizeyine bakmiglardir. Anti-dsDNA’s1 yiiksek olan 8 hastada fetal
kayip oranin1 ve preterm dogum riskini daha yiiksek bulmuslardir. Ayrica anti-
kardiyolipin antikoruda kotii gebelik sonuglart ile iliskilendirmislerdir. Diger yandan,
bizim c¢alismamizda tekrarlayan gebelik kaybi olan ve olmayan hastalarda anti-
dsDNA prevelansi agisindan bir farklilik saptanmadi. Ancak burada hasta sayisinin
azligt nedeniyle sonuclardaki herhangi bir farkliligin  maskelenebilecegi
unutulmamalidir. Bizim ¢aligma grubumuzdaki anti-dsDNA(+) bes hastanin {i¢ii SLE
tanis1 olmayan, ikisi ise ge¢miste SLE tanisi olan ama gebeliklerini aktif hastalik
doneminde ge¢irmeyen hastalardi. Obstetrik hikayedeki komplikasyonlar agisindan
anti-dsDNA(+) hastalarda, preeklampsi ve polihidramnios sinirda anlamli olacak

sekilde fazla saptandi (p=0,05). Ancak hasta sayisinin az olmasi, lstelik anti-
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dsDNA(+) 5 hastanin birinde tip 1 DM, bir tanesinde de gestasyonel diabetin eslik
etmesi bu farkliliga neden olmus olabilir.

Anti parietal antikor (APA) gastrik parietal hiicrelere karsi gelisen bir oto
antikor olup normal toplumda da %2-5’sikliginda pozitif saptanir. Calisma
grubumuzda literatiirle uyumlu sekilde prevelanst %2,7 (14/515) bulundu.
Tekrarlayan gebelik kayb1 olan ve olmayan hastalarda APA prevelansi acisindan bir
farklilik saptanmadi (Bkz. Tablo 4.10). Bustos ve ark.” da yapmis olduklari
calismada APA prevelansinmi tekrarlayan gebelik kaybi olan grupta %7,6, kontrol
grubunda %2,4 bulmuslar ve istatistiksel bir fark saptamamislardir [146].
Arastirmacilar ayn1 ¢alismada, Colyak hastaligr antikorlari olan anti-gliadin ve anti-
transglutaminaz antikorlar1 tekrarlayan gebelik kaybi grubunda anlamli derecede
fazla saptamiglardir. Bu antikorlar acisindan bizim calismamizda bir inceleme
yapilmamistir. Ancak ¢alismamizda literatiire ilave olarak APA igin titre bagimli bir
iligki olup olmadig: aragtirildi ve fark bulunmadi.

Anti-smooth muscle antikor ( ASMA), tip 1 otoimmiin hepatit i¢in spesifik bir
otoantikordur. Otoimmiin tiroidit gibi diger immiinolojik hastaliklarlada %15-20’ye
varan oranlarda pozitif olabilir. Bustos ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada tekarlayan
gebelik kaybi olan 118 hastada ASMA prevelansint %10,1, kontrol grubunda %5,6
bulmuslardir. Aralarinda istatistiksel anlamli bir fark saptamamiglardir. Bizim
calismamizda gebelik kaybi olan hastalarda % 5,8, olmayanlarda %3,6 olarak
bulundu ve farklilik saptanmadi. Literatirde ASMA ile tekrarlayan gebelik kayibi
iligkisini karsilastiran bagka bir calisma daha yoktur. Fetal kayip sayisi ile titre
bagimli bir iliski arastirilamadi, ¢linkii hastalarin biiylik ¢ogunlugu 1/80 titrede
pozitifdi.

Anti-mitokondrial antikor (AMA); primer bilier siroz tanisinda serolojik bir
belirtecdir ve 9 tane alt tipi vardir. Literatiirde gebelikle iligkisi agisindan yogun
arastirilmis bir otoantikordur. Ozellikle de AMA M5 tipi iizerinde durulmustur.
Buskes ve ark. ¢alismalarinda, tekrarlayan gebelik kayb1 ve kontrol grubunda AMA
sonucu pozitif olan hasta saptamamaislar ve degerlendirme yapamamaislardir. La Rosa
ve ark. ise antikor spesifitelerini arastirdiklari ¢aligmalarinda, 58 AMA M5 pozitif
hastanin serolojik bulgulari ile klinik bulgularini incelemislerdir. Calismada AMA

M5, %50 SLE ile birlikte sekonder antifosfolipid sendromu ile, %24 primer
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antifosfolipid sendromu ile birliktelik gdstermistir. AMA’ya %50-80 oraninda anti-
kardiyolipin, anti-beta2-glikoprotein-I, lupus antikoagiilan1 gibi otoantikorlar eslik
etmistir. Klinik acidan degerlendirildiginde AMA M5 varligi tekrarlayan gebelik
kayb1 ve trombositopeni arasinda giiclii iligkili bulmuslardir [149]. Andrejevic ve
ark. caligmalarinda 71 tane AMA MS5 antikoru pozitif hastayr 8 yil izlemislerdir.
Hastalarin ~ %40’nin  diger antifosfolipid antikorlar1  (lupus-antikoagiilani,
antikardiyolipin) yoklugunda dahi klinik agidan antifosfolipid antikor sendromu tani
kriterlerini yakaladiklarini saptamislardir [150]. Literatiire bu gozle bakildiginda;
AMA’y1 antifosfolipid antikor sendromu icin bir serolojik belirte¢ olarak
onermektedir [151-153]. Dolayisiyla AMA acgik sekilde tekrarlayan gebelik
kayiplariyla suclanmaktadir. Bizim calismamizin sonuglar1 da literatiirii destekler
niteliktedir. Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda %4,8 AMA prevelansi,
kontrol grubunda ise AMA prevelansi sadece %0,5 saptandi (p=0,001). AMA’nin
tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda gortilme riski 10,3 kat daha fazla bulundu
(Bkz. Tablo 4.10). Bu bulgular 1s18inda tiim agiklanmamis tekrarlayan gebelik
kayiph olgularda taranmasi, yerinde bir karar olacaktir.

Antifosfolipid antikor sendromu (APAS), tekrarlayan gebelik kayiplariyla
karakterize, tam1 i¢in klinik ve laboratuar parametreleri olan, literatiirde,
obstetrisyenler ve jinekologlar arasinda yaygin kabul gdérmiis bir antitedir. Tim
tekrarlayan gebelik kayiplarinin %7 - %25’ nin APAS’ bagl oldugu diisiiniilmektedir
[154]. Anti-kardiyolipin, lupus antikoagulani ve anti-beta-2 glikoprotein-1 bu
sendrom i¢inde en ¢ok adi gegcen otoantikorlardir. Hayvan deneylerinde bu
otoantikorlarin her birinin gebelik sonuglar1 iizerinde patojenik etkili olduklar
gosterilmistir [155]. Gebelik kayiplari, antifosfolipid antikorlu olgularda her sathada
olabilmektedir. Bu otoantikorlarin, fetal trofoblast, damar endoteli, maternal desidual
hiicreleri etkileyerek implantasyonu bozduklari, kompleman iligkili plasental
inflamasyon ve sitokin aktivasyonu yaptiklar1 ve ayrica trombojenik etki ile plasental
infarktlara yol actiklar1 gosterilmistir [156]. Tekrarlayan gebelik kaybi1 olan
hastalarda anti-kardiyolipin prevelansint %5 - %51, lupus antikougulanini ise %0 -
%20 arasinda rapor eden ¢alismalar vardir [157]. Literatiirdeki g¢aligmalarda
genellikle her bir antikor i¢in ayr1 ayr1 sonug¢ verilmistir. Bizim ¢alismamizda farkli

olarak anti-kardiyolipin veya lupus antikoagulanlarindan herhangi birinin pozitif
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olmasi kriter olarak alindi. Opatrny ve ark. bilinen otoimmiin hastalif1 olmayan
kadinlarda, tekrarlayan gebelik kayiplar: ile antifosfolipid antikor iligkisi arastirmak
icin 25 farkli calismayr incelemislerdir. Metaanlizlerinin sonucunda tekrarlayan
gebelik kaybi olan hastalarda anti-kardiyolipin ve lupus antikoagiilanini anlaml
derecede yiiksek bulmuslar anti beta-2 glikoprotein i¢in fark saptamamislardir [158].

Calismamizda da, anti-fosfolipid antikor prevelansi, tekrarlayan gebelik kaybi
grubunda 9%18,3 ile kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (kontrol
grubu %5,6 p<0,001). Ayrica erken gebelik komplikasyonu olan abortus imminens
hikayesi anti-fosfolipid antikoru pozitif olan hastalarda daha sik saptandi. Shoenfeld
ve ark. 269 hasta {lizerinde, otoantikorlarin {ireme problemleri ile iligkisini
arastirdiklar caligmalarinda, tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda anti-fosfolipid
antikorlar1 kontrol grubuna goére artmis prevelansta bulmuslardir (%]11°e kars1 %2,5).
Ayrica c¢aligmalarinda, o6li  dogum, intrauterin exitus gibi ge¢ gebelik
komplikasyonlarin1 anti-fosfolipid antikor pozitif grupta daha fazla saptamislardir
[114]. Bizim ¢alismamizin sonuglar1 da bu bulguyu desteklemektedir. Herhangi bir
anti-fosfolipid antikoru pozitif hastalarin obstetrik hikayelerinde {UGG, intrauterin
ex, 0lii dogum ve oligohidramnios anlamli derecede yiiksek bulunmustur (Bkz. Tablo
4.10). Literatiirde de anti-fosfolipid antikorlu olgularda herhangi bir trimester
diistigline o6zel bir egilim bulunamamistir, fetal kayip birinci, ikinci, igiincii
trimesterde dahi olabilmektedir. Bu otoantikor grubu daha pek ¢ok calismada
tekrarlayan gebelik kayiplari, ge¢ gebelik komplikasyonlar1 ve infertilite ile
iligkilendirilmistir [146]. Literatiirde az da olsa iligki bulmayan yazilar vardir. Marai
ve ark. tekrarlayan gebelik kaybi1 olan 38 olguda anti-fosfolipid antikor prevelanslari
acisindan kontrol grubu ile fark bulmamislardir [3]. Yine de bu c¢alisma icin denek
sayisinin az olmasi farkliligin ortaya ¢ikmasina engel olmus olabilir. Ayrica anti-
fosfolipid antikorlar %?2-5 oraninda normal saglikli kisilerde de goriilebilmektedir.
Bu acidan bu antikorlarin tekrarlayan gebelik kaybi i¢in patognomonik oldugunu
sOylemek giictiir. Ancak aralarinda yiiksek bir iliski oldugu asikardir. Bu agidan, tim
aciklanmamis tekrarlayan gebelik kayipli olgularda bir biyolojik belirte¢ olarak

arastirtlmasi, uygun bir karar olacaktir.
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Son on yil i¢inde, anti-tiroid antikorlar1 (ATA) ile tekrarlayan gebelik
kayiplarini iligkilendiren pek ¢ok ¢aligma yayinlanmistir. Hatta anti-tiroid antikorlar,
risk altindaki gebeler i¢in bagimsiz bir gosterge olarak one siiriilmiistiir [157, 159].
Ancak giinlimiizde mekanizma halen agik degildir. Tiroid oto-antikorlarin varliginin,
immiin sistemin jeneralize sekilde aktivasyonuna yol actig1 ve sonugta fetoplasental
yataga kars1 artmis otoimmiin bir reaktivite olustugu ileri siiriilmektedir [159]. ilk
kez 1990 yilinda Stagnaro- Gereen ve ark. 552 tane ilk trimester gebe iizerinde ATA
varliginda, titreden, yastan ve diger etkenlerden bagimsiz diisiik riskinin iki kat
arttigin1 géstermislerdir (%17°ye %8,4, p=0,011) [160] . Glinoer ve ark. da ATA (+)
otiroid kadinlarda, negatif olanlara gore abortus oraninin 4 kat arttigini
gostermislerdir (%13,3’e %3,3, p=0,001) [161]. Ancak Pratt ve ark. tekrarlayan
gebelik kayb1 olan 45 olguda ATA ve baska bir¢ok otoantikoru kontrol grubu ile
karsilastirmiglardir. ATA igin bir fark bulamamiglardir [162]. Literatirde ATA
prevelanst normal gebelerde %15-20, tekrarlayan gebelik kaybi1 olan hastalarda %20-
%25 civart rapor edilmistir [157]. Negro ve ark. 984 o6tiroid gebe kadin iizerinde
yaptiklar1 ¢aligmalarinda, ATA(+) grupta diisiik oranin1 %13,8, ATA(-) grupta ise
%2,4 bulmuslardir [163]. Bizim c¢alismamizda da biiyiikk oranda literatiirdeki
caligmalara paralel sonuclar elde edildi, ATA(+) hastalarda tekrarlayan gebelik kaybi
orani, ATA(-) hastalara gore yaklasik 2 kat yiliksek bulundu (%29,5’e %18,1
p=0,013, OR:1,9).

Marai ve ark. 38 tekrarlayan gebelik kayb1 olan olguda anti-TPO prevelansini
%21, kontrol grubunda ise %0 bulmuslardir [3]. Buna karsin Shoenfeld ve ark. daha
genis bir ¢alismada genel olarak ATA varlig ile tekrarlayan gebelik kaybi arasinda
bir iliski bulmamisken, alt grup otoantikor olan anti-TG ile kuvvetli iligki
saptamislardir [114]. Bizim ¢alismamizda anti-tiroid antikorlar, grup olarak degilde
tek tek analiz edildiginde, Shoenfeld ve ark.’nin ¢aligmasina benzer sonuglar elde
edildi. Tekrarlayan gebelik kayb1 agisindan anti-TPO riski arttirmazken, anti-TG’nin
riski 3,8 kat, anti-mikrozomal antikorun 4,9 kat arttirdig1 saptandi (Bkz. Tablo 4.10).
Bizim c¢alismamizda literatiire ilave olarak anti-tiroid antikorlarin gebelik kayiplari
lizerine etkilerinin titre ile iliskili olmadig1 goézlendi (Bkz. Grafik7.). Literatiir
incelemesinden goriilecegi lizere, timiinde olmasa da ¢aligmalarin ¢ogunda ATA

varligi ile yiiksek fetal kayip orani iliskilidir. Ancak mekanizma hala agik degildir.
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Diisiikleri 6nlemek i¢in otiroid, ATA (+) kadinlarda gebeligin erken doéneminde
tiroksin kullanimi etkili olabilir [163]. Ancak kesin kaniya varmak i¢in daha genis
hasta serileri iizerinde plasebo kontrollii caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Literatiire ilave olarak c¢alismamizin 6zgiin sorularindan biri: “Acaba
otoantikorlar tek yerine kombine olduklarinda veya sayilari arttifinda gebelik
kayiplar ile iliskisi nasildir?”. Calismamizda, pozitif olan otoantikor sayis1 arttik¢a
gebelik kayb1 oranin da arttig1 bulundu (Bkz. Grafik 10).

Calismamizdaki otoantikor kombinasyonlar1 ve bunlarin gebelik kayiplar ile
olan iliskisi arastirildiginda, {i¢lii kombinasyonalarin nadir ama yiiksek riskli oldugu,
daha ¢ok ikili kombinasyonlarin oldugu gézlendi (Bkz. Tablo 4.12). En yiiksek riskli
ikili kombinasyon %66’lik tekrarlayan gebelik kaybi orami ile antiTG + anti-
fosfolipid antikor birlikteligi oldu. Yine tekrarlayan gebelik kaybi i¢in karar agaci
analizi yaptigimizda en giiclii iligki bu iki otoantikor i¢in olmustur (Bkz. Sekil 1).
Literatiirde otoantikor kombinasyonu etkisini arastiran bir ¢aligma vardir. Marai ve
ark. 38 tekrarlayan gebelik kaybi olan hasta iizerinde antiTG + antiTPO + ENA
kombinasyonunu en yliksek riskli olarak bulmuslardir[3]. Neticede, genellikle
otoantikorlarin birden ¢ok olmasi riski arttirmaktadir. Bu acidan risk altindaki
hastalarda otoantikorlarin serolojik bir gosterge olarak g¢oklu bakilmalari uygun
olabilir.

Literatiirde tekrarlayan gebelik kayiplarinin tedavisinde en sik kullanilan
ajanlar, diisiik molekiil agirlikli heparin ve aspirin olmustur. Empson ve ark. 2002
yilinda yapmis olduklar: literatliir derlemesinde, APAS’da aspirinin tek bagina
gebelik kayiplarini azaltmadigi, oysa heparin ile beraber aspirin kullanmanin gebelik
kayb1 riskini yariya dislirdiigiinii saptamiglardir [136]. Noble ve ark. 50 hasta
tizerinde yaptiklar1 randomize kontrollii ¢aligmalarinda UFH + disiik doz aspirin
tedavisi ile LMWH + diisiik doz aspirin tedavisi arasinda fark bulmamislardir [138].
Rai ve ark. aspirin (81mg/giin) ile UFH (10000 U/giin) + aspirin tedavisini
kiyaslamiglar ve heparinle kombine grubda tedaviyi daha etkin bulmuslardir (Term
saglikli cocuk oranmi %71°e %42) [139]. APAS’da LMWH + diisiik doz aspirin
tedavisinin etkinliginden yola ¢ikarak, Carp ve ark. TEGK ve trombofilisi olan 85
hastada LMWH tedavisinin hi¢ tedavi verilmemesine gore etkinligini gostermislerdir

(Term saglikli cocuk orani %70,2’ye %43,8). Ik kez Tzafettas ve ark. TEKG’ s1 olan
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38 kadin tizerinde LMWH+diisiik doz aspirin tedavisinin trombofilisi olan grup ile
nedeni agiklanamayan grupta benzer derecede etkin oldugunu gostermislerdir [143].
Daha pek c¢ok c¢alismada, APAS veya APAS olmayan tekrarlayan gebelik
kayiplarinda diisiik molekiil agirlikli heparin ile beraber aspirin kullanmanin yarari
gosterilmistir [138]. Ayrica literatiirde kompleks ve biiyiikk bir molekiil olan
heparinin, fetusa geg¢medigi ve herhangi bir zararinin olmadigi c¢alismalarla
gosterilmistir [164]. Heparin + aspirin kullanmanin faydali olmadigini goésteren
caligmalar da vardir [116]. Ancak yine de tekrarlayan gebelik kaybi gibi yonetimi,
takibi zor olan hastalarda diinyada yaygin kullanilmaktadir. Bu acidan bakildiginda
literatlirde faydali oldugunu gosteren ¢alismalar varken, calisma amagli hastalari
randomize edip bir kismina tedavi vermemenin etik yonlerinin de tartisilmasi
gereklidir. Biz c¢alismamizda tedavi etkinligini degerlendirebilmek i¢in tedavi
almamig bir hasta grubu olusturmadik, ancak hastalarin hikayelerinden c¢alisma
grubumuz icinde ¢esitli nedenlerle (ihmal, ge¢ basvuru, takipsizlik dis merkezden
sevk...) hastalarin bir kisminin tedavi almadigini saptadik. Bu durum bize kii¢iik de
olsa (n=20) tedavi etkinligini kiyaslama olanag1 sagladi. Tedavi alan ve alamayan
hastalarin yas, gebelik sayis1 ve tekrarlayan gebelik kaybi orani agisindan farkl
olmamasi da karsilastirmayr daha olanakli kildi. Neticede birincil sonug olarak term,
saglikli ¢cocuk dogurma orani alindiginda tedavi alan grupta %88 tedavi alamayan
grupta ise %55 olarak bulundu. Ayrica tedavi almayan grupta ortalama dogum
haftasi tedavi alanlara gore anlamli derecede kiigiik bulundu (Bkz. Tablo 4.15).

Calismamuz literatiirde sadece otoantikoru pozitifligi olan hastalarda aspirin +
heparin tedavisinin etkinligini kiyaslayan ilk ¢alisma olma 6zelligindedir.

Literatiir ve calismamizin sonuclarindan yola c¢ikarak fetal kayip eger
otoimmiin problem birlikteliginde ise profilaktik doz LMWH ve diisiik doz aspirin
tedavisinin faydali olabilecegini sOyleyebiliriz. Ancak daha kesin sonuglar igin

prospektif rondomize kontrollii, cok merkezli ileri caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. CALISMANIN SINIRLILIKLARI

Calismamizda birka¢ Onemli smirlilik  bulunmaktadir. Bunlardan ilki
caligmanin prospektif, randomize olmamasi ve retrospektif calismalarin dogasi
geregi yanlilia agik olmasidir. Hastalarin randomize edilmemesi nedeniyle daha
yilksek oranda, refere edilen riskli gebeler c¢alisma grubunu olusturmustur.
Otoantikor pozitif ve negatif gruplarlardaki hastalarin ortalama gebelik sayilari
farklidir. Diigiik riskli hastalar ¢alisma grubunda, daha az sayida kalmistir. Bu
nedenle otoantikor diizeylerinin goriilme siklig ile ilgili tiim gebeler i¢in dogrudan
yorum yapilamayacaktir.

Gegmis klinik tecriibelere ve literatlirde faydali oldugunu gosteren yazilara
dayanarak otoantikor pozitifligi olan gebeler genellikle tedavi almislardir. Bununla
beraber ¢aligma grubunun i¢inde otoantikor pozitifligi olan; ancak ¢esitli nedenlerle
tedavi almamis hastalar tespit edilmistir. Bu nedenle, tedavi etkinligini
degerlendirmek icin yanlilik riski olan kiigiik, nonrandomize bir kontrol grubu
olmustur. Kontrol grubundaki hastalar kotii gebelik komplikasyonlar1 nedeniyle
bagvurmus, daha yiiksek riskli bir grup olabilir. Bu da tedavi etkinliginin ¢ok iistiin
¢ikmis olmasina neden olmus olabilir. Bu nedenle tedavinin etkinligi hakkinda kesin
bir yargiya varmak giictiir. Yine de lireme tibbinin yonetimi zor, pek ¢ok soru
isaretleriyle dolu olan tekrarlayan gebelik kayiplarinin tedavisi hakkinda bir fikir
vermektedir.

Calismanin tasarimi nedeniyle neden — sonug iliskileri kurmak olanakli

degildir. Sadece saptanan bulgular arasinda iliski olup olmadigina bakilmistir.
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7. SONUCLAR

Otoantikor varlig1 olan hastalarin obstetrik 6zge¢mislerinde abortus, blighted
ovum, intrauterin exitus istatistiksel anlamli olarak daha fazla gozlenmistir.
Literatiirde tek tek pek cok otoantikor i¢in fetal kayiplar ve gebelik
komplikasyonlari iligkisi arastirilmistir. Ancak herhangi bir otoantikor varligi ile
obstetrik hikaye iligkisini arastiran bir ¢alisma yoktur. Calismamizin sonuglari
erken veya ge¢ gebelik kayiplartyla herhangi bir otoantikor varliginin iligkili
olabilecegini diistindiirmektedir.

Otoantikor varliginda tekrarlayan gebelik kaybi prevelansinin iki kat fazla
oldugu saptanmistir. (%28,3’e  %14,5). Bulgular, otoantikor varliginin
tekrarlayan gebelik kayiplar icin bir risk faktorii olabilecegi hipotezini destekler
niteliktedir.

Fetal kayip sayis1 arttikca, otoantikor varligi prevelansinin artmis oldugu
saptanmustir.

ANA, ENA, anti-dsDNA, APA, ASMA, anti-TPO antikorlar1 varligi ile
tekrarlayan gebelik kayiplari arasinda bir iligki bulunmamistir. Ancak ENA,
anti-dsDNA gibi otoantikor agisindan hasta sayilarinin az olmasi nedeniyle olasi
bir iligki maskelenmis olabilir.

Anti-fosfolipid antikorlar, anti-tiroid antikorlar (anti-TG, anti-mikrozomal), anti-
mitokondrial antikor (AMA) tekrarlayan gebelik kayb ile iligkili bulunmustur.
Mekanizma hala net bilinmese de gebelik kayiplari ile anti-tiroid antikorlar
(ATA) arasinda literatiire paralel olarak iligkili bulunmustur.

Ozellikle ikinci trimester, yani perinatal donem kayiplarin anti-fosfolipid antikor
grubu hastalarda daha fazla oldugu ve antifosfolipid antikorlarin kotii perinatal
gebelik sonuclariyla iligkili oldugu belirlenmistir.

Pozitif otoantikor sayis1 arttik¢a, gebelik kayb1 oranin da arttigr gozlenmistir.
Literatiire ilave olarak otoantikor ile fetal kayiplar arasindaki iligskinin, antikor

titresine bagimli olmadig1 gézlenmistir.
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Otoantikorlarin tek tek pozitifliklerinden c¢ok kombine sekilde pozitif
olmalarinin gebelik kayiplari ile daha kuvvetli bir iligski gosterdigi saptanmustir.
En riskli kombinasyon anti-TG + anti-fosfolipid kombinasyonu olarak
bulunmustur. Bu agidan risk altindaki hastalarda, otoantikorlarin serolojik bir
belirte¢ olarak ¢oklu bakilmalar1 uygun olabilir.

Literatiire ilave olarak ¢alismamiz, otoantikor pozitifligi olan hastalarda, diisiik
doz aspirin + diisiik doz LMWH tedavisinin etkinligini kiyaslayan, ilk ¢alisma
olma ozelligindedir. Calismanin sonuglari, fetal kayip eger otoimmiin problem
ile birlikte ise profilaktik doz LMWH ve diisiik doz aspirin tedavisinin faydali
olabilecegini gostermektedir. Ancak kesin sonuglar i¢in daha fazla sayida hasta

iizerinde prospektif randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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