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OZET
Amag¢: Bu aragtirmanin genel amaci, hastanemize basvuran tekrarlayan
gebelik kayb1 (TGK) olan kadinlarin demografik 6zelliklerinin ve etiyolojide rol

oynayan faktorlerin arastirilmasidir.

Materyal ve Metod: Calismamiz 302 TGK tanili hastada retrospektif olarak
gerceklestirildi. Hastalarin yas, egitim durumu, meslek, kan grubu (kendisi ve esi),
gravide, parite, abort siklig1, boy, kilo, beden kitle indeksi (BMI), TGK alt tipi,
akrabalik, sigara ve alkol aliskanligi, ge¢mis hastaliklari, FSH, LH, estradiol (E2),
anti-miillerien hormon (AMH), TSH, serbest triiodotironin (T3), serbest tiroksin
(T4), progesteron (21.giin), karyotip analizleri (kendisi ve esi), lupus antijeni, protein
C, protein S, B2 mikroglobulin (IgG ve IgM), antifosfolipid antikoru (1gG ve IgM),
antikardiyolipin (IgG ve IgM), Anti-TPO, anti-tiroglobulin, MTHFR-1298, MTHFR-
677, plazmionejen aktivator inhibitoric (PAI), faktor V leiden mutasyon (FVL),
faktor 2 ve 13, histerosalpingografik tubal ve uterin yapi, batina dagilim, gebelik
kaybi1 sayis1 ve gebelik kaybinin gergeklestigi hafta incelendi.

En az 2 tane gebelik kaybi olan ve 20 hafta {izerinde gebeligi olmayan
hastalar Grup 1; en az 2 gebelik kayb1 olan, 20 hafta {izerine ulasan ve yasayan
cocugu olmayan hastalar Grup 2; en az 2 gebelik kayb1 olan ve en az bir canl
dogumu olan hastalar Grup 3 olarak kategorize edildi. Her ti¢ grup demografik ve

etiyolojik faktorler agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Caligmamizda 302 olgu degerlendirilmeye alindi. Olgularin
%41.7’sinde herediter tormbofili, %15.2’sinde endokrin anormallik, %7.9’unda
immiinolojik anormallik, %6’sinda ebeveynlerde karyotip anormalisi, %5’inde
anatomik bozukluk ve %34.1’linde ise birden fazla bozuklugun birlikte oldugu

saptandi.

Hastalarin 192°si (%65.9) grupl, 12’si (%4) grup 2 ve 91’1 (%30.1) grup
3’teydi. Gruplar arasinda yas, boy, agirlik ve BMI acisindan farklilik saptanmadi
(p>0.05). Gravida, parite ve abort grup 1’de anlamli olarak diisiik saptand1 (p<0,05).
Gruplar arasinda annenin egitim diizeyleri agisindan farklilik saptanmadi (p>0.05).

Gruplardaki, annenin mesleki durumlari arasinda farklilik saptanmadi (p>0.05). Grup

Vi



3’te yasayan ¢ocuk sayisi anlamli olarak yiliksek saptandi (p<0.05). Gruplar arasinda
akraba evliligi agisindan farklilik saptanmadi (p>0.05). Grup 3’te sigara kullanma
aligkanligr anlamli olarak ytiksekti (p<0.05). Gruplar arasinda, Rh uygunsuzlugu
insidansi, serum 3.giin FSH, LH, E2, 21.giin-P diizeyleri, lupus antikorlar, protein C,
protein S, aktive protein C orani, anti TPO ve anti Tiroglobulin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0.05). Calismamizda maternal grupta 11
(%3.6) ve paternal grupta 9 (%3) hastada karyotip bozuklugu saptandi. Gruplar
arasinda maternal ve paternal kromozomal anomali insidansi agisindan farklilik
saptanmadi (p>0.05). B2 Mikroglobulin Ig M, B2 Mikroglobulin 1g G, Antifosfolipid
Antikoru  Ig M,Antifosfolipid Antikoru 1g G, Antikardiyolipin  1g M,
Antikardiyolipin 1gG, tiim olgularda (-) bulunurken, gruplar arasinda MTHFR-1298,
MTHFR-677, PAL FVL mutasyon ve faktor 2 defekt sikliklar1 arasinda istatistiksel
olarak farklilik saptanmadi (p>0.05). Grup 2’deki faktor 13 mutasyon siklig1r anlamli
olarak yiiksek saptandi (p<0.05). Tubal ve uterin anomali siklig1 gruplar arasinda
benzerdi ikinci gebelik 0-10 hafta arasinda sonlanan hastalarin sadece %14.7’sinde
uterin anomali saptandi. Olgularin 3’1 bikornu uterus, 1’inde uterus didelfis, 4’{inde

uterin septum ve 2’sinde subseptum uterus saptandi.

Yirminci haftadan sonra kayip edilen fetiislerde annenin serbest T3 seviyesi
anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.05). Lupus antkikorlar, protein C, protein S ve
aktive protein C’nin TGK ile iligkisi saptanmadi (p>0.05). 2.gebeligini 20 hafta
tizerinde kaybeden gebede protein C seviyesi anlamli olarak yliksek saptandi

(p<0.05).

Sonug olarak; TGK etiyolojisinde bir¢cok faktdriin rolii oldugu saptandi. Bu
faktorlerin bazilarinin tedavi edilebilmesi acisindan TGK etiyolojisinin belirlenmesi
onemlidir. Bu faktorlerin bazilar1 tiim TGK tiplerine etki etse de, bazi1 faktorler
ozellikler bir gruba (primer/sekonder/tersiyer) etki etmektedir. Bu faktorler ayrica

gebelik sonlanma zamanlari tizerine de etkindir.

Anahtar kelimeler: Tekrarlayan gebelik kayiplari, risk faktorleri,

kromozomal anomaliler, edinsel faktorler
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to investigate the demographic characteristics
and the factors that play a role in the etiology of women with recurrent pregnancy
loss (RPL).

Materials and Methods: This study was performed retrospectively in 302
patients with RPL. Patients' age, educational status, occupation, blood type ( woman
and spouse), gravida, parity, frequency of abortion, height, weight, body mass index
(BMI), subtype of RPL, the incidence of consanguineous marriage, smoking and
alcohol uptake, past medical history, serum FSH, LH, estradiol (E2), anti-mullerian
hormone (AMH), TSH, free triiodothyronine (T3), free thyroxine (T4), progesterone
(21st day levels), karyotype analyzes (both spouses), lupus antigen, protein C,
protein S, B2 microglobulin (IgG and IgM), antiphospholipid antibody (IgG and
IgM), anticardiolipin (IgG and IgM), Anti-TPO, anti-thyroglobulin, MTHFR-1298,
MTHFR-677, plasminogenogen activator inhibitor (PAI), factor V leiden mutation
(FVL), factor 2 and 13 levels, hysterosalpingographic tubal and uterine structure,
tubal patency, number of pregnancy loss, and the gestational week of the pregnancy
loss were examined. Patients with at least 2 pregnancies losses and without any
pregnancy over 20 weeks were taken as Group 1; while patients with at least 2
pregnancy losses, with at least one pregnancy exceeding 20 weeks of gestation with
no alive children were Group 2 and patients with at least 2 pregnancy loss with at
least one live birth were categorized as Group 3.

Results: In our study, 302 patients were evaluated. Of the cases, 41.7% had
hereditary tormbophilia, 15.2% had endocrine abnormalities, 7.9% had
immunological abnormalities, 6% had karyotype abnormalities in parents, 5% had
anatomical abnormalities and 34.1% had It was found that there were more than one
disorder. The patients, 192 (65.9%) in group 1, 12 (4%) in group 2 and 91 (30.1%) in
group 3. There was no difference in terms of age, height, weight and BMI of the
groups (p> 0.05). Gravida, parity and abortion were significantly lower in group 1 (p
<0.05). There was no difference in mother's level of education of the groups (p>
0.05). There was no difference in the occupational status of the groups (p> 0.05). The
number of children living in group 3 were significantly higher (p <0.05). There was



no difference between groups in terms of the incidence of consangineous marriages
(p> 0.05). Smoking prevalence was significantly higher in Group 3 (p <0.05). There
was no statistically significant difference between the groups in terms of Rh
incompatibility incidence, serum hormone levels of Day-3 FSH, LH, E2, D-21-P,
lupus antibodies, protein C, protein S, activated protein C ratio, anti TPO and anti-
thyroglobulin levels (p> 0.05). In our study, karyotype disorder was detected in 11
(3.6%) patients in the maternal group and in 9 (3%) patients in the paternal group.
There was no significant difference in the incidence of maternal and paternal
kromozomal abnormalities between the groups (p> 0.05). There was no statistically
significant difference between the groups in terms of maternal and paternal blood
group, Rh incompatibility incidence, serum hormone levels (D3 FSH, LH, E2, D21-
P), lupus antibodies, protein C, protein S, activated protein C ratio, anti TPO and
anti-thyroglobulin levels (p> 0.05). All cases were negative in 32 microglobulin Ig
M, B2 Microglobulin Ig G, Antiphospholipid antibody — Ig M, Antiphospholipid
Antibody - IGG, Anticardiolipin - IGM, Anticardiolipin — Ig G There was no
statistically significant difference between the groups in MTHFR-1298, MTHFR-
677, PAI, FVL mutation and factor 2 levels (p>0.05). The frequency of factor 13
mutation in Group 2 was significantly higher (p <0.05). Tubal and uterine anomaly
frequencies were similar between groups. Only 14.7% of the patients who had a
pregnancy loss between 0-10 weeks had uterine anomaly. 3 cases of bicornuate
uterus, 1 uterine didelfis, 4 had uterine septum and 2 had uterus subseptus. In the
women with fetuses losses after the twentieth week, the free T3 level was
significantly higher (p <0.05). Lupus antibodies, protein C, protein S and activated
protein C were not associated with RPL (p> 0.05). 2. The level of protein C was
significantly higher in pregnant women who had a pregnancy loss after 20 weeks of
gestation (p<0.05)

As a result; Several factors have been found to be involved in the etiology of
RPL. It is important to determine the etiology of RPL to treat some of these factors.
Some of these factors affect all types of RPL, but some factors affect a group of
characteristics (primary / secondary / tertiary). These factors are also effective on
pregnancy termination times.

Key words: Recurrent pregnancy losses, risk factors, chromosomal anomalies,
acquired factors



1. GIRIS

Gebelik kaybi, 24. haftadan Once, herhangi bir miidahale olmaksizin
gebeligin sonlamasi hali olup, gebelerin %8-20’sini etkileyen bir komplikasyondur
(1-3). Baz1 iilkelerde 24 hafta 6ncesi canli dogumlarin bildirilmesi nedeniyle viabilite
siir1 22 hafta olarak kabul edilmekte, 22 haftanin altindaki spontan diisiikler gebelik
kaybr1 olarak tanimlanmaktadir. Gebelik kayiplarinin yarisinda etiyoloji a¢iklanamaz,
aciklanan nedenler arasinda ise ileri yas gebeligi ve kromozal anomalileri basta
olmak tiizere bir¢ok patoloji bildirilmistir (4, 5). Baz1 durumlarda abortus ve gebelik
kayb1 terimi yetersiz kalmakta; 10 haftadan kiiciik gebelik kayiplari, erken gebelik
kaybi, ilk trimester ve ikinci trimester kayiplari gibi terimlerin kullanimi

onerilmektedir (3).

Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK), The European Society of Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) ve Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists (RCOG) tarafindan ardisik 3 gebelik kaybi olarak adlandirilir. Bu
tanim ultasonografik olarak goriintiilenmemis gebelik kayiplarini da (biyokimyasal
gebelik) icerir. Amerikan Ureme Sagh@ cemiyeti ise TGK’n1 ultrasonografik ve
/veya histopatolojik olarak dogrulanmis 2 veya daha fazla gebelik kaybi olarak
tanimlar, bu kayiplarin ardigik olmasi gerekli degildir. TGK tiim ¢iftlerin %2-5’ini
etkiler, ancak kullanilan kriterlere gore insidans toplumdan topluma farkliliklar
gosterir (6). TGK’larin %89’u ilk trimesterde meydana gelir ve bu dénemde olan
kayiplar erken gebelik kaybi, sonrasinda olan kayiplar ise ge¢ gebelik kaybi olarak
isimlendirilir. TGK sikliginin, tiim gebeliklerin %1-3’linde goriildiigiini bildiren

yayinlar mevcuttur (7).

Normal sartlarda ii¢ gebeligin art arda sonlanma olasiliginin % 0.34 oldugu
diisiiniildiiglinde TGK zemininde bir patolojinin oldugu ve bu patolojninin
giderilmemesi durumunda kayiplarin siirecegi ifade edilmistir. TGK etiyolojisinde
genetik faktorler, endokrin nedenler, enfeksiyonlar, anatomik nedenler, immiinolojik
faktorler, trombofili ve diger faktorler rol alsa da, hastalarin %40’ 1inda TGK yol acan
faktor gosterilememistir (8-10). Olgularin %70-85’ine verilen destek tedavisi ile
TGK sikliginin azalabilecegi bildirilmistir (11). Baz1 otdrler ikinci kayiptan sonra

etiyolojinin arastirilmasi ve tedavinin saglanmasi gerektigini, anne adayinin daha



fazla travmatize edilmemesi gerektigini savunmuslardir. Bu dogrultuda yapilan

calismalarda uygulanan tedaviler ile {igiincii gebelikte %80 basar1 sans1 yakalanmistir
(12, 13).

Dogurganlik siirecinin baslamasini takiben tiim gebeliklerin 24 hafta
oncesinde sonlanmasi primer TGK, gebeliklerden birinin 24. haftay1 ge¢mesi
sekonder TGK ve normal gebelikler arasinda gok sayida gebelik kabinin yaganmasi
ise tersiyer TGK olarak adlandirilir (6).

TGK’larin iireme tibbinda en ¢ok stres yasatan ve can sikan durumdur (14).
Abortuslar kadinlarin %50’sini psikolojik olarak etkileyebilen, ayrica gebelik kaybini
izleyen yilda bu olumsuz etkilerini devam ettirebilen bir durumdur (10). Bu siiregteki
tekrarlayan travmalar gerek bireyi, gerekse de bireyin g¢evresi ile olan etkilesimini

olumsuz etkilemesi acgisindan ayr1 bir 6neme sahiptir.

Bu aragtirmanin genel amaci, hastanemize basvuran TGK olan kadinlarin

demografik 6zelliklerinin ve etiyolojide rol oynayan faktorlerin arastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER

TGK etiyolojisinde rol oynayan tiim faktorler bilinmese de, kanit temelli olan
birka¢ tan1 ve bunlara yonelik tedavi yontemi ile daha sonraki gebeliklerin kaybi
Onlenebilmektedir. TGK etiyolojisi, degerlendirilmesi ve yonetimiyle ilgili yapilan
calismalar genellikle yetersizdir (14). Yaygin olarak kullanilan metodolojik
zayifliklar arasinda, TGK tanis1 i¢in genel kabul goérmiis kriterlere uyulmamasi,
belirti onyargisi, uygunsuz kontrol grubu secimi, kohortlarin esit olmayan sekilde
izlenmesi, andploid fetiislerin dislanmasi, onceki kayiplarin sayisinin net olarak
bilinememesi gibi 6nemli faktorler igin stratifiye edilememesi, ¢alismalarin yeterli
izlem siiresi tamamlanmadan sona erdirilmesi bu aragtirmalarin hata payini

yiikseltmektedir (10).

TGK durumu yasayan ciftlerin empati ve anlayisa ihtiyact vardir. Clinkii bu

durum bireylerde agir travmalara neden olabilmektedir (14).
2.1. Tammlar

Gebelik kaybi, fetal yapmin hayatta kalacak kadar gelismeden, yani
viabilitesini kazanmadan herhangi bir nedene bagli olarak 24. haftadan once
miidahale olmaksizin kendiliginden sonlanmasidir. Gelisen teknolojilerle birlikte
daha kiiciik bebeklerin de yasatilabilmesi ile spontan abortus, 20. gebelik haftasindan
once veya 500 gr’dan daha hafif fetal dokunun ve eklerinin tamaminin ya da bir
kisminin herhangi bir miidahale olmaksizin uterus disina atilmasi olarak da
tanimlamalar mevcuttur (5, 15) 10. gebelik haftasina kadar olan kayiplar, erken

gebelik kaybi; sonraki déonemde olan kayiplar ise ge¢ gebelik kaybi olarak
adlandirilmaktadir (3, 16).

Spontan abortuslar genellikle ilk 1-4 hafta i¢inde gerceklesir ve sikligi
gebelik siiresi uzadik¢a azalir. Spontan abortusun temelinde desidua bazaliste
kanamaya bagh olarak fetusun implante oldugu alanda inflamasyon ve nekroz gelisir.
Bu durum embriyonun zeminden ayrilmasina ve uterus i¢inde yabanci cisim olarak

algilanmasina ve gebelik {irlinlin digar1 atilmasina yol agar (17).

TGK’nin birden fazla tanimi bulunmaktadir. Bu tanimlar tedavilerin zorluk



dereceleri, danisan c¢iftlerin problemleri ve sorunlarin farklt olusundan kaynakli
cesitlilik gostermektedir (18). Ultrasonografik veya histopatolojik inceleme ile
belgelenen iki veya daha fazla abortus, biyokimyasal gebelik de dahil ii¢ ardisik
gebelik kaybr olmasi en sik kullanilan tanimlardir (19, 20). Yapilmis olan birkag
calismada; in-vitro fertilizasyon (IVF) gegiren kadinlar i¢in biyokimyasal gebelikler
de dahil olmak tizere iki basarisiz klinik gebelikten sonra (20, 21); habituel
abortuslardan sonra (3, 22) bir 6nceki gebelikte abortusa yol agan faktorlerin,
genellikle sonraki gebeliklerde de ayn1 olumsuz etkiye sahip oldugunu
gostermektedir. Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE), TGK'nin
anatomik lokalizasyondan bagimsiz olarak TGK’y1 tanimladigini 2014 konsensiis
bildirisinde, sorunun tanimlanmasi i¢in gerekli olan tekrarlanan kayip sayisinin
Oonemsiz oldugunu ifade etmistir. Bunun yerine arastirmacilar ve klinisyenlerin
gebelik kaybi, gestasyonel yas, onceki gebelik kayiplarinin sayist ve ultrason

Olgtimleri ile ilgili detaylarini agik¢a tanimlamalar1 Gnerilmistir (3).

Dogruganlik siirecinin baglamasini takiben tiim gebeliklerin 24 hafta
oncesinde sonlanmasi primer TGK, gebeliklerden birinin 24. haftayr ge¢mesi
sekonder TGK ve normal gebelikler arasinda ¢ok sayida gebelik kabinin yasanmasi

ise tersiyer TGK olarak adlandirilir (6).
2.2. Prevelans

Abortus bazi durumlarda kromozal olarak anormal olan dollenmis
yumurtalarin, olusturabilecegi anormal yapilarin 6niine gegmesi agisindan koruyucu

bir durum olarak da kabul edilebilir (17).

Toplumlar arasi farklilik olmakla birlikte, gebeliklerin yaklasik %15'inde
spontan abortus ile sonlanmaktadir. Bu rakamin aslinda %50’ye yakin oldugu, bu
durumun dollenme sonrasi 2-4 haftalik donemde annenin hormonal ve kimyasal

yapist ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (17).

Gebe kalmak igin ugrasan ve gec luteal fazda B-hCG olglimleri pozitiflesen
hastalarin %8-57’sinde menstiirasyonun baglamasi, erken abortus olma olasiligini
akla getirmektedir (12). Bu bulgu, kimyasal gebelik ve abortusu sikliginin tahmin

edilenden daha fazla oldugunu desteklemektedir. B-hCG ile preklinik kayip



yasadiklar1 saptanan olgularin %35’inin ilerleyen aylarda klinik gebelik saptandig1 ve

ilerleyen donemlerde %95’inin anne oldugu gosterilmistir (13).

Matematiksel olarak hesapladiginda gebelik basina abortus riski %15 ise,
ardigik iki gebeligin sonlanma riski 0.15x0.15=0.0225 olacagindan (% 2); ardisik ii¢
abortusu oraninim ise 0.15x0.15x0.15= 0.003375 (%0.3) olarak hesaplanmaktadir. Ug
ardisik gebelik kayb1 gozlenen sikligi izlendiginde, gergek oranin bu hesaplamadaki
orandan biraz daha fazla (% 0.4-1) oldugu goriilmiistiir (23). Bu matematiksel iliski
her zaman gegerli degildir, ¢linkii maternal yas veya diisiiklerin meydana geldigi
gestasyonel yasin etkisi hesaba katilmamigtir. Abortus orani, anne yasi arttikca ve

gebeligin erken donemlerinde daha yiiksektir (24).
2.3. TGK Sikhigmm Etkileyen Faktorler

Ik gebelikte, abortus riski %11-13'tiir. Bir abortusdan sonra, bu oran hafifce
%14 -21'e yiikselmektedir. iki veya ii¢ diisiikliikten sonra, oran sirasiyla %24 -29 ve
% 31 -33'tiir. Ancak, birkag faktor bu oranlar1 etkilemektedir:

> Onceki gebelik kaybi, iki gebelik arasindaki siire (IPI) ve gestasyonel yas
TGK riskini etkilemektedir. Daha 6nce gebelik kaybi olan 677 kadinda
(ortalama gebelik siiresi 8.6 + 2 hafta) yapilan ikincil bir analizde, ilk
trimester kaybindan sonraki IPI, sonraki gebelikteki canli dogum oranini
etkilemedigi tespit edilmistir(25). Bununla birlikte, gebeligin 14. ile 19. hafta
arasinda olan kadinlarda yapilan bir ¢aligmada gebelikler arasindaki siirelerin
gebelik kayiplari ile iliskisi degerlendirilmis; <3 ay, 9 aydan 12 aya kadar bir
IP1 ile karsilastirildiginda tekrarlayan kayip oraniyla iliskili bulunmustur(26).

> lleri olan anne yas1 da TGK ile iliskilidir. Ileri yas grubunda zayif oosit
kalitesinin abortusa neden oldugu diisiiniilmektedir. Gelismekte olan yasla
birlikte diisiik dogma riskinin artisi, bilinen sonuglart olan ve en az bir
hastaneye yatisi olan 1 milyondan fazla gebeligin gézden gegirilmesiyle tespit
edilmistir (27). Genel spontan gebelik kaybi orant % 11 iken, klinik olarak
tan1 konulmus abortuslarin anne yaslarina gore yaklasik oranlari su
sekildedir: 20 ile 30 yas %9 -17, 35 yas % 20, 40 yas %40 ve 45 yas %80’dir
(28).



» Artan parite de artan diisiikk oranlariyla iligkilidir. Bu durum, anne yasi ile
parite arasindaki korelasyon ve artan gebelik sayisi ile bozulan fizyolojik
(hormon  bozukluklari, genetik yapi yaslanmasi) denge ile kismen
aciklanabilir (27).

> Onceki gebelik sonuglari, bir sonraki hamilelikteki riski olumlu veya olumsuz
etkileyebilmektedir. Genel olarak, her bir hamilelik kaybindan sonra diisiik
yapma riskinin arttigi kabul edilmektedir. Ancak bazi c¢alismalarda, canl
dogum ile sona eren bir hamileligin, sonraki gebelikte diisiik yapma riskini
azalttig bildirilmistir(29).

» Hem gebelik hem de tekrarlama riskinin belirlenmesinde gebelik kaybi
donemindeki gebelik yasi dikkate alinmalidir. TGK olan kadinlarda tipik
olarak daha sonraki gebeliklerde de gebelik kayiplar1 benzer gebelik
yaslarinda ortaya c¢ikmaktadir. Tekrarlama riski gebelik kaybinin
gerceklestigi gestasyonel yasla birlikte artmaktadir(29, 30).

2.4.Tekrarlayan Gebelik Kaybinda Etiyolojide Rol Oynayan Faktorler

TGK etiyolojisinde bilinen faktorler arasinda genetik faktorler, endokrin
nedenler, enfeksiyonlar, anatomik nedenler, immiinolojik faktorler, trombofili ve

diger faktorler rol alir (8-10) (Tablo 1).

Tablo 1. TGK nedenleri (7)

Genetik nedenler Parental yapisal kromozomal bozukluklar
Fetusa ait kromozomal bozukluklar

Endokrin nedenler Luteal faz defekti Hipo/Hipertiroidi
Diabetes Mellitus (DM)
Polikistik over sendromu
Hiperprolaktinemi.

Anatomik nedenler:  Konjenital uterin anomaliler
Ascherman sendromu
Servikal yetmezlik
in utero dietilstilbestrol maruziyeti

Enfeksiyona  bagh U.Urealyticum M.Hominis
nedenler T.Gondi Rubella

CMV Coxackie

Herpetik viruslar

Immunolojik Otoimmun
nedenler: Alloimmun




Trombofili: Kalitsal
Edinsel

Diger: Sigara Alkol
Kimyasallar Radyasyon

2.4.1. Genetik Faktorler

Sporadik erken gebelik kaybinin en sik goriilen nedeni, kromozom sayisi
veya yapisinin anormallikleridir. Bu tir kayiplarin en az %50’si yapilan
arastirmalarla netlesmistir (31). Anoploidi, mozaizm, translokasyon, inversiyon,
delesyon ve kirilgan bolgeler bu durum igin verilebilecek 6rneklerdendir. Tek genli,
X'e bagli veya poligenik -multifaktoryel bozukluklar, sporadik veya TGK
sonuclanabilmektedir. Aciklanamayan TGK'si olan kadinlarin birinci derece
akrabalarinda artmis TGK Oykiisii mevcuttur. Bu durum, paylasilan HLA tipleri,
koagiilasyon bozukluklari, immiin disfonksiyon veya diger tanimlanmamis kalitimsal
faktorlerle iligkili olabilmektedir. Yapilan bir ¢alismada TGK’l1 hastalarin abortus
materyallerinde kromozom anomalisi riski %70 iken, tekrarlamayan gebelik

kayiplarinda bu oran %20 diizeyinde saptanmustir (32).

Ik trimesterde meydana gelen abortuslarda %50 oraninda, ikinci trimesterde
meydana gelen kayiplarinin %5-10’unda ve canli dogan bebeklerin %]1°nde
sitogenetik anormallikler mevcuttur (33). En sik saptanan anomaliler otozomal
trizomiler, poliploidi ve Monozomi X dir. Spontan abortuslarda birden fazla spermin,
yumurta ile fertilizasyon sonucu meydana gelen triploidi ve tetraploidiler yiiksek
oranda (%30) rapor edilmistir. Tek basina TGK’lerde en sik gézlenen kromozal
anomali Monozomi X’tir. Trizomiler ise gogunlukla ileri maternal yasla iliskili olup,
fonksiyonel olmayan ve artmis translokasyonlar nedeniyle ortaya ¢ikar. Abortus ile
sonlanan gebeliklerde en sik rastalanan trizomiler, trizomi 16 ve trizomi 22’dir (34,

35).

TGK’da en sik saptanan parental kromozomal anomali; dengeli resiprokal
veya Robertsonion translokasyonu olup, ¢iftlerin %3-5’inde goriiliir. Kromozomlarin
yapisal bozukluklari, TGK’larda daha nadirdir olup siklig1 %0,2 diizeyindedir (12).
Bu yapisal anomalilerin iig¢te ikisi maternal, ticte biri paternal kaynaklidir.
Erkeklerdeki yapisal kromozom anomalilerinin ise, sperm sayr ve Kkalitesini

diistirdigiine inanilir. Sperm sayist ve kalitesi, translokasyon siklig1 ile negatif yonlii
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korelasyon gostermektedir. Dengesiz  translokasyonlarin  yaklasik  %50’si,
gametogenesis esnasinda ortaya ¢ikar (33). Spontan abortus, 6lii dogum ve anomalili
bebek Oykiisii olan ailelerde %1.7-4.6 oraninda; TGK’si olan ailelerde % 2-3
oraninda eslerden birinde dengeli translokasyon bildirilmistir (36). Gen

mutasyonlarininda fertilite ya da TGK tanilar ile iligkisi oldugu belirtilmistir (37).

Tek gen veya poligenik faktorler nadiren saptanmakla birlikte tekrarlayan
oploid kayiplara neden olabilirler. Myotonik distrofi, tanotoforik displazi ve tip 2
osteogenezis imperfekta otozamal dominat gegis gosteren ve TGK ile iliskisi
kanitlanmis en iyi Orneklerdir. Bunun disinda Marfan Sendromu, Ehler Danlos
Sendromu, homosistiniiri ve psdédoksantoma elastikum maternal gegis gésteren bag
dokusu hastaliklaridir. Sickle Cell Anemisi olan hastalarda plasental yataktaki

mikroinfarktlara bagli olarak daha yiiksek abortus orani gozlenir (17).

Andploidi riski, onceki diisiik sayis1 arttikga artmaktadir. Abortusun karyotipi
ile TGK riski arasindaki iliskide, hangi anormalliklerin tekrarlayan olabilecegini

daha iyi tanimlamak i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir (38, 39).
2.4.2. Endokrin Faktorler

TGK’nin yaklasik %8-12"inden endokrin faktorler sorumludur (40). Uterus
proliferatif bir endometriumdan, sekretuar endometriuma doniisebilmesi i¢in primer
faktor progesterondur. Basarili bir gebelik implantasyonu i¢in progesteron gereklidir.
Bu nedenle, bozulmus progesteron iiretimi veya eylemiyle iliskili bozukluklarin
gebelik basarisini etkilemesi olasidir. Korpus luteum fonksiyonundaki bir defekt
(luteal faz defekti), bozulmus progesteron iiretiminin ve sonugta ortaya ¢ikan
infertilitenin  veya  gebelik  basarisizligimin potansiyel  bir  nedeni  olarak
varsayilmaktadir (41). Progesteron es zamanli olarak korpus luetumun devamliligin
saglanmasinda gorevlidir ve eksiliginde TGK’lar bildirilmistir. Yedinci gebelik
haftasinda trofoblastlar steroidogenik 6zellik kazanirlar, o déonemden 6nce korpus
luteumun ortamdan uzaklastirilmasi gebelik kaybi ile sonuglanir. Bu hastalara

disardan verilecek progesteron abortusu onleyebilir (42).

Luteal faz yetmezligi (LFY), TGK’nin tartismali nedenlerinden biridir.
Bireyler arasindaki histolojik giinlerde endometriyal doku farkliligi, doku

degerlendirmesinin patolog bagimli olmasi, LFY tanisinda endometriyal 6rnekleme



yapilmasinin  giivenilirligini azaltir. Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (ASRM)
tarafindan yayimlanan 2015 Komitesi Goriisiinde, LFY’yi teshis etmek ve infertil
kadinlarda dogurganligi ayirt etmek icin tekrarlanabilir, patofizyolojik ve klinik
olarak pratik bir standardin olmadigi” sonucuna varilmistir (43). Komite, LFY
bagimsiz bir infertilite nedeni olarak kanitlanmadig1 sonucuna varmistir. Bu neden
luteal faz testi 6nerilmemektedir (15). Endometriyal biyopsinin invaziv, pahali ve
agrili olmasi nedeniyle uygulanmamaktadir. Serum progesteron diizeyi Ol¢limiiniin
ise dogru bir sonug i¢in ayn1 giin i¢in de progesteron diizeyinin 3 kez Ol¢iilmesi ve
toplam >30 ng/dL (veya ortalamanin >10ng/) olmasi ile LFY tanisinin diglandigi
ifade edilmistir. Bununla birlikte yapilan bir calismada biyopsi ornekleri ve
progesteron seviyeleri kiyaslanmis; progesteron seviyelerinin normal oldugu
olgularin biyopsi sonuglarinda %17 oraninda LFY tespit edilmistir (44). LFY nin
TGK’deki roliiniin tartigsmali olmasi, standart tanisinin olmamasi ve LFY 'ne yonelik
tedavi verilse bile TGK’nin devam etmesi sebebiyle, gebelik kaybini dnlemeye

yonelik hormon tedavisi ancak LFY teshisi kesin olarak konmus ise dnerilmektedir

(44).

Ureme c¢agindaki kadmlarm yaklasik %10-15’inde otoimmun tiroid
hastaliklar1 goriilebilmektedir (45). Agiklanamayan tiroid otoimmiinitesi olan
kadinlarda infertilite ve implantasyon basarisizigi arasinda iliski oldugu
diisiiniilmektedir (46). Otiroid olanlarin da dahil oldugu bir ¢aligmada, yiiksek serum
tiroid antikor konsantrasyonlar1 (tiroid peroksidaz veya tiroglobulin) olan kadinlarda
fetal kayip oraninin arttigi bildirilmistir (47). Tedavi edilmemis, gizli veya subklinik
hipotiroidizmde gebelik kayip riskinin arttig1 belirlenmistir. Gebelik kayiplari; tedavi
ile normal seviyeye gelen hipotiroid kadinlarda diisiikk iken, tedavi edilmemis
olgularda belirgin sekilde yiiksektir (48). TGK’l1 olgularda hipotiroidizmin erken
belirlenmesi ve tedavisinin yapilmasmin gebelik kayiplarini azalttigi gosterilmistir
(48, 49). Kotii kontrol edilen tiroid hastaligi (hipo veya hiper-tiroidizm) infertilite ve
abortus ile iliskilidir. Hipertiroidizm, maternal metabolik disfonksiyondan bagimsiz

olarak diisiik yapma riskini artirmaktadir (50, 51).

Polikistik over sendromu (PCOS) olgularinin %36-56 seviyelerinde TGK’ya
yol agtigr belirtilmistir. Bu hastalarda TGK i¢in mekanizma tam olarak

bilinmemektedir (52). Ancak artmig serum liiteinizan hormon (LH) seviyeleri,



yiiksek testosteron, androstenedion konsantrasyonlar1 veya insiilin direnci ile iliskili
olabilecegi ileri siriilmiistiir (53). PCOS ve insiilin direnci olgularina metformin
verilmesinin implantasyon oranlarinda diizelme sagladig1 ifade edilmistir. Se¢ilmis
olgularda klinik/laboratuar olarak PCOS agisindan degerlendirme yapilmasi
onerilebilir (53, 54). PCOS'lu kadinlarda seks hormon anormallikleri, erken veya
gecikmis ovulasyona, kotii endometriyal reseptiviteye, prostaglandinlerin ve over
biiyiime faktorlerinin, sitokinlerinin sentez ve sekresyon bozukluklarina neden
olabilmektedir. Yapilan bir ¢calismada, PCOS'lu kadinlarda yaygin olan 34 giinden
uzun menstruasyon dongiisiiniin, TGK i¢in 6nemli bir belirleyici oldugu tespit

edilmistir (55, 56).

Hiperprolaktineminin korpus luteumda fonksiyon bozukluguna ve erken
gebelik kayiplarina yol agtigi bildirilmistir. Bununla birlikte prolaktin (PRL)
seviyesinin kontrol altina alinmasinin abortus seviyesini diistirmedigi bildirilmistir.

Bu nedenle rutin PRL taramasinin yarar1 yoktur (57, 58).

DM’li kadinlarda kontrolsiiz glukoz ve HbA1C’nin abortus riskini 2-3 kat
artirdig1 bildirilmistir. Ayn1 zamanda bu hastalarda fetal anomali sikligin1 artirdigi
bildirilmistir (57). DM’li hastalarda metabolik faktorlerin kontrol altinda olmasi
durumunda abortus riski artmaz (57). Insiilin direnci olan olgularda da TGK siklig
arttirdigi ifade edilmistir. Hiperinsiilineminin bazi endometriyal proteinlerde
[glikodelin ve insiilin benzeri biiyime faktorii baglayict protein (IGFBP) 1] artis
sagladigi ve uterin vaskiiler direngte diisiikliik yaratarak abortusa yol actigi

diistiniilmektedir (54, 55).
24.3. Anatomik Faktorler

Gebelik kaybir riskini artiran anatomik nedenler; konjenital uterin
malformasyonlar, uterin leiomyomlar ve intrauterin adezyonlardir. Yapilan
caligmalara gore, edinilmis ve dogustan uterus anomalilerinin TGK'nin % 10-

50'sinden sorumlu oldugu tespit edilmistir (30) (Sekil 1).
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Sekil 1. Anormal uterus sekilleri

Konjenital uterin anomaliler, TGK'li kadinlarin %10 -15'inde, tiim kadinlarin
ise %7'sinde mevcuttur. Gebelik kaybi; septumda azalmis vaskiilarite, artmis
inflamasyon veya steroid hormonlarina karsi hassasiyette azalma nedeniyle, uterus

distansiyonu veya anormal implantasyon ile iliskili olabilmektedir (59).

Unikorn uterus, miilleryen kanallardan birinin gelisim yetersizligi sonucu
meydana gelir. Bu gebeliklerin yaklasik yarist abortusla sonlanir. Uterus didelfis,
miiller kanallarinin birlesmemesi sonucu meydana gelir. Bu hastalarda iki serviks

ve iki uterus mevcuttur. Bu gebeliklerin yaklasik %40°1 spontan abortusla

sonlanmaktadir (60, 61).

Uterus bikornis, miilleryen kanallarin fundus seviyesinde yetersiz
birlesmesi sonucu olusur. Birlesimin alt kiminda 2 ayr1 uterin kavite ve tek
serviks vardir. Bikornu uterusu olan gebelerin %30’u abortusla, tim gebelik

boyunca fetal kayip oran1 %40 seviyesindedir (60, 62).

Uterus septus, en sik goriilen gelisim anomalisi olup, uterusun birlesmesini
takiben kaybolmasi gereken orta hat septumun rezorbsiyon anomalisidir. Uterin
septum, genel popiilasyonda tiim major malformasyonlarin %80- 90’11 olusturur,
dolayisyla kotli gebelik sonuglariyla ilisikili olan en sik anomalidir (60). Tedavi
edilmeyen septal uterusu olan kadinlarda fetal sag kalim oran1 %6 - 28'dir ve diisiik
oran1 %60'dan fazladir (63). Septal uterusun gebelik kaybina neden oldugu
mekanizma tam olarak anlasilamamistir. Ancak zayif implantasyon nedeni septumun

zayif kanlanmasindan kaynakli olabilmektedir (64).
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Uterin leiomyomlardaki gebelik kayiplart bolgesel kan akimindaki
yetersizligine baglanmistir (65). Myomlarin uterus igerisini doldurmadigi, kavitenin

seklini bozmadig1 ve semptoma yol agmadigi siirece cerrahi gereklilik yoktur.

Intrauterin adezyonlar, herhangi bir travmatize lezyona bagli olarak
endometrium yaralanmasi sonucu meydana gelir. Azalmis uterin kavite hacmi ve
fibrozise bagl plasental yetmezlige yol agarak abortus sikliginin artmasina yol agar.
En yaygin nedeni, gebelik kayiplar1 sonras1 uygulanan kiiretajlardir. Uterusun karsi
duvarlarindaki graniile doku, sonunda endometriyal dokudan olusan ince yapisik
adezyonlardan ve tamamen baglayici dokudan olusan yogun adezyonlara kadar
uzanan doku kopriilerini kaynastirip iretebilmektedir (66). Uterus duvarlarinin
kismen veya tam olarak obliterasyonu ile sonuglanan uterus duvarlarinin yapismasi,
adet diizensizliklerine (hipomenore, amenore), pelvik agriya, infertiliteye ve TGK'ye

yol agar (67).

Servikal yetmezlik TGK’larin %8-15" inden sorumludur. Siklikla kayiplar 2.
trimesterde goriilir. Hastalarda agrisiz servikal dilatasyon ve membran prolapsusu

sonrasi sonucu fetal yapilar uterin kaviteden ayrilir (17, 61).

servikal yetmezlik serklaj
Sekil 2. Servikal yetmezlik

Endometriyal polipler ile TGK arasinda iliski gosteren bir veri

bulunamamastir.
2.4.4. Enfeksiyonal Faktorler

Toxoplasmosis gondi, CMV, HIV VE AIDS gibi enfeksiyonlarin abortus ile
iligkili oldugu disiiniilmektedir(68). Enfeksiyoz ajanlarin salgiladigi toksik
metabolik triinler, endotoksinler, ekzotoksinler veya inflamasyona sekonder

sitokinler uterus yada fetoplasental yap1 iizerinde olumsuz etkilere yol agabilirler. Bu
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durum plasental yetmezlik ve fetal 6liime yol agabilir. Ayrica fetal enfeksiyona yol
acarak organ hasar1 ya da fetal 6liime yol acarak gebeligi sonlandirabilir. TGK’ya

neden olduguna dair kanitlar sinirlidir (56,57).
2.4.5. immunolojik Nedenler

Endometriumda bulunan immun ve inflamatuar hiicreler, sitokin salinima yol
acarak TGK’ya yol acabilir. Her ne kadar fetal yapinin genetik formiiliiniin yarisi
babadan gelse de, fetal ret olay1 goriilmez. Gebelerde ret olmamasinin temel nedeni
spermatozoa, oosit, morula ile blastokist evresindeki erken embriyo {izerinde human
leukocyte antigen (HLA) bulunmamasidir. HLA antijenleri, altinct kromozom
tizerinde bulunan ve major histokompatibilite kompleksi (MHC) genleri olan klas |
ve klas II MHC genleri tarafindan kodlanir. MHC genleri immiin cevabi kontrol eder
ve kisinin immiinolojik kimligini gosterir. Ayrica trofoblastlarin klasik HLA
antijenlerini tasimadiklar1 halde HLA-G antijenini tasidigi ve bu antijenin trofoblasta
ait diger antijenlerin taninmasini engelledigi ve maternal immiin cevaba engel oldugu
diisiiniilmektedir. Bagka bir teoriye gore ise, trofoblastlarin TLX adi verilen
trofoblast -lenfosit cross- reaktif antijen tagidiklar1 ve bu antijenlerin annenin Urettigi
antikorlar1 bloke edici faktorler sagladig: ileri siiriilmiistiir. TGK’larin olusmasinda
anne-baba arasinda HLA uyumu, maternal blokan antikor yoklugu ve maternal

16kositotoksik antikorlarin yoklugu sayilabilir (13, 17).

Implantasyon zamaninda tiim endometrial lenfosit toplulugunun %70-80’ini
tek bir hiicre tipinden meydana gelir. Yakin gegmise kadar desidual graniiler lenfosit,
biiyiik graniiler lenfosit ve desidual naturel killer (NK) adlari verilen hiicrelerin
aslinda periferden ayristirilan benzer hiicrelerden farkli oldugu belirlenmistir. Son
zamanlarda bu NK hiicrelerinin gebelik kayiplarinda rol oynadigi hayvan
modellerinde gosterilmistir (44, 69).

Yapilan caligmalara goére, birka¢ otoimmiin hastalifin kotii obstetrik sonuca
baglandig: tespit edilmistir. Ancak antifosfolipid sendromunun (APS), TGK ig¢in bir
tan1 Ol¢iitli oldugu tek immiin sistem oldugu bilinmektedir. TGK'li hastalarin %5 ile
15'inin APS'ye sahip olabilecegi diisliniilmektedir. Allojenik faktorler, transplant
alicilarinda greft reddine benzer bir mekanizma ile TGK'ye neden olabilmektedir.

TGK'nin immiinolojik olarak aracilik ettigi nadir bir nedeni de, kan grubu antijen
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P'ye alloimmiinizasyonudur (70). P ve PK antijenlerine kars1 yonlendirilen sitotoksik
Ilg M veya Ig G3 antikoru, etkilenen gebeliklerin % 50'sinden fazlasinda ve aymi
zamanda devam eden gebeliklerde fetal biiyiime kisitlamasinda abortusla iliskili
bulunmustur; aragtirmacilar, erken plazmafarezin terapotik olabilecegini  One

stirmislerdir (71-73).

APS fosfolipidlere veya anyonik fosfolipidlere bagli proteinlere karsi olusan
antikorlarla karakterizde bir tablodur. Edinsel bir trombofili durumudur. Etiyolojik
nedeni bilinmiyorsa primer, diger nedenlere bagl gelistigi saptanirsa sekonder APS
adin1 alir. APS; 2. ve 3. trimesterdeki gebelik komplikasyonlar1 ve fetal kayiplarla
iliskisi oldugu ve %7-25 oraninda TGK a¢tigr bulunmustur (74). APS’de anormal
plasental fonksiyona bagli (plasental tromboz ve infarkt) olarak uteroplasental
sirkiilasyonun bozuldugu ve abortusa yol agtig1 ifade edilmistir (73, 74). Ayrica anti-
fosfolipit antikor (aPL)’larin sinyal trandiiksiyon mekanizmalarini engelleyerek
edometrial desidualizasyonda defektlere yol agarak abortuslara yol agtigi
belirlenmistir (74).

2.4.6. Kalitsal (herediter) Trombofililer

Spiral arterlerin trombozu ve plasenta maternal ylizeyindeki intervilloz
bosluklarda meydana gelen trombozlar plasental perfiizyonun bozulmasina neden
olabilir. Uteroplasental dolasimin ortaya c¢ikardigi anormallikler; ge¢ fetal kayip,
intrauterin biiyiime kisitlamasi, plasental abruption veya preeklampsiye neden
olabilir. Maternal kalitsal trombofili ile birinci trimesterde ortaya g¢ikan TGK
arasindaki iligki lizerine genis ve geliskili bir literatiir vardir. Bu durumlar ayr ayr

aragtirilmakta ve tartisilmaktadir (75, 76).

Yapilan bilimsel ¢aligmalara gore; fibrinolitik defektler ve TGK arasindaki
iligki ile faktor XII eksikligi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Plazminojen
aktivator inhibitorii-1 4G / 5G polimorfizmi, artmis plazminojen aktivator inhibitor
aktivitesi, faktor XII C46T polimorfizmi veya faktor XIII polimorfizmleri ile anlamhi

bir iliski bulunamamistir (77).

Prokoagiilan mikropartikiiller, hiperkoagiilabiliteye katkida bulunur. Bu

durum bagarili bir implantasyona ve fetal bliylimeye engel olabilmektedir. Yapilan
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bir ¢alismanin verilerine gore; mikropartikiillerin erken ve gec¢ aciklanamayan

gebelik kaybi ile iligkili oldugu gosterilmistir(78, 79).

TGK'de plasental mekanizmalar rol oynayabilmektedir. Baz1 veriler, ortak
haplotip M2'min anne adayr A5 geni igindeki ekspresyonunun TGK ile iliskili
oldugunu diistindiirmektedir(80-82).

Gebelik doneminde koagiilasyon faktorlerinin konsantrasyonunda [fibrinojen,
faktor II, VII, X, XII ve plazminojen aktivatdr inhibitér-1 diizeylerinde artis,
antikoagiilan diizeyleri (protein S) ve fibrinolitik kapasitesinde de azalma meydana
gelir. Gebelige bagl kazanilmis bir hiperkoagiilasyon tablosu vardir ve bu duruma
bagli olarak gebeliklerin %15’ini etkileyen patolojiler ortaya ¢ikabilir (83).
Hiperkoagiilasyona bagli olarak derin ven trombozu, pulmoner emboli gibi venoz
tromboembolik durumlar, TGK, intrauterin gelisme geriligi, preeklampsi ve ablatio
plasenta gibi vaskiiler patolojiler gelisir (84, 85). Son zamanlarda diger edinsel ve
herediter trombofililerin TGK’da etiyolojisindeki yerine dikkat ¢ekilmistir. Bu grupta
APS, protrombin mutasyonu, aktive protein C (APC) rezistansi, protein S,
hiperhomosisteinemi, protein C ve antitrombin III eksiklikleri sayilabilir. Kalitsal
olarak gecen en sik tromboz nedeni ise APC rezistansina yol agan yolaktaki meydana

gelen Faktor V Leiden (FVL) nokta mutasyonlardir.

Aktive protein C rezistansi, APC’ye kars1 azalmis antikoagiilasyon durumu
olup, protein C yolundaki herhangi bir anomaliye bagh gelisebilir. APC’ye kars1

direngle ilgili kalitimin otozomal dominant oldugu belirtilmistir (86).

Faktor V Leiden mutasyonu, Faktor V molekiilinde aminoasid dizisinin
506. pozisyonundaki glutamin yerine arginin ge¢mesi sonucu olusur. Otozomal
dominant gecislidir. Normalde APC, faktér Va ve faktor VIII a ‘y1 inaktive eder.
Faktor V mutasyonunda ve APC rezistansinda faktoriin ayrilmasi inhibe olur, sonug
olarak trombin iiretimi ve piht1 olusumu artar. Bu mutasyon gebe olmayan bireylerde
APC direncinin yaklasik %95’inden sorumludur (87). FVL mutasyonunun siklig
beyaz kadinlada %3-7 arasindadir. Homozigot (¢ift alleli) olanlar, heterozigot (tek
alleli) olanlara kiyasla tromboembolik risk agisindan daha yiiksek risklidir. Gebelikte
mutasyon varligi DNA analizi ile kesin olarak gosterilebilir (88). FVL

mutasyonunun, gebeliklerde uteroplasental yatakta tromboza neden olabilecegi
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kanitlanmistir (89). FVL mutasyonunun prevalanst 1. ve 2. trimestr gebelik
kayiplarinda daha c¢ok goze carpmaktadir, TGK ile de iliskilidir. Ancak FVL
Mutasyonu ile fetal kayiplari degerlendiren tiim raporlar bu ilskiyi

desteklememektedir (86, 88).

Protrombin (Faktor II), 72 kDa biiyiikliigiinde, karacigerde sentezlenen tek
zincirli bir glikoprotein olup, yarilanma émrii 1.25-3.5 giindiir. Protrombin, FXa/Va
kompleksi araciligiyla trombin’e doniisir. Trombin ise fibrinojenin fibrine
dontsimiini katalize eder, FV, VIII, XI, XI1I ve trombositleri aktive eder. Ek olarak
trombomoduline baglanmak suretiyle, protein C’yi aktive eder (90). Protombinin
kodlayan gen, 11. kromozomun uzun kolunda lokalizedir. Genin 20210. niikleotid
olan guaninin, adenine doniismesi G20210A mutasyonu olarak tanimlanmaktadir ve
bu mutasyon protrombin diizeyinin yilikselmesine yol agar. Heterozigot mutasyon
beyaz popiilasyonda % 2-3 sikliginda olup, gebelikteki tromboembolilerin % 17
sinden sorumludur. Bu hastalarda tromboz riski 2.8 kat artmistir (87).

Hiperhomosisteinemi; trombofiliye yol a¢an diger mutasyon ise otozomal
resesif gegis gosteren, metiltetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimini kodlayan
gende timidin yerine sitozin gelmesi ile ortaya cikar. Bu mutasyon sonucunda
hiperhomosisteinemi meydana gelir ve tromboz riski iki kat artar. Homosistein hem
ateroskleroz hem de VTE i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (91). Azalmis folat, B6 ve
B12 vitaminlerinin eksikliginde homositein diizeyi artar. Bu nedenle B vitamini
destegi, homosistein artigini dnleyebilir (87, 92). Homosistein endotelde ve vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde, koagiilasyon sistemleri tizerinde rol oynar. Serbest radikal
artist durumunda otooksidasyona ugrar ve artmis oksidatif stres preeklampsi ile
sonuclanabilir. Homosistein artisi, protein C aktivitesindeki azalma ve plazminojen
aktivatorlerinde diislise yol agarak koagiilasyon egiliminde artisa sebep olur (91).
Tanm1 aclhik plazma homosistein diizeyi ile konur. Normal sartlarda gebelik
doneminde, homosistein kan diizeyleri genellikle %30-50 oraninda azalir (90, 91).
Hiperhomosistineminin, TGK yol actig1 konusunda ¢eligkili sonuglar olsa da, TGK
‘da anormal uteroplasental damarlanma ve hiperkoagiilabilitenin gelistigi konusunda
kuvvetli kanitlar vardir (87, 91). Erken gebelik kayiplarinin degerlendirildigi bir
meta analizde hiperhomosistinemi ve abortus arasinda zayif bir iligki bulunmustur

(90).
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Protein C, K vitaminine bagiml olarak karacigerden sentezlenir. Protein C
proteaz inhibitorii olup, eksikliginin prevalanst % 0.15-0.8 arasindadir. VTE olan
hastalarda sikligi % 2.7-4.6 arasindadir (91, 93). Protein C eksikligine yol agan
100°den fazla mutasyon mevcut olup, mutasyonlarin ¢ogu hem plazma aktivitesi hem
de antijen seviyelerinde azalmayla karakterize tip 1 protein C eksikligine yol acar.
Homozigot formunda neredeyse hi¢ protein C yoktur, heterozigot formu daha hafif
seyirli olup genel olarak asemptomatiktir. Tip 2 protein C eksikliginde, protein C’de
disiik aktivasyonlu normal antijen seviyeleri mevcuttur. Protein C diizeyleri

gebelikte degisiklik gostermez (93).

Protein S, K-vitamini bagimli glikoprotein olup; hepatosit, testis,
megakaryositler, noroblastoma, bdbrek hiicreleri ve endotelyal hiicrelerinden
sentezlenir. Interldkin ’iin etkisi ile T hiicrelerinde salmir. Biitiin bunlarla birlikte
trombositlerin alfa graniillerinde de bulunur. Otozomal dominant gegisli bir hastalik
olup, protein S eksikligi yapan pek c¢ok mutasyon tanimlanmigtir. Genel
popiilasyonda goriilme sikligt % 0.1 den azdir (93). Protein S eksikliginin iki tipi
tanimlanmis olup, agir formu Tip 1 sekli siktir. Tip 1°de protein S eksikliginde total
ve serbest protein S antijeni ve protein S aktivitesi azalmistir. Tip 2°de ise serbest
protein S diizeyi diisiik, total protein S diizeyi normaldir (93, 94). Protein S
eksikliginde tromboz egilimi artis gdsterir. Protein S degerlerinin gebelikte azaldig

icin, gebelik disinda ya da postpartum 6 -8. haftalarda tan1 konabilir.

AT III eksikligi, toplumdaki prevalanst 1/2000-1/5000 arasinda
degigsmektedir. Antitrombin III (AT-III) proteaz inhibitor ailesinin bir iiyesi olup,
karacigerde sentezlenir (94). Kalitsal olan AT-III eksikligi otozomal dominant gegis
gosterir ve etkilenen bireylerin ¢ogu heterozigot yapidadir (94). Etki mekanizmasi
faktor Xa, IXa, Xla ve XlII’nin inhibisyonudur. Ayrica faktér-VIla kompleksi
etkilesimini hizlandirir (93). AT-11I seviyeleri gebelikte degisiklik gostermesi de,
akut trombozda, nefrotik proteiniirisi olan hastalarda ya da heparin tedavisi alan
hastalarda azalabilir. AT-III yetmezligi olan hastalarda 6lii dogum ve abortus sikligi
artmustir (93).

2.4.7. Diger Nedenler
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TGK ile obezite, sigara, alkol ve kafein tliketimi arasindaki iliski belirsizdir
(95). Sigara, alkol ve asir1 kahve tiikketiminin artmis TGK siklig1 ile birlikte oldugu
gosterilmistir (96). Yapilan bir ¢alismada giinliik 3-5 fincan kahve tiikketiminin artmis
spontan abortus sikliginda artisa yol agtigi bildirilmis, ancak herhangi bir sinir
tariflenmemistir. 10 sigara/giin sigara i¢cen birinde abortus riskinin 1,4 kat arttig
gosterilmistir (97). Diisiikk doz alkol aliminin ve kronik alkol kullaniminin abortus
riskinin arttig1 saptanmustir (98). Hastalarin sik¢a endise duymasina ragmen, TGK
ile mesleki faktorler, anksiyete veya diisiik ¢evresel kimyasal maruziyet arasinda bir
iliski oldugunu gosteren yiiksek kaliteli kanit mevcut degildir. Sporadik spontan
gebelik kaybi ile iligkili olan kimyasallar arasinda anestezik gazlar ( nitrdz oksit ),
arsenik, anilin boyalari, benzen, etilen oksit, formaldehit, bocek ilaglari, kursun, civa

ve kadmiyum bulunmaktadir(73, 99).

2.5 Degerlendirme
2.5.1. Anamnez ve fizik muayene

TGK'h ¢iftlerin minimum teshis calismasinda; tibbi, cerrahi, genetik ve aile
Oykiisti ile fizik muayenesi dikkate alinmalidir. Bireyin Onceki tiim gebelikleri iyice
sorgulanmalidir. Gebelik yas1 ve gegirdigi gebeliklerin 6zellikleri incelenmelidir (6r.
anembryonik gebelik, canli embriyo, intrauterin 6liim). TGK igin gestasyonel yas
onemlidir, ¢linkii TGK tipik olarak benzer gebelik yaslarinda ortaya ¢ikmaktadir.
TGK ile degisik trimester donemlerinde karsilasilabilmektedir. Buna 6rnek olarak su
durum ele alinabilir; kromozom ve endokrin defektleri ile iligkili diisiikler, anatomik
veya immiinolojik anormalliklere bagli kayiplardan daha erken trimester
donemlerinde ortaya ¢ikma egilimindedir(100). Bu duruma ek olarak asagidaKki

durumlarda sorgulanmalidir:

1. Rahim i¢i adezyonlara neden olmus uterin bir girisim oykiisii var midir?

2. Adet dongiisii normal midir? Mensturasyon uzunlugundaki anormallikler,
endokrin fonksiyon bozukluguna bagli olabilir. Endokrin disfonksiyonu da
(hiperprolaktinemi) diisiindiiren galaktore var m1?

3. Kalitimsal olabilen dogustan anormallikler veya karyotipik anormallikler

Oykiisti var m1? Embriyonik / fetal kalp aktivitesi simdiye kadar tespit edildi
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mi? Embriyonik kardiyak aktivitenin saptanmasindan once TGK de bir
kromozomal anormallik olabilmektedir. Aile 6ykiisii giiglii bir genetik etki ile
tutarli hastalik Oriintiileri gosterir mi? Akrabalik var midir?

4. Embriyolar gelisirken 6liimciil olabilecek ¢evresel toksinlere maruz kaldi mi?

5. Antifosfolipid sendromunu diisiindiiren vendz veya arteriyel tromboz Sykiisii
var midir?

6. Onceki laboratuvar, patoloji ve goriintilleme calismalarindan hangi bilgiler

mevcut?

TGK degerlendirilmesi yapilirken bireylerde; fizik muayene ve ruh saghig

degerlendirilmesi yapilmalidir (25).

Fizik muayenede endokrinopati belirtilerine (6rn., Hirsutizm, galaktore) ve
pelvik organ anormalliklerine (6rn.uterus malformasyonu, servikal laserasyon) dikkat
edilmelidir (14).

TGK ciftler icin biiyiik stres kaynagidir. TGK'li ve TGK’siz olan 301 kadin
ile yapilan bir ¢caligmada, TGK’li olan kadinlarin depresyon insidansinin TGK’siz
kadinlara oranla 4 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir. Yapilan ¢alismada, TGK
calismasinin da bir pargasi olan depresyon taramasi da dahil olmak tizere ruh sagligi

degerlendirmesinin 6nemi vurgulanmaktadir (25).
2.5.2. Goriintiileme Yontemleri

TGK'nin anatomik nedenleri tipik olarak histerosalpingografi (HSG)
kullanilarak teshis edilmektedir. Genellikle sonohisterografi tercih edilmektedir.
Bunun nedeni ise sonohisterografi‘nin HSG'den daha dogru ve tek basina daha fazla
bilgi veriyor olmasidir (101, 102). Gerekli olan durumlarda histeroskopi, laparoskopi
veya manyetik rezonans goriintileme (MRG) de yapilmalidir. Ancak bu testler hem
daha pahali hem de sonohisterografi’'ye gore daha ¢ok invaziv islem
gerektirmektedir. Bu nedenle, bir tani belirlemek igin ek bilgi gerektiginde ikinci
basamak testlerinin kullanimi1 daha uygundur. Ozellikle ultrasonografi (USG) diger

testlere nispeten veya tamamen kontrendike oldugu gebe kadinlarda daha

kullanislidir(102).

Sonohisterografi, uterus kavitesinin i¢ konturlarini tanimlar. Uterusun dis

yiizeyinin ve duvarinin es zamanli sonografik goriintiilenmesini saglar (101). Septal
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ve bikornnuat uterusu ayirt etmede yardimcidir. Karsilastirmali ¢alismalarda,
sonohisterografi, HSG'den daha dogru ve uterus anomalileri hakkinda daha fazla

bilgi saglamaktadir (103).

HSG, tubal agiklik hakkinda bilgi vermektedir. Bununla birlikte, uterusun
myometriyum ve serozal yiizeyinin olusturdugu dis konturunu degerlendirmez. Bu
nedenle uterus fundusunu goriintiilemek i¢in bir laparoskopi veya 3-D ultrasonografi
yapilmadigi siirece, bir septal ve bicornuat uterusu arasinda giivenilir bir sekilde ayirt

edilemez (63, 104).

Histeroskopi, intrauterin  anormalliklerin  tanisinda standart olarak
uygulanmaktadir. Ek olarak, bir¢cok intrauterin lezyonunun tedavisi sirasinda
uygulanmaktadir. Bununla birlikte, histeroskopiye es zamanl olarak ultrasonografi
veya laparoskopi uygulanmaz ise uterus fundusu goriintiilenmediginden septat ve
bicornuat uterusu giivenilir bir sekilde ayirt etmek miimkiin degildir. Maliyet
yiiksekligi ve invaziv olmasindan dolayi, radyolojik olarak degerlendirilmis TGK
tanist alan veya intrauterin patolojinin siipheli oldugu ve operatif histeroskopinin
gerekli olabilecegi hastalarda histeroskopi uterin degerlendirme igin kullanilmaktadir
(63, 105).

Transvajinal ultrason (TVS) ve transabdominal ultrason, septat uterus ve
renal anormalliklerin tanisini koymak, ayrica uterus myomlarinin varhigt ve yeri
hakkinda bilgi vermek konusunda yardimcidir. TVS, uterus myomlarinin varligi ve
yeri ile hakkinda bilgi saglamaktadir (63, 106). Uterus anomalilerinin tanisinda {i¢
boyutlu ultrason kullaniimaktadir. U¢ boyutlu ultrason, iki boyutlu ultrasonun aksine,
MRG’ye benzer sekilde, uterus kavitesinin ve uterusun dis kontiiriiniin

goriintiilenmesini saglar (107, 108).

MRG, ultrasonografi veya HSG sonucundan siliphelenilen bir septal ve
bicornuat uterusu varligini ayirt etmek icin kullamishidir. MRG, laparoskopiye gore

daha az invaziv ve daha az maliyetlidir (106).
2.5.3. Karyotip Analizi

Ciftlerin karyotiplenmesi, diisiik anormallige, maliyete ve sinirli prognostik
degere ragmen TGK'nin degerlendirmesinin bir pargasidir. Amag, dengesiz fetustan

gecebilecek, dengeli karsilikli veya Robertsonian translokasyonlarini veya
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mozaisizmi tespit etmektir(109, 110). TGK'li ¢iftlerde onceki ¢aligmalarin negatif
sonu¢ vermesi durumunda, anormal karyotip olasiliginin diisiik olmasi nedeniyle
yapilabilecek son test karyotip testidir. Iki veya daha fazla gebelik kayb1 olan ¢iftler
ile yapilan bir anket sonucuna gore; sitogenetik bulgularin gézden gegirilmesi, genel
kromozom anormalliklerinin prevalansinin % 2.9 oldugunu, genel olarak 5 ile 6 kat

daha yiiksek oldugunu gostermistir (111).

Ebeveyn periferik kan preparatlarinda saptanabilen kromozomal anomaliler,
fetal karyotipin dolayli ve smirli oldugunun bir gostergesidir. Bu nedenle, bir¢ok
uzman, abortus materyalinde karyotip analizini 6nermektedir. Normal bir karyotip,
maternal bir c¢evresel faktoriin gebelik kaybinin nedeni oldugunu (ancak
kanitlamadigini) gosterirken, anormal bir karyotip (andploidi) genellikle gebe
kalamayan bir kadin igin yeterli bir acgiklama olarak kabul goriilmiistiir. Bazi
olgularda abortusun karyotip analizi normal bir kromozomal paterni gosterir, ancak
daha ayrintili dizi karsilastirmali genomik hibridizasyon major anormalileri
gostermektedir (26). Abortusdaki yapisal kromozomal diizenlemeler kalitsal veya
sporadik olabilmektedir. Daha 6nce yapildig: takdirde ebeveyn karyotip analizi i¢in
yeterli gosterge olabilir (112).

Abortus  Ornegi  kiiltiirde  biiylirse,  geleneksel  bir  karyotip
saptanamaz. Kromozom anomalili abortuslardan, 6zellikle trizomi 7 ve triploidlerden
gelen hiicrelerin kiiltiirde biiyiimesi daha az muhtemeldir. Bu nedenle anoploidinin
spontan  durdurulmus gebeliklerde, anodploidinin  sikligina iligkin  kohort
caligmalarinin sonuglart 6nemlidir (113). Dizi karsilastirmali genomik hibridizasyon,
boliinen hiicreler gerektirmez ve bu nedenle Kkiiltiir yetmezligi ile fetal 6lim

konusunda yararli olabilmektedir (10, 27).
2.5.4. Diger Testler

Tiroid fonksiyonu klinik belirtileri olan ya da kisisel tiroid hastaligir 6ykiisii
olan kadinlar degerlendirilmelidir. Subklinik tiroid disfonksiyonu i¢in asemptomatik
kadinlarin taranmasi konusu tartigsmalidir. Subklinik hipotiroidili ve tiroid peroksidaz
(TPO) antikorlar1 olan o6tiroid kadinlarda, artmis bir diisiik riski olduguna dair

kanitlar oldugu igin taramanin makul oldugu diistintilmektedir(114, 115).
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Over rezervi, antral folikiil sayis1 (AFC), bazal serum folikiil uyarict hormon
(FSH), anti-Miilleriyan hormon (AMH) veya inhibin B 6l¢imi ile
degerlendirilmektedir. Menstriiel siklus 3. giin FSH konsantrasyonu ile over rezervi
degerlendirmesi, herhangi bir yastaki kadinlarda TGK'nin degerlendirilmesinde
dikkate alinabilir. FSH diizeylerinin 06l¢iimii 34 yasin iizerindeki kadinlarla
siirlanirsa, yiiksek degerleri olanlarin olgularin dortte biri saptanamaz (116). Yeterli
over rezervi, 15 mlU / mL'den az 3 FSH konsantrasyonu veya bir klomifen sitrat
challange testi kullanilarak belirlenebilir. Serum 6strodiol diizeyinin siklusun
3.giiniinde 80pg / mL'niniizerinde olmasi da azalmis oosit sayilart ile

iliskilendirilmektedir (116).

Maternal kalitsal trombofili ile ilk trimesterde TGK arasindaki iliski hakkinda
genis ve celigkili bir literatiir mevcuttur. Kalitsal bir trombofili i¢in yapilacak
degerlendirmede; plasental iskemi, enfarktiis ve maternal damar trombozu bulgulari
ile iligkili tekrarlayan ve agiklanamayan ge¢ fetal kayip (dokuz haftalik gebeligin
ardindan) g6z 6niinde bulundurulmalidir. Dogrulanmis trombofili olan kadinlarda,

tedaviden hemen sonra bir antikoagiilan kullanimina baglanmalidir.

TGK'li kadinlar i¢in minimum immiinoloji ¢aligmasi, antikardiyolipin
antikorunun (IgG ve IgM) ve lupus antikoagiilaninin 6l¢iilmesidir. Her iki test de 6-8
hafta arayla iki kez yapilmalidir. Cilinkii TGK diisiik ile orta dereceli bir seviye viral
hastaliga bagl olabilir ve normale donebilir(117). Kanda hem IgG hem de IgM
izotiplerinin orta veya yiiksek titreleri varsa, antikardiyolipin antikor titresi
yiikselmis olarak kabul edilir. Lupus antikoagiilanin saptanmasi1 genellikle aktive
parsiyel tromboplastin siiresine, kaolin plazma pihtilagsma siiresine veya seyreltik

Russell viper venom test siiresine dayanmaktadir (118, 119).

Yapilan bir¢ok c¢alismada TGK'li kadinlarda otoantikorlarin varligi tespit
edilmistir. Sadece antikardiyolipin antikoru ve lupus antikoagiilan, gebelik kaybiyla
acikca iligkilendirilmistir (120). Antiniikleer antikoru (ANA) olan ve olmayan
kadinlarin gebelik sonuglarinin ayni oldugu bildirilmistir. Mevcut veriler ANA i¢in
TGK'li kadinlarin test etmesini desteklememektedir (121). Bagisiklik temelli TGK
tanisi i¢in, uygun testlerin secilmesi daha fazla arastirma ve dogrulama yapmay1

gerektirmektedir (122).
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DM taramasi, hastaligin klinik belirtileri olan kadinlarla sinirlandirilmalidir.

Tek veya ¢oklu serum progesteron seviyeleri, gelecekteki gebelik sonucunu

ongérmemektedir (41).

Bir LFY’nin teshisi, endometriyal biyopsi sonuglarina dayanmaktadir.
Bununla birlikte, yiliksek kaliteli veriler bu testin fertilite durumunu 6ngérmedigini

de gostermektedir. Bundan kaynakli bu uygulama artik 6nerilmemektedir(123).

Spermdeki yapisal anomaliler ve kromozom anomalilerinin TGK riskini
artirabilece8i One siiriilmiistiir. Bu spermlerde genetik materyal olmakla birlikte
yanlis lokalizasyondadir. Sperm kalitesinin TGK riskini etkiledigi diisliniilse de,
speriogramda belirlenen bu kalite faktorlerinin neye bagh TGK’y1 artirdigi

aciklanamamustir (124).

2.6. Tedavi

TGK yonetiminde yiiksek kaliteli veriler sinirhidir. Bu nedenle, terapotik
Oneriler biiyiikk ol¢iide klinik deneyime ve gozlemsel calismalardan elde edilen
verilere dayanmaktadir. Bununla birlikte, gelecekteki basarili bir hamileligin

prognozu genellikle iyidir(10).

Tedavi genellikle probleme yoneliktir. Bu durumda, endiseli ciftler i¢in sik

stk duygusal destek verilmelidir.

Partnerlerde mevcut olan kromozomal anomaliler i¢in genetik danismanlik
verilmelidir. Gelecekte olusabilecek abortuslar ve anomaliler i¢in ciftlere bilgi
verilmelidir. Bireyler kendilerinde bulunan kromozomal anomalilerin, fetusta da
olusabilecegini ya da abortusun gergeklesebilecegini bilmelidirler(125). Karyotipik
anormalliklere sahip ciftler, fetal karyotipi belirlemek i¢in amniyosentez veya koryon
villus orneklemesi gibi prenatal genetik caligmalardan gecmeyi
secebilirler(126). Fetiisiin etkilenmesi durumunda, hamileligin sonlandirilmasi bir
secenektir. Preimplantasyon genetik tan1 (PGD) , IVF olan embriyonun transferini ve
implantasyonunu 6nlemek i¢in kullanilabilir. PGD, TGK &ykiisii olan translokasyon

tastyicilarinin gebelik sonuglarini iyilestirmektedir (127). Ote yandan, IVF sonras1 bu
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prosediir sadece ileri anne yas1 nedeniyle preimplantasyon testi yapildiginda canli

dogum oranini azaltmaktadir(128-130).

Uterin septum, intrauterin adezyonlar veya submukozal myoma varsa cerrahi
olarak diizeltilmelidir. Intrauterin patolojiler histeroskopik olarak tedavi
edilebilmektedir(131).

Aspirinve heparin gibi ilaglar TGK’s1 olan antifosfolipid sendromlu
kadinlarda gebelik sonuglarini iyilestirmekte iken, antifosfolipid antikor sendromu
olmayan kadinlardaki kullanilmasinin gebelik agisindan olumlu bir etkisi yoktur.
Kalitsal trombofili olan kadinlarda antikoagiilasyon tedavisi ile maternal sonuglar

iyilesebilmektedir. Ancak tedavi TGK’yi 6nleyememektedir.

Her ne kadar alloimmiin mekanizmanin TGK'ye neden oldugu kanitlanmamis
olsa da, daha once agiklanamayan TGK'si olan kadinlarda canli dogum oranim
artirmak i¢in bir¢gok immiinolojik tedavi savunulmustur. Higbiri etkili degildir ve

bazilar1 zararli gériinmektedir (14, 132-134).

Tiroid hastaligit veya DM olan kadinlar, tibbi olarak uygun sekilde tedavi
edilmelidir. Ciinkii bu bozukluklar ciddi sekellere yol agabilmektedir(135).

PCOS olan kadmlarda TGK riski yiiksektir (136). Bu riski azaltmak igin
PCOS' lu kadinlarda Metformin kullanilmaktadir. Ancak bu tedavinin etkinligi tam
olarak bilinmemektedir(52).

PRL’nin normal dolasimdaki seviyeleri, erken gebeligin korunmasinda
onemli bir rol oynamaktadir. TGK, randomize olarak bromokriptin tedavisine
atanmis ya da hi¢ bromokriptin uygulanmayan 64 hiperprolaktinemik kadin {izerinde
yapilan bir ¢alismada, basarili gebelik oranmin anlamli derecede yiiksek oldugu

saptanmigtir(137).

Yapilan degerlendirmeler sonucunda ciftlerin yaklagik olarak %50’sinde
aciklanamayan TGK oldugu tespit edilmistir. A¢iklanamayan TGK i¢in yapilabilecek
tedavi secenekleri asagidaki gibidir (138-140).

» Saglikli yasam kosullarinin saglanmasi
» Progesteron destegi

» Menopozal gonadotropin tedavisi
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IVF ve PGD tedavisi
Oosit destegi
Antikoagiilan tedavisi

Klomifen sitrat destegi

V V V VYV V

Immiinoterapi

2.7. Prognoz

TGK’nin prognozu ele alindiginda ilk trimesterde soruna yonelik yapilan
miidahaleler sonucunda prognoz iyidir. Ikinci trimesterde uygulanan tedavi
yontemlerinin prognozu iyi ya da kotii yonde etkilemesi konusunda kesin veriler
bulunmamaktadir. Ancak konjenital anomaliler disinda karsilasilan problemlere
uygulanan semptomatik tedaviler sonucunda prognozun iyi yonde etkilendigi yapilan
caligmalarda dikkat ¢ekmistir (141).

3. MATERYAL VE METOD

Calismanmiz TC Saglik Bakanhig: Saglik Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde
Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’nden yerel etik kurul onay1

alindiktan sonra 302 hasta ile retrospektif olarak gergeklestirildi.

Hastanemiz Genetik poliklinigine 02.01.2015-01.05.2018 tarihleri arasinda
basvuran ve erken gebelik kaybi tanisi ile izlenen hastalar degerlendirmeye alindi.
Bu hasta grubundan ESHRE/ASRM kriterlerine gore TGK tanisi alan 18-45 yas arasi
hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Hasta verilerine hastane otomasyon sistemi ve hasta

dosyalarindan erisildi.

Herhangi bir sebep ile kayitlarina ulasilamayan ve belirlenen tarih araligi

disinda bagvurusu olan hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Hastalar ii¢ grupta siniflandirildi. En az 2 tane gebelik kayb1 olan ve 20 hafta
tizerinde gebeligi olmayanlar Grup 1; en az 2 gebelik kaybi olan, 20 hafta {izerine
ulasan ve yasayan ¢ocugu olmayanlar Grup 2; en az 2 gebelik kayb1 olan ve en az bir

canlt dogumu olanlar Grup 3 olarak kategorize edildi.
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Hastalarin yas, egitim durumu, meslek, kan grubu (kendisi ve esi), gravida,
parite, abort sikligi, boy, kilo, beden kitle indeksi (BMI), TGK alt tipi, akrabalik,
sigara ve alkol aliskanligi, ge¢mis hastaliklari, FSH, LH, estradiol (E2), AMH, TSH,
serbest triiodotironin (T3), serbest tiroksin (T4), progesteron (21.giin), karyotip
analizleri (kendisi ve esi), lupus antijeni, protein C, protein S, B2 mikroglobulin (I1gG
ve IgM), antifosfolipid antikoru (1gG ve IgM), antikardiyolipin (IgG ve IgM), Anti-
TPO, anti-tiroglobulin, MTHFR-1298, MTHFR-677, PAIL, FVL, faktor 2 ve 13, tubal
ve uterus yapisi, batina dagilim, kayip gocuk sayisi, ¢ocugun kaybedildigi hafta

incelendi.

Calismamizda FSH, LH, E2, AMH, TSH, serbest T3, T4, progesteron
(21.glin), Anti-TPO ve anti-tiroglobulin diizeyleri igin standart biyokimya tiipiine 2
cc kan alindi. 4000 devirde 2 dk santifiij edilerek, siipernatant dokiildi. Kalan pellet
kemiliminesans immiinassay yontemi ile Beckman Coulter ACCESS2

otoanalizatori ve kiti ile calisildi.

Lupus antijeni, protein C, protein S, B2 mikroglobulin (IgG ve IgM),
antifosfolipid antikoru (IgG ve IgM) ve antikardiyolipin (IgG ve IgM) diizeyleri i¢in
standart biyokimya tiipiine 2 cc kan alindi. 4000 devirde 2 dk santifiij edilerek,
stipernatant dokiildi. Kalan pellet immiine tiirbidimetrik yontemi ile Beckman

Coulter ACCESS?2 otoanalizatorii ve kiti ile ¢aligildi.

Calisma grubunu olusturan olgulardan 1cc 0,5 M Etilendiamintetraasetikasitli
(EDTA) tiip igerisine 2 cc kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rneginde eritrositler yok
edilinceye kadar tekrarlayacak sekilde RBC lizis soliisyonu eklenerek 4000 devirde
20 dk siireyle santrifiij edildi ve siipernatant kisim dokiildii. Kalan pellet iizerine
sirastyla RBC Lizis soliisyonu, Proteinaz K enzimi ve %10’ luk Soydum Dodesil
Siilfat, Sodyum Kilorid, Fenol/Kloroform, Sodyum Asetat ve toplam hacmin 2 kati
kadar %95’ lik alkol eklenmistir. DNA izole edildikten sonra TrisEDTA soliisyonu
eklenip 37°C’ de beklemeye alinarak DNA’ nin ¢oziilmesi saglandi. Karyotip
analizleri yapildi. FVL Mutasyonu, Protrombin G20210A Mutasyonu, MTHFR Gen,
PAI, FVL, faktor 2 ve 13 Mutasyonunun saptanmasi amaciyla PCR-RFLP yontemi
kullanildi. Hewlett Packard marka HP6890 Plus model Realtime PCR cihazi ve Kiti
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kullanilmistir Elde edilen {irlinler Brom-fenol mavisi ile muamele edilerek jele

yiiklendi. 90-100V akimda 30-50 dk kadar yiiriitiiliirek, ultraviyole 1sikta incelendi.

Hastalarin 220’sinin FSH, LH, E2, PRL, TSH ve serbest T3 sonucuna;
218’inin serbest T4 diizeyine; 104’tiniin AMH sonucuna; 210’nun lupus antikor
sonucuna; 209’unun protein C sonucuna; 210’nun Protein S ve aktive protein C
rezitanst  sonucuna; 42’sinin 2 mikroglobulin, antifosfolipid antikoru,
antikardiyolipin sonucuna; 26’smin Anti-TPO sonucuna; 32’sinin anti-tiroglobulin
sonucuna; 302’sinin MTHFR-1298, MTHFR-677, PAI, FVL, faktor 2 ve 13
sonucuna; ultrasonografide veya Oykiislinde uterin anomali veya tubal faktdrden

siiphelenilen hastalarin histerosalpingografi sonuglarina ulasildi.

Calisma verileri bilgisayara kaydedilerek, SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) Windows 22.0 programi kullanilarak degerlendirildi. Tanimlayici
istatistiklerin analizi Kolmogorov Smirnov testi ile yapildi. Niceliksel verilerin
gosterilmesinde ortanca, minimum ve maksimum; niteliksel verilerin gosterilmesinde
olgu sayis1 ve yilizde ifadeleri kullanildi. Gruplar arasinda non-parametrik verilerin
analizi Kruskal Wallis testi ve Mann Whitney-U testiyle degerlendirildi.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare ve Fisher exact testleri kullanildu.

Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

4. BULGULAR

Calismamizda 302 olgu degerlendirilmeye alindi. Olgularin 126’sinda
(%41.7) herediter tormbofili, 46’sinda (%15.2) endokrin anormallik, 24’tinde (%7.9)
immiinolojik anormallik, 18’inde (%6) ebeveynlerde karyotip anormalisi, 15’inde
(%5) anatomik bozukluk ve 103 (%34.1) birden fazla bozuklugun birlikte oldugu

saptandi1 (Tablo 2).
Tablo 2. TGK nedenleri

n %
Hormon 46 15.2
Karyotip 18 6.0
Kalitsal herediter 126 41.7
Anatomik 15 5.0
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Immunolojik 24 7.9

Multipl 103 34.1

Hastalarin 192’°si (%65.9) grupl, 12’si (%4) grup 2 ve 91’1 (%30.1) grup
3’teydi. Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortancasi 28 yil, boy ortancast 165 cm,
agirlik ortancasi 68 kg, BMI ortancasi 24,6 kg/m2 saptandi. Gruplar arasinda yas,
boy, agirhk ve BMI acisindan farklilik saptanmadi (p>0.05). Hastalarin gravida
ortancasi 3, parite ortancasi 0 ve abort ortancasi 2 olarak saptandi. Gravida, parite ve
abort grup 1°de anlamli olarak diisiik saptandi (p<0.05). Annelerin egitim diizeyleri
incelendiginde; 1° (%0.3) okuryazar, 85’1 (%28.1) ilkokul mezunu, 43’1 (%14.2)
ortaokul mezunu, 88’1 (%29.1) lise mezunu ve 85’1 (%28.1) tiniversite mezunu idi.
Gruplar arasinda annenin egitim diizeyleri agisindan farklilik saptanmadi (p>0.05).
Calismaya dahil edilen annelerin 193’ (%63.9) ev hamimi, 17’°si (%5.6) serbest
meslek mensubu, 5’1 (%]1.7) hemsire, 28’1 (%9.3) 6gretmen, 21’1 (%7) memur, 13’1
(%4,3) isci, 9’u (%3) sekreter ve 16’s1 (%5.3) diger mesleklere mensup idi.
Gruplardaki, annenin mesleki durumlar1 arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05).
Annelerin 212’sinin (%70.2) yasayan ¢ocugu yoktu, 78’inin (%25) yasayan g¢ocuk
sayist 1, 12’sinin (%3.8) yasayan ¢ocuk sayisi 2 idi. Grup 3’te yasayan ¢ocuk sayisi
anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.05). Annelerin 232’sinde (%76.8) akraba
evliligi saptanmazken, 70’inde (%23.2) akraba evliligi oldugu saptandi. Gruplar
arasinda akraba evliligi acgisindan farklilik saptanmadi (p>0.05). Calismaya dahil
edillen annelerin 232’si (%76.8) sigara kullanmiyorken, 70’1 (%23.2) sigara
kullantyordu. Grup 3’te sigara kullanan gebelerin sigara kullanma siklig1 anlaml
olarak yiiksekti (p<0.05). Caligmaya dahil edillen annelerin 291’1 (%96.4) alkol
kullanmazken, 11’1 (%3.6) alkol kullaniyordu. Gruplar arasinda alkol kullanma
siklig1 agisindan farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. TGK gruplarinin demografik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Toplam n(%)/ Grup 1 (n:199) Grup 2 (n:12) Grup 3 (n:91) p
Median (Min-max) n(%)/ Median n(%)/Median n(%)/Median (Min-
(Min-max) (Min-max) max)
Yas 28 (18-43) 27 (18-43) 30.5 (23-39) 29 (18-43) 0.159*
Boy (cm) 165 (150-187) 165 (152-187) 162 (157-182) 165 (150-187) 0.549*
Agirlik (kg) 68 (47-98) 68 (48-97) 66 (54-98) 68 (47-98) 0.803*
BMI (kg/m2) 24.6 (17.8-37.3) 24.6 (18.4-35.6) 23.5 (21.3-37.3) 24.6 (17.8-37.3) 0.944*
Gravida 3 (2-6) 2 (2-6) 4 (3-5) 4 (3-6) <0.001*
Parite 0(0-3) 0 (0-2) 1(1-2) 1(0-3) <0.001*
Abort 2(0-6) 2 (0-6) 2.5 (2-4) 3(2-5) 0.035*
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Okur-

Vaoar 1 (%0.3) 1 (%0.5) 0 0
E lkokul 85 (%28.1) 48 (%24.1) 4 (%33.3) 33 (%36.3)
B Ortaokul 43 (%14.2) 26 (%13.1) 0 17 (%18.7) 0.097**

Lise 88 (%29.1) 58 (%29.1) 4 (%33.3) 26 (%28.6)

Universite 85 (%28.1) 66 (%633.1) 4 (%33.3) 15 (%16.4)

Evhanimi 193 (%63.9) 115 (%57.8) 7 (%58.3) 71 (%78)

Serbest 17 (%5.6) 14 (%7) 1 (%8.3) 2 (%2.2)

Hemsire 5 (%1.7) 4 (%2) 1 (%8.3) 0
X )
3 Ogretmen 28 (%9.3) 24 (%12.1) 1 (%8.3) 3 (%3.3) 0,080+
2 Memur 21 (%7) 17 (%8.5) 1 (%8.3) 3 (%3.3) '

Isci 13 (%4.3) 7 (%3.5) 1(%8.3) 5 (%5.5)

Sekreter 9 (%3) 7 (%3.5) 0 2 (%2.2)

Diger 16 (%5.3) 11 (%5.5) 0 5 (%5.5)

Yok 212 (%70.2) 199 (%100) 12 (%100) 1 (%1.1)
e z 1 78 (%25) 0 0 78 (%85.7) <0.001**
Sg 2 12 (%3.8) 0 0 12 (%13.2)
8 Yok 232 (%76.8 152 (%76.4 11 (%91.7 69 (%75.8
g ( ) ( ) ( ) ( ) 0,457
< Var 70 (%23.2) 47 (%23.6) 1 (%8.3) 22 (%24.2)
© Yok 232 (%76.8) 144 (%72.4) 9 (%75) 79 (%86.8)
S g 0.025%*
& 70 (%23.2) 55 (%27.6) 3 (%25) 12 (%13.2)
= Yok 291 (%96.4) 190 (%95.5) 12 (%100) 89 (%97.8)
£ Var 0.488**
< 0 2 (%2.2)

11 (%3.6)

9 (%4.5)

*Kruskal Wallis testi,**Kikare testi

Calismamizda hastalarin FSH diizeyi ortancasit 6,46 mlU/ml (Min:1,77-
Maks:12,53), LH diizeyi ortancasi 4,56 mlU/ml (Min:1,05- Maks:28,7), E2 diizeyi
ortancasi 37.48 pg/ml (Min:12,31- Maks:286.08), PRL diizeyi ortancas1 12.18 ng/ml
(Min:2,89- Maks:963), AMH diizeyi ortancast 2.24 ng/ml (Min:0,12- Maks:23.49),
TSH diizeyi ortancasi 1.99 mIU/ml (Min:0.26- Maks:5.52), T3 diizeyi ortancasi 4.96
pmol/ml (Min:3.32- Maks:14.22), T4 diizeyi ortancas1 13.27 pmol/ml (Min:1.88-
Maks:25.2) ve 21. Progesteron diizeyi ortancasit 6.3 ng/ml (Min:0.10- Maks:22.36)

olarak saptandi. Hastalarin 3. giliniinde bakilan hormon profilinde; gruplarin FSH,
LH, E2, PRL, TSH, serbest T3, serbest T4 AMH ve 21. giin progesteron, diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. TGK gruplarinin hormon analizlerinin karsilastirilmasi

Grup 1
Median (Min-max)

Grup 2
Median (Min-max)

Grup 3
Median (Min-max)

p*

6.675 (2.16-12.53)

6.47 (3.65-8.72)

6.46 (1.77-12.53)

0.757

4.77 (1.24-24.14)

455 (2.32-28.7)

456 (1.05-28.7)

0.374

37 (15.56-286.08)

46.5 (18-92.9)

37.48 (12.31-286.08)

0.736

12.36(4.17-963)

10.78(6.4-49.4)

12.175(2.89-963)

0.227

2.06 (0.38-5.46)

1.7 (0.7-3.55)

1.99 (0.26-5.52)

0.586

5,005 (3.32-14.22)

4.95 (4.12-5.72)

4.96 (3.32-14.22)

0.119

13.26 (1.88-25.2)

13.31 (11.67-15.32)

13.275 (1.88-25.2)

0.962

Tetkik sayist

FSH 148/9/63
LH 148/9/63
E2 148/9/63
PRL 148/9/63
TSH 142/8/70
T3 142/8/70
T4 141/7/70
AMH 73/2/29

2.27 (0.23-23.49)

456 (2.36-6.76)

2.235 (0.12-23.49)

0.126
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Progesteron  48/4/11 6.46 (0.18-22.36) 1.98 (0.56-6.03) 6.03 (0.1-22.36) 0.246
(21. giin)

*Kruskal Wallis testi

Hastalarin lupus antikor ortanca degeri 34.67 sn (Min:22.36-Maks:50.60)
protien C ortanca degeri %108.96 (Min:10,75-Maks:150), protein S ortanca degeri
%75.56 (Min:7.34-Maks:250), aktive protein C rezitansi orani ortanca degeri 0,91
(Min:0.48-Maks:6.94), anti-TPO ortanca degeri 0.23 1U/ml (Min:0.10-Maks:179) ve
anti-tiroglubin ortanca degeri 1.9 mlU/ml (Min:0.56-Maks:322.29) olarak saptandi.
Gruplarin lupus antikorlar, protein C, protein S, aktive protein C orani, anti TPO ve
anti Tiroglobulin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 5).

Tablo 5. TGK gruplarinin serolojik analizlerinin karsilastirilmasi

Tetkik Grup 1 Grup 2 Grup 3

sayist Median (Min-max) Median (Min-max) Median (Min-max) p*
Lupus Antikorlari (sn) 132/10/68  34.76 (25.02-50.6) 32.84 (25.65-40.2) 34.67 (22.36-50.6) 0.452
Protein C (%) 132/10/68  110.32 (45.11-150)  109.1 (86.6-128.91)  108.96 (10.745-150)  0.394
Protein S (%) 129/10/70  75.56 (7.34-195) 71.32 (10.7-105.7) 75.56 (7.34-250) 0.863
Akt. Protein C Rezistansi 130/10/70 0.89 (0.51-4.09) 0.9 (0.68-1.67) 0.91 (0.48-6.94) 0.114
Anti-TPO 22/0/4 0.225 (0.1-14.95) ) 0.23(0.1-179) 0.165
Anti-Tiroglobulin 22/0/10 2,325 (0,56-322,29) ) 1,9 (0,56-322,29) 0,132

*Kruskal Wallis testi

Tiim olgularda en az bir erken fetal kayip yasanmigsti. Olgularin %15,9’unda
ge¢ kayip (10-20 hafta) ve 13’inde kimyasal gebelik mevcuttu. Erken gebelik
kayiplart ve gruplar arasinda iliski degerlendirilmedi. Ge¢ kayip ve kimyasal
gebeligin gruplar ile iligkisine rastlanmadi (p>0.05). Grup 2’nin 20 haftadan sonraki
kayip sikliginin arttigi saptandi (p<0.05). Grup 1’deki erken kayip, grup 2’de 20
haftadan sonraki kayip sikliklar1 yiiksek saptandi (p<0.05). Toplam gebelik kaybi1 ve
10-20 haftadaki fetal kayip oranlari benzerdi (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. TGK gruplarinin gebelik sonlanma dénemi ile iliskisi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p*
n (%)/Median (Min-max) n (%)/Median (Min-max) n (%)/Median (Min-max)

Erken kayip Var 199 (%100) 12 (%100) 99 (%100) N/a
10-20 hafta Yok 172 (%86.4) 10 (%83.3) 72 (%79.1) 0,286
Var 27 (%13.6) 2 (%16.7) 19 (%20.9)
20+ hafta Yok 199 (%100) 0 88 (%96.7) <0,001
Var 0 12 (%100) 3(%3.3)

Kimyasal Yok 187 (%94) 11 (%91.7) 91 (%100) 0,050

Gebelik Var 12 (%6) 1(%8.3) 0
0-10 hafta 2 (1-6) 0(0-1) 0(0-2) 0,009
10-20 hafta 0(0-2) 1(1-2) 0(0-2) 0,294
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20+ 0 1(1-2) 0(0-2) <0,001

Toplam kayip 2 (2-6) 4 (3-5) 3 (2-5) 0.287

*Ki-kare testi

Calismaya dahil edilen olgularda anne ve baba kan gruplari incelendiginde
annelerin 59’unun (%19.5) 0, 159’unun (%52.6) A, 43’iniin (%14.2) AB, 41’inin
(%13.6) B kangrubunda oldugu, 31’inde (%10.3) Rh (-), 271’inde (%89.7) Rh (+)
saptand1. Babalarda ise 56 (%]18.5) kisinin 0, 107 (%35.4) kisinin A, 45 (%14.49)
kisinin AB ve 94 (%31.1) kisinin B kan grubunda oldugu ve bunlarin 47’sinin
(%15.6) Rh (-), 255’inin (%84.4) ise Rh (+) oldugu saptandi. Gruplar arasinda anne
ve babanin kan gruplar1 ve Rh ag¢isindan farklilik saptanmad: (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. TGK'larin kan gruplarinin karsilagtirmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3

0, *
Toplam n (%) n (%) n (%) n (%) p
Anne 0 59 (%19.5) 42 (%21.1) 2 (%16.7) 15 (%16.5)
A 159 (%52.6) 102 (%51.3) 3 (%25) 54 (%59.3)
ABO 0.0811
AB 43 (%14.2) 24 (%12.1) 6 (%50) 13 (%14.3)
B 41 (%13.6) 31 (%15.6) 1 (%8.3) 9 (%9.9)
Bh ) 31 (%10.3) 19 (%9.5) 0 12 (%13.2) 0312
*) 271 (%89.7) 180 (%90.5) 12 (%100) 79 (%86.8) '
Baba 0 56 (%18.5) 40 (%20.1) 3 (%25) 13 (%14.3)
A 107 (%35.4) 70 (%35.2) 2 (%16.7) 35 (%38.5)
ABO 0.428
AB 45 (%14.9) 28 (%14.1) 4 (%33.3) 13 (%14.3)
B 94 (%31.1) 61 (%30.7) 3 (%25) 30 (%33)
) 47 (%15.6 28 (%14.1 3 (%25 16 (%17.6
Rh (%15.6) (%14.1) (%25) (%17.6) 0.488

(+) 255 (%84.4) 171 (%85.9) 9 (%75) 75 (%82.4)

*Ki-kare testi

Calismaya dahil edilen gruplarin toplamda 268’inde (%88.7) kan uyusmazligi
saptanmazken, 34’linde (%11.3) kan uyusmazligi saptandi. Hastalarin 287’sinde
(%95) Rh uyusmazlig1 saptanmazken, 15’inde (%5) Rh uyusmazlig: saptandi. Anne
ve babanin kan gruplart1 ve Rh agisindan olast uyusmazliklar1 agisindan yapilan

analizde gruplar agisindan farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. TGK gruplarinin olas1 uyusmazlik durumlarinin karsilagtirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3

*
Toplam n (%) n (%) n (%) P
0, 0, 0, 0,
ABO 0 268 (887) 174 (%874) 11 (%9L7) B
S ) 34 (%11.3) 25 (%12.6) 1 (%83) 8 (%8.)
0, 0, 0, 0,
Rhuusmads (O 287 (%95) 188 (%945) 12 (%100) 8 (%956)
) 15 (%5) 11 (%5.5) 0 4 (%4 4)

*Ki-kare testi
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Calismamizda olgularin 20’sinde (%6.6) hipotroidi, 6’sinda (% 2) DM,
I’inde (%0.3) hipertiroidi, 1’inde (%0.3) myomektomi, 1’inde (%0.3) over
kistektomi ve 1’inde (%0.3) sol ooferektomi yapildigi saptandi. Gruplar arasinda

0zgeemisteki patoloji agisindan farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. TGK gruplarinin 6zgegmis 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Toplam Grup 1 Grup 2 Grup 3 "
n (%) n (%) n (%) P
Ozellik Yok 272 (%90.1) 179 (%89.9) 11 (%91.7) 82 (%90.1)
Hipotroidi 20 (%6.6) 13 (%6.5) 0 7 (%7.7)
DM 6 (%2) 3 (%1.5) 1 (%8.3) 2 (%2.2)
Hipertroidi 1 (%0.3) 1 (%0.5) 0 0 0.981
Myomektomi 1 (%0.3) 1 (%0.5) 0 0
Over kisttektomi 1 (%0.3) 1 (%0.5) 0 0
Sol ooferektomi 1 (%0.3) 1 (%0.5) 0 0

*Ki-kare testi

Calismamizda maternal grupta 11 (%3.6) ve paternal grupta 9 (%3) hastada
karyotip bozuklugu saptandi. Gruplar arasinda maternal ve paternal konjenital

anomali agisindan farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10. TGK gruplarinn ebeveyn karyotip bozukluk sikliginin karsilagtiriimasi

Toplam Grup 1 Grup 2 Grup 3 p*
n (%) n (%) n (%)
. Yok 291 (%96.4) 190 (%95.5) 12 (%100) 89 (%97.8) 0.488
Maternal anomali ’
Var 11 (%3.6) 9 (%4.5) 0 2 (%2.2)
Paternal anoali Yok 293 (%97) 192 (%96.5) 12 (%100) 89 (%97.8) 0.684
Var 9 (%3) 7 (%3.5) 0 2 (%2.2)

*Ki-kare testi
Gruplarin karyotip analizleri Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Ebeveynlerin karyotip analizleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3

n (%) n (%) n (%)
Maternal anomali 45 X (2).47XXX (1) 1 (%0.5) 0 0
45X (1) MONOZOMI 0 0 1 (%1.1)
46XX .t (x:3) (026,912) 1 (%0.5) 0 0
46XX 4ps (+) 0 0 1 (%1.1)
46XX inv (9) (p11.913) 1 (%0.5) 0 0
46XX t (13:20) (pl4:g13) 1 (%0.5) 0 0
46XXt(3.17) (923.p13) 1 (%0.5) 0 0
46XX t (4:9) (923:932) 1 (%0.5) 0 0
46xx t (5:6) (035:923) 1 (%0.5) 0 0
46XX t (9:15) (p24.924) 1 (%0.5) 0 0
47TXXX 1 (%0.5) 0 0
Paternal anoali 46XY t (9:15.p24024) 1 (%0.5) 0 0
46XY 16gh+ 1 (%0.5) 0 0
46XY 1gh (+) 0 0 2 (%2.2)
46XY inv (9) (p11.q13) 1 (%0.5) 0 0
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46XY inv (9) (p11.913) 1 (%0.5) 0 0
46XY. inv (9) (p11.q13) 1 (%0.5) 0 0
47TXY 1 (%0.5) 0 0
KLEINFELTER 46XXY 1 (%0.5) 0 0

B2 Mikroglobulin Ig M, B 2 Mikroglobulin Ig G, Antifosfolipid Antikoru -
IGM, Antifosfolipid Antikoru 1Ig G, Antikardiyolipin Ig M, Antikardiyolipin 1gG,
tiim olgularda (-) geldiginden veri analizi yapilamamustir.

Hastalarin mutasyonlar1 incelendiginde; 36 (%11.9) hastada homozigot
MTHFR-1298 mutasyonu, 126 (%41.7) hastada heterozigot MTHFR-1298
mutasyonu saptandi. 140 (%46.4) hasta MTHFR-1298 mutasyonununa rastlanmadi.
37 (%12.3) hastada homozigot MTHFR-677 mutasyonu, 130 (%43) hastada
heterozigot MTHFR-677 mutasyonuna saptandi. 135 (%44.7) hastada MTHFR-677
mutasyonuna rastlanmadi. 54 (%17.9) hastada 4G/4G PAI mutasyonu, 238 (%78.8)
hastada 4G/5G PAI mutasyonu, 10 (%3.3) hastada 5G/5G PAI mutasyonu saptandi.
1 (%0.3) hastada homozigot Faktor-V Leiden mutasyonu, 36 (%11.9) heterozigot
Faktor-V Leiden mutasyonu saptanirken 265 (%87.7) hastada Faktor-V Leiden
mutasyonuna rastlanmadi.3 (%1) hastada homozigot Fakoér-13 mutasyonu, 57
(%18.9) hastada heterozigot Faktor-13 mutasyonu saptandi, 242 (%80.1) hastada
Faktor-13 mutasyonu saptanmadi.3 (%1) hastada homozigot Faktor-2 mutasyonu, 12
(%4) hastada heterozigot Faktor-2 mutasyonu saptanirken, 287 (%95) hastada
Faktor-2 mutasyonuna rastlanmadi. Gruplarin MTHFR-1298, MTHFR-677, PAI,
FVL mutasyon ve faktor 2 defekt sikliklar1 arasinda istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi (p>0.05). Grup 2’deki faktor 13 mutasyon sikligi anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p<0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Gruplarin gen defektelerinin karsilastirmasi

Grup 1 (n:199)  Grup 2 (n:12)  Grup 3 (n:91)

Toplam n (%) n (%) n (%) n (%) p*
MTHFR-1298 Homozigot 36 (%11.9) 24 (%12.1) 3 (%25) 9 (%9.9)
Heterozigot 126 (%41.7) 81 (%40.7) 2 (%16.7) 43 (%47.3) 0.267
Mutasyon yok 140 (%46.4) 94 (%47.2) 7 (%58.3) 39 (%42.9)
MTHFR-677 Homozigot 37 (%12.3) 24 (%12.1) 2 (%16.7) 11 (%12.1)
Heterozigot 130 (%43) 91 (%45.7) 4 (%33.3) 35 (%38.5) 0.727
Mutasyon yok 135 (%44.7) 84 (%42.2) 6 (%50) 45 (%49.5)
PAI 4G/4G 54 (%17.9) 39 (%19.6) 1 (%8.3) 14 (%15.4)
4G/5G 238 (%78.8) 156 (%78.4) 11 (%91.7) 71 (%78) 0.207
5G/5G 10 (%3.3) 4 (%2) 0 6 (%6.6)
Faktor-V Leiden  Homozigot 1 (%0.3) 1 (%0.5) 0 0
Heterozigot 36 (%11.9) 29 (%14.6) 0 7 (%7.7) 0.278
Mutasyon yok 265 (%87.7) 169 (%84.9) 12 (%100) 84 (%92.3)
Faktor-13 Homozigot 3 (%1) 3 (%1.5) 0 0 0.045a
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Heterozigot 57 (%18.9) 33 (%16.6) 6 (%50) 18 (%19.8)

Mutasyon yok 242 (%80.1) 163 (%81.9) 6 (%50) 73 (%80.2)

Faktor-2 Homozigot 3 (%1) 3 (%1.5) 0 0
Heterozigot 12 (%4) 8 (%4) 1 (%8.3) 3 (%3.3) 0.684
Mutasyon yok 287 (%95) 188 (%94.5) 11 (%91.7) 88 (%96.7)

*Ki-kare testi, “grup 2 icin mutasyon siklig1 anlamli olarak yiiksekti

Calismaya dahil edilen hastalarin anomali varligi ve anomali subgrubu
incelendiginde; hastalarin 1’inde (%1.4) sag acik/sol kapali, 5’inde (%7) sag
kapali/sol agik ve 65’inde (%91.5) bilateral agik saptandi. Gruplarin tubal agikliklari
acisindan farklilik saptanmadi (p>0.05). Batinda dagilim olgularin tamaminda
oldugu icin istatistik yapilamadi. Uterin anomali 68 hastada degerlendirildi. 10
(%14,7) hastada anomali saptandi. Hastalarin uterus anomalisi incelendiginde 3
(%30) hastada bikornu uteri, 1 (%10) hastada didelfis uteri, 4 (%40) hastada septum
uteri ve 2(%20) hastada subseptum uteri saptandi. Gruplar arasinda anomali varligi

ve anomali subgrubu agisindan farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. Gruplarn tubal yapilar ve kavite degerlendirmesinin karsilagtirmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ty n (02)) n (02)) n (02)) p*
Tubal Agiklik Sag acik / Sol Kapali 1 (%1.4) 0 0 1 (%5.6)
Sag kapali / Sol agik 5 (%7) 3 (%6.3) 1 (%20) 1 (%5.6) 0.361
Bilateral agik 65 (%91.5)  45(%93.8) 4 (%80) 16 (%88.9)
Uterin anomali Yok 61 (%85.3) 38 (%82.6) 4 (%80) 16 (%94.1) 0.489
Var 10 (%14.7) 8 (%17.4) 1 (%20) 1 (%5.9) '
Uterin anomali Bikornu 3 (%30) 2 (%1) 1 (%8.3) 0
sub grubu Didelfis 1 (%10) 1 (%0.5) 0 0 0.332
Septum 4 (%40) 3 (%1.5) 0 1(%1.1) '
Subseptum 2 (%20) 2 (%1) 0 0

*Ki-kare testi

Calismamizda 48 (%15.9) hastada 10-20 hafta arasinda kayip oldugu
saptand1. 10-20 hafta gebelik kaybi olan hastalarin yas ortancast 30, boy ortancasi
165 cm, agirlik ortancas1 69 kg, BMI ortancasi 25 kg/m2, gravida ortancasi 4, parite
ortancasi 0, ve abort ortancasi 3 olarak saptandi. 10-20 hafta arasindaki gebelik kaybi
olan ve olmayan hastalarda yas, boy, agirlik, BMI ve parite agisindan farklilik
saptanmadi (p>0.05). 10-20 hafta arasindaki gebelik kaybi olanlarda gravida ve abort
sikligi anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.05) (Tablo 14).

Tablo 14. Geg kayb1 ve demografik 6zellikler arasindaki iligki

10-20 hafta

p*
Yok Median (Min-max) Var Median (Min-max)
Yas 29 (18 - 43) 30 (20 - 42) 0.190
Boy (cm) 165 (150 - 187) 165 (152 - 185) 0.714
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Agirlik (Kg) 68 (47 - 98) 69 (48 - 95) 0.845

BMI (kg/m2) 24.435 (17.84 - 37.34) 25 (18.25 - 31.25) 0.467
Gravida 3(2-6) 4(2-6) <0.001
Parite 0(0-2) 0(0-3) 0.101
Abort 2(0-6) 3(2-6) <0.001

*Kruskal Wallis Testi

Hastalarin 15’inde (%4.9) en az bir 20 hafta sonrasi gebelik kaybi oldugu
saptandi. 20 hafta sonrasi gebelik kaybi1 olan hastalarin yas ortancast 31, boy
ortancast 162 cm, agirlik ortancast 67 kg, BMI ortancas1 24.6 kg/m2, gravida
ortancasi 4, parite ortancasi 1 ve abort ortancasi 3 olarak saptandi. 20 hafta sonrasi
kayb1 olan ve olmayan hastalarda yas, boy, agirlik, BMI ve parite acisindan farklilik
saptanmadi (p>0.05). 20 hafta sonrasi kaybi olanlarda gravida ve parite sikligi
anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.05) (Tablo 15).

Tablo 15. 20 hafta sonrasi kayiplar ve demografik 6zellikler arasindaki iligki

20+ hafta

Yok Median (Min-max) Var Median (Min-max) P
Yas 287/15 29 (18 - 43) 31 (23 - 40) 0,079
Boy (cm) 287/15 165 (150 - 187) 162 (157 - 182) 0,240
Agirhik (kg) 287/15 68 (47 - 97) 67 (54 - 98) 0,921
BMI (kg/m2)  287/15 24.55 (17.84 - 35.62) 24.6 (21.33 - 37.34) 0,769
Gravida 287/15 3(2-6) 4(3-5) <0,001
Parite 287/15 0(0-2) 1(1-3) <0,001
Abort 287/15 2(0-6) 3(2-4) 0,575

*Kruskal Wallis Testi

10-20 hafta arasinda kaybi olan hastalarda FSH ortancas1 6.305, LSH
ortancas1 4.69, E2 ortancas1 37.21, PRL ortancas1 10.075, AMH ortancas1 2.27, TSH
ortancast 1.99, T3 ortancast 5.065, T4 ortancast 13.09, Progesteron (21. Giin)
ortancast 6.33, Lupus antikorlar1 ortancast 35.56 sn, Protein C ortancasi
109,86,Protein S ortancast 76.105, Aktive Protein C Rezistansi ortancasi 0.935, Anti
TPO ortancast 0.25 ve Anti-Tiroglobulin ortancas1 2.2 olarak saptandi.10-20 hafta
arasindaki kayb1 olan ve olmayan hastalarda; FSH, LH, E2, AMH, TSH, serbest T3,
serbest T4, 21. giin progesteron, lupus antikorlar, protein C, protein S, aktive protein
¢ orani, anti TPO ve anti tiroglobulin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak farklilik

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 16).
Tablo 16. Geg gebelik kayiplarinin , hormon ve serolojik gruplar ile iliskisi

10-20 hafta o*
Yok Var
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Median (Min-max)

Median (Min-max)

FSH 6.48 (2.16 - 12.53) 6.305 (1.77 - 8.74) 0.154
LH 456 (1.1-28.7) 4.69 (1.05 - 12.03) 0.790
E2 37.86 (12.31 - 286.08) 37.21 (20.25 - 224.81) 0.711
PRL 12.35 (2.89 - 963) 10.075 (3.26 - 40.24) 0.024
AMH 2.27 (0.12 - 23.49) 2.03(0.37 - 12.1) 0.738
TSH 1.99 (0.26 - 5.52) 1.99 (0.54 - 5.46) 0.642
T3 4.96 (3.32 - 14.22) 5.065 (3.85 - 13.07) 0.492
T4 13.31 (1.88 - 24.45) 13.09 (7.56 - 25.2) 0.239
Progesteron (21. giin) 5.86 (0.18 - 22.36) 6.33 (0.1 - 13.6) 0.667
Lupus Antikorlart (sn) 34.095 (22.36 - 50.6) 35.56 (29.92 - 45.85) 0.058
Protein C (%) 108.8 (10.745 - 150) 109.86 (67 - 145.6) 0.827
Protein S (%) 75.56 (7.34 - 195) 76.105 (49.93 - 250) 0.434
Aktive Protein C Rezistansi 0.905 (0.48 - 1.79) 0.935 (0.57 - 6.94) 0.246
Anti-TPO 0.22 (0.1 - 78.23) 0.25 (0.23 - 179) 0.275

0.370

Anti-Tiroglobulin

1.36 (0.56 - 322.29)

2.2 (0.89 - 22.14)

*Kruskal Wallis Testi

20 hafta sonras1 kaybi olan hastalarda FSH ortancas1 6.63, LSH ortancasi
4.82, E2 ortancas1 41.96, PRL ortancas1 10.87, AMH ortancas1 4.56, TSH ortancasi
1.76, T3 ortancas1 5.04, T4 ortancas1 13.375, Progesteron (21. Giin) ortancas1 3.17,

Lupus antikorlar1 ortancasi 34.775 sn, Protein C ortancast 109.1,Protein S ortancasi

73.29, Aktive Protein C Rezistansi ortancast 0.935, ve Anti-Tiroglobulin ortancasi

0.725 olarak saptandi. 20 hafta sonrasi kaybi olan ve olmayan hastalarda; FSH, LH,

E2, AMH, TSH, serbest T3, serbest T4, 21. giin progesteron, lupus antkikorlar, protein

C, protein S, aktive protein C oran1 ve anti Tiroglobulin diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 17).

Tablo 17. 20 hafta sonras1 kayiplarin , hormon ve serolojik gruplar ile iligkisi

20+ hafta
Yok Var p*
Median (Min-max) Median (Min-max)
FSH 6.44 (1.77 - 12.53) 6.63 (3.65 - 8.72) 0.776
LH 4.56 (1.05 - 24.14) 4.82 (2.32-28.7) 0.926
E2 37.27 (12.31 - 286.08) 41.96 (18 - 92.9) 0.323
PRL 12.325 (2.89 - 963) 10.87 (5.63 - 49.4) 0.457
AMH 2.215 (0.12 - 23.49) 4.56 (2.36 - 6.76) 0.215
TSH 2.01(0.26 - 5.52) 1.76 (0.7 - 4.15) 0.934
T3 4.96 (3.32 - 14.22) 5.04 (4.12 - 5.72) 0.944
T4 13.265 (1.88 - 25.2) 13.375 (11.67 - 16.29) 0.628
Progesteron (21. giin) 6.33 (0.1 - 22.36) 3.17 (0.56 - 10.28) 0.420
Lupus Antikorlart (sn) 34.67 (22.36 - 50.6) 34.775 (25.65 - 40.2) 0.551
Protein C (%) 108.96 (10.745 - 150) 109.1 (82.2 - 128.91) 0.969
Protein S (%) 75.56 (7.34 - 195) 73.29 (10.7 - 250) 0.975
Aktive Protein C Rezistansi 0.91 (0.48 - 4.09) 0.935 (0.68 - 6.94) 0.495
Anti-Tiroglobulin 0.101

2.25 (0.56 - 322.29)

0.725 (0.56 - 0.89)

*Kruskal Wallis Testi
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10-20 hafta arasinda gebelik kayiplarinin 42’sinde (%87.5) ABO uyusmazligi
yokken, 6’sinda (%12.5) ABO uyusmazligi saptandi. 10-20 hafta arasindaki gebelik
kayb1 ve annenin ABO kan gruplar1 arasinda iliskiye rastlanmadi (p>0.05). 10-20
haftalik gebelik kayiplarinda Rh uyusmazligi saptanmadi.10-20 hafta arasindaki
gebelik kaybi olan annelerin Rh (+) olma sikligi anlamli olarak yiiksek saptandi
(p<0.05). 20 haftadan sonraki gebelik kayiplarinin 14’tinde (%93.3) ABO
uyusmazligi yokken; 1’inde (%6.7) ABO uyusmazligi saptandi. 20 haftadan sonraki
gebelik kayiplarinda annenin AB kan grubu sikligir anlamli olarak yiliksek saptandi
(p<0.05). 20 hafta sonras1 gebelik kayiplarinda Rh uyusmazIigi saptanmadi. Annenin
Rh grubu ile 20 hafta sonrasi kayiplar arasinda iligski saptanmadi (p>0.05). 10-20
hafta ve 20 haftadan sonraki gebelik kayiplarinin babanin kan grubu ile arasinda
iliski saptanmadi (p>0.05). 10-20 hafta ve 20 haftadan sonraki gebelik kayiplarinin;
anne ve babanin kan gruplart ve Rh agisindan olasi uyusmazliklari agisindan

anlamlilik bulanamadi (p>0.05) (Tablo 18).

Tablo 18. Geg gebelik kayiplari ve 20 hafta sonrasi gebelik kayiplarinin olas1 kan grubu ve Rh
uyusmazlik durumlarinin karsilagtirilmasi

10-20 hafta kayip 20 hafta kayip
Yok n (%) Var n (%) p* Yok n (%) Var n (%) p*
ABO () 22689 42(%875) 167 254 (%885) 14(%933) | cp,
uyusmazligi ® 28 (%l 6 (%12.5) 33 (%11.5) 1 (%6.7)
Rh uyusmazhg: “) 239 (%94.1) 48 (%100) 0.084 273 (%95.1) 14 (%93.3) 0.756
+ 15 (%5. 14 (%4. 1 (%6.7
9 0 9 6

*Ki-kare testi

10-20 hafta aras1 gebelik kaybi sonrasi hastalarin 29’unun (%60.4) yasayan
cocugu yokken, 16’sinin (%33.3) yasayan ¢ocuk sayisi 1 ve 3’liniin (%6.3) yasayan
cocuk sayisi 2 idi. 20 hafta sonrasi gebelik kaybindan sonra annelerin 12’sinin (%80)
yasayan baska cocugu yokken, 2’sinin (%13.3) yasayan ¢ocuk sayisi 1 ve 1’inin
(%6.7) yasayan ¢ocuk sayis1 2 olarak saptandi. 10-20 hafta ve 20 haftadan sonraki
gebelik kayiplarinin yasayan ¢ocuk sayisi ile arasinda iliski saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 19).

Tablo 19. Geg gebelik kayiplari ve 20 hafta sonrasi gebelik kayiplariin yasayan g¢ocuk sayisi ile
iliskisi

10-20 hafta kayip 20 hafta kayip
Yok n (%) Var n (%) p* Yok n (%) Var n (%) p*
Yok 181 (%71,3) 29 (%60,4) 0.296 198 (%69) 12 (%80) 0457
1 64 (%25,2) 16 (%33,3) 78 (%27,2) 2 (%13,3)
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2 9 (%3,5) 3 (%6,3) 11 (%3,8) 1 (%6.,7)

*Ki-kare testi

Akraba evliligi ve gec gebelik kayiplart arasindaki iliski incelendiginde; 10-
20 hasta arasi kaybi olan hastalarin 14’{inde (%29,2) akraba evliligi oldugu, 20 hafta
sonrast gebelik kayb1 olan hastalarin ise 2’sinde (%13,3) akraba evliligi oldugu
saptand1. 10-20 hafta ve 20 haftadan sonraki gebelik kayiplarinin akrabalik ile
arasinda iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 20).

Tablo 20. Geg gebelik kayiplari ve 20 hafta sonrasi gebelik kayiplarinin akrabalik ile iligkisi

10-20 hafta kayip 20 hafta kayip
Yok n (%) Var n (%) p* Yok n (%) Var n (%) p*
Yok 198 (%78) 34 (%70.8) (g, 219 (%76.3) 13 (%86.7) .

Var 56 (%22) 14 (%29.2) 68 (%23.7) 2 (%13.3)

*Ki-kare testi

Gec gebelik kayiplart ile hastalarin aliskanliklart karsilastirildiginda; 10-20
hafta kaybi olan hastalardan 8’inin (%16.7) sigara kullandigi, 10-20 hafta arasinda
kayb1 olan hastalarda alkol kullanimi olmadigi ve 20 haftadan sonra kaybi olan
hastalarin 4’tinde (%26.7) sigara kullanimi oldugu, 20 hafta sonrasi kaybi olan
hastalarda aolkol kullanmi olmadigi saptandi. 10-20 hafta ve 20 haftadan sonraki
gebelik kayiplarinin alkol ve sigara kullanimu ile arasinda iliski saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 21).

Tablo 21. Geg gebelik kayiplari ve 20 hafta sonrasi gebelik kayiplarinin aligkanliklar ile
karsilagtirilmasi

10-20 hafta kayip 20 hafta kayip
Yok n (%) Var n (%) p* Yok n (%) Var n (%) p*
192 (%75,6 40 (%83,3 221 (%77 11 (%73,3
Sigara  _Yak ( ) ( ) 0,244 e77) ( ) 0,743
Var | 62 (%24.4) 8 (%16,7) 66 (%23) 4 (%26,7)
Alkol 243 (%95,7 48 (%100 276 (%96,2 15 (%100
Yok (%95.7) (%100) 0142 (%96,2) (%100) 0440
Var 11 (%4,3) 0 11 (%3,8) 0

*Ki-kare testi

10-20 hafta arasinda gebelik kaybi olan annelerin hastalik 6zgeg¢misleri
incelendiginde; 41 hastada (%85,4) herhangi bir hastalik 6zge¢misisaptanmazken, 3
hastada (%6,3) hipotiroidi, 2 (%4,2) hastada DM, 1 (%2,1) hastada hipertiroidi, 1
(%2,1) hastada over kisttektomi saptandi. 20 haftasi gebelik kaybi olan annelerin
14’tinde (%93,3) herhangi bir hastalik 6zge¢misi saptanmazken, 1 (%6,7) hastada
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DM saptandi. 10-20 hafta ve 20 haftadan sonraki gebelik kayiplarinin hastalarin
0zgeemislerindeki 6zellikleri agisindan farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 22).

Tablo 22. Geg gebelik kayiplar1 ve 20 hafta sonrasi gebelik kayiplarinin 6zge¢mis 6zelliklerinin
karsilastirilmasi

10-20 hafta kayip 20 hafta kayip
Yok n (%) Var n (%) p* Yok n (%) Var n (%) p*

Ozellik Yok 231 (%90,9) 41 (%85,4) 258 (%89,9) 14 (%93,3)
Hipotiroidi 17 (%6,7) 3 (%6,3) 20 (%7) 0

DM 4 (%1,6) 2 (%4,2) 5 (%1,7) 1 (%6,7)
Hipertiroidi 0 1 (%2,1) 0,289 1 (%0,3) 0 >0,999
Myomektomi 1 (%0,4) 0 1 (%0,3) 0
Over kisttektomi 0 1 (%2,1) 1 (%0,3) 0
Sol ooferektomi 1 (%0,4) 0 1 (%0,3) 0

*Ki-kare testi

Calismaya dahil edilen hastalardan; 10-20 hafta arasi gebelik kaybi olan
hastalarin 2’sinde (%4.2) maternal anomali, 7’sinde (%3.5) paternal anomali
saptand1. 20 hafta sonrasi gebelik kaybi1 olan hastalardan 1’inde (%6.7) maternal
anomali, 2’sinde (%2.2) paternal anomali saptandi. 10-20 hafta ve 20 haftadan
sonraki gebelik kayiplarinin; maternal ve paternal karyotip anomalisi sikliklar

arasinda farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 23).

Tablo 23. Geg gebelik kayiplari ve 20 hafta sonrasi kayiplarinin karyotip anomalileri karsilagtirilmasi

10-20 hafta kayip 20 hafta kayip
Yok n (%) Var n (%) p* Yok n (%) Var n (%) p*
Maternal Yok 245 (%96.5) 46 (%95.8) 277 (%96.5) 14 (%93.3)
Anomali Var Y0 0.833 0.521
(%3.5) 2 (%4.2) 10 (%3.5) 1 (%6.7)
Paternal Yok 293 (%97) 192 (%96.5) 0.598 12 (%100) 89 (%97.8) 0.684
Anomali Var 9 (%3) 7 (%3.5) ' 0 2 (%2.2) '

*Ki-kare testi

Hastalarin gebelik kaybi varligi-yoklugu ile mutasyonlart incelendiginde; 10-
20 hafta arasi gebelik kaybi olan 3 (%20) hastada homozigot MTHFR-1298
mutasyonu, 4 (%26.7) hastada heterozigot MTHFR-1298 mutasyonu saptandi.
8(%53,3) hasta MTHFR-1298 mutasyonununa rastlanmadi. 7 (%14.6) hastada
homozigot MTHFR-677 mutasyonu, 21 (%43.8) hastada heterozigot MTHFR-677
mutasyonuna saptandi. 20 (%41.7) hastada MTHFR-677 mutasyonuna rastlanmadi. 3
(%6.3) hastada 4G/4G PAI mutasyonu, 44 (%91.7) hastada 4G/5G PAI mutasyonu, 1
(%2.1) hastada 5G/5G PAI mutasyonu saptandi. 1 (%2.1) hastada homozigot Faktor-
V Leiden mutasyonu, 5 (%10.4) heterozigot Faktor-V Leiden mutasyonu saptanirken
42 (%87.5) hastada Faktor-V Leiden mutasyonuna rastlanmadi. 12 (%25) hastada
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heterozigot Faktor-13 mutasyonu saptandi, 36 (%75) hastada Faktor-13 mutasyonu
saptanmadi. 1 (%2.1) hastada homozigot Faktoér-2 mutasyonu, 4 (%8.3) hastada
heterozigot Faktor-2 mutasyonu saptanirken, 43 (%89.6) hastada Faktor-2
mutasyonuna rastlanmadi. 20 hafta sonrasi gebelik kaybi olan 2 (%15.4) hastada
homozigot MTHFR-1298 mutasyonu, 3 (%23.1) hastada heterozigot MTHFR-1298
mutasyonu saptandi. 8 (%61.5) hasta MTHFR-1298 mutasyonununa rastlanmadi. 3
(%20) hastada homozigot MTHFR-677 mutasyonu, 5 (%33.3) hastada heterozigot
MTHFR-677 mutasyonuna saptandi. 7 (%46.7) hastada MTHFR-677 mutasyonuna
rastlanmadi. 1 (%6.7) hastada 4G/4G PAI mutasyonu, 13 (%86,7) hastada 4G/5G
PAI mutasyonu, 1 (%6.7) hastada 5G/5G PAI mutasyonu saptandi. 20 hafta sonrasi
gebelik kaybi olan 15 (%100) hastada Faktor-V Leiden mutasyonuna rastlanmadi. 7
(%46.7) hastada heterozigot Faktor-13 mutasyonu saptandi, 8 (%53.3) hastada
Faktor-13 mutasyonu saptanmadi. 1 (%6.7) hastada heterozigot Faktor-2 mutasyonu
saptanirken, 14 (%93.3) hastada Faktor-2 mutasyonuna rastlanmadi. 10-20 hafta
aras1 gebelik kaybi varligr ve yoklugunun MTHFR-1298, MTHFR-677, PAI, FVL
mutasyon, faktor 13 ve faktor 2 defekt sikliklar1 arasinda istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi (p>0.05). 20 haftadan sonraki 10-20 hafta arasi1 gebelik kayb1 varligi ve
yoklugunun MTHFR-1298, MTHFR-677, PAI, FVLmutasyon ve faktor 2 defekt
sikliklar1 arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0.05). 20 haftadan sonra
gebelik kaybi olan hastalarda faktor 13’°iin heterozigot siklig1 anlaml olarak ytiksek
saptand1 (p<0.05) (Tablo 24).

Tablo 24. Geg gebelik kayiplari ve 20 hafta sonrasi kayiplarinin gen defektlerinin karsilagtirmasi

10-20 hafta kayip 20 hafta kayip
Yok n (%) Var n (%) p* Yok n (%) Var n (%) p*
MTHFR-1298 Homozigot 33 (%11.5) 3 (%20) 34 (%11.8) 2 (%15.4)
Heterozigot 122 (%42.5) 4 (%26.7)  0.389 123 (%42.6) 3 (%23.1) 0.378
Mutasyonyok 132 (%46) 8 (%53.3) 132 (%45.7) 8 (%61.5)
MTHFR-677 Homozigot 30 (%11.8) 7 (%14.6) 34 (%11.8) 3 (%20)
Heterozigot 109 (%42.9) 21 (%43.8) 0.828 125 (%43.6)  5(%33.3)  0.568
Mutasyon yok 115 (%45.3) 20 (%41.7) 128 (%44.6) 7 (%46.7)
PAI 4GJAG 51 (%20.1) 3 (%6.3) 53 (%18.5) 1 (%6.7)
4G/5G 194 (%76.4) 44 (%91.7)  0.056 225 (%78.4) 13 (%86.7) 0.413
5G/5G 9 (%3.5) 1 (%2.1) 9 (%3.1) 1 (%6.7)
Faktor-V Leiden 0700t 0 1(%2.1)  0.067 1 (%0.3) 0 0.332
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Heterozigot 31(%122) 5 (%10.4) 36 (%12.5) 0

Mutasyon yok 223 (%87.8) 42 (%87.5) 250 (%87.1) 15 (%100)
Fakior-13 Homozigot 3(%1.2) 0 3 (%1) 0
Heterozigot 45 (%17.7) 12 (%25) 0.389 50 (%17.4) 7 (%46.7) 0.018
Mutasyon yok 206 (%81.1) 36 (%75) 234 (%81.5) 8 (%53.3)
Fakior-2 Homozigot 2 (%0.8) 1(%2.1) 3 (%1) 0
Heterozigot 8 (%3.1) 4 (%8.3) 0.166 11 (%3.8) 1 (%6.7) 0.799
Mutasyon yok 244 (%96.1) 43 (%89.6) 273 (%95.1) 14 (%93.3)

*Ki-kare testi

Calismaya dahil edilen hastalarin 10-20 hafta ve 20 hafta sonras1 gebelik
kayiplart ile anomali varlig1 ve anomali subgrubu arasindaki iligki incelendiginde;
10-20 hafta arasinda gebelik kaybi olan hastalarin tubal agikligi 1’inde (%11.1) sag
acik/sol kapali, 2°sinde (%22.2) sag kapali/sol agik ve 6’sinda (%66.7) bilateral agik
olarak saptandi. 10-20 hafta aras1 gebelik kaybi olan hastalarin 1’inde (%211.1) uterin
anomalisi varken, 8’inde (%88.9) uterin anomalisi saptanmadi. Uterus anomalisi olan
1 hastada ise didelfis uteri saptandi. 20 hafta sonrast gebelik kaybi olan hastalarin
tubal acikligi 1’inde (%12.5) sag agik/sol kapali, 1’inde (%12.5) sag kapali/sol agik
ve 6’sinda (%75) bilateral acik olarak saptandi. 20 hafta sonrasi gebelik kayb1 olan
hastalarin 1’inde (%12.5) uterin anomalisi varken, 7’sinde (%88.5) uterin anomalisi
saptanmadi. Uterus anomalisi olan 1 hastada ise bikornu uteri saptandi. 10-20 hafta
ve 20 haftadan sonraki gebelik kayiplarinin sag tubal yapinin kapali olma siklig
anlamli yiiksek saptandi (p<0.05). 10-20 hafta ve 20 haftadan sonraki gebelik
kayiplarimin kaviteleri agisindan farklilik saptanmadi (p>0.05). 10-20 hafta ve 20
haftadan sonraki gebelik kayiplarinin uterin anomaliler ile arasinda iliskiye

rastlanmadi (p>0.05) (Tablo 25).

Tablo 25. Geg¢ gebelik kayiplart ve 20 hafta sonrasi kayiplarinin tubal yapilar ve kavite
degerlendirmesinin karsilastirmast

10-20 hafta kayip 20 hafta kayip
Yok n (%) Var n (%) p* Yok n (%) Var n (%) p*

Tubal Sag acik / Sol Kapali 0 1(%11.1) 0 1 (%12.5)
Agiklik  Sag kapali / Sol agik 3 (%4.8) 2 (%22.2) 0.004 4 (%6.3) 1 (%12.5) 0.014

Bilateral agik 59 (%95.2) 6 (%66.7) 59 (%93.7) 6 (%75)
Uterin Yok 50 (%84.7)  8(%889) ., 51(%85) 7 (%875) oo,
anomali ~ Var 9(%153) 1(%1Ll) ' 9 (%15) 1 (%12.5) :
Uterin Bikornu 3(%1.2) 0 2 (%0.7) 1 (%6.7)
anomali  Didelfis 0 1(%2.1) 1 (%0.3) 0
sub Septum 4 (%1.6) 0 0.200 4 (%1.4) 0 0.108
grubu Subseptum 2 (%0.8) 0 2 (%0.7) 0

*Ki-kare testi
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Ik gebelik sonlanma zamanimin yas, boy, agirlik ve BMI ile arasinda iliski
incelendiginde; 0-10 hafta gebelik sonlaniminda yag ortancasi 29, boy ortancasi 165
cm, agirlik ortancasi 68 kg, BMI ortancas1 24.55 kg/m2, gravida ortancasi 3, parite
ortancast 0 ve abort ortancast 2 olarak saptandi. 10-20 hafta aras1i gebelik
kayiplarinda; yas ortancasi 30, boy ortancast 164 cm, agirlik ortancasi 68 kg, BMI
ortancast 23.62 kg/m?2, gravida ortancasi 4, parite ortancast 1 ve abort ortancasi 3
olarak saptandi. 20 hafta sonrasi gebelik sonlaniminda; yas ortancasi 32, boy
ortancasit 161.5 cm, agirlik ortancasi 70 kg, BMI ortancas1 26 kg/m2, gravida
ortancas1 4, parite ortancast 1 ve abort ortancast 3 olarak saptandi. ik gebelik
sonlanma zamaninin yas, boy, agirlik ve BMI ile arasinda iliski saptanmadi (p>0.05).
Ik gebeligi 20. Haftadan sonra sonlanan hastalarin gravida, parite ve abortlar1 siklig1
anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05) (Tablo 26).

Tablo 26. i1k gebeligin sonlanma zamam ve demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Tetkik sayist 0-10 hafta 10-20 hafta 20+ hafta -
Median (Min-max) Median (Min-max) Median (Min-max) P
Yas 269/27/6 29 (18 - 43) 30 (20 - 42) 32 (24 - 39) 0.274
Boy (cm) P 165 (150 - 187) 164 (152 - 182) 1615 (157 - 165) 0.069
Agulik (kg) 2692716 68 (47 - 97) 68 (50 - 86) 70 (54 - 98) 0.715
BMI (kg/m2) ~ 269/27/6 2455 (17.84 -35.62) 23.62 (18.25-31.25) 26 (21.9 - 37.34) 0.492
Gravida 269/27/6 3(2-6) 4(3-6) 45(3-5) <0.001
Parite 269/27/6 0(0-2) 1(0-3) 15(0-2) <0.001
Abort 269/27/6 2(0-6) 3(2-5) 3(2-5) <0.001

*Kruskal Wallis Testi

Calismaya dahil edilen hastalarda ilk gebelik sonlanma zamanimin FSH, LH,
E2, PRL, AMH, TSH, serbest T3,T4, 21. giin progesteron, lupus antkikorlar, protein
C, protein S, aktive protein C orani, anti TPO ve anti Tiroglobulin diizeyleri
arasindaki iliski incelendiginde; 0-10 hafta gebelik sonlanimi olan hastalarin FSH
ortancas1 9, LH ortancas1 4.58, E2 ortancas1 37.27, PRL ortancas1 12.45, AMH
ortancas1 2.255, TSH ortancas1 1.98, T3 ortancas1 4.96, T4 ortancas1 13.28, 21.
Prpgesteron ortancasi 6.33, Lupus Antikorlar1 ortancas1 34.29, Protein C ortancasi
108.96, Protein S ortancasi 75.77, aktive protein C orani ortancasi 4.09, Anti TPO
ortancas1 78.23 ve Anti-Tiroglobulin ortancast 322.29 olarak saptandi. 10-20 hafta
aras1 gebelik sonlamini olan hastalarda FSH ortancasi 6.43, LH ortancas1 4.43, E2
ortancasi 37.42, PRL ortancas1 11.33, AMH ortancas1 1.98, TSH ortancas1 1.95, T3
ortancast 4.625, T4 ortancast 13.09, 21. Prpgesteron ortancasi 1.07, Lupus
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Antikorlar1 ortancast 36.7, Protein C ortancas1 112.31, Protein S ortancas1 75.56,
aktive protein C orani ortancasi 0.94, Anti TPO ortancas1 179 ve Anti-Tiroglobulin
ortancasi 2.2 olarak saptandi. 20 hafta sonrasi gebelik sonlanimi olan hastalarda FSH
ortancasi 6.47, LH ortancas1 4.57, E2 ortancas1 48.41, PRL ortancas: 9.47, AMH
ortancasi 6.75, TSH ortancas1 3.025, T3 ortancast 5.625, T4 ortancas1 14.765, 21.
Progesteron ortancast 3.17, Lupus Antikorlar1 ortancast 34.1, Protein C ortancasi
102.68, Protein S ortancasi 52.32, aktive protein C orani ortancasi 1.05 ve Anti-
Tiroglobulin ortancas1 0.89 olarak saptandi. ilk gebelik sonlanma zamanimin FSH,
LH, E2, PRL, AMH, TSH, serbest T4, 21. giin progesteron, lupus antkikorlar, protein
C, protein S, aktive protein C orani, anti TPO ve anti Tiroglobulin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi (p>0.05). 20 haftadan sonra kayip
edilen fetiislerde annenin Serbest T3 seviyesi anlamli olarak yiiksek saptandi

(p<0.05) (Tablo 27).

Tablo 27. i1k gebeligin sonlanma zamaninin hormon ve serolojik gruplar ile karsilastiriimasi

Tetkik 0-10 hafta 10-20 hafta 20+ hafta .

sayis1 Median (Min-max) Median (Min-max) Median (Min-max) P
FSH 196/19/5 9(4-17) 6.43 (1.77 - 8.74) 6.47 (4.49 - 8.72) 0.259
LH 196/19/5 458 (1.1-28.7) 4.43(1.05 - 8.36) 457 (1.24 - 5.19) 0.247
E2 196/19/5 37.27 (12.31 - 286.08) 37.42 (20.3 - 224.81) 48.41 (35.34 - 92.9) 0.391
PRL 196/19/5 12.345 (2.89 - 963) 11.33 (3.26 - 49.4) 9.79 (5.63 - 14.62) 0.077
AMH 96/7/1 2.255 (0.12 - 23.49) 1.98 (1.12 - 5.12) 6.76 (6.76 - 6.76) 0.246
TSH 194/22/4 1.98 (0.26 - 5.52) 1.95 (0.7 - 4.92) 3.025 (1.61-3.77) 0.259
T3 194/22/4 4.96 (3.32 - 14.22) 4.625 (3.98 - 5.52) 5.625 (5.25-5.72) 0.008
T4 193/21/4 13.28 (1.88 - 25.2) 13.09 (9.59 - 17.42) 14.765 (13.58 - 16.29)  0.094
Progesteron 52/8/3 6.33(0.18 - 22.36) 1.07 (0.1-13.6) 3.17(0.65 - 10.28) 0.613
Lupus Antikorlari(sn)  189/16/5 34.29 (22.36 - 50.6) 36.7 (30.24 - 42.9) 34.1(28.86 - 40.2) 0.153
Protein C (%) 187/17/5 108.96 (10.745 - 150) 112.31 (95.82 - 145.6)  102.68 (82.2 - 121.36) 0.357
Protein S (%) 188/17/5 75.77 (7.34 - 195) 75.56 (52.97 - 179) 52.32 (10.7 - 250) 0.196
Akt. Protein C 188/17/5 4.09 (0.94 - 0.68) 0.94 (0.68 - 1.35) 1.05 (0.84 - 6.94) 0.148
Rezistansi
Anti-TPO 28/3/1 78.23 (179 - 179) 179 (179 - 179) (-) 0.095
Anti-Tiroglobulin 22/0/10 32229 (2.2-1.6) 2.2(1.6-8.35) 0.89 (0.89 - 0.89) 0.586

*Kruskal Wallis Testi

Ilk gebelik sonlanma zamanimnin, anne ve babanmn kan gruplar1 ve Rh ile
arasindaki iliski incelendiginde; 0-10 hafta gebelik sonlaniminda 55 (%20.4) annenin
kan gurubu 0, 140 (%52) annenin kan grubu A, 36 (%13.4) annenin kan grubu AB,
38 (%14.1) annenin kan gurubu B olarak saptandi. 238 (%88.5) annede Rh (+) iken,
31 (%11.5) hastada Rh (-) idi. 52 (%19.3) babanin kan grubu 0, 95 (%35.3) babanin
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kan grubu A, 37 (%13.8) babanin kan grubu AB, 85 (%31,6) babanin kan grubu B
olarak saptandi. 230 (%85.5) babanin kanlari Rh (+) iken, 39 (%14.5) babanin Rh (-)
idi. 10-20 hafta aras1 gebelik sonlaniminda 3 (%11.1) annenin kan gurubu O, 18
(%66,7) annenin kan grubu A, 4 (%14.8) annenin kan grubu AB, 2 (%7.4) annenin
kan gurubu B olarak saptandi. 27 (%100) annede Rh (+) idi. 4 (%14.8) babanin kan
grubu 0, 10 (%37) babanin kan grubu A, 5 (%18.5) babanin kan grubu AB, 8
(%29.6) babanin kan grubu B olarak saptandi. 21 (%77.8) babanin kanlar1 Rh (+)
iken, 6 (%22.2) babanin Rh (-) idi. 20 hafta sonras1 gebelik sonlaniminda 1 (%16.7)
annenin kan gurubu 0, 1 (%16.7) annenin kan grubu A, 3 (%50) annenin kan grubu
AB, 1 (%16.7) annenin kan gurubu B olarak saptandi. 6 (%100) annede Rh (+) idi. 2
(%33.3) babanin kan grubu A, 3 (%50) babanin kan grubu AB, 1 (%16.7) babanin
kan grubu B olarak saptandi. 4 (%66.7) babanin kanlar1 Rh (+) iken, 2 (%33.3)
babanin Rh (-) idi. Ik gebelik sonlanma zamaninin, anne ve babanin kan gruplar1 ve

Rh ile arasinda istatistiksel bir iligski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 28).

Tablo 28. ilk gebelik sonlanma zamani ve kan gruplarinin karsilastirmasi

0-10 hafta

10-20 hafta

20+ hafta

n (%) n (%) n (%) p*
Ame  ABO 0 55 (%20.4) 3 (%11.1) 1 (%16.7)
A 140 (%52) 18 (%66.7) 1(%16.7) 0120
AB 36 (%13.4) 4 (%14.8) 3 (%650)
B 38 (%14.1) 2 (%7.4) 1 (%16.7)
Rh O 31 (%1L.5) 0 0 0120
(+) 238 (%885) 27 (%100) 6 (%100) '
Baba ABO 0 52 (%19.3) 4 (%14.8) 0
A 95 (%35.3) 10 (%37) 2 (%333) 0203
AB 37 (%13.8) 5 (%18.5) 3 (%650)
B 85 (%31.6) 8 (%29.6) 1(%16.7)
Rh O 39 (%14.5) 6 (%22.2) 2 (%33.3) 007
(+) 230 (%855) 21 (%77.8) 4 (%66.7) '

*Ki-kare testi

Calismaya dahil edilen hastalarda ilk gebelik sonlanma zamaninin, anne ve
babanin kan gruplar1 ve Rh agisindan olast uyusmazliklar1 arasindaki iligki
incelendiginde; 0-10 hafta gebelik sonlaniminda 30 ABO uyusmazligi, 15 hastada
Rh uyusmazligi saptandi. 10-20 hafta aras1 gebelik sonlaniminda 3 (%11.1) hastada
ABO uyusmazlig1 saptanirken Rh uyugsmazIigr saptanmadi. 20 hafta sonras1 gebelik
sonlaniminda 1 (%16.7) ABO uyusmazlig1 saptanirken Rh uyusmazlig1 saptanmadi.
[k gebelik sonlanma zamaninin, anne ve babanin kan gruplar1 ve Rh agisindan olasi

uyusmazliklar arasinda istatistiksel bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 29).
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Tablo 29. ilk gebelik sonlanma zamani ve olas1 uyusmazlik durumlarmin karsilastiriimasi

0-10 hafta 10-20 hafta 20+ hafta p*
n (%) n (%) n (%)
ABO uyusmazlig () 239 (%88.8) 24 (%88.9) 5 (%83.3) 0.914
(+) 30 (%11.2) 3(%11.1) 1 (%16.7) )
Rh uyusmazligt () 254 (%94.4) 27 (%100) 6 (%100) 0.380
(+) 15 (%5.6) 0 0 )

*Ki-kare testi

Ik gebelik sonlanim zamani 0-10 hafta icinde olanlarin 67°sinin (%24.9) bir,
10’nunun (%3.7) iki yasayan ¢ocugu; 10-20 hafta i¢inde olanlarin 12’sinin (%44.4)
bir, 2’sinin (%7.4) iki yasayan ¢ocugu; 20 haftadan sonra gebelik kayb1 olanlarin ise
1’inin (%16.7) bir yasayan ¢ocugu oldugu saptand. Ik gebelik kayb1 10-20 hafta
arasinda olan hastalarin, sonraki donemde yasayan c¢ocuk sayisi anlamli olarak
yiiksek saptandi (p<0.05) (Tablo 30).

Tablo 30. ilk gebelik sonlanma zamani ve yasayan cocuk sayisinin karsilastirilmasi

0-10 hafta 10-20 hafta 20+ hafta p*
n (%) n (%) n (%)
Yok 192 (%71.4) 13 (%48.1) 5 (%83.3)
1 67 (%24.9) 12 (%44.4) 1 (%16.7) <0.001
2 10 (%3.7) 2 (%7.4) 0

*Ki-kare testi

Calismaya dahil edilen hastalarda ilk gebelik sonlanma zamani ve akrabalik
arasinda iliski incelendiginde; 0-10 hafta arasi sonlanimi olan hastalarin 59’unda
(9%21.9), 10-20 hafta aras1 sonlanimda 9’unda (%33.3) ve 20 hafta sonra sonlanimda
2’sinde (%33.3) akraba evliligi varlig1 saptandi. ilk gebelik sonlanma zamani ve
akrabalik arasinda iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 31).

Tablo 31. ilk gebelik sonlanma zamani ve akrabalikdurumu karsilastirilmasi

0-10 hafta 10-20 hafta 20+ hafta *
n (%) n (%) n (%) P
0, 0, 0,
Yok 210 (%78.1) 18 (%66.7) 4 (%66.7) 034
Var 59 (%21.9) 9 (%33.3) 2 (%33.3)

*Ki-kare testi

Calismaya dahil edilen 0-10 hafta gebelik sonlanimi olan hastalarin 68’i
(9%25.3),20 hafta sonras1 gebelik sonlaniminda 2’si (%33.3) sigara kullanirken, 10-20
hafta aras1 gebelik sonlaniminda sigara kullanan hasta saptanmadi. 0-10 hafta gebelik
sonlanimi olan hastalarin 11’inde (%4.1) alkol kullanimi saptandi. Sigara icen
annelerin ilk gebeliklerinin ilk 10 haftada ve 20 haftadan sonra gebelik kayb1 yasama
oran1 anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.05). Ik gebelik sonlanma zamani ve alkol

tiiketimi arasinda iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 32).
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Tablo 32. ilk gebelik sonlanma zaman1 ve alkol/sigara aligkanliklarinin karsilastiriimasi

0-10 hafta 10-20 hafta 20+ hafta
n (%) n (%) n (%) p*
Sigara Yok 201 (%74.7) 27 (%100) 4 (%66.7) 0,010
Var 68 (%25.3) 0 2 (%33.3) '
Alkol Yok 258 (%95.9) 27 (%100) 6 (%100) 0.496
Var 11 (%4,1) 0 0 '

*Ki-kare testi

Ilk gebelik sonlanim zamani 0-10 hafta icinde olanlarm 17’sinin (%6.3)
hipotiroidik oldugu, 5’inin (%1.9) DM oldugu, 1’inin (%0.4) hipertiroidik oldugu,
I’inin (%0.4) myomektomi, 1’inin (%0.4) over kistektomi ve 1’inin (%0.4)
ooferektomi operasyonu gecirdigi; 10-20 hafta icinde gebelik kayb1 olanlarin 2’sinin
(%7.4) hipotiroidik ve 1’inin (%3.7) DM oldugu; 20 haftadan sonra gebelik kayb1
olanlarin ise 1’inin (%16.7) hipotiroidik oldugu saptandi. ilk gebelik sonlanma

zamani ve 6zgegmisteki 6zellik arasinda iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 33).

Tablo 33. i1k gebelik sonlanma zaman1 ve dzgegmisteki 6zelliklerin karsilagtiriimasi

0-10 hafta 10-20 hafta 20+ hafta
n (%) n (%) n (%) p*

Ozellik Yok 243 (%90.3) 24 (%88.9) 5 (%83.3)
Hipotiroidi 17 (%6.3) 2 (%7.4) 1 (%16.7)
DM 5 (%1.9) 1 (%3.7) 0
Hipertiroidi 1 (%0.4) 0 0 0.911
Myomektomi 1 (%0.4) 0 0
Over kisttektomi 1 (%0.4) 0 0
Sol ooferektomi 1 (%0.4) 0 0

*Ki-kare testi

Ik gebelik sonlanim zamam 0-10 hafta icinde olanlarin 10’unun (%3.7)
maternal ve 8’inin (%3) paternal karyotip bozuklugu; 10-20 hafta iginde gebelik
kaybi olanlarin 1’inin (%3.7) maternal ve 1’inin (%3.7) paternal karyotip bozuklugu
oldugu saptandi. Ilk gebelik sonlanma zamani ve maternal/paternal karyotip

anomalisi agisindan farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 34).

Tablo 34. lk gebelik sonlanma zamani ve maternal/paternal karyotip bozuklugu sikligmin
karsilagtirilmasi

0-10 hafta 10-20 hafta 20+ hafta "
n (%) n (%) n (%) P
. 259 (%96.3) 26 (%96.3) 6 (%100)
Maternal anomal 0.891
: 10 (%3.7) 1(%3.7) 0
. 261 (%97) 26 (%96.3) 6 (%100)
P | | .
aternal anoali 8 (%3) 1(%37) 0 0.890

*Ki-kare testi
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Ik gebelik kayiplarinin sonlanim siireleri ve Karyotip analizleri Tablo 35°te
verilmistir.

Tablo 35. ilk gebelik sonlanma zamani ve ebeveynlerin karyotip analizleri

0-10 hafta n (%) 10-20 hafta n (%) 20+ hafta n (%)
Maternal 45 X (2).47XXX (1) 1 (%0.4) 0 0
anomali 45X (1) MONOZOMI 0 1(%3.7) 0
46XX .t (x:3) (q26;912) 1 (%0.4) 0 0
46XX 4ps (+) 1 (%0.4) 0 0
46XX inv (9) (p11.q13) 1 (%0.4) 0 0
46XX t (13:20) (p14:q13) 1 (%0.4) 0 0
46XX t (3.17) (q23.p13) 1 (%0.4) 0 0
46XX t (4:9) (923:932) 1 (%0.4) 0 0
46xx t (5:6) (935:023) 1 (%0.4) 0 0
46XX t (9:15) (p24.924) 1 (%0.4) 0 0
47XXX 1 (%0.4) 0 0
Paternal 46XY t (9:15.p24924) 1 (%0.4) 0 0
anoali 46XY 16gh+ 1 (%0.4) 0 0
46XY 1gh (+) 2 (%0.7) 0 0
46XY inv (9) (p11.913) 1 (%0.4) 0 0
46XY inv (9) (p11.913) 0 1 (%3.7) 0
46XY. inv (9) (p11.q13) 1 (%0.4) 0 0
47XY 1 (%0.4) 0 0
KLEINFELTER 46XXY 1 (%0.4) 0 0

Ilk gebelik sonlanim zamam 0-10 hafta i¢inde olanlarin 31’inin (%]11.5)
homozigot ve 109’unun (%40.5) heterozigot MTHFR-1298 gen defekti oldugu;
34’tntin (%12.6) homozigot ve 116’simnin (%43.1) heterozigot MTHFR-677 gen
defekti oldugu; 51’inin (%19) 4G/4G ve 9’unun (%3.3) 5G/5G gen defekti oldugu;
35’inin (%]13) heterozigot FVL gen defekti oldugu; 3’iiniin (%1,1) homozigot ve
49’unun (%18.2) heterozigot faktorl3 gen defekti oldugu; 2’sinin (%0.7) homozigot
ve 8’inin (%3) heterozigot faktor 2 gen defekti oldugu saptandi. 10-20 hafta iginde
icinde gebelik kaybi olanlarin 3’iiniin (%11.1) homozigot ve 15’inin (%55.6)
heterozigot MTHFR-1298 gen defekti oldugu; 1’inin (%3.7) homozigot ve 13’{iniin
(%48.1) heterozigot MTHFR-677 gen defekti oldugu; 3’tiniin (%11.1) 4G/4G ve
1’inin (%3.7) 5G/5G gen defekti oldugu; 1’inin (%3.7) heterozigot FVL gen defekti
oldugu; 1’inin (%3.7) heterozigot faktor 13 gen defekti oldugu; 3’iniin (%11.1)
heterozigot faktér 2 gen defekti oldugu saptandi. 20 hafta sonrasi gebelik kaybi
olanlarin 2’sinin (%33.3) homozigot ve 2’sinin (%33.3) heterozigot MTHFR-1298
gen defekti oldugu; 2’sinin (%33.3) homozigot ve 1’inin (%16.7) heterozigot
MTHFR-677 gen defekti oldugu; 1’inin (%16.7) homozigot FVL gen defekti oldugu;
4’{iniin (%66.7) heterozigot faktor13 gen defekti oldugu; 1’inin (%16.7) homozigot
ve 1’inin (%16.7) heterozigot faktér 2 gen defekti oldugu saptandi. Ilk gebelik
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sonlanma zamaninin MTHFR-1298, MTHR-677 ve PAI ile arasinda istatistiksel bir
iliskiye saptanmadi (p>0.05). 0-10 haftada gebelik kaybi olan hastalarda, FVL
heterozigot mutasyonu; 20 haftadan sonra gebelik kaybi olan hastalarda FVL
homozigot mutasyonu, faktor 13 heterozigot mutasyonu ve faktdr 2 mutasyon siklig

anlamli olarak artmist1 (p<0.05) (Tablo 36).

Tablo 36. ilk gebelik sonlanma zamani ve gen defektelerinin karsilastirmasi

0-10 haftan (%)  10-20 haftan (%) 20+ hafta n (%) p*

MTHFR-1298 Homozigot 31 (%11.5) 3 (%11.1) 2 (%33.3)
Heterozigot 109 (%40.5) 15 (%55.6) 2 (%33.3) 0.273
Mutasyon yok 129 (%48) 9 (%33.3) 2 (%33.3)

MTHFR-677 Homozigot 34 (%12.6) 1 (%3.7) 2 (%33.3)
Heterozigot 116 (%43.1) 13 (%48.1) 1 (%16.7) 0.280
Mutasyon yok 119 (%44.2) 13 (%48.1) 3 (%50)

PAI 4G/4G 51 (%19) 3 (%11.1) 0
4G/5G 209 (%77.7) 23 (%85.2) 6 (%100) 0.614
5G/5G 9 (%3.3) 1 (%3.7) 0

Fakidr-V Leiden Homozigot 0 0 1 (%16.7)
Heterozigot 35 (%13) 1 (%3.7) 0 <0.001
Mutasyon yok 234 (%87) 26 (%696.3) 5 (%683.3)

Faktor-13 Homozigot 3 (%1.1) 0 0
Heterozigot 49 (%18.2) 4 (%14.8) 4 (%66.7) 0.047
Mutasyon yok 217 (%80.7) 23 (%85.2) 2 (%33.3)

Faktor-2 Homozigot 2 (%0.7) 0 1 (%16.7)
Heterozigot 8 (%3) 3(%11.1) 1 (%16.7) <0.001
Mutasyon yok 259 (%96.3) 24 (%88.9) 4 (%66.7)

*Ki-kare testi

[k gebelik sonlanim zamani 0-10 hafta icinde olanlarin 10’unda (%16.4)
uterin anomali oldugu saptands. Ilk gebelik sonlanma zamaninin uterin anomaliler ile
arasinda iligkiye rastlanmadi (p>0.05) (Tablo 37).

Tablo 37. flk gebelik sonlanma zaman1 ve uterin anomaliler arasindaki iliski

0-10 hafta 10-20 hafta 20+ hafta p*
n (%) n (%) n (%)
Uterin anomali Yok 51 (%83.6) 4 (%100) 3 (%100) 0510
Var 10 (%16.4) 0 0 )
Uterin anomali Bikornu 3(%1.1) 0 0
subgrup Didelfis 1 (%0.4) 0 0 0332
Septum 4 (%1.5) 0 0 '
Subseptum 2 (%0.7) 0 0

*Ki-kare testi

2. gebeligini 20 hafta lizerinde kaybeden gebede protein C seviyesi anlamli

olarak yiiksek saptandi (p<0.05).

Ik gebelik sonlanim zamami 0-10 hafta icinde olan annelerin 57’sinin
(%19.7) 0 kan grubu, 154’iniin (%53.1) A kan grubu oldugu, 40’mnin (%13.8) AB
kan grubu oldugu, 39’unun (%13,4) B kan grubu oldugu, 31’inin (%10.7) Rh (-),
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259’unun (%89.3) Rh (+) oldugu; babalarin ise 51’inin (%17.6) 0 kan grubu,
104’{inlin (%35.9) A kan grubu oldugu, 44’tiniin (%15.2) AB kan grubu oldugu,
91’inin (%13.4) B kan grubu oldugu, 47’sinin (%16.2) Rh (-), 243 {iniin (%83.8) Rh
(+) oldugu saptand1. ilk gebelik sonlanim zamani 10-20 hafta icinde olan annelerin
1’inin (%10) 0 kan grubu, 5’inin (%50) A kan grubu oldugu, 3’iiniin (%30) AB kan
grubu oldugu, 1’inin (%10) B kan grubu oldugu, 10’unuOn (%100) Rh (+) oldugu;
babalarin ise 4’iiniin (%40) 0 kan grubu, 2’sinin (%20) A kan grubu oldugu, 1’inin
(%10) AB kan grubu oldugu, 3’iiniin (%30) B kan grubu oldugu, 10’unun (%100) Rh
(+) oldugu saptand1. ilk gebelik sonlanim zamani 20 haftadan sonra olan annelerin
I’inin (%50) 0 kan grubu, 1’inin (%50) B kan grubu oldugu ve 2’sinin (%100) Rh
(+) oldugu; babalarin ise 1’inin (%50) 0 kan grubu, 1’inin (%50) B kan grubu oldugu
ve 2’sinin (%100) Rh (+) oldugu saptand:. ikinci gebelik sonlanma zamaninin, anne

ve babanin kan gruplari1 ve Rh ile arasinda istatistiksel bir iliski saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 38).

Tablo 38. ikinci gebelik sonlanma zamani ve kan gruplarinin karsilastirmasi

0-10 hafta n (%) 10-20 hafta n (%) 20+ hafta n (%) p*
Anne ABO 0 57 (%19.7) 1 (%10) 1 (%50)
A 154 (%53.1) 5 (%50) 0 0358
AB 40 (%13.8) 3 (%30) 0 '
B 39 (%13.4) 1 (%10) 1 (%50)
Rh ) 31 (%10.7) 0 0 0.489
(+) 259 (%689.3) 10 (%100) 2 (%100) :
Baba ABO 0 51 (%17.6) 4 (%40) 1 (%50)
A 104 (%35.9) 2 (%20) 1 (%50) 0.469
AB 44 (%15.2) 1 (%10) 0 '
B 91 (%31.4) 3 (%30) 0
Rh ) 47 (%16.2) 0 0 0316
G 243 (%83.8) 10 (%100) 2 (%100) '

*Ki-kare testi

Ikinci gebelik sonlanma zamaninm, anne ve babanin kan gruplar1 ve Rh
acisindan olas1 uyusmazliklari arasinda istatistiksel bir iliski saptanmadi (p>0.05).
Ikinci gebelik sonlanma zamanmin, sonraki dénemde yasayan cocuk sayisi ile
arasinda anlaml bir iliski saptanmadi (p>0.05). ikinci gebelik sonlanma zamani ve
akrabalik arasinda iliski saptanmadi (p>0.05). Ikinci gebelik sonlanma zamaninin
sigara ve alkol aliskanhigi arasinda iliski saptanmadi (p>0.05). ikinci gebelik
sonlanma zamam ve 6zgecmisteki dzellik arasinda iliski saptanmadi (p>0.05). Ikinci

gebelik sonlanim zamani 0-10 hafta i¢inde olanlarin 11’inin (%3.8) maternal ve
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9°unun (%3.1) paternal karyotip bozuklugu oldugu saptandu. Ikinci gebelik sonlanma
zaman1 ve maternal/paternal karyotip anomali ac¢isindan farklilik saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 39).

Tablo 39. ikinci gebelik sonlanma zamani ve maternal/paternal karyotip bozukluk sikliginin
karsilagtiritlmasi

0-10 hafta 10-20 hafta 20+ hafta p*
n (%) n (%) n (%)
Maternal anomali 279 (%96.2) 10 (%2100) 2 (%100) 0.790
11 (%3.8) 0 0
Paternal anoali 281 (%96.9) 10 (%100) 2 (%100) 0.825
9 (%3.1) 0 0

*Ki-kare testi

Ikinci gebelik sonlanim zamani 0-10 hafta icinde olanlarin 32’sinin (%11)
homozigot ve 123’iniin (%42.4) heterozigot MTHFR-1298 gen defekti oldugu;
35’inin (%12.1) homozigot ve 124’tiniin (%42.8) heterozigot MTHFR-677 gen
defekti oldugu; 52’sinin (%17.9) 4G/AG ve 10’unun (%3.4) 5G/5G gen defekti
oldugu; 1’inin (%0.3) homozigot ve 35’inin (%12.1) heterozigot FVL gen defekti
oldugu; 3’tiniin (%1) homozigot ve 54’iniin (%18.6) heterozigot faktorl3 gen
defekti oldugu; 3’iiniin (%1) homozigot ve 11’inin (%3.8) heterozigot faktor 2 gen
defekti oldugu saptandi. 10-20 hafta icinde icinde gebelik kaybi olanlarin 4’{iniin
(%40) homozigot ve 3’iiniin (%30) heterozigot MTHFR-1298 gen defekti oldugu;
2’sinin (%20) homozigot ve 4’iniin (%40) heterozigot MTHFR-677 gen defekti
oldugu; 2’sinin (%20) 4G/4G gen defekti oldugu; 1’inin (%10) heterozigot FVL gen
defekti oldugu; 3’tiniin (%30) heterozigot faktor 13 gen defekti oldugu ve 1’inin
(%10) heterozigot faktor 2 gen defekti oldugu saptandi. 20 hafta sonrasi gebelik
kaybi olanlarin 2’sinin (%100) heterozigot MTHFR-677 gen defekti oldugu saptandi.
Ikinci gebelik sonlanma zamanmin MTHR-677, PAI, faktd V leiden mutasyon,
faktor 13 ve faktor 12 ile arasinda istatistiksel bir iliskiye saptanmadi (p>0.05). 10-20
hafta arasinda homozigot MTHFR-1298 sikliginin anlamli arttig1 saptand: (p<0.05)
(Tablo 40).

Tablo 40. ikinci gebelik sonlanma zamani ve gen defektelerinin karsilastirmasi

0-10 hafta 10-20 hafta 20+ hafta

n (%) n (%) n (%) p*
MTHFR-1298 Homozigot 32 (%11) 4 (%40) 0 0.039
Heterozigot 123 (%42.4) 3 (%30) 0 '
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Mutasyon yok 135 (%646.6) 3 (%30) 2 (%100)

MTHFR-677 Homozigot 35 (w12.1) 2 (%20) 0
Heterozigot 124 (%42.8) 4 (%40) 2 (%100) 0.519
Mutasyon yok 131 (%45.2) 4 (%40) 0

PAI 4G/AG 52 (%17.9) 2 (%20) 0
4G/5G 228 (%78.6) 8 (%80) 2 (%100) 0923
5G/5G 10 (%3.4) 0 0

Faktor-V Leiden Homozigot 1 (%0.3) 0 0
Heterozigot 35 (%12.1) 1 (%10) 0 0.986
Mutasyon yok 254 (%87.6) 9 (%90) 2 (%100)

Fakt6r-13 Homozigot 3 (%1) 0 0
Heterozigot 54 (%18.6) 3 (%30) 0 0.845
Mutasyon yok 233 (%80.3) 7 (%70) 2 (%100)

Faktor-2 Homozigot 3 (%1) 0 0
Heterozigot 11 (%3.8) 1 (%10) 0 0.882
Mutasyon yok 276 (%95.2) 9 (%90) 2 (%100)

*Ki-kare testi

Ikinci gebelik 0-10 hafta arasinda sonlanan olaylarda sadece olgularin
10’nunda (%14.7) uterin anomali saptandi. Olgularin 3’1 bikornu , 1’inde dideltis,

4iinde septum ve 2’sinde subseptum uterus saptandi (Tablo 41).

Tablo 41. ikinci gebelik sonlanma zamani ve uterin anomaliler arasindaki iliski

0-10 hafta 10-20 hafta 20+ hafta

n (%) n (%) n (%) P
Uterin Yok 58 (%685.3) 0 0 N/a
anomali var 10 (%14.7) 0 0
Uterin Bikornu 3 (%1.1) 0 0
anomali Didelfis 1 (%0.4) 0 0
subgrup Septum 4 (%1.5) 0 0 N/a

Subseptum 2 (%0.7) 0 0

*Ki-kare testi

5. TARTISMA
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Gebelik kayb1 sik goriilen bir olay olup; gebeliklerin yaklasik %15°1 abortus
ile, %0,5-3’de TGK ile sonlanmaktadir (142, 143). Yapilan ¢alismalarda vakalarin
sadece %50’sinde saptanabilir bir etiyolojik neden bulunabilmektedir (143, 144).
Bulunan nedenlerin ¢ogunda ise tartismalar siirmektedir. Ewintong ve ark. TGK’y1
janga isimli bir oyuna benzetmis ve bu dogrultuda saglikli gebelik i¢in tiim taslarin
yerinde olmasi gerektigini savunmustur (145).

Literatiirde yapilan calismalarda altta yatan etiyolojik faktorlerin dagilimi
incelendiginde hastalarin %3-8’inde genetik—kromozomal; %15-25’inde anatomik;
%10-20’sinde endokrinolojik; %7-42’sinde trombofilik; %5-20’sinde immunolojik
bir faktor olarak goriilmekte ve calismadan calismaya degisiklik gostermektedir.
Ayn1 c¢alismada ge¢ donemde gereksinimlerin bir kisminin plasentadan
kaynaklandig1 belirtilmistir (146, 147). Caligmamizda olgularin %41,7’sinde
herediter tormbofili, %15,2’sinda abortuslarda endokrin anormallik, %7,9’unda
immiinolojik anormallik, %6’sinda ebeveynlerde karyotip anormalik, %5’inde
anatomik bozukluk %34,1’ilinde ise birden fazla bozuklugun birlikte oldugu saptandi.
Verilerimiz genel olarak literatiir ile uyumluydu. Calismamizin retrospektif olmasi
sebebiyle FGK’larin tam olarak hangi nedenlere baghi oldugu aydinlatilamaistir.
Anatomik nedenlerin daha diisiik olmasi, kayit alitina alinan muayane sayisinin az

olmasi ile iligkili olabilir.

Onceki gebelik kaybi sayis1 TGK’s1 olan hastalarda cok énemli prognostik bir
faktordiir. Bir diisiikten sonraki gebeligin canli dogumla sonuglanma olasiligr %80,
iki ardisik gebelik kaybindan sonra %70-80, ii¢ ardigik gebelik kaybindan sonra
%50-60, dort ardisik gebelik kaybindan sonra %45, bes ardisik gebelik kaybindan
sonra %41, alt1 ardisik gebelik kaybindan sonra %13“tiir. TGK olgularinda 6nceki
kayiplarin sayisindaki artis prognozu kotii etkiledigi ve bu etkinin yas ilerledikce
belirginlestigi bilinmektedir (10, 148).

TGK olgularinda bir canli dogum o&ykiisliniin olmasinin prognoz iizerine
etkisi tartisma konusu olmustur. Primer ve sekonder TGK’s1 olan hastalarda
prognozlarm farkli oldugunu bildirmistir. ilk senaryodaki hasta grubunun prognozu
ikinci senaryodakine kiyasla daha kotii oldugu ifade edilmistir. Sekonder TGK olan

hastalarda ilk dogan bebegin cinsiyetinin erkek olmasi1 da negatif prognostik faktor
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olarak bildirilmistir (13). Deneysel gozlemlere dayali klinik ¢alismalar ii¢ gebelik
kayb1 sonrasi kayip riskinin beklenenden az oldugunu (%33-45) ve daha 6nceki canli
dogum sayisiyla degistigini gostermistir (149). Calismamida tiim olgularda en az bir
erken gebelik kayb1 mevcuttu. Calismamizda grup 1’deki erken kayip, grup 2’de 20
haftadan sonraki kayip sikliklar1 yiiksek saptandi. Ge¢gmiste tan1 almamis konjenital
anomaliler ve anatomik defektlerin siklikla ilk trimesterde kayiplara yol agmasi

sebebiyle grup 1’de erken kayip sikliginin arttigi kanisindayiz.

Yapilan ¢aligmalarda abortus riskinin ileri maternal yas ile arttig1 gdsterilmis,
abortus hizinin 30 yasindan sonra arttigi tespit edilmistir. Ancak TGK olgular
acisindan rekkiirrens riskinin genc¢ ve ileri yas kadinlarda farklilik gdstermedigi
belirtilmistir. Bu durum TGK patogenezinde yastan bagimsiz diger faktorlerin rol
oynayabilecegine baglanmistir (17, 150-152). Yapilan baska ¢aligmalarda da abortus
riskinin yagla birlikte arttigi gosterilmistir. Otuz yasindan o6nce % 7- 15, 30-34
yasinda % 8-21, 35-39 vyaslarda % 17-28, 40 yas ve lizerinde ise % 34-52’ye
¢ikmaktadir. Kirk yas iizerinde bu oranin % 52 oldugu belirtilmistir (12, 153). Obut
yaptig1 calismada hastalarin ortalama yasin1 29.71 £6.61 olarak belirlemis ve yasin
primer/sekonder ayriminda anlamli bir parametre olmadigini ifade etmistir (154).
Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortancasinin 28 yil oldugu saptandi.
Calismamizda yas ve TGK arasinda iliski saptanmadi. Abortus gegiren hastalarda yas
faktoriiniin -~ 6nemli  oldugu, yas artttkca kromozomal anomali riskinin,
komorbiditelerin arttigi ve bunlarin diisiige neden oldugu diisiiniilebilir. Sekonder
TGK’larda canli dogum (lar) varligi ve gebelikler arasindaki siire goz Oniine
alindiginda annenin daha yasli olmasi beklenebilir. Ancak c¢alismamizda tiim
gruplarda da primer TGK’nin varligi bu farkin anlamli ¢ikmasini engellemis olabilir.
Abortusu ile sonlanan gebelerin tamaminda en az bir erken gebelik kayb1 olmas1 ve
TGK yol agan etiyolojik faktorlerin benzer olmasi sebebiyle abortusun gelistigi hafta

ve yas arasinda iliski ¢ikmadigi kanisindayiz.

Obut yaptigi calismada hastalarin ortalama gravida sayisini 4.14+1.92,
ortalama parite sayisin1 0.95+1.07, ortalama abort sayilarmi 3.16+1.31 ve ortalama
yasayan ¢ocuk sayisint 0.81+£0.95 olarak saptamistir (160). Bu ¢alismada primer ve

sekonder gebelik kayiplarinda gravida/parite/abort sayilar1 agisindan fark olmadigini
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ifade etmislerdir (154). Ozdemir ve ark.’nin ¢alismalarinda TGK ’lar1 degerlendirmis;
calisma grubununu ortanca gravida sayist 4, kontrol grubunda ise 2 olarak tespit
edilmis ve arada istatiksel olarak anlamli fark oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte,
parite sayis1 kontrol grubunda 2, calisma grubunda 1 olarak bulunmus ve arada
istatistiksel fark oldugu bildirilmistir (155). Kumru ve ark.’nin ¢aligmalarinda
TGK’l1 kadinlar ve TGA oykiilii saglikli gebe kadinlarin, diger biitiin gruplardan
daha yiiksek gravidaya sahip olduklarini belirtmislerdir (156). Cot ve ark. yaptiklar
caligmada abortus sayisinin prognostik degerinin istatistiksel anlamlilia yakin
olarak ortaya ¢iktigimi belirtmislerdir (157). Hastalarin gravida ortancasi 3, parite
ortancast 0 ve abort ortancasi 2 olarak saptandi. Calismamizda grup 3’teki
abort/gravida/parite sayilari anlamli olarak yiiksek saptandi. 10-20 haftada gravida ve
abort siklig1 yiiksek, 20 haftadan sonra ise gravida ve parite sikligi anlamli olarak
yilksek saptandi. Ayrica ilk gebeligin sonlanma zamami ge¢ olanlarda
abort/gravida/parite sayilar1 anlamli olarak yiiksek saptandi. Primer TGK, sekonder
TGK ve tersiyer TGK’larin tanimlarina baktigimiz zaman; sekonder TGK ve tersiyer
TGK’larda canli dogumlarin olmas1 abort/gravida/parite sayilarim arttirdigi
kanisindayiz. Erken gebelik kayiplarmin kromozomal anomali, uterus sekil
bozuklugu gibi nedenlere bagli olmasi sebebiyle bireylerin aldig1 tedavi yada bebek

isteklerinden vazge¢mesi abort/gravida/parite sayilarini diisiirmiis olabilir.

Yapilan bir metaanalizde yiiksek BMI ile gebelik kaybi oranlarinin artisi
arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir (158). Buna karsin yapilan Piccini ve ark. bir
caliymada BMI ’nin gebelik kaybi iizerine olan etkisi gdsterilememistir (159). Obut
yaptig1 calismada hastalarn BMI ortalamasin1 23.7+5.7 oldugunu bu durumun
primer veya sekonder TGK’l1i hastalarda benzer oldugunu belirtmistir (154).
Caligmaya dahil edilen hastalarin boy ortancasi 165 cm, agirlik ortancasi 68 kg, BMI
ortancasi 24.6 kg/m2 saptandi. Calismanmizda TGK’nin boy, agirlik ve BMI iligkisi
saptanmadi. Her ne kadar calismamizda bu sonuglar bulunsa da BMI ’si yiiksek
hastalarin metabolik sendrom, DM, PCOS gibi hastaliklar agisindan bir risk faktorii
olmasi nedeniyle TGK sikliginin artmasina yol a¢tig1 kanaatindeyiz. Bununla birlikte
her ii¢ grupta primer gebelik kayb1 olmasi, gruplar arasinda fark gézlenmemesine Yol

agmis olabilir.
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Diisiik egitim seviyesi, meslek ve ekonomik faktorlerin erken dogum ve
abortusu sikligr i¢in risk faktorii oldugu belirtilmistir (160). Polat ve ark.
caligmalarinda daha az egitimli ve yash kadinlarin daha fazla sayida diisiik yaptigi
tespit edilmistir (161). Calismamizda annelerin en sik lise mezunu (%29.1) ve ev
hanimi (%63.9) oldugu; TGK’nin annenin mesleki ve egitim durumlar iligkisi
saptanmadi. Egitim diizeyi arttik¢a gebelik durumunun daha kontrollii olacagi,
mevcut hastaligin erken fark edilmesi ve erken tedavisinin yapilacagi ve bu durumun
abort Oykiisiinde azalma saglayacagi kanaatindeyiz. Yorucu is hayati, agir mesleki

gruplar, stres faktorii abort Oykiisiinde meslek faktoriinii 6nemli kilabilir.

Quenby ve ark. (162) TGK olgularinda yasayan ¢ocuk varliginin basarili bir
gebelik ile iliskili oldugunu belirtsede, Brigham ve ark. (148) aksine onceki canli
dogum Gykiisiiniin gebelik prognozunu etkilemedigini bildirmistir. Calismamizda
annelerin 78’inin (%25) yasayan ¢ocuk sayisi 1.12’sinin (%3.8) yasayan ¢ocuk sayisi
2 idi. Grup 3’te yasayan ¢ocuk sayisi anlamli olarak yiiksek saptandi. 10-20 hafta ve
20 haftadan sonraki gebelik kayiplarinin yasayan cocuk sayisi ile arasinda iliski
saptanmadi. Ik gebelik kayb1 10-20 hafta arasinda olan hastalarm, sonraki dénemde
yasayan c¢ocuk sayist anlamli olarak yiiksek saptandi. Ikinci gebelik sonlanma
zamaninin, sonraki donemde yasayan cocuk sayisi ile arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi. Tanim olarak sekonder ve tersiyer TGK’larda zaten ¢cocuk olmasi grup
3’teki ¢ocuk sayisim1 anlamli ¢ikarmis olabilir. Yasayan cocuk olmasi basarili bir
gebelik Oykiistinii disiindiirmekte, konjenital ve anatomik bir anomali olmadigini
diistindiirmekle birlikte, TGK etiyolojisinin multifaktoriyel olmasi1 ve nedenlerin
bliylik oranda bilinmemesi nedeniyle arada iliskinin olup olmadigin1 net olarak
soylemek giictiir. Ik gebelik kayb1 sonras1 yasayan ¢ocuk sikliginin yiiksek ¢ikmast,
ailelerin bu konuya daha ¢ok 6nem vermeleri ve tedavi i¢in daha fazla ugrasmalar
nedeniyle olabilir.

Ailesel olarak TGK’ya yol agan risk faktorlerinin akraba evliliklerinde artis
gosterebildigi  belirtilmistir.  Ayrica ebeveynlerin ailelerinde olan akraba
evliliklerinde de, ebeveynlere ait risk faktorlerininde artacagi ifade edilmistir (160).
TGK olgularinda etiyolojik faktorlerin  degerlendirildigi ¢alismalarda, akraba
evliliginin klinik basar1 oranlarmi etkilemedigi belirtilmistir (163). Calismamizda

akraba evliligi oram1 %23.2 olup; akrabaligin TGK arasinda iliskiye rastlanmadi.
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Belirli genetik hastaliklarin, akraba evliliginde sikligin artmasina bagl olarak abortus
sikligim1 artirabilecegi kanisinda olsakta, akrabalikta aktarilan patoloji sikliginin
disiikliigiine bagli olarak istatistiksel olarak anlamsiz ¢iktig1 kanisindayiz.

Bazi1 bagimliliklarin TGK’lar1 artirdigi ifade edilmistir (160). Sigara, alkol ve
asir1 kahve tiikketimi gebelik kaybina hazirlayici ¢evresel faktorlerdendir. Yapilan bir
calismada sigaranin yan etkilerinin doza bagimli olarak gebelik kaybi riskini
arttirdigr  belirtilmistir (164, 165). Nikotin, karbondioksit ve siyanid gibi
komponentlerinin vazokonstriiktif ve antimetabolik etkileriyle plasental yetersizlige
yol actigr ancak mekanizmanin tam olarak bilinmedigi belirtilmistir. Alkol, doza
bagimli yan etkileri oldugu bilinen bir teratojendir. Giinde iki kadehin iizerinde alkol
titkketimi spontan gebelik kayip riskini ikiye katlamaktadir. Alkole bagl yan etkiler
sigara tiiketimiyle artabilmektedir (166, 167). Bununla birlikte TGK ile obezite,
sigara, alkol ve kafein tiiketimi arasindaki iliski belirsizdir (95). Speroff ve ark.
sigara, alkol ve asir1 kahve tliketiminin artmis TGK sikligr ile birlikte oldugu
gosterilmistir (96). Yapilan bir ¢alismada giinliik 3-5 fincan kahve tiiketiminin artmis
spontan abortus sikliginda artisa yol agtigi bildirilmis, ancak herhangi bir sinir
tariflenmemistir. 10 sigara/giin icen birinde abortus riskinin 1,4 kat arttig
gosterilmistir (97). Finan ve ark. habituel abortuslarda bir risk faktorii olarak sigara
kullanimini, kontrol grubuna oranla daha sik oldugunu belirtmislerdir (168).
Ulkemizde yapilan bir calismada abortus grubu ile kontrol grubu arasinda sigara
kullanimi agisindan anlamli bir fark olmadigini belirtmistir (163). Floyd ve ark.
gebeligin ilk 8 haftasinda, sik alkol kullaniminin hem spontan abortus hem de fetal
anomalilere neden olabilecegi belirtmistir (169). Kline ve ark. tarafindan abortus
riskinin igmeyenlerle karsilastirildiginda haftada iki defa alkol i¢cen kadinlarda iki
katina, her giin alkol alan kadinlarda 3 katina ¢iktig1 bildirilmistir (170). Yapilan
baska bir calismada gebelik siiresince diisiik diizeyde alkol tiiketiminin anlamh
abortus riski ile iligkili olmadigimi bildirmiglerdir (171). Calismaya dahil edillen
annelerin 70’1 (%23.2) sigara ve 11’1 (%3.6) alkol kullaniyordu. Calismamizda grup
3’te sigara kullanan gebelerin sigara kullanma siklig1 anlaml1 olarak yiiksekti. Sigara
icen annelerin ilk gebeliklerinin ilk 10 haftada ve 20 haftadan sonra gebelik kaybi
yasama orani anlamli olarak yiiksek saptandi. Gruplar arasinda alkol kullanma siklig1

acisindan farklilik saptanmadi. 10-20 hafta ve 20 haftadan sonraki gebelik
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kayiplarinin alkol ve sigara kullanimi ile arasinda iliski saptanmadi. ilk ve ikinci
gebelik sonlanma zamaninin sigara ve alkol aligkanlig1 arasinda iliski saptanmadi.
Literatiirde bu konu ile geliskili ¢alismalar mevcuttur. Alkoliin teratojen oldugu,
sigaranin yliksek dozda plasental yetersizlige yol agtig1 diisiiniiliirse sigara ve alkol
aliskanliklarinin abort yapma potansiyellerinin oldugu sdylenebilir. Ik gebelikte
erken ve ge¢ donemde plasental yetersizlige yol acgarak diislige yol agmis olabilir.
Ancak TGK etiyolojisinin biiyilk oranda bilinmemesi, bilinen etiyolojisinin
multifaktoriyel olmasi nedeniyle sigara ve alkol faktoriiniin TGK etiyolojisinde var
demek i¢in daha ¢ok ¢aligmaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Matsua ve ark. endokrin fonksiyon bozukluklarin TGK sikligim
artirabilecegini ifade etmistir (172). Yapilan ¢alismalar TGK olgularinda follikiiler
faz androjen seviyelerinin, normal fertil kontrollere gore daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (173-175). Uterus kanlanmasini ve endometrial glanduler hiicrelerin
sekretuar fonksiyonlarindan sorumlu olan plasental protein 14’iin (glycodelin A)

yiksek androjen seviyesi ile arasinda ters oranti oldugu gosterilmistir (176).
Calismamizda hastalarin FSH diizeyi ortancas1 6.46 mlU/ml, LH diizeyi ortancasi

4.56 mIU/ml, E2 diizeyi ortancas1 37.48 pg/ml ve AMH diizeyi ortancasi1 2.24 ng/ml
olarak saptandi. Calismamizda andorejenlerin TGK ile iligkisi olmadig1 saptandi.
Hasta popiilasyonumuzda andorojen bozukluguna baghh TGK’larin sikliginin diisiik
olmasina bagli olarak verilerimizin anlamsiz ¢iktig1 kanisinday1z.

Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda TGK ile hipotiroidi arasinda anlamli iliskiler
tespit edilmistir (173, 177). Maruo ve ark. hipotiroidili kadinlarda spontan abortus
oranmin iki katna ¢iktigini isaret etmistir. Bu calismada maternal tiroid hormon
seviyelerinin abortus tehditinden sorumlu endokrin faktorlerden biri oldugunu
belirtmisler ve abortus tanisi konulan 32 hastanin serbest T3 ve serbest T4
seviyelerinin ayni gebelik haftasindaki 21 gebeye oranla daha yiiksek oldugunu
belirtmislerdir (172). Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda TGK ve hipotiroidi ile anlamli
iliskiler saptanmis olsa da bazi calismalarda TGK ile hipertiroidi arasinda iligki
kurulmustur (178). Yapilan ¢alismalarda antitiroid antikorlar, risk altindaki gebeler
icin bagimsiz bir gosterge olarak one siiriilmiistiir (179, 180). Ancak mekanizmasi
heniiz tam olarak anlasilamamistir. Tiroid oto-antikorlarin varliginin, immun

sistemin yaygin olarak aktivasyonuna yol actig1 ve sonugta fetoplasental yataga karsi
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artmig otoimmun bir reaktivite olustugu ileri siiriilmiistiir (180). Glinoer ve ark.
otoantikorlar1 pozitif olan Gtiroid kadinlarda, negatif olanlara gore abortus oraninin 4
kat arttigin1 gostermislerdir (181). Tashan g¢alismasinda literatiiriin aksine abortus
grubunda hipertiroidi olgularina rastladigini, ancak kontrol grubu ile anlamh
istatistiksel fark saptanmadigini belirtmistir (163). Obut g¢alismasinda hastalarin
%1.8’inde maternal hipertiroidi saptadigin1  belirtmigtir. Bu oranin normal
populasyona oranla yiiksek oldugu saptanmustir (154). Aymi ¢alisma da hastalarin
%3.5’inde subklinik hipotiroidi, %4.4’tinde hipotiroidi oldugunu bildirmistir.
Calismamizda TSH diizeyi ortancasi 1.99 mlU/ml, T3 diizeyi ortancasi 4.96
pmol/ml, T4 diizeyi ortancast 13.27 pmol/ml, anti-TPO ortanca degeri 0.23 1U/ml ve
anti-tiroglubin ortanca degeri 1.9 mlU/ml olarak saptandi. Hastalarin %6.6’inda
hipotiroidi mevcuttu. Calismamizda gruplar arasinda tiroid hormonlari, anti-TPO ve
antitroglubin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi. 10-20 hafta
arasindaki ve 20 hafta sonrasi kaybi1 olan ve olmayan hastalarda; TSH, serbest T3,
serbest T4 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak farklilk saptanmadi. ilk gebelik
sonlanma zamaninin TSH, serbest T4, diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligski saptanmadi. 20 haftadan sonra kayip edilen fetiislerde annenin serbest T3
seviyesi anlamli olarak yiiksek saptandi. Literatiir calismalarinda TGK’da daha ¢ok
hipotiroidi saptansa da hipertoidiye de rastlanmaktadir. Her iki tiroid hastaligi da
diisiige yol agmaktadir. Calismamizda hastalarin erken ve ge¢ gebelik donemleri
arasinda fark saptanmamasi, hipotiroidi hastalarinin ayni kategoride bulunmamalari
her iki kargilastirilan grupta esit olmus olmasindan olabilir. Ayrica cografi bolgelerin
ozellikleri ve kisilerin beslenme aliskanliklar tiroid fonksiyon bozukluguna neden
olmus olabilir ve yapilan calismalarda farkli sonucglara sebebiyet vermis olabilir.
Hipertiroidinin artan metabolizma ile iligkili olarak ikinci trimesterinde abortus
sikligint artirdigr kanisindayiz. Kandaki serbest T3 seviyesinin yiiksek olmasi artan
thtiyacin bir gostergesi olabilir.

Hiperprolaktineminin TGK ile iligkisi tartigmali olup (173), yapilan bir
calismada hastalarin %2.5’inde PRL yiiksek saptanmigtir. Ayni ¢aligmada mid-
folikiiler fazdan erken luteal faza kadarki donemlerde hiperprolaktinemi
saptanmamigtir (182). Kadinlarda amenore, galaktore, infertilite, azalmis libido,

TGK ile sonuglanabilir. TGK’l1 hastalarda hiperprolaktinemi ve hiperandrojenizmin
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tedavisi ile daha sonraki gebelik kayiplarinin 6nlenebilecegi belirtilmistir (183).
Calismamizda hastalarin PRL diizeyi ortancast 12.18 ng/ml olarak saptandi.
Calismamizda 10-20 haftadaki kayiplarda PRL diizeyi diisiik saptandi. 20 haftadan

sonraki TGK’larda ve gebelik sonlanma zamaninin PRL iligkisi saptanmadi.

Korpus luteum tarafindan salinan progesteron, endometriyumun sekretuar
fonksiyonu ve erken gebeligin desteklenmesi igin kritik 6neme sahiptir (173).
Progesteron gebelikte corpus luteumdan salgilanmaya baslar ve gebeligin ilerleyen
donemlerinde plasenta bu gorevi istlenir. TGK’larin %35’inde LFY oldugu
belirtilmistir (184). LFY ile TGK arasindaki iliski kanitlanabilmis degildir ve luteal
fazda endometrium biyopsisi ve progesteron Olglimii Onerilmemektedir (185).
Calismamizda hastalarin 21. giin progesteron diizeyi ortancasi 6.3 ng/ml olarak
saptandi. Calismamizda progesteron diizeyi ve TGK arasinda iligski saptanmadi.
Hastalarda liiteal faz defektine baglh abortus sikliginin diisiikliigiine bagh

sonuclarimiz anlamsiz ¢ikmis olabilir.

Literatiirde Protein C ve Protein S eksikligi ile ilgili ¢aligmalara diger
herediter trombofili faktorlerinde oldugu kadar sik rastlanmamaktadir. Protein C-S
eksikligi ile TGK arasinda iliski literatiirde oldukga celigkili sonuglar mevcuttur.
Protein S ile TGK arasinda iligki bulan (16, 93, 152, 186, 187); bulmayan yayinlar
(188, 189) mevcuttur. Ancak genis serili meta-analiz sonucuna gore protein S
eksikliginde TGK grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli artig
saptanmigken, protein C ile fetal kayip riski arasinda istatistiksel anlamli iliski
gosterilememistir (16). Onderoglu ve ark. TGK ve trombofilik anomaliler arasindaki
iligkiyi degerlendirdikleri ¢aligmalarinda Protein S, Protein C diizeylerinin TGK
olgularinda, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (158).
Calismanin sonucunda trombofili insidansini, TGK olgularinda yiiksek tespit ederek,
TGK olgularinda genetik trombofililerin major etiyolojik faktor olarak arastirilmasi
gerektigini bildirmisleridir (152). Lupus antikoagulan ve antikardiyolipin antikorlar,
otoimmiin hastalik sonucu artan antifosfolipit antikorlardir ve bu antikorlar humoral
veya hiicresel yanitta viicudun kendisine saldirir. Bu antikorlar trombosit ve damar
endoteline karst meydana gelir ve tromboza, spontan diisiiklere, fetal kayiplara yol

acarlar. Cesitli aragtirmalar TGK’li kadinlarin  %10-16’sinda  antifosfolipid
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antikorlarinin varligin1 ortaya koymustur (96). Hastalarin lupus antikor ortanca
degeri 34.67 sn protien C ortanca degeri %108.96, protein S ortanca degeri %75.56
ve aktive protein C rezitansi orani ortanca degeri 0.91 olarak saptandi. Calismamizda
lupus antkikorlar, protein C, protein S ve aktive protein C’nin TGK ile iliskisi
saptanmadi. 2.Gebeligini 20 hafta iizerinde kaybeden gebede protein C seviyesi
anlaml olarak yiiksek saptandi. Literatiir ¢aligmalarinda bizim sonucumuzun tersi
olarak protein C anlamsiz, protein S yiiksek olarak bulunmustur. Bu degerlerin
anlamli olup olmadigmmi sdylemek icin daha c¢ok caligmaya ihtiyag oldugunu
diistinmekteyiz. Bununla birlikte TGK olan hastalarda protein C,S degerlerine
bakilmasinda fayda oldugunu diisiinmekteyiz. Antifosfolipid antikorlari, lupus
antikorlar1 otoimmiin hastalik sonucu artan antikorlar olup otoimmiinitenin viicudun
kendisine saldirmasi sonucu TGK’lara yol acabilecegi kanaatindeyiz. Bununla
birlikte her {i¢ grupta primer gebelik kayb1 olmasi, gruplar arasinda fark olmamisina

yol agmis olabilir.

1943 yilinda Levine ABO uyumsuzlugunun erken diisiik ve 6lii dogumlara
neden oldugunu gostermistir. Bu tarihten sonra gesitli arastirmacilar A grubu erkekle
evlenen O grubu kadinlarda artmig diisiik oldugunu ve bunun 6zellikle A grubu
cocuklar igin gegerli oldugunu bildirdiler (190, 191). Hindistan Pune schrinde
yineleyen diisiikten yakinan 79 ¢ift ABO kan grup fenotiplerinin belirlenmesi ve
diisiik nedeni olarak ABO uyusmazliginin saptanabilmesi amaci ile incelenmis,
erkeklerin ¢ogunlugunun A grubu oldugu, kadinlarinda en stk B grubu oldugu
belirtilmistir (192). Yapilan ¢alismalarda Rh izoimmiinizasyonu ile abortus sikligimnin
artabilecegi gosterilmistir (193, 194). Ancak Tashan ¢alismasinda, literatiirle uyumlu
olarak Rh faktorii yoniinden ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklar
tespit edilmediginden bahsetmistir (163). Caligmaya dahil edilen gruplarin 34’{inde
(%11.3) ABO kan uyusmazligi ve 15’inde (%5) Rh uyusmazligi saptandi.
Calismamizda kan gruplart ve TGK anlamli bir iligki saptanmadi. Eslerin
eritrositlerinin membranlarinda yer alan antijenlerdeki uyumsuzlugun TGK’da rolii
olabilecegi kanaatindeyiz. Rh uyusmazligi ic¢in literatiirde abortusu arttirdig
belirtilmekle beraber TGK agisindan fark bulunmadigi belirtilmis bu bulgularla

calismamiz sonuglarinin paralel oldugu bulundu. Ancak prenatal ve antenatal
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takiplerin daha siki yapilmasi ve rhogam kullaniminin yayginlasmasi sebebiyle

sonuglarimizin anlamsiz ¢iktig1 sdylenebilir.

Parental kromozom diizensizligi, TGK’nin bir nedeni olarak ilk kez 1967
yilinda bildirilmistir (154). Parental kromozom anomalileri TGK’larin %2-4 iinden
sorumlu tutulmaktadir. Bu oran diisik olmakla birlikte ciftlerin her ikisinin de
karyotiplerinin arastirilmas1 gerekliligi belirtilmektedir. Tehrapel ve ark.’nin
calismalarinda major kromozom anomalisi %2.9 olarak saptanmistir. Bu oranin genel
populasyondan 5-6 kat daha fazla oldugu belirtilmistir. Kadin/erkek anomali orani
2:1 oldugu sodylenmistir (8). Kromozom anomalileri ilk trimester kayiplarinin
yaklastk  %350-60’inda, ikinci trimester kayiplarimin yaklasik {igte birinde
bulunmustur (154). Yapilan ¢alismalarda saptanan karyotip bozuklugu olan hasta
oranin %3-4 seviyesinde oldugu ve annede daha sik tespit edildigi ifade edilmistir (8,
195-198). Jaslow ve ark. yaptiklar bir ¢alismada TGK olgularinda % 2.5 ile %10.2
arasinda parental karyotip anomalisi oldugunu belirtmislerdir (199). Yapilan bir
baska calismada TGK &ykiisii olan hastalarda %3-6 arasinda kromozomal anomali
oldugu ve bu durumun normal populasyona gore on kat daha fazla oldugu
belirtilmistir. Bu ¢alismada en sik karsilasilan anormalliklerin dengeli translokasyon
ve inversiyon anomalileri oldugu bildirilmistir (200). Fuente ve ark. TGK nedeniyle
158 ¢ifti degerlendirmis hastalarm 12 (%7.6)’sinde  kromozomal anomali
saptamiglardir. Kromozom anomalisi saptanan hastalarin kadin/erkek oraninin 1.4/1
oldugunu belirlemislerdir (197). Niroumanesh ve ark. tekrarlayan gebelik kayiplar
olan 100 cift lizerinde yaptiklar1 ¢calismada kromozomal anomali saptanan hastalarin
%8’inin kadin, % 5’inin erkek oldugunu saptamislardir (198). Dengeli translokasyon
tipi diizensizlikler, abortuslarin baslica nedeni kabul edilmektedir. TGK’s1 olan
ciftlerde, dengeli translokasyon goriilme siklig1r %0°dan %14.29’a kadar degisen ¢ok
farkli oranlarda rapor edilmektedir. TGK’l1 giftlerde en sik olarak resiprokal tip
dengeli translokasyona rastlanildigi bildirilmektedir. Ayni ¢alismada akraba evliligi
olmayan bir ¢alismada, hastalarin %6.9’unda major kromozom diizensizligi olugunu
belirlemislerdir. Bu kromozom anomalilerinin %16’sinin kadinda, %14 {iniin erkekte
oldugunu saptamiglardir (195). Caligmamizda maternal grupta 11 (%3.6) ve paternal
grupta 9 (%3) hastada karyotip bozuklugu saptandi. Grup 1°de ve ilk 10 haftalik
gebelik kaybinda abortuslarin gelistigi dikkati ¢ekse de istatistiksel olarak anlamli
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bulunmadi. Karyotip bozuklugu oranimiz literatiir ile uyumlu olup, annede daha sik
olma sebebi fetiise gegen mitokondrinin anne kaynakli olmast ile iligkili olabilir. Bu
durum yasamla bagdasmayan kromozal bozukluklarda, fetiiste sentezlenen bir enzim

veya protein sebebi kisa siirede fetal 6liim gergeklestigi kanisindayiz.

Trombozun artmasi trombofili olarak tanimlanir ve TGK vakalarinda
trombofili arastirilmaktadir. Bunlar i¢inde en ¢ok arastirilanlar FVL, MTHFR C677T
ve protrombin 20210A mutasyonlaridir (155). Gebelik sirasinda XIII diizeyi
%70’lere varan bir azalma gostermektedir. Faktor II ve V’in diizeyleri ile ilgili
celigkili raporlar olmakla birlikte anlamli 6l¢iide bir degisiklik gostermedikleri
soylenmektedir (201). ACOG (American College of Obstericans and Gynecologists)
1998 de antifosfolipid antikorlarinin goériilme sikliginin %0.2 oldugu, ancak TGK’s1
olan kadinlarda bu oranin %20 lere ¢iktigi belirtilmistir (202). Zammiti ve ark
idiopatik tekrarlayan erken gebelik kayiplari icin FVL mutasyonunun daha ¢ok 10-
12. gebelik haftalarinda pik yaptigini, 8. gebelik haftasi 6ncesinde etkili olmadigini
yayinlamiglardir (203). Roque ve ark.10 hafta oncesi erken gebelik kayiplar ile
kalitsal trombofililerin iliskisi olmadigin1 bildirmislerdir (204). Onderoglu ve ark.
TGK ve trombofilik anomaliler arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri ¢alismalarinda;
FVL, F II G20210 defekt sikliklarin1t TGK olgularinda, kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek bulmuslardir (155). FVL mutasyonu bati toplumlarinda ortalama
%4-10 oranmdadir (15). Ulkemizde yapilan calismalarda TGK’s1 olan hastalarin
FVL mutasyon oraninin %7.9-18.2 arasinda pozitif oldugu ancak kontrol grubu ile
arasinda anlaml fark olmadigi belirtilmistir (155, 205, 206). Literatiir ¢alismalarinin
bazilarinda ise TGK olan hastalar ile kontrol grubu arasinda FVL mutasyonu
acisindan fark oldugunu belirten yaymlar da mevcuttur (89, 152, 207). Hashimato ve
ark. (208), Yusoff ve ark. (209) ve Dizon ve ark (210) 3 ve daha fazla 1.trimester
diisiik 6ykiisii olan ve diisiik Oykiisii olmayan kontrol grubunda FVL mutasyonunu
arastirmiglar ve hi¢cbir olguda FVL mutasyonu olmadigini belirtmislerdir. Kutteh ve
ark. 28 primer diisiigii 22 sekonder diisiigii olan 50 hastalik vaka grubunu 50
hastadan olusan kontrol grubu ile FVL tasiyicilig1 acisindan karsilastirdiklarinda, iki
grup arasinda istatistiksel acidan anlamli fark olmadigimi belirtmislerdir (88).
Grandone ve ark. tekrarlayan erken gebelik kayb1 olan grupla kontrol grubu arasinda

FVL gen mutasyonu siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
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etmemislerdir (211). Rey ve ark. literatiirde 1975-2002 yillar1 arasinda yapilmis
calismalar1 incelemisler ve FVLmutasyonu erken ve ge¢ TGK ile iligkili oldugunu
belirtmislerdir (16). Meta-analiz sonucunda, erken TGK’s1 olan hastalarin
degerlendirilmesinde FVL mutasyonu arastirilmasi onerilmektedir (16). Robertson
ve ark’nin 1991-2002 yillar1 arasinda yapilan 25 calismayi igeren sistematik
derlemesinde Geg (>20 hafta) gebelik kaybi ile FVL arasindaki iliskiyi erken TGK
ile FVL mutasyonu arasindaki iligkiden daha kuvvetli bulmuslardir. Homozigot FVL
mutasyonu erken gebelik kayiplarinda diger trombofililere gore daha riskli olarak

degerlendirilmistir (85).

Protrombin gen mutasyonu protrombinin fazla aktive olmasina neden olur ve
bunun sonucunda da vendz trombozlar gozlenebilir. Yapilan bir caligmada
baslangigta vendz tromboemboli Oykiisi olan kadinlarin %13-17’sinde bu
mutasyonun oldugu ve hamilelik sirasinda da bu mutasyon tasiyicilarinda %0.5
oraninda gerg¢ek pihtilagsma riski oldugu bildirilmistir (212). Tal ve ark. yaptiklari
calismada protrombin gen mutasyonunun ve MTHFR homozigot mutasyonunun sik
goriilmedigi seklindedir (213). Pihusch ve ark. calismalarinda Protrombin gen
mutasyonlarinin  TGK’l1 olgularda daha sik goriildiiginii belirtmislerdir (214).
Degisik toplumlarda Protrombin gen mutasyonu goriilme sikligini; % 2-4, TGK
olgularinda ise % 7.8 saptamislardir (215). Rey ve ark. 2003 yilinda yaptiklar1 bir
metaanalizde de protrombin gen mutasyonun tekrarlayan birinci trimester kayiplarim

ve geg tekrar etmeyen fetal kayip oranini arttirdigi belirtilmistir (16).

MTHFR gen mutasyon c¢aligmast iki gende (C677T ve A1298C)
caligilmaktadir. Literatiirde TGK olgularinda MTHFR gen mutasyon sikliin1 kontrol
grubuna gore yiiksek saptayan yayinlar olmakla beraber, fark bulmayan yayinlar
cogunluktadir (89, 91, 216). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda MTHFR gen mutasyon
pozitifligi  %45.8-%70.97 arasinda degisen oranlarda bulunmus olup TGK ile
kontrol grubu arasinda MTHFR gen mutasyonu yoniinden iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (155, 217, 218) Obut c¢alismasinda 60
(%52.6) hastada MTHFR C677T ve 62 (%54.3) hastada MTHFR A1298T nin pozitif
oldugunu belirlemistir (154). MTHFR gen mutasyonunun degerlendirildigi iki

metaanalizin sonucuna gére TGK da etiyolojik neden olmadig1 sonucuna varilmistir
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(16, 219). Foka ve ark. (89) Carp ve ark. (220) ve Pauer ve ark. (221) yaptiklar
calismalarda MTHFR C677T homozigot mutasyon oranlarin1 3 veya daha fazla
erken gebelik kaybi1 olan olgular1 degerlendirmeye aldiklar1 ¢alismalarinda TGK’da
MTHFR Mutasyonunun gruplar arasinda farkli oldugunu ancak istatistiksel olarak

anlamli fark olmadigin1 belirtmislerdir.

Hastalarin mutasyonlari incelendiginde; %11.9 hastada homozigot ve %41.7
hastada heterozigot MTHFR-1298 mutasyonu saptandi. %12.3 hastada homozigot ve
%43 heterozigot MTHFR-677 mutasyonuna saptandi. %17.9 hastada 4G/4G ve %3.3
hastada 5G/5G PAI mutasyonu saptandi. %0.3 hastada homozigot ve %11.9
heterozigot FVL mutasyonu saptandi. %1 hastada homozigot ve %18.9 hastada
heterozigot Faktor-13 mutasyonu saptandi. %1 hastada homozigot ve %4 hastada
heterozigot Faktor-2 mutasyonu saptandi. Gruplarin MTHFR-1298, MTHFR-677,
PAI, FVL mutasyon ve faktor 2 defekt sikliklar1 arasinda istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi. 10-20 hafta arasindaki kayiplarda homozigot MTHFR-1298 sikliginin
anlamli arttig1 saptandi. Faktor 13’iin grup 2’deki ve 20 haftadan sonra gebelik kayb1
olan hastalarda faktor 13’iin heterozigot siklig1 anlamli olarak yiiksek saptandi. 0-10
haftada gebelik kaybi olan hastalarda, FVL heterozigot mutasyonu; 20 haftadan
sonra gebelik kaybi olan hastalarda FVL homozigot mutasyonu, faktér 13
heterozigot mutasyonu ve faktor 2 mutasyon sikligi anlamli olarak artmisti. Bu
konuda literatiir caligmalarinda olan celigkili sonuclar1 calismalara dahil edilen
populasyonlarin etnik ve genetik Ozelliklerinin farkli olmasi, ¢alisma kapsamina
aliman olgu sayilarinin farkli olmasi ile agiklamak miimkiin olabilir. Mutasyon
oraninin ortalamadan ¢ok diisiik veya ¢ok yliksek derecede ¢ikmasi o popiilasyonun
etnik kokenine, akraba evlilgi sikligina baglanabilir. Akraba evliligi ile ayni

mutasyona ugramis olan genetik yapinin aktarilmasi sonucu siklik artmis olabilir.

Anatomik nedenler TGK’larin %10-20’sinden sorumlu oldugu bunlarin;
konjenital nedenlerden miillerian kanal defektleri, uterin enfeksiyonlar sonrasi
gelisen intrauterin adezyonlar, lelomyomlar, kiiretaj ya da endometrial polipler gibi
edinsel nedenler oldugu belirtilmistir. Konjenital nedenlerin TGK etiyolojisinde daha
fazla rol oynadigi diisiiniilmektedir (7). Bir meta-analizde uterin septumu olan

hastalarin ilk trimester diisiik oraninin 6nemli oranda yiiksek oldugu bildirilmistir
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(200). Goniilli'nin TGK Oykiisii olan hastalarda yaptigi c¢alismada hastalarin %
4'inde anatomik nedene rastlamis ve bu anatomik nedenler arasinda en sik uterin
septum oldugunu belirtmistir (222). Yapilan baska bir ¢alismada TGK nedeniyle
incelenen hastalarin yaklasik %15'inde uterin anatomik bozukluklara rastlandig
bildirilmigtir (223). Baska bir calismada hastalarin %5.5'inde konjenital uterin
malformasyon oldugu ve bunlarin %15.4 iinde 3’den fazla disiik Gykiisii oldugu
bildirilmistir (200, 224). Septat uterus kotii gebelik sonuglari ile en fazla iligkili
bulunan malformasyondur. Yapilan caligmalarda uterus septus ile iliskili gebelik
kayb1 orani yaklasik %65 olarak bulunmustur (63). Erken gebelik kayiplarimin
¢ogunda uterus igerisnde septum tespit edilmistir (225, 226). Gebelik kayb1 uterin
kiiretajin en sik endikasyonu olmakla birlikte, kiiretajlar nedeniyle olusan adezyonlar
gebelik kaybinin bir nedeni haline gelmistir. Yapilan bir ¢alismada 292 intrauterin
adezyonlu ve tedavi yapilmamis kadmin %45°’1 hamile kalmig ve bu gebeliklerin
%40°’1 spontan abortus ile sonuglanmistir. Buna karsin 572 intrauterin adezyonlu ve
adezyolizis uygulanan kadinlardan %52’si gebe kalmis ve %23’1i spontan abortus ile
sonlanmistir  (227). Calismamizda hastalarin  %10.7’inde uterin anomali ve
%12.7’sinde tubal anomali saptandi. Tubal ve uterin anomali siklig1 gruplar arasinda
benzerdi. 10-20 hafta ve 20 haftadan sonraki gebelik kayiplarinin sag tubal yapinin
kapali olma sikligi anlamli yiiksek saptandi. 10-20 hafta ve 20 haftadan sonraki
gebelik kayiplarinin uterin anomaliler ile arasinda iliskiye rastlanmadi. ik gebelik
sonlanma zamaninin uterin anomaliler ile arasinda iliskiye rastlanmadi. Literatiir
calismalarinda erken ve ge¢ donemde diisiikk riskinin arttigimi bildiren yaymlar
oldugundan, anatomik olarak konjenital ve edinsel Uterin anomalilerin fetiisiin
yerlesmesine veya biiylimesine izin vermediginden TGK’larin erken ve ge¢ donem

olarak olgulara gore degisiklik gosterdigi kanisindayiz.
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6. KISITLILIKLAR

Calismamizin retrospektif olmasi sebebiyle bazi hasta verilerine ulagilamamais
ve ek tetkik istenememistir. Baz1 anomalilerin oranlarinin diisiik olmasi sebebiyle,
sonuclar anlamsiz ¢ikmistir. Caligmanin retrosepktif olmasi ve dosya kayitlarinin tam
olmamasi sebebiyle TGK yasayan hastalarin kayiplarinda yasanan patolojilerin
(anatomik ve endokrin patolojiler) ne oranda tedavi edildidgi konusunda herhangi bir
bilgi yoktur. Fetuslarin otopsi raporu olmamasi sebebiyle, feal kayba yol agan neden

tam olarak belirlenememistir.
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7. SONUCLAR

Hastalarin %65,9 grupl, %4’i grup 2 ve %30,1 grup 3’teydi. Grup 1°deki
erken kayip, grup 2’de 20 haftadan sonraki kayip sikliklar yliksek saptandi.

Calismamizda olgularin  %41,7’sinde herediter tormbofili, %15,2’sinda
abortuslarda endokrin anormallik, %7,9’unda immiinolojik anormallik, %6’sinda
ebeveynlerde karyotip anormalisi, %5’inde anatomik bozukluk %34,1’linde ise

birden fazla bozuklugun birlikte oldugu saptandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortancasinin 28 yil oldugu saptandi. Yas
ve TGK arasinda iliski saptanmadi. Hastalarin gravida ortancasi 3, parite ortancasi 0
ve abort ortancasi 2 olarak saptandi. Grup 3 teki abort/gravida/parite sayilar1 anlamli
olarak yiiksek saptandi. 10-20 haftada gravida ve abort siklig1 yiiksek, 20 haftadan
sonra ise gravida ve parite sikhig anlamli olarak yiiksek saptandi. Ik gebeligin
sonlanma zamani ge¢ olanlarda abort/gravida/parite sayilari anlamli olarak yiiksek

saptandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin boy ortancast 165 cm, agirlik ortancasi 68
kg, BMI ortancasi 24,6 kg/m2 saptandi. Calismamizda annelerin en sik lise mezunu
(%29,1) ve ev hanmmi (%63,9) oldugu saptandi. TGK’nin boy, agirlik, BMI,

akrabalik annenin mesleki ve egitim durumlari ile iligkisi saptanmadi.

Calismamizda akraba evliligi oran1 %23,2 olup; akrabaligin TGK arasinda

iligkiye rastlanmadi.

Calismamizda annelerin 78’inin (%25) yasayan c¢ocuk sayist 1, 12’sinin
(%3.,8) yasayan cocuk sayist 2 idi. Grup 3’te yasayan cocuk sayist anlamli olarak
yiiksek saptandi. 10-20 hafta ve 20 haftadan sonraki gebelik kayiplarimin yasayan
cocuk sayisi ile arasinda iliski saptanmadi. Ilk gebelik kaybi1 10-20 hafta arasinda
olan hastalarin, sonraki donemde yasayan cocuk sayisi anlamli olarak yiiksek
saptand1. Ikinci gebelik sonlanma zamaninin, sonraki dénemde yasayan ¢ocuk sayisi

ile arasinda anlaml bir iligki saptanmadi.
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Calismaya dahil edillen annelerin 70’1 (%23,2) sigara ve 11’1 (%3,6) alkol
kullantyordu. Grup 3’te sigara kullanan gebelerin sigara kullanma siklig1 anlaml
olarak yiiksekti. Gruplar arasinda alkol kullanma sikligi agisindan farklilik

saptanmadi. Sigara/alkol’iin gebeligin sonlanma stiresi ile arasinda iligski saptanmadi.

Calismaya dahil edilen gruplarin 34’tinde (%11,3) kan uyusmazhigi ve
15’inde (%5) Rh uyusmazligi saptandi. Kan gruplart ve TGK anlamli bir iligki

saptanmadai.

Calismamizda hastalarin FSH diizeyi ortancasi 6,46 mlU/ml, LH diizeyi

ortancasi 4,56 mlU/ml, E2 diizeyi ortancas1 37,48 pg/ml, PRL diizeyi ortancas1 12,18
ng/ml, AMH diizeyi ortancasi 2,24 ng/ml ve 21. giin progesteron diizeyi ortancasi 6,3
ng/ml olarak saptandi. Calismamizda andorejenlerin TGK ile iliskisi olmadigi
saptandi. 10-20 haftadaki kayiplarda PRL diizeyi diisiik saptandi. 20 haftadan sonraki
TGK’larda ve gebelik sonlanma zamaninin PRL iliskisi saptanmadi.

Calismamizda TSH diizeyi ortancasi 1,99 mIU/ml, T3 diizeyi ortancasi 4,96
pmol/ml, T4 diizeyi ortancasi 13,27 pmol/ml, anti-TPO ortanca degeri 0,23 1U/ml ve
anti-tiroglubin ortanca degeri 1,9 mlU/ml olarak saptandi. Hastalarin %6,6’inda
hipotiroidi mevcuttu. Gruplar arasinda tiroid hormonlari, anti-TPO ve antitroglubin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi. 10-20 hafta arasindaki ve
20 hafta sonrasi kaybi olan ve olmayan hastalarda; TSH, serbest T3, serbest T4
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi. Ilk gebelik sonlanma
zamanmin TSH, T4, diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi. 20 haftadan sonra kayip edilen fetiislerde annenin serbest T3 seviyesi
anlamli olarak ytiksek saptandi.

Hastalarin lupus antikor ortanca degeri 34.67 sn protien C ortanca degeri
%108.96, protein S ortanca degeri %75.56 ve aktive protein C rezitansi orani ortanca
degeri 0,91 olarak saptandi. Lupus antkikorlar, protein C, protein S ve aktive protein
C’nin TGK ile iliskisi saptanmadi. 2.gebeligini 20 hafta {izerinde kaybeden gebede

protein C seviyesi anlamli olarak yiiksek saptandi.

Calismamizda tiim olgularda en az bir erken gebelik kaybi , 48 (%15.9)
hastada 10-20 hafta arasinda en az bir gebelik kayb1 ve 15’inde (%4.9) en az bir 20
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hafta sonras1 gebelik kaybi1 oldugu saptandi. Grup 1°de ve ilk 10 haftalik gebelik

kaybinda abortuslarin gelistigi dikkati ¢ceksede istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Hastalarin mutasyonlari incelendiginde; %11.9 hastada homozigot ve %41.7
hastada heterozigot MTHFR-1298 mutasyonu saptandi. %12,3 hastada homozigot ve
%43 heterozigot MTHFR-677 mutasyonuna saptandi. %17,9 hastada 4G/4G ve %3,3
hastada 5G/5G PAI mutasyonu saptandi. %0,3 hastada homozigot ve %119
heterozigot FVL mutasyonu saptandi. %1 hastada homozigot ve %18,9 hastada
heterozigot Faktor-13 mutasyonu saptandi. %1 hastada homozigot ve %4 hastada
heterozigot Faktor-2 mutasyonu saptandi. Gruplarin MTHFR-1298, MTHFR-677,
PAI, faktér V leiden mutasyon ve faktor 2 defekt sikliklar1 arasinda istatistiksel
olarak farklilik saptanmadi. 10-20 hafta arasinda homozigot MTHFR-1298 sikliginin
anlamli arttig1 saptandi. Faktor 13’iin grup 2’deki ve 20 haftadan sonra gebelik kayb1
olan hastalarda faktor 13’iin heterozigot siklig1 anlamli olarak yiiksek saptandi. 0-10
haftada gebelik kaybi olan hastalarda, faktér V leiden heterozigot mutasyonu; 20
haftadan sonra gebelik kaybi olan hastalarda faktér V leiden homozigot mutasyonu,

faktor 13 heterozigot mutasyonu ve faktor 2 mutasyon sikligi anlaml olarak artmisti.

Hastalarin %10.7’inde uterin anomali ve %12.7’sinde tubal anomali saptandi.
Tubal ve uterin anomali siklig1 gruplar arasinda benzerdi. 10-20 hafta ve 20 haftadan
sonraki gebelik kayiplarinin sag tubal yapinin kapali olma siklig1 anlamli yiiksek
saptand1. 10-20 hafta ve 20 haftadan sonraki gebelik kayiplarinin uterin anomaliler
ile arasinda iliskiye rastlanmadi. Ik gebelik sonlanma zamaninin uterin anomaliler

ile arasinda iligkiye rastlanmadi.

Sonug olarak; TGK etiyolojisinde bir¢ok faktdriin rolii oldugu saptandi. Bu
faktorlerin bazilarinin tedavi edilebilmesi acisindan TGK etiyolojisinin belirlenmesi
onemlidir. Bu faktorlerin bazilar1 tim TGK tiplerine etki etse de, bazi1 faktorler
ozellikler bir gruba (primer/sekonder/tersiyer) etki etmektedir. Bu faktorler ayrica

gebelik sonlanma zamanlari tizerine de etkindir.
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