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OZET

Giris ve Amag: Gebelik kaybi, fetislin 24 hafta sinirina ulagsmadan
once gebeligin spontan bir gsekilde sonlanmasiyla tanimlanir. Gebelik kaybinin
iki veya daha ¢ok sayida yagsanmasi durumuna tekrarlayan gebelik kaybi denir.
Calismadaki amacimiz poliklinigimize gebelik kaybi nedeniyle basvuran
hastalarin etiyolojilerinin arastiriimasi, uygulamaya koydugumuz gebelik kaybi
yonetim algoritmasi ile elde edilen canli dogum oranlarinin 6grenilmesi ve
ginimuizde en c¢ok tartisilan konu olan gebelik kaybi ve trombofililer

arasindaki iligkiyi arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 01/12/2020-01/06/2022 tarihleri
arasinda Bursa Uludag Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Gebelik
Kaybi Poliklinigine en az bir gebelik kaybi dykusu ile bagvuran 192 hasta dahil
edilmistir. Hastalarla ilgili veriler prospektif olarak toplanmistir. Hastalarin
tetkikleri ve tedavi surecleri gebelik kaybi yonetim algoritmamiza gore
yapiimigtir. Hastalar gebelik sonucuna gore canli dogum ve gebelik kaybi

olmak uzere iki gruba ayriimistir.

Bulgular: Her iki grup arasindaki yas, vicut kitle indeksi(VKI), sigara
kullanimi, alkol tiketimi, akraba evliligi, ailede tekrarlayan gebelik kaybi(TGK)
OyklUsu, kafein tlketimi, canli dogum &yklsu, tiroid parametreleri,
antikardiyolipin antikor(ACA) IgM ve IgG pozitifligi, Lupus antikoagulan
seviyeleri, Protein C ve S seviyeleri, anti-mullerian hormon(AMH) seviyeleri,
vitamin D ve B12 vitamin seviyeleri benzer bulunmustur. Herediter trombofili

gen mutasyon oranlari her iki grup arasinda benzer bulunmustur.

Sonug: Calismamizda gebelik kaybi yagsamis olan hastalarin sonraki
gebeliklerindeki canli dogum oranlarini etkileyen en onemli belirteglerden
birinin énceki gebelik kaybi sayisi oldugu goértlmustir. Sonuglarimiza goére

maternal kromozomal anomalileri, uterin anomaliler, antifosfolipid sendrom ve



homosistein seviyesi gebelik kaybi grubunda, canli dogum grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yuksek bulunmustur. Calismamizin
birincil 6nceligi olan herediter trombofili ile gebelik kaybi iligkisinde ise

trombofili varhgr ve canl dogum arasinda anlaml bir iliski gdzlenmemisgtir.

Anahtar kelimeler: Gebelik kaybi, tekrarlayan gebelik kaybi, canli

dogum, herediter trombofili, akkiz trombofili



SUMMARY

Live Birth Results of Pregnancy Loss Management Algorithm Started at

Bursa Uludag University, Department of Obstetrics and Gynecology

Introduction and Aim: Pregnancy loss is defined as the spontaneous
termination of pregnancy before the fetus reaches the 24-week limit. Two or
more pregnancy losses are called recurrent pregnancy loss. Our aim in the
study is to investigate the etiology of patients who applied to our outpatient
clinic due to pregnancy loss, to learn the live birth rates obtained with the
pregnancy loss management algorithm we put into practice, and to investigate
the relationship between pregnancy loss and thrombophilias, which is the most

discussed topic today.

Materials and Methods: 192 patients who applied to Bursa Uludag
University Obstetrics and Gynecology Pregnancy Loss Outpatient Clinic
between 01/12/2020-01/06/2022 with at least one pregnancy loss history were
included in our study. Data on patients were collected prospectively. The
examinations and treatment processes of the patients were performed
according to our pregnancy loss management algorithm. The patients were
divided into two groups according to the pregnancy outcome as live birth and

pregnancy loss.

Results: Age, body mass index(BMI), smoking, alcohol consumption,
consanguineous marriage, family history of recurrent pregnancy loss(RPL),
caffeine consumption, live birth history, thyroid parameters, anticardiolipin
antibody(ACA) IgM and IgG positivity, lupus anticoagulant levels, protein C
and S levels, anti mullerian hormon(AMH) between both groups levels, vitamin
D and vitamin B12 levels were found to be similar. Hereditary thrombophilia

gene mutation rates were similar between the two groups.



Conclusion: In our study, it was seen that one of the most important
markers affecting the live birth rates in the next pregnancies of patients who
experienced pregnancy loss was the number of previous pregnancy loss.
According to our results, maternal chromosomal anomalies, uterine anomalies,
antiphospholipid syndrome and homocysteine levels were found to be
statistically significantly higher in the pregnancy loss group compared to the
live birth group. In the relationship between hereditary thrombophilia and
pregnancy loss, which is the primary result of our study, no significant
relationship was observed between the presence of thrombophilia and live
birth.

Key words: Pregnancy loss, recurrent pregnancy loss, live birth, hereditary

thrombophilia, acquired thrombophilia



1. GIRiS

1.1 Genel Bilgiler, Gebelik Kaybinin Tanimi, Terminoloji ve Amag

Gebelik kaybi, fetlsun viabilite sinirina ulagsmadan 6nce gebeligin
spontan bir gekilde sonlanmasiyla tanimlanir. Gebelik kaybi terimi
konsepsiyondan 24. Gebelik haftasina kadar olan tUm kayiplari kapsar.
Gebelik kaybinin iki veya daha ¢ok sayida yasanmasi durumuna tekrarlayan
gebelik kaybi denir. Ayni zamanda primer ve sekonder tekrarlayan gebelik
kaybi tanimlamalari yapilmistir. Primer tekrarlayan gebelik kaybi daha
onceden 24 haftayl gegen viable gebeligi olmayan hastalari tanimlarken,
sekonder tekrarlayan gebelik kaybi 24 haftayr asan en az bir gebelidi olan

hastalari tanimlar (1).

Normal, neoplastik olmayan slireclerde human chorionic gonadotrophin
(hCG) sadece sinsityotrofoblastlar tarafindan uretilir. Gebelik kaybi, serum
veya idrar ile dogrulanan en az iki pozitif hCG oOlgimu sonrasi gebeligin
kendiliginden sonlanmasi durumunda tanimlanabilir. Gebelik kaybi
ultrasonografik veya histolojik olarak onaylanmadi§i surece non-viztalize
gebelik kaybi olarak tanimlanir. Gebelik kaybi sadece bir kez serum veya idrar
b-hCG ile tanimlanmigsa bu duruma biyokimyasal gebelik kaybi denmelidir.
Kanda b-hCG yuksekligi mevcutken transvajinal ultrasonografi ile gebeligin
yerinin belirlenemediginde yeri bilinmeyen gebelikten bahsedilir. Yeri
bilinmeyen gebeliklerin nihai sonuglari ektopik gebelik, intrauterin gebelik,
bozulmus yeri bilinmeyen gebelik, tedavi edilmis yeri bilinmeyen gebeliktir

(genellikle metotreksat ile tedavi edilir) (1,2).

European Society of Human Reproduction and Embryology(ESHRE)
2017 tekrarlayan gebelik kaybi(TGK) kilavuzunda, TGK tanimi igin iki veya
daha fazla gebelik kaybi olmasi durumunu tanimlamistir. Gebelik kaybinin
arastirimasi kararini da hekimlere ve hastalara birakmistir. Bu konuda ortak

karar vermenin ciftlerin psikolojisini iyilestirecegine inanmaktadir. ESHRE



gebelik kaybi diyebilmek i¢in serum veya idrarla dogrulanmis en az bir adet b-
HCG pozitifligini sart kosar ve non-vizualize gebelik kayiplarini (biyokimyasal
gebelik kayiplari ve/veya vyeri bilinmeyen bozulmus ve tedavi edilmis
gebelikler) da gebelik kaybina dahil etmektedir. Ancak, tanima dahil edilen
non-vizualize gebelik kayiplarinin 6 hafta ve Uzerinde olmasi gerektigini
belirtmektedir. Dahil edilen non-vizualize gebelik kayiplarinda ultrasonografi
ya yapilmamigtir ya da komplet abortus gergeklestikten sonra yapilmigtir.
ESHRE bu durumu eger ultrasonografi daha erken yapilabilseydi klinik
gebeligin saptanmis olabilecegi seklinde yorumlar. Ektopik gebelikler, molar
gebelikler ve yardimci Ureme teknikleri tedavisindeki implantasyon
basarisizli§i gebelik kaybi tanimina dahil edilmez. Tekrarlayan erken gebelik
kaybi tanimi 10 haftadan kugulk iki ve daha fazla sayida gebelik kaybi olmasi
durumunda tanimlanir. Gebelik kaybinda kullanilacak terminoloji acgik, tutarli
ve hassas olmalidir. ESHRE genel tanim olarak gebelik kaybi teriminin
kullaniimasini destekler. MUmkin oldugu durumlarda erken embriyo kaybi,
birinci trimester kaybi ve ikinci trimester kaybi seklinde detaylandiriimasini
Onerir. Yinelenen gebelik kayiplarini tanimlamak icin “Tekrarlayan gebelik
kaybl”, tum kayiplarin intrauterin 6lum sonucu kaybedildigi dogrulanmig

olgulari ifade etmek icinse “tekrarlayan disuk” olarak ayrilmasini énerir (3).

Spontan abortus, kimyasal gebelik ve bos gebelik terimleri belirsizdir ve
kullanimindan kaginilmahdir. Tutarli terminolojinin kullaniimasi ve ciftlerin
gebelik gegmislerinin dikkatli bir sekilde tanimlanmasi, TGK arastirmalarinda
calismalarin karsilastirilabilmesi i¢in 6nemli bir kosul oldugu igin biylk 6nem

tasimaktadir.

Bizim bu calismamizin birincil amaci gebelik kaybi algoritmamizia
takibini yaptigimiz gebelerin canli dogum oranlarini ortaya ¢ikarmak ve gebelik
kaybi ile trombofililer basta olmak Uzere olasi diger patolojilerin iligkisini

incelemektir.



1.2 Gebelik Kaybinin ve Tekrarlayan Gebelik Kaybinin Prevelansi

Gebelik kaybi erken gebelikte hastalarin karsilastigi en sik
komplikasyonlardan biridir. Biyokimyasal gebelik kayiplarini digladiktan sonra,
adet rétari ya da pozitif gebelik testi sonrasi olan klinik gebelik kayiplarina
dayall Iskogya datasi gebelik kaybi prevelansinin %5 oldugunu gostermektedir
(4). Diger calismalar gebelik kaybi prevalansini %10-15 gibi degisen yuksek
oranlarda gostermektedir. Toplum tabanli bir kayit calismasi gebeliklerin

%13.5’inin fetal kayip ile sonlandigini géstermigtir (5).

Tekrarlayan gebelik kaybi daha dusuk oranda goérulmektedir.
Tekrarlayan gebelik kaybr 3 ve Uzeri ardisik gebelik kaybi olarak
tanimlandiginda kadinlarin yaklasik %1-2 sini etkilemektedir (6). Larsen ve
arkadaglari (7) sadece ultrasonografi veya histolojik olarak onaylanan klinik
gebelik kaybinin dahil edilmesi durumunda tekrarlayan gebelik kaybi
insidansini %0,8 den %1,4’e degisen oranda bulmuslardir. Biyokimyasal
gebeliklerin de eklenmesi durumunda bu orani %2'den %3’e degisen

oranlarda gérmuslerdir.

Kadin tip doktorlarinin dahil edildigi 1998 tarihli bir calismada 3 ve Uzeri
saylida gebelik kaybi orani %0,8 olarak gorulmustir (8).

1.3 Gebelik Kaybinin Psikolojik etkisi

Gebelik kaybi kadinlar ve partnerleri Gzerinde énemli duygusal etkileri
olan bir durumdur (9). Mevcut ¢alismalar daha ¢ok kadinlara odaklanmis olsa
da erkekleri de kapsayan bir calismada psikolojik etkinin erkeklerde kadinlara
gbre daha az olacag gorulmuastir (10). Cogu kadin ve partnerleri igin
tekrarlayan gebelik kaybi gebelikle birlikte gebelik hakkinda yapilan planlarin
ve duslerin de kaybi1 anlamina gelmektedir. Tek kayiptan sonra yasanan keder
ve kaybetme duygusu tekrarlayan gebelik kaybi durumunda siddetlenerek
kayiplarin kisisel bir bagarisizlik gibi algilanmasina sebep olabilir (11,12). Bazi



kayiplar digerlerinden daha agir olabilir. Ancak, tek bir gebelik kaybi dahi
kadinlar ve partnerleri Gzerinde 6nemli bir psikolojik etki yaratabilmektedir (13).
Hastalarla bu tepkilerin normal ve anlagilir oldugunu konusmak, destek ve
anlayis gostermek cogu cifte yardimci olabilir. Ancak bazi hastalar igin
profesyonel danigsmanlik veya destek gerekebilir. Hastalar ve egleri hekimlerin
ve ekip arkadaslarinin kendi obstetrik gecmiglerini bilmesini ve hastaya net

bilgi saglamasini isterler (14).

1.4 Tekrarlayan Gebelik Kaybi Yasadiktan Sonra Tekrar Gebe

Kalmak

Gebelik kaybi sonrasinda tekrar gebe kalmak hakkinda anksiyete
yasamak normal ve anlagsilabilir bir durumdur. Cogu c¢ift tekrar gebe kalmadan
once kayiplari i¢in bir agiklama ve sonraki gebelik igin bir plan duymak ister.
Bu ciftler ayni zamanda kanita dayali olmayan test ve tedavi tekliflerine kargi
da savunmasizdir. Gebelik kaybi, bu durumu yasayan Kisiler icin énemli bir
durumdur ve TGK’nin tekrarlayan dogasi, yasanan yasi yogunlagtirabilir.
Calismalar cogunlukla kadinlara odaklanmistir ve TGK’nin erkekler Gzerindeki

duygusal etkisine iligskin ¢alismalara ihtiyag vardir (15).

1.5 Tekrarlayan Gebelik Kaybi Risk Faktorleri

Kadin yasi; ileri yas ve tekrarlayan gebelik kaybi arasindaki iliski birgok
calismada gosterilmistir. 987 TGK ciftinde 5 yillik takip suresi boyunca canli
dogum oranini degerlendiren tanimlayici bir kohort galigmasi, artan kadin
yasiyla birlikte canli dogum sansinda o6nemli bir disus bulmustur. Ayni
calismada 35 yas Uzeri kadinlarin 35 yas altina gore gebelik kaybi yagsama
oranlari 2 kat yliksek bulunmustur(OR 1.99; %95CI 1.45-2.73)(16). Kadin yasi
ve gebelik kaybi iligkisini inceleyen bir calismada Sekil-1’de gorulen J harfi
seklinde bir egri goérulmagtur(17).
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Fig. 1| Association between age and pregnancy loss. A population-based study
estimated that the age-associated risk of pregnancy loss follows a |-shaped curve.
Inwomen aged between 15 and 29 years the risk of pregnancy loss is lowest, in women
aged between 30 and 35 years the risk is modest, and in women aged between 40 and
44 years the risk rises steeply. The data show odds ratios with 95% confidence intervals
(bars). Reprintedfrom REES, CC BY 4.0,

Sekil-1: Kadin yasi ve gebelik kaybi iliskisi(17,18)

Erkek yasi; cogu calisma artan erkek yasi ve gebelik kaybi arasinda
anlamli bir iligski bildirmektedir. Du Fosse ve arkadaslarinin yaptigi bir meta
analizde erkek yasi 40’in Uzerine cikinca gebelik kaybi oranlarinin arttigi
goOrulmektedir(19,20). ESHRE 2022 TGK rehberinde erkek yasi ve TGK

arasinda iligki oldugunu goésteren bir yayin olmadigini bildirmektedir (15).

Onceki obstetrik  6ykl; ESHRE 2022 TGK kilavuzunda, gebelik
prognozunun kadinin yasgina, onceki gebelik kayiplarinin sayisina, canli
dogumlar ve bunlarin sirasi dahil olmak Uzere tum gebelik gecmigine
dayandiriimasini dnerir(15). Kolte ve arkadaslari(21) kohort ¢calismasinda bir
onceki canli dogumun bir sonraki gebelik Gzerinde klguk ama olumlu bir etkisi
oldugunu bulmuslardir (OR)=1,03, %95 GA 1,02-1,05). Gebelik kaybi
oykusunun daha buyuk, olumsuz bir etkisi oldugunu bulmuslardir (OR=0,85) ,
%95 GAO0,84-0,86). Sekil-2’de  Coomarasamy ve arkadaslarinin
c¢alismasindan alinan gebelik kaybi sayisinin canli dogumla iligkisini gosteren

bir grafik verilmistir.(22)
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Coomarasamy et al. Micronized vaginal progesterone to prevent miscarriage: a critical evaluation of randomized evidence. Am
] Obstet Gynecol 2020.

Sekil 2- Gebelik kaybi sayisi ve canli doguma ulasma oranlari(22)

Stres; Kolte ve arkadaslarinin (15) 2015’te yaptidi bir calismada, gebe
kalmaya calisan 301 TGK hastasinda ve TGKsI olmayan 1813 kadinda stres
ve depresyon degerlendirildi. YUksek stres duzeyi TGKli kadinlarda (%41,2)
kontrol grubuna (%23,2) kiyasla daha yaygindi. Ek olarak, TGK'li kadinlarda
orta ila siddetli depresyon olasiligi bes kattan fazlaydi (9). ESHRE 2022 TGK
rehberinde stresin TGK ile iligkili olabilecegini ama TGK ile direkt iliskisinin

kanitinin olmadigini bildirmektedir.

Mesleki veya cevresel maruziyet; bu konuda ¢ok az sayida calisma
mevcuttur. Pathak ve arkadaslari organoklorlu pestisit seviyesi ile TGK

arasinda iligki olabilecegini bildirmiglerdir (23).

Kronik endometrit; kronik endometrit patojenik organizmalar ile iligkili
olarak endometriyumda plazma hucresi infiltrasyonu ile karakterize bir
durumdur. TGK'h kadinlarda %7-58 oraninda kronik endometrit prevalansi
oldugunu 6ne suren bir dizi makale vardir. Prevelans histeroskopi ve CD138

antikorlarinin tanida kullanimina gore degismektedir(24,25). Rimmer ve



arkadaslan (26) 2021 yilinda yaptiklari bir galismada artmigs endometrial
CD138+ hiucrelerinin gelecekte yasanacak gebelik kaybi riskini artirdigini
go6stermiglerdir. Vajinal veya endometrial disbiyozun TGK Uzerindeki prediktif
degeri Uzerine galisma mevcut degildir. Cicinelli ve arkadaslan 2014’te
yaptiklari galismada (25) antibiyoterapinin endometriti azalttigi ve canli dogum
oranlarini artirdigini 6ne surmusglerdir ancak bu konuda yapilmis kontrolll
randomize calisma yoktur. ESHRE 2022 TGK rehberinde bu konuda daha
fazla kontrolli randomize ¢alisma yapilmadan hastalara endometrial tarama

yapilmasini 6nermemektedir.

Endometrial desidualizasyon ve endometrial yaslanma;
desidualizasyonun TGK’daki roline odaklanan ¢alismalar mevcuttur. Lucas E
ve arkadaslari 2020°’de TGK ile peri-implantasyon penceresi sirasinda
yaslanmis desidual yanit ile iligkili olabilecegini bildirmislerdir (27). Bozulmus
desidualizasyon endometriyal I[imenal epiteli de etkileyebilir. Endometriyal
epitelyum Uzerinde progesteronun etkilerinin, implantasyon penceresindeki
endometrial stromada ya parakrin sinyaller araciligiyla ya da dogrudan
endometrial stromal hucreleriyle hicresel temas yoluyla iletilir seklinde yeterli

deneysel kanit bulunmaktadir(28).

1.6 Yasam Tarzi Degisiklikleri

Sigara; sigaranin ektopik gebelik, 6l0 dogum, plasenta previa, erken
dogum, dustk dogum agirligi ve konjenital anomaliler dahil olmak Uzere
olumsuz obstetrik ve neonatal sonuglarla gugli bir sekilde iligkili oldugu
bilinmektedir. Calismalar ayrica gebelik sirasinda annenin sigara igmesi ile ani
bebek olumlu sendromu, obezite, psikososyal sorunlar ve maligniteler dahil
olmak Uzere c¢ocukluk donemindeki sorunlar arasinda iligkiler oldugunu
bildirmistir (29). Sigaranin TGK Uzerinde rolu ise daha belirsizdir. Zhang ve
arkadaglarinin yaptigi retrospektif kohort analizinde (30) kadinin sigara icmesi,
alkol ve kahve tuketiminin TGK ile iligkili olmadigi gosterilmistir. Ancak ayni
calismada sigara dumanina maruziyetin (pasif igicilik) TGK’y1 anlamli olarak



artirdigi gosterilmigtir. ESHRE 2022 TGK rehberinde sigaranin gebelikle iligkili
olumsuz etkileri nedeniyle birakilmasini 6nermektedir, ancak sigaranin TGK

Uzerindeki etkisinin net olarak gosterilemedigini belitmektedir (15).

Yuksek Kilo; obezite kadin ureme sagligi Uzerine onemli etkileri olan bir
durumdur. Obezitenin subfertilite, kotl obstetrik Oykil ve gebelik kaybi ile iligkili
oldugu bilinmektedir. Metwally ve arkadaslarinin 2010 da yaptigi calismada
TGK hastalarinda obezitesi olanlarin normal populasyona gore daha yuksek
gebelik kaybi oranlarinin oldugu bildirilmistir (OR 1.71; 95%CI 1.05-2.8). Ayni
calismada artmis viicut kitle indeksinin(VKI) kadin yasindan sonraki en énemli
ikinci erken gebelik kaybi etiyolojisi oldugu gdsterilmistir (31). Zhang ve
arkadasglari (30) VKI'nin 24 kg/m? ve (izerinde olmasinin TGK riskini artirdigini

gOstermiglerdir.

Disiik Kilo; VKi’'nin 18,5 kg/m?den kiiciik olmasi bir vaka kontrol

calismasinda birinci trimester kayiplari ile iliskili bulunmustur(32).

Kafein ile bazi ¢alismalarda TGK arasinda iligki izlenmistir ama bu iligki
tim calismalarda gosterilemedigi igin net bir iliskiden bahsetmek mumkin
degildir. RCOG, 2023 TGK rehberinde gunlik kafein aliminin 200 mg ile

sinirlandirilmasini 6nermektedir(33).

Alkol kullaniminin gebelik sonuglarina olumsuz etkisi oldugu
bilinmektedir. Bu sebeple gebelere gebelik boyunca alkolden kaginmalari
gerektigi onerilmelidir. Haftada 4’ten fazla alkol tluketiminin &zellikle erken
gebelik kaybi olmak Gzere gebelik kaybi ile iligkisi gosterilmistir. Sadece bira

seklinde alkol tuketiminin gebelik kaybi Uzerine etkisi gozlenmemistir (34).

1.7 Saghkh bir gebeligin olugsumu

implantasyon ve desidualizasyon: Basarili bir gebelik, gebelige yatkin

bir endometriyuma ideal bir embriyonun implantasyonu ile baglar.



Implantasyon siirecinin erken asamalarindaki bozukluklar disiiklere neden
olabilir(35). implantasyona hazirlanmak icin endometriyum, menstiirasyon
siklusu sirasinda Ostradiol ve progesteron tarafindan kontrol edilen ve bir
embriyonun implante olabileceg@i gecici bir pencere ile sonuglanan yeniden
sekillenmeye ugrar. Bu implantasyon penceresi, endometriyal ylzey epitelinin
embriyonik trofektodermin adhezyonuna izin verdigi mensttirasyon siklusunun
mid-sekretuar fazi ile sinirhdir. (28). implantasyon penceresi ayrica, stromal
fibroblastlarin desidual hiucrelere spontan farklilagsmasini ve endometriyumda
dogustan gelen bagisiklik hucrelerinin  (6ncelikle uterin  (NK) hucreler
sonrasinda makrofajlar)  birikimini  kapsayan endometrial stromal
kompartimanin yogun bir sekilde yeniden sekillenmesinin bagladiginin
habercisidir. Fenotipik desidual hucreler, implantasyon penceresinin sonunda
(siklusun yaklagik 23-24. gunleri) endometriyumda gorular. Diger memeli
turleride implante olan embriyo tarafindan baglatilan bir stres tepkisine benzer
sekilde, ilk proinflamatuar hicresel stres yanitini iceren ¢ok adimh bir
farkhlasma surecinin ardindan ortaya ¢ikarlar. Fibroblast progenitorleri ile
kargilastirildiginda, yaprak doken hucreler anti-enflamatuar, strese dayanikl
hicrelerdir ve bol miktarda sitoplazma ve iyi gelismis bir endoplazmik retikulum
ile karakterize edilir. Endometrial stromal hucrelerin desidualizasyonu,
prostaglandin E2 ve relaksinin salgilanmasinin neden oldugu hucresel siklik
adenozin monofosfat artisiyla, muhtemelen endometriyal glanduler epitelden
progesteron duzeylerindeki post-ovulatuar artisa yanit olarak, otokrin ve
parakrin sinyallerle guglendirilerek uyarilir. Bir kez baslatildiktan sonra, surekli
progesteron sinyali, stromal hucrelerin desidual fenotipini korumak igin ¢ok
onemlidir(28,36—39). Bir blastosist endometriuma adheze oldugunda ve
trofoektoderm hucreleri endometrial epitele invaze oldugunda, desidualize
olan endometrial stromal hucreler implante olan embriyoyu kapsul seklinde
sarar. invaziv trofoblast hiicreleri, progesteron ve profiin 1 gibi
desidualizasyonu uyaran faktorler salgilar ve bdylece siklik endometriumu

gebelik boyunca korunan yari kalici bir dokuya dénuagsturir(40-43).



Plasenta formasyonu: implantasyon derin bir hemokoriyal plasenta
olusumundaki ilk adimdir. Myometrial spiral arterlerin trofoblast invazyonu
gebeligin 18. Haftasina kadar devam etse de, implantasyon buylk &l¢ide
birinci trimesterin sonunda tamamlanir. Blastosistin trofoektoderm hucreli iki
ay! hacre tipine farkhlasir: villoz trofoblast(sitotrofoblast ve sinstyotrofoblast
icerir) ve esktravilldz trofoblast. Sinsityotrofoblast, plasental villusun dis
yuzeyini gevreleyen ve maternal kan ile dogrudan temas halinde olan, boylece
plasental gaz, besin ve atik degisimini kolaylastiran tek bir cok ¢ekirdekli hiicre
icerir. Koryon villdzunun sitotrofoblastlari birleserek sinsityumu olusturur ya da
invaziv ekstravilloz trofoblast hicrelerine farkhlasir. Ekstravilloz trofoblast
hicreleri, maternal desiduaya adheze plasental hlicre kolonlarinin tabaninda
bulunur ve ¢ogalir ve implantasyondan 14 gun sonra desiduaya go¢ eder(44—
46) Ekstravilloz trofoblast hlcreleri, maternal spiral arterleri  yeniden
sekillendirmek icin desiduaya ve uterus miyometriyumunun i¢ Ugte birlik
kismina go¢ eder, boylece gebeligin sonraki asamalarinda plasental perflizyon
igin artan talepleri karsilamak Uzere plasental kan temini igin gerekli olan duguk
direncli, yuksek akisli damarlari olusturur. Ekstravilléz trofoblast hicrelerinin
invaziv kapasitesi gebelik ilerledikge azalir. intravaskiiler ekstravilloz trofoblast
hicreleri de gelismekte olan plasentaya kan akigini bloke eden maternal
arterleri invaze eder ve gegici olarak tikar. Sonug olarak, embriyo, gebeligin ilk
10 ila 12 haftasinda dusuk oksijen kosullarinda gelisir ve histiyotrofik beslenme
veya bazen uterin sut olarak bilinen karmasik, glikojen agisindan zengin ve
lipid acisindan zengin uterin salgilar ile korunur(47-53). Uterin glandlarin
implantasyon ve erken gebelikteki kritik rolunt destekleyen bir calisma, uterin
glandlari olmayan farelerin implantasyon basarisizligina ve infertiliteye
yatkinhgini gosterdi(54). insanlarda, trofoblast intravaskiiler tikaglari gebeligin
10-12. haftalarinda yerinden ¢ikar ve artan miktarda anne kaninin intervill6z
boslugu perflize etmesine izin verir, bdylece fetoplasental oksijenasyonu
arttirir ve daha fazla gelismeyi destekler (51,55)

Hormonal kontrol: Ovaryan Ostrojen ve progesteron, plasenta ilk

trimester sonunda dominant hormon Ureten organ olana kadar uterin morfoloji
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ve fizyolojiyi kontrol eder. Gebelik sirasinda desidual-plasental arayuz ve
uterin sessizligin stabilitesi (myometrial diz kasin kontraktil uyaranlara yanitsiz
kalmasi) devamli progesteron sinyaline baglidir(56). implantasyondan kisa bir
sure sonra, hCG konsantrasyonlari katlanarak artar ve her 1,5-2 gunde bir
ikiye katlanir. hCG, luteoplasental kayma adi verilen bir suregte, gebeligin
yaklasik 8. haftasinda plasentanin progesteron dretimini devralmasiyla
ovaryan progesteron ve 0&strojen Uretimini strdUrdr. Dolasimdaki hCG
seviyeleri 7-10 haftalarda zirve yapar, ardindan seviyeler duser ve ardindan

gebeligin 13—15. haftalarinda plato ¢izer(57,58).
1.8 Gebelik Kaybinin Olasi Etiyolojileri

Genetik Faktorler: Embriyonik andploidi tekrarlayan gebelik durumunda
sik gorulen bir gebelik kaybi nedenidir(59). Karyotip analizi gibi geleneksel
genetik analizlere dayanarak, tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda
kromozomal anormalliklerin sikligi, spontan gebelik kaybi olanlara gére daha
dusuk gorunmektedir(60). Bununla birlikte yeni nesil sekanslama ve
kromozomal array dahil olmak Uzere daha hassas analizler embriyonik
anodploidi oranlarinin tekrarlayan ve spontan gebelik kayiplarinda benzer
olabilecegini 6ne surmustir(61,62). Dikkat edilmesi gereken husus, herhangi
bir testten elde edilen sonuglari yorumlarken dikkatli olunmalidir. Genetik
mozaisizim, kompetan embriyolardaki blastomerlerde ve trofektoderm
hicrelerinde bulunabilir ayni zamanda anoploid hucreleri ortadan kaldiran
veya bu hucreleri plasental hlcrelerle sinirlayan tamir edici mekanizmalar,
basarili gebeliklere yol agabilir(63). Gergekten de, koryon vill6z drneklerinin
analizi, devam eden gebeliklerin %1'inde 11-14. gebelik haftalarinda plasenta
sinirli trizomi oldugunu ortaya ¢ikarmistir(64). En yaygin fetal kromozomal
anormallikler, mayotik ayrilmama (yani kromozomlarin ayrilmamasi, érnegin
trizomi  ve monozomiye neden olmasi) ve vyapisal kromozomal
anormalliklerden (dengeli translokasyonlar veya inversiyonlar)

kaynaklanir(65). Sekil-3'te genetik risk faktorleri gosterilmistir(18).
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Fig. 2 | Genetic risk factors for recurrent pregnancy loss. Genetic risk factors for
embryonic aneuploidy include meiosis errors, mitosis errors and parental chromosomal
structural abnormalities. a | Meiotic errors occur during oocyte formation, resulting in
extra or missing chromosomes. b | Mitotic errors occur during cell division of conceptus.
¢ | Balanced translocation —structural chromosomal rearrangement where a chromosome
breaks and a portionis re-attached to a different chromosome. This occurs during
meiosis and the phenotype of carriers is ‘normal’, d | Robertsonian translocation —most
common balanced translocation, e | Inversion —a balanced translocation that arises
when a segment of a chromosome between two breakpoints is inverted.

Sekil-3: Tekrarlayan gebelik kaybi igin genetik risk faktorleri(18)

Her iki ebeveyndeki dengeli resiprokal translokasyonlarin, fetliste
dengesiz translokasyon riskinin artmasi nedeniyle tekrarlayan gebelik
kayiplarina katkida bulunduguna inaniimaktadir(5,66). Anne yasi, embriyonik
anoploidi igin ana risk faktorudir(67); andploid embriyol orani <35 yasindaki
kadinlarda %25-35'ken 40-45 yasindaki kadinlarda %55-85'e yukselir (68).
Farkli sitogenetik anormallik kategorilerinin dagihmi, tekrarlayan ve sporadik
gebelik kayiplari arasinda benzerdir(69). Abortusla sonug¢lanmis andploid
embriyolarin orani, daha 6nce iki veya U¢ dusuk yapmis kadinlarda %24.4'ten,
daha 6nce alti veya daha fazla diustk yapmis kadinlarda %60,9” a cikmaktadir.

BlUyuk bir retrospektif kohort calismasinda, kromozom anormalligi olan
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abortuslarin orani, gebeligin 9 ila 14. haftalari arasinda en yuksek
bulunmustur(70). Bu bulgularla uyumlu olarak, yalnizca tekrarlayan gebelik
kaybi olan kadinlar Uzerinde yurutulen daha kuguk bir calisma, 13. gebelik
haftasindan sonraki kayiplarin andploidi oraninin daha az oldugunu ileri

surmustar(71).

Parental kromozom  anomalileri:  Parental translokasyonlar,
inversiyonlar ve kopya sayisi varyasyonlari, tekrarlayan gebelik kaybi olan

ciftlerde (%2-5) genel populasyona (%0,7) gbére daha sik gorilmektedir(72,73).

Defektif sprem: Sperm anormalliklerinin tekrarlayan gebelik kayiplarina
katkida bulunup bulunmadigi tartismalidir. Bazi ¢alismalar, sperm DNA'sinda
epigenetik modifikasyonlar ve gebelik kayiplari ile iligkilendirilebilecek artmis
oranda DNA fragmantasyonu bulmustur(74,75). Bununla birlikte,
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) gerektiren in vitro fertilizasyon (IVF)
prosedurd uygulanan kadinlarda yapilan buyuk bir arastirma, sperm DNA
fragmantasyon seviyesi ile gebelik kaybi arasinda belirgin bir iligki

bulamamistir(76).

Anatomik faktorler: Uterustaki yapisal anormallikler genellikle fertilite
arastirmalari sirasinda teshis edilir. Arcuat, septat, unikornat, bikornat ve
didelphis uterus (Sekil-3) dahil olmak Uzere konjenital uterin anormallikler,
gebelik kaybi yasamis kadinlarda (%13,3, %95 Cl %8,9-20,0) genel
populasyona gore daha yaygindir (%5,5, %95 GA %3,5-8,5) (77). Konjenital
uterin anomaliler, ilk trimester ve ikinci trimester dusuklerle daha sik iligkilidir,
ancak konjenital bir anormalligin gebelik basarisizligina neden oldugu kesin
mekanizmalar tartismali olmaya devam etmektedir(78). Edinilmis uterin
anormallikler arasinda uterin miyomlar, endometrial polipler ve intrauterin
adezyonlar veya Asherman sendromu bulunmaktadir (Sekil-3). Submukozal
miyomlar gebelik kaybi riskinde artig ile iligkili olabilir. Tekrarlayan gebelik
kaybi olan kadinlarda bulunan endometrial polipler ve uterin adezyonlarin,
Ozellikle gebelik kaybi veya tekrarlayan gebelik kaybi ile iligkili olduguna dair

net bir kanit olmamasina ragmen, plasentanin buyumesini ve tutunmasini
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bozabilecedi ileri suralmustur(79). Sekil-4'te TGK ile iligkili olabilecek uterin

anormallikler gdsterilmistir(18).
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Fig. 3 | Uterine abnormalities and recurrent pregnancy loss. a| Healthy uterus, b | Unicornate uterus. ¢ | Didelphys.
d| Septateuterus e | Uterine myomas. f| Uterine adhesions. g | Uterine polyps. Some congenital uterine abnormalities
(parts b—d) and acquired uterine abnormalities (parts e-g) have been associated with recurrent pregnancy loss.

Sekil-4: Uterin anormallikler ve tekrarlayan gebelik kaybi (18)

Luteal faz defekti: Progesteron, erken gebeligin korunmasinin yani sira
implantasyonu saglayan endometriyumun sekretuar donusumu igin de
gereklidir. Luteal faz defekti stres, polikistik over sendromu(PKOS) ve prolaktin
bozukluklari dahil olmak Gzere ¢esitli endokrinopatilerden kaynaklanabilir(80).
Midluteal faz serum P diuzeyi < 10 ng/mL olarak tanimlanan luteal faz
yetmezliginin sonraki gebeligin sonucu ile iligkili olmadigi bulunmustur. iki
ardisik birinci trimester gebelik kaybi dykusi olan 197 kadindan 38'i (%19.3)

baska bir gebelik kaybr yasamistir. Luteal faz yetmezIligi olan ve olmayan
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kadinlar arasinda gebelik kaybl insidansi ag¢isindan anlamli fark
bulunmamistir. Devamli progesteron sinyali, implantasyon ve gebelik igin kritik
role sahiptir, menstriasyon siklusunun luteal fazi sirasinda dusik progesteron
uretimi yaygin olarak gebelik kayiplarinin 6nemli bir nedeni olarak
dusundlmektedir. Tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda luteal faz
defektlerini belirleme girisimleri basarili olmamigtir. Bununla birlikte, iki blylk
klinik c¢alismanin bir meta-analizi, vajinal olarak uygulanan mikronize
progesteronun, gebelikte vajinal kanama ve bir veya daha fazla duguk dykusu
olan kadinlarda sonuglari iyilestirdigini gostermistir. Progesteron tedavisinin

etkinligi, 6nceki kayiplarin sayisi ile pozitif olarak iliskilidir(22).

Uterin immun sistem: Fetus, anne igin yari allogreft oldugundan, basarili
bir gebelik icin fetise immun tolerans mutlaka olmalidir. Endometriyum,
maternal immuan ve fetal plasenta hlcreleri arasindaki ilk dogrudan temas
bdlgesidir. Endometriumda yerlesik immudn hacreler, birinci trimester
desiduadaki tum hucrelerin yaklasik %40'ini1 olusturur ve fetal plasentanin
anne tarafindan toleransini saglamak icin embriyo implantasyonundan once
ve sonra sekillenir. Desidual lenfositler desidualizasyonun kontrol edilmesi ve
devami, trofoblast invazyonunun desteklenmesi, lokal anjiyogenez ve desidual
spiral arterlerin yeniden sekillenmesi, apoptotik ve hulcresel debrislerin
temizlenmesi ve patojenlerin taninmasi gibi 6nemli iglevlere sahiptir(81).
Yetersiz desidualizasyon ve sistemik inflamasyon, erken gebelikte uterusta
yerlesik lenfositlerin  sayisini  ve iglevini etkileyen proinflamatuar bir
endometrium olugsmasina sebep olabilir(82). Uterin CD49a+Emos+ NK
hicreleri, ekstravilldz trofoblastta bulunan HLA-G'yi tanir ve sonrasinda aktive
NK hdcreleri, fetis igin bluyumeyi uyaran faktorler salgilar(83). T regulator
hicreler, fetal-maternal toleransin baslatiimasinda kritik bir role sahiptir.
Gebelikte Treg hucrelerinin kilit rolint destekleyen farelerde yapilan
calismalar, CD4+CD25+ Treg hucrelerinin tikenmesinin, fetal antijenlerin
maternal immunokompetan hicreler tarafindan tanindigi farkli genetik
gecmiglere sahip kendi iginde melezlenmis farelerden kaynaklanan allojenik

gebelikte disiige neden oldugunu gdstermistir. insan gebeliginin abortus
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desiduasinda daha az Treg hucresi ve artmis T helper 1 (TH1) hucreleri ve
TH17 hucreleri gozlenir. Buna bagl olarak Treg hucrelerinin disuk yapmayi
Onleyebilecedi ve fetal-maternal toleransin dogum igin gerekli oldugunu
diisuindirmektedir(81,84). Imminsiipresif 6zelliklere sahip tolerojenik dendritik
hdcreler, endometrium ve diger dokulardaki Treg hlcrelerinin farklilagmasini
indUkleyebilir ve tolerojenik DC'ler, tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda
mid-luteal fazda 6nemli dl¢clide azalir(85). Singeneik gebelikte dentritik
hdcrelerin tukenmesi bozulmus desidualizasyon ve azalmis vaskuler
ekspansiyon ile iligkili erken embriyo rezorpsiyonu (farelerde abortusla
esdeger) ile sonuglanir. Dahasi, embriyolarin yoklugunda bile, deneysel olarak
indUklenen desidua yeterince olusmaz, bu da dentritik hicrelerin sadece
toleransin saglanmasinda degil, ayni zamanda desidualizasyon ve
anjiyogenezin induklenmesinde de onemli roller oynadigini dusundurar.
Saglikh gebelikte, tipik olarak T hicrelerinin desiduaya alinmasinda yer alan
kemokinleri kodlayan genlerin susturulmasi, T hUcrelerinin maternal-fetal
arayuze erisimini sinirlar. Bununla birlikte, 6ploid distkte fetlise saldirabilecek
efektor bellek PD1+CD8+ sitotoksik T hacrelerinin miktari artar, bu da
maternal-fetal toleransta bir bozulma olabilecedini dusunduarur. Sekil-5'te

bozulmus endometriyal fonksiyon ve gebelik kaybi iliskisi gosterilmistir(18,86).
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Sekil-5: Bozulmus endometriyal fonksiyon ve gebelik kaybi(18,86)

a—> Saglkh endometriyal remodelling, implantasyon ve gebelik
olusumu. Menstrlasyonun sonrasinda, yulkselen over 0&strojen
seviyeleri, ovulasyondan 6nce endometrial hicrelerin hizl bir sekilde
prolifere eder. Yodun proliferasyon, replikasyon stresine neden olabilir.
Ovllasyon sonrasi progesteronun ylkselmesi ile endometriyum
siklusun orta luteal fazinda implante olan bir blastosiste gegici olarak
reseptif hale gelir. Blastokist, endometriyal IUmen epiteline sikica
adheze olarak implantasyonu ve endometriuma invazyonu baslatir. Bu
implantasyon penceresi stromal hucrelerin  specialist desidual
hicrelere farklilasmasi ve uterus natural killer(NK) hdcrelerinin
akumulasyonuyla birlikle stromadaki yogun doku remodelling ile ayni

anda gercgeklesir. Pre-senescent stromal hicreler bu siregten oldukga
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enflamatuar olan, bol miktarda hicre digi matris proteini Ureten ve
komsu desidual htcrelerde ikincil senesansi(yaslanma) indikleyen
senasan desidual hucreler olarak ortaya ¢ikar. Bu sonugtan kaginmak
igin, desidual hucreler IL-15'i ve uterus NK hucrelerinin toplanmasi ve
aktivasyonunda yer alan diger faktorleri salgilar ve bu da senesans
desidual hiicreleri hedefler ve onlari ortadan kaldirir. Yaslanan desidual
hicrelerin lokal dogustan gelen bagisikhk hicreleri tarafindan
temizlenmesi, implantasyon sirasinda endometriyumu genclestirir ve bu
durum stromanin gebelik desiduasina basarili  bir sekilde
dénustiriimesi icin kritiktir. implantasyondan kisa bir siire sonra,
plasental hiicreler hizla gogalir ve ¢ok sayida villus koryonik saki sarar.
Her villus progenitor sitotrofoblast hdcrelerinin i¢ tabakasi ve
sinsityotrofoblast (ST) dis tabakasi ile g¢evrili bir mezodermal
cekirdekten olusur. Villusun tepe noktasinda, sitotrofoblast hicreleri
sinsityotrofoblasti sonlandirir ve dnce sitotrofoblast hicrelerini iceren
kolumnar bir yapi olusturur ve ardindan tim konsepti ¢evreleyecek
sekilde lateral olarak yayilir. Bu sitotrofoblastik kabuk, plasentayi
desiduaya tutturur ve ekstravilloz trofoblast hicreleri (EVT'ler) go¢ eder
ve uterin spiral arterlerin terminal dallarini tikar. Sonug olarak,
konseptusun artik disariyla kapahdir ve kritik organogenez déneminde,

bol glanduler salgilarla beslenen dusuk oksijen gerilimi altinda geligir.

b-> Endometriyumun dusuk dereceli enfeksiyonu, plazma hucrelerinin
akisi ile karakterize edilen kronik endometrite neden olabilir. Plazma
hicre infiltrasyonunu sonraki gebelik kaybiyla birlestiren mekanizmalar
tam olarak anlagilamamistir, ancak muhtemelen kronik enflamasyon ve

anormal dogustan gelen bagigiklik davraniglarini igerir.

c-> Implantasyon penceresi sirasinda daha az klonal stromal hiicre
oncull olan kadinlar, desidual hlcre yaslanmasina karsi daha
hassastir. Bu hastalar, embriyo kalitesinin biyo-algilama 6zelliklerinden

yoksundur ve konseptusun bozulmasina egilimlidir.
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d-> Antifosfolipid sendromu. Erken gebelik kaybinda, konseptusu
cevreleyen sitotrofoblastik kabuk incedir ve plasenta boyunca
fragmente olmustur. Yetersiz endovaskuler ekstravilloz trofoblast istilasi
durumunda spiral arterlerin tam olarak tikanamaz. Bu durum erken
plasental perfluzyona ve olgunlagsmamis villuslarda oksidatif hasara
neden olur. Antifosfolipid sendromunun yaygin histolojik bulgulari
arasinda bozulmus spiral arter remodellingi, desidual inflamasyon ve
plasental enfarktus yer alir. Antifosfolipid antikorlarinin endotelyal ve
plasental hucrelere baglanmasi ile inflamatuar sinyal kaskadlarinin

zarar verici aktivasyonunun basladigi distntlmektedir.

1.9 Otoimmiin Bozukluklar/ AFS:

Antifosfolipid Antikor Sendromu(AFS): AFS antifosfolipid antikorlarla
iliskili edinilmis bir trombofilidir. AFS tekrarlayan gebelik kaybinin en yaygin
tedavi edilebilir sebebidir. TGK’sI olan kadinlarda yaklagik %15 oraninda AFS
tanisi  konulur. Gebelik kaybi, obstetrik AFS'nin en sik gorulen

komplikasyonudur(87—-89).

AFS, vaskuler tromboz ve/veya erken ve ge¢ dusukler (<20-24 gebelik
haftasi) dahil olmak Uzere obstetrik komplikasyonlar olan preeklampsi, erken
dogum ve fetal gelisme geriligi gibi tGglncu trimester komplikasyonlari ile
karakterizedir. AFS tani kriterleri revize edilmistir ve ginumuzde antifosfolipid
antikor sendromu (AFS), asagidaki klinik kriterlerden ve laboratuvar

kriterlerinden en az biri karsilandiginda mevcuttur(90).
Klinik kriterler

1. Vaskiler tromboz. Herhangi bir doku veya organda olan klinik
arteriyel, ven6z veya kucguk damar trombozu epizodu olmalhdir. Tromboz,
nesnel olarak dogrulanmig kriterler (yani, uygun goruntileme caligmalarinin

veya histopatolojinin kesin bulgularn) ile dogrulanmalidir. Histopatolojik
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dogrulama igin, damar duvarinda onemli enflamasyon kaniti olmaksizin

tromboz mevcut olmalidir (90).
2. Gebelik morbiditesi

(a) Ultrason veya fetusin direkt incelenmesi ile belgelenen normal fetal
morfolojiye sahip, 10. gebelik haftasi ve sonrasindaki haftalarda morfolojik

olarak normal bir fetlisin bir veya daha fazla agiklanamayan olimu

(b) 34. gebelik haftasindan 6nce morfolojik olarak normal bir
yenidoganin: (i) standart tanimlara goére tanimlanan eklampsi veya siddetli
preeklampsi veya (ii) plasenta yetmezliginin bilinen ozellikleri nedeniyle bir

veya daha fazla erken dogum.

(c) Aciklanamayan U¢ veya daha fazla sayida ardisik 10. gebelik
haftasindan klclik spontan dislUkler(maternal anatomik veya hormonal
anormallikler ve paternal ve maternal kromozomal nedenler hari¢). Birden
fazla gebelik morbiditesi olan hasta populasyonlari ile ilgili ¢alismalarda,
arastirmacilarin  denek gruplarini yukaridaki a, b veya c'ye gore

siniflandirmalari siddetle tavsiye edilir (90).
Laboratuvar kriterleri

1. Lupus antikoagulan pozitifligi (LA), En az 12 hafta arayla iki veya

daha fazla durumda plazmada bulunan

2. Antikardiyolipin antikoru IgG veya IgM pozitifligi (orta veya
yuksek titrede (yani >40 GPL veya MPL veya >99. persentil), iki veya daha
fazla durumda, en az 12 hafta arayla, standardize edilmis bir ELISA ile

Olculmelidir).

3. Anti-b2 glikoprotein-l1 IgG veya IgM pozitifligi serum veya
plazmada (titre >99. ylzdelik dilimde), en az 12 hafta arayla iki veya daha fazla

durumda mevcut, standardize edilmis bir ELISA ile dl¢tlimelidir.

AFS'nin kotl obstetrik sonuglara nasil neden oldugu hala belirsizdir;

bununla birlikte, bazi aragtirmalar, gebelik kaybinin birincil mekanizmasinin,
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baslangicta varsayildidi gibi plasental kan damarlarindaki trombozdan ziyade,
antifosfolipid antikorlarin plasental ve endotelyal hicreler Uzerindeki zararli
inflamatuar etkileri oldugunu ileri sirmuasttir(91-93). Ek olarak, insanlarda
yapilan c¢alismalardan elde edilen bazi kanitlar, asirn kompleman
aktivasyonunun erken gebelik kaybiyla iligkili oldugunu ve antifosfolipid
antikorlan tarafindan kompleman aktivasyonunun preklinik calismalarda

tekrarlayan gebelik kaybina neden oldugu gosterilmistir(94,95).

Anti-tiroid antikorlar: Bazi c¢alismalar, antitiroid antikorlarinin, tiroid
fonksiyon bozuklugu olmasa bile tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda
genel populasyona gore daha sik ortaya ¢iktigini bulmustur; ancak, anti-tiroid
antikorlarinin  tekrarlayan gebelik kayiplarina neden olup olmadigi
belirsizdir(96,97). Bu belirsizlik g6z 6nline alindi§inda, bir sistematik review ve
meta-analiz, tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda tiroid otoimmunite igin
rutin test vyapilmasini destekleyen higbir kanit olmadidi sonucuna
varmistir(98). Antitiroid antikorlarin tekrarlayan gebelik kayiplarina neden
olabilecegi mekanizmalar bilinmemektedir, ancak antitiroid antikorlarin tiroid
hormonunda eksiklige sebep olabilecegi ve desidualizasyonu bozabilecegi
One surdimustur (99). Bununla birlikte, subklinik hipotiroidizm ile tekrarlayan
gebelik kaybi arasinda belirgin bir iliskinin olmamasi, bu varsayima karsi
cikiyor gibi gérinmektedir(98). RCOG Scientific Impact Paper, tekrarlayan
gebelik kaybi olan kadinlar icin rutin gebelik 6ncesi TPO antikor testi (tiroid
fonksiyon testlerinin yani sira) yapilmasindansa, gebeligin erken doneminde
duzenli tiroid fonksiyon testleri yapilmasinin, klinik ve maliyet etkililik analizleri

yapilana kadar kabul edilebilir bir strateji oldugunu belirtmistir(100).

1.10 Endokrin Faktorler

Tiroid fonksiyonu: Belirgin hipotiroidizm, gebelik kaybi ve bozulmus

fetal norobilissel gelisim icin bilinen bir risk faktéradar. Aksine, subklinik

hipotiroidizm tekrarlayan gebelik kaybi riskini artirmaz(98).
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Polikistik over sendromu: Rotterdam kriterlerine gore PKOS(Polikistik
Over Sendromu) tanisi, asagidaki U¢ sarttan ikisinin mevcut olmasini
gerektirir: oligoovilasyon veya anovilasyon, hiperandrojenizm ve/veya
ultrasonografide polikistik yumurtaliklarin varligi izlenmesi seklinde tani
konur(101). PKOS, gebelik kaybi, gestasyonel diabetes mellitus ve
preeklampsi gibi bir dizi gebelik komplikasyonu ile iligkilendirilmistir; ancak, bu
bozukluklarin PKOS'un komorbiditeleriyle (obezite, metabolik sendrom,
hiperinsulinemi veya hiperandrojenizm) iligkili olabilecegi
dusundimektedir(102). Ancak, PKOS'un tekrarlayan gebelik kayiplari igin
badimsiz bir risk faktori oldugunu gosteren net kanitlar eksiktir. Tekrarlayan
gebelik kaybi olan kadinlarda PKOS prevalansi genel populasyondakine
benzerdir ve PKOS durumu da tekrarlayan gebelik kaybinin prognozunu
etkilemez(103,104).

Obezite: Obezite (VKI>30 kg/m?) tekrarlayan gebelik kaybi igin
bagimsiz bir risk faktorudur(3). Tekrarlayan gebelik kaybi olan obez kadinlarin
gebelik kayiplari, obez olmayan kadinlara gore daha yuksek oranda oploid
embriyo ile gergeklesir(105). Obezite; PKOS, hipotiroidizm ve diabetes
mellitus dahil olmak Uzere birgok endokrin hastalikla birliktelik gosterir; ancak
bu komorbiditelerin bircogu tek bagina tekrarlayan gebelik kaybi ile zorlayici
bir iliski gostermez(103,104). Bazi calismalarda obezitenin endometriyumu
etkiledigi gosterilmistir, diyete bagli gelisen obez farelerde desidualizasyon ve
trofoblast invazyonunun bozuldugu gézlemlenmistir(106). Bununla birlikte
obezitesi olan kadinlarda daha az orta luteal eMSC(endometrial mesenchymal
stem cells) gozlemlenmigtir. Ayni zamanda bu kadinlarda desidualizasyonu
bozan ve in vitro trofoblast invazyonunu onleyen glikozilasyon son urunlerinin

endometrial birikimi s6z konusudur(107,108).

Vitamin D: Vitamin D eksikligi ile tekrarlayan gebelik kaybi arasindaki
iligkiyi destekleyecek yeterli klinik veri yoktur. D vitamini eksikligi fertilite arzusu
olan kadinlarda yaygindir ve dogurganlik ve canli dogum oranlari Gzerindeki
onemli etkisi nedeniyle yaygin olarak tedavi edilir. D vitamini eksikliginin, anti-

fosfolipid ve anti-tiroid antikorlari da dahil olmak Uzere otoantikor
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konsantrasyonlarini artirabilecegi tahmin edilse de, D vitamini eksikliginin
dusukle hangi mekanizmayla baglantili olabilecegi net bir sekilde

aciklanamamistir(109).
1.11 Trombofililer

Hastalari ven6z tromboemboliye (VTE) yatkin hale getiren cesitli
genetik nedenler tanimlanmistir ve bu genetik nedenler siklikla tromboembolik
bir olayla bagvuran hastalar veya onlarin aile Uyeleri arasinda arastirilir. Venoz
tromboembolizm ortaminda bile test ve tedavinin degeri tartismalidir. Genetik
trombofili, TGK'ya neden olduklar ve ciddi obstetrik komplikasyonlarla iligkili
olabilecegi varsayildigi icin TGK’li kadinlarda degerlendirilmistir. Buna Faktor
V Leiden mutasyonu, Protrombin mutasyonu, Protein C, Protein S ve
Antitrombin eksikligi dahildir (110).

Faktor 5 Leiden Mutasyonu: Faktor V Leiden varyanti (1691G—A),
faktor V'i aktive protein C (Aktive Protein C direnci olarak da adlandirilir)
tarafindan bolinmeye direncgli hale getirir. Faktér V Leiden varyanti ve TGK ile
ilgili calismalar 6zetlenmis ve analitik gecerlilik, klinik gegerlilik ve klinik fayda
agisindan analiz edilmistir. Bradley ve arkadaslar faktor V Leiden (F5
€.1691G>A) genotipi ile TGK arasinda anlaml bir iligki tariflemiglerdir (OR
2.02; %95 GA 1.60-2.55). Leiden mutasyonu ve bir sonraki gebelikte gebelik
kaybi riskinin artmis oldugunu gostermislerdir. (OR 1.93; %95 GA 1.21-3.09;
4 prospektif kohort c¢alismasina dayal). Faktor V Leiden mutasyon
tasiyicilarinin, tagiyici olmayanlara kiyasla yeni bir kayip yasama olasiligini
daha yuksek bulmuslardir (OR 2.03; %95CI 1.29-3.17; sekiz kohort
calismasina dayal olarak)(111). Faktér V Leiden mutasyonunun sebep
oldugu konjenital forma ek olarak, aktif protein C direnci de kazanilabilir. Akkiz
aktive protein C direnci, iki calismaya dayali olarak birinci trimesterde daha
yuksek TGK riski ile iligkilendirilmistir (OR 2.60; %95CI 1.21-5.59)(112).

Protrombin varianti: Protrombini kodlayan gendeki 20210G—A
mutasyonu, protrombinin plazma konsantrasyonlarini yukseltir ve boylece

tromboz riskini artirir. Detaylar tutarsiz olsa da, konu ile ilgili incelemelerde
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Protrombin varyanti ve TGK arasinda anlamli bir iligki bildirildi. 2015'te yapilan
bir inceleme, G20210A'I kadinlarda TGK riskinde genel olarak 2 kat artis
oldugunu bildirdi (OR 1,81; %95 GA 1,26-2,60; 37 vaka kontrol ¢calismasina
dayal)(113). Bradley ve arkadaslari da énemli bir iligki bildirdiler (OR 2.07;
%95CI 1.59-2.70; 29 vaka kontrol galismasina dayali olarak)(111).

Rey ve arkadaslari 2003 teki galismalarinda protrombin mutasyonu ile
TGK arasinda (OR 2.05; %95ClI 1.18-3.54; 9 calisma; n=2087) ve TGK ve 13
haftadan dnce gebelik kaybi yasayanlar arasinda (OR 2.32; %95CI 1.12-4.79;
4 calisma; n=979) bir iligki bildirdiler. Bu iliski, iki veya daha fazla gebelik kaybi
olan kadinlar igin mevcuttu(114). Bradley ve arkadaslari ayrica protrombin
G20210A mutasyon testinin 6nemini de analiz ettiler. Yine yeterli analitik
gecerlilik buldular (duyarlihk %98,3, 6zgullik %99,6). Varyant ile bir sonraki
gebelik kaybi riski arasindaki iligski anlamli degildi (OR 3.29; %95CI 0.594-
18.19, 1 calisma). Faktor V Leiden'e benzer sekilde, klinik fayda minimum
olarak degerlendirildi ve testin zararlari faydalarindan daha fazla
bulundu(111).

Protein C, Protein S ve Antitrombin Eksikligi: Antikoagtlan
proteinlerin, érnegin protein C, protein S ve Antitrombin'in kalitsal eksiklikleri
daha az yaygin olmasina ragmen vendz tromboembolizm ile iligkisi faktor V
Leiden ve protrombin mutasyonundan daha gugluddr. Bir incelemede, bu
proteinlerdeki eksiklikler ile TGK arasinda gugli veya anlamli bir iligki
olmadigini bildirilmistir (Protein C: OR 1.57; 95%CI 0.23-10.54; 2 calisma;
n=633 / Protein S: 14.72; %95CI 0.99-217.01 ; 2 ¢alisma; n=624 / Antitrombin:
OR 0,88; %95Cl1 0,17-4,48; 1 calisma; n=204)(112). Protein S tzerine yapilan
kesitsel bir galismada, TGK'li 355 kadin ve 101 dogum yapmis kontrol
arasinda protein S missense varyantinin oraninda fark bulunmadi. Bununla
birlikte, duguk protein S aktivitesi veya normal protein S aktivitesi olan TGK'li

kadinlar arasinda canli dogum oranlarinda bir fark olmadigini bildirildi.(115)

Metilentetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) mutasyonu: MTHFR gen

polimorfizmleri gegcmiste kalitsal bir trombofili faktdéri olarak goérialmustar,
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ancak bu mutasyonlar artik tromboz riskinin rutin degerlendirmesinde dikkate
alinmamaktadir(116). MTHFR geninin iki mutasyonu incelenmistir. 677C—T
mutasyonu, hafif ila orta siddette hiperhomosisteinemiye neden olabiilir. Bir
Cin meta analizinde 677C—T MTHFR ve TGK arasinda bir iliski oldugu
bildirilmistir(117). Ancak diger ¢alismalarda bu mutasyon ile TGK arasindaki
iliskiyi gosterebilecek bir kanit bulunamamigstir(114). Daha az iyi ¢alisiimis olsa
da, MTHFR geninin diger mutasyonlari ile TGK arasinda anlamh bir iligki

gOsterilememistir(117).
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2. GEREG VE YONTEM

Calismamiza 01/12/2020-01/06/2022 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Gebelik Kaybi
Poliklinigine en az bir gebelik kaybi dykusu ile bagvuran bagvuran hastalardan
tekrar gebe kalan 192 hasta dahil edilmistir. Calismamiza 25 Kasim 2020
tarihinde Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Saglik Arastirma Etik

Kurulu’ndan 2020-21/16 numarali etik kurul onayr alinmigtir.

2.1 Hasta Segim Protokoli

Calismamiza 01/12/2020-01/06/2022 tarihleri arasinda B.U.U.T.F.
Kadin Hastaliklari ve Dogum Gebelik Kaybi Poliklinigine en az bir gebelik kaybi
OyklUsu ile basvuran 350 hastadan, tekrar gebe kalan 192 hasta dabhil
edilmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri olarak, 24 hafta altinda en az 1
gebelik kaybi 6ykusu olup tarafimiza bagvurduktan sonra tekrar gebe kadinlar
kabul edilmigtir. Ektopik gebelikler, neonatal 6lum, molar gebelikler ve ART
gebeliklerdeki implantasyon basarisiziigi gebelik kaybi kabul edilmeyip

dislanma kriteri olarak kabul edilmigtir.

2.2 Galigsma Protokoli

Hastalarla ilgili veriler ve tetkikler prospektif olarak toplanmistir.
Hastalar gebelik kayiplarina gére 12 haftadan buylk ve kiglik olmak Uzere;
tek kayip, iki kayip, 3 ve Uzeri kayip olmak Uzere toplam 6 ana grup altinda
takip edilmistir. Bu yonetim algoritmalarinin hepsinde hastalar 9 baslikta
deg@erlendirilmistir. Bu basliklar kromozomal anomali, uterus anomalileri,
antifosfolipid sendrom, trombofili, servikal yetmezlik, tiroid yonetimi, over
rezerv yonetimi, sistemik hastaliklar ve yasam tarzi, nedeni agiklanamayan
seklindedir. Hastalarin takibi KHD anabilim dalinca olusturulan tekrarlayan

gebelik kaybi hasta takip dosyasi ile yapilmigtir. Poliklinigimize bagvuran
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hastalarin ve partnerlerinin sosyodemografik 6zellikleri, komorbid hastaliklari,
kullandiklari ilaglari, sigara aliskanliklari, alkol aligkanliklari, kafein kullanimi,
akraba evliligi, ailede gebelik kaybi1 6ykusu, detayl dnceki gebelik anamnezi,
gecirilmis cerrahileri ve VKI degerleri detaylica not edilmigtir. Hastalarin fizik
muayenesi gebelik kaybi perspektifinden detayli bir sekilde gergeklestirildikten
sonra ayni sekilde gebelik kaybi perspektifinden jinekolojik transvajinal
ultrasonografileri  yapiip bulgular detaylica not edilmigtir. Poliklinigimize
basvuran hastalardan kromozom analizi(kendilerinden ve eslerinden),
trombofili tetkikleri, genis biyokimya, tiroid tetkikleri ve otoantikorlari, vitamin
D, folik asit, homosistein, HbA1C, AMH, lupus antikoagllan, ACA IgG ve IgM,
antitrombin, histerosalpingografi gibi tetkikler ¢alisilmistir. Hastalara tetkik
suresi boyunca kontrasepsiyon onerilmigtir. Tetkikleri tamamlanan hastalar
cesitli basliklar altinda gruplandirilmigtir. Bunlar; agiklanamayan, uterin
anomali, konjenital/herediter trombofili, antifosfolipid sendromu, otoimmun
hastalik, tiroid hastaliklari, disuk over rezervi, male faktér, ileri yas,
genetik/mutasyon, enfeksiyon ve diger seklindedir. Hastalar tetkiklerini
tamamladiktan sonra yonetim algoritmasina gore medikasyonu planlanmigtir.
Spontan gebelik i¢in kontraendikasyonu olmayan ciftlere tekrar gebe kalmalari
Onerilmistir.  Hastalara gebelik eldesi olduktan sonra tarafimiza haber
vermeleri ve gebelik takibinin de tarafimizca yapilmasinin uygun olacagi bilgisi
verilmistir. Hastalarin gebelik sonuglari takip edilip IBM SPSS Statistics
programina kaydedilmistir. Sonraki gebelik takipleri tarafimizda yapilmayan
hastalara telefonla ulasilarak gebeliklerinde gebelik kaybi olup olmadigi,
gebeliginde hangi ilaglari kullandigi ve olduysa dogum ile ilgili bilgiler sorularak

yine ayni sekilde SPSS programina kaydedilmigtir.

Gebelik kaybi yonetim algoritmamiz tez galismamizin ‘EKLER’ kisminda

paylasiimigtir.
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2.3 istatistiksel Analiz

Kullanilan istatistiksel analiz yontemleri: Degiskenlerin normal dagilima uygun
olup olmadigi Shapiro-Wilk testi ile test edilmistir. Normal dagihma uyan
degiskenler ortalamatstandart sapma ile verilmis olup iki bagimsiz grup
arasinda karsilastirmalarda bagimsiz orneklem t testi; normal dagilima
uymayan degiskenler medyan (minimum-maksimum) degerler ile verilmis
olup, iki bagdimsiz grup arasinda karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. ikiden fazla bagimsiz grubun karsilastiriimasinda Kruskal-Wallis
testi yapimistir. Kruskal-Wallis testinde gruplar arasinda anlamh fark
bulunmasi durumunda ikili karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi ile
yapiimistir. Kategorik degiskenler frekans ve ylzde degerleri (n(%)) ile verilmis
olup, karsilastirmalarinda Pearson ki-kare testi, Fisher’in kesin ki-kare ve
Fisher-Freeman-Halton  testi  kullaniimistir. Degigkeler  arasindaki
korelasyonlarin incelenmesinde Spearman korelasyon katsayisi kullaniimigtir.
Degiskenleri tanisal performanslarinin degerlendiriimesinde ROC egrisi analizi
yapilmistir. ROC analizinde optimal cut-off degerleri, Youden J oél¢ltline gore
belirlenmistir. Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 28.0 ve MedCalc
22.009 programlari kullanilarak yapilmigtir. p<0,05 istatistiksel olarak anlaml

kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Cahismada canli dogum grubunda 150 (%78,13), gebelik kaybi
grubunda 42 (%21,88) olmak Uzere toplam 192 hasta yer almakta olup, yas
ortalamalari 29,17+5,04 yildir. Calismada yer alan birimlerin genel ézellikleri

Tablo-1'de verilmigtir.

Tablo-1: Hastalarin genel ozellikleri

Degiskenler Betimleyici istatistikler
Kadin yasi” (yil) (n=192) 29,1715,04
Erkek yasi* (yil) (n=192) 32,00(21-55)
Kadin BMI (kg/m?)# (n=181) 24,00(16-42)
Erkek BMI (kg/m?)* (n=163) 25,00(17-41)
Toplam abortus sayisi* (n=192) 2,00(1-12)
12 hafta alti abortus sayisi* (n=192) 2,00(0-12)
12 hafta lzeri abortus sayisi” (n=192) 0,00(0-5)
Abortus grup¥

1 abortus 29 (15,10)

2 abortus 98 (51,04)

3 ve Uzeri abortus 65 (33,85)
Akraba evliligi& 27(14,06)
Soygecmisinde TGK 0Oykiisi® 41(21,35)
Kadin sigara kullanimi& 44(22,92)
Erkek sigara kullanimi& 97(50,52)
Alkol kullanimi& 5(2,60)
Kafein alimi& 37(19,27)

TGK: Tekrarlayan gebelik kaybi
Veriler *ortalamazstandart sapma, #medyan (minimum-maksimum) veya

&n(%) degerler ile verilmistir.
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Hastalara ait genel Ozellikler iki grup arasinda kargilastirildiginda genel

Ozellikler agisindan iki grup arasinda istatistiksel bir fark yoktu (Tablo-2).

Tablo-2: Hastalara ait genel 6zelliklerin iki grup arasinda karsilastirilmasi

Degiskenler Gebelik kayb1 | Canli dogum | p-degeri
Kadin yasi (yil)* 30,10+5,41 28,911+4,92 0,180
Erkek yas! (yil)* 32,5(21,0-55,0) 31;158(,202)’0' 0,222
Kadin BMI (kg/m2)* 24’22%;3’0' 24f2(’10§’0' 0,116
Erkek BMI (kg/m?)* 26,0(19,0-41,0) 25’307(’107)’0' 0,654
Akraba evliligi& 7(16,67) 20(13,33) 0,583
Ailede gebelik kaybi oykiisi® 10(23,81) 31(20,67) 0,660
Kadin sigara kullanimi& 12(28,57) 32(21,33) 0,324
Erkek sigara kullanimi& 22(52,38) 75(50,00) 0,785
Alkol tiiketimi& 1(2,38) 4(2,67) 1,000
Kafein tiketimi& 11(26,19) 26(17,33) 0,198
Sistemik hastalik& 12(28,57) 40(26,67) 0,806
Canl dogum oykiisii® 15(35,71) 44(29,33) 0,428
Biyokimyasal gebelik 6ykisu& 9(21,43) 31(20,67) 0,914
ljn;ll;?jl;tije;in mort fetalis 1(2,38) 9(6,00) 0.694

Veriler *ortalamazstandart sapma, *medyan (minimum-maksimum) veya
&n(%) degerler ile verilmistir.

iki grup arasinda toplam abortus sayisi, 12 hafta alti abortus sayisi ve
1,2 veya 3 ve Uzeri abortus sayisi kategorileri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu. Toplam abortus sayisi (p=0,003) ve 12 hafta alti abortus
sayisi (p=0,015) tekrar gebelik kaylr yasayan grupta anlamh olarak daha
yuksek bulundu. Gebelik kaybi sayisi 1,2 ve 23 olarak gruplandiginda 3 ve
uzeri gebelik kaybi grubunda canli doguma ulagsma oraninin anlaml olarak
dustugu goruldu. Tek gebelik kaybi dykusu olan grupta canli doguma ulagsma
orani %86,2 , iki gebelik kaybi1 6ykislU olan grupta %83,7 iken U¢ ve Uzeri
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gebelik kaybi dykusu olan grubun canli doguma ulagsma orani %66,2 idi. Bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0.016) (Tablo-3).

Tablo-3: Hastalara ait gebelik kaybi sayisinin iki grup arasinda
karsilastiriimasi

Degiskenler Gebelik kaybi Canli dogum de%-eri

Toplam abortus sayisI” 3,00(1,00-12,00) | 2,00(1,00-6,00) | 0,003

12 hafta alti abortus sayisi” | 2,00(0,00-12,00) | 2,00(0,00-5,00) | 0,015

;gyﬁ‘:;ta Uzeri abortus 0,00(0,00-3,00) | 0,00(0,00-5,00) | 0,289
1 4(%13,8) 25(%86,2)

Abortus sayisi* |2 16(%16,3) 82(%83,7) 0,016
3 ve lzeri 22(%33,8) 43(%66,2)

Veriler *medyan (minimum-maksimum) veya #n(%) degerler ile verilmisgtir.

Gebelik kaybi1 ve canli dogum grubu arasinda hastalarin tiroid parametreleri
ve tiroid otoantikor pozitiflikleri istatistiksel olarak benzer bulundu(Tablo-4).

Tablo-4: Tiroid parametrelerinin iki grup arasinda karsilastiriimasi

oy : y p-
Degiskenler Gebelik kayb1 | Canl dogum degeri
Normal 37(100,00) 132(94,29)
Subklinik
Tiroid hipotiroidi 0(0,00) 7(5,00) 0,484
Asikar
hipotiroidi 0(0,00) 10.71)
Anti-TPO pozitifligi 8(24,24) 23(18,85) 0,492
Anti-TGA pozitifligi 13(38,24) 38(30,89) 0,419

Veriler n(%) degerler ile verilmistir.
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Homosistein seviyeleri gebelik kaybi grubunda istatistiksel olarak daha yuksek
bulundu(p=0,023)(Tablo-5).

Tablo-5: AFAS, akkiz trombofili ve otoantikor parametrelerinin iki grup

arasinda kargilastiriimasi

Degiskenler Gebelik kaybi Canli dogum p-degeri
Anti-Kardiyolipin 19G i )
(GPL-U/ml)’ 1,10(0,00-7,30) 1,40(0,00-10,30) 0,286
Anti-Kardiyolipin 19G
pozitiflig* 0(0,00) 1(0,79) 1,000
Anti-Kardiyolipin IgM
(MPL-U/mI) 0,70(0,00-4,40) 0,60(0,00-15,30) 0,758
Anti-Kardiyolipin IgM
pozitifligi* 0(0,00) 1(0,79) 1,000
LUPUS AC’ 1,10(0,00-1,26) 1,10(0,00-3,29) 0,993
LUPUS AC pozitifligi* 4(12,50) 12(10,34) 0,750
. . 102,50(79,60- 100,00(31,84-
0
Protein C (%) 149,00) 149,00) 0,282
Protein C eksikligi* 0(0,00) 5(4,20) 0,591
. . 83,00(27,80- 91,00(10,00-
0
Protein S (%) 130,00) 151,00) 0,577
Protein S eksikligi* 2(5,71) 7(5,93) 1,000
: . 105,45(78,50- 106,00(50,00-
-tr- 0
Anti-tr-111 (%) 123,00) 123,00) 0,887
Anti-tr Ill eksikligi* 1(3,33) 2(1,89) 0,530
Homosistein (umol/L)" | 10,85(6,60-24,80) | 9,40(4,90-37,00) 0,023
Homosistein
yiiksekligi* 3(10,71) 14(11,38) 1,000

Veriler *medyan (minimum-maksimum) veya *n(%) degerler ile verilmistir.

Endokrin parametreleri iki grup arasinda benzer bulundu(Tablo-6).

Tablo-6: Endokrin parametrelerin iki grup arasinda karsilastiriimasi

Degigkenler Gebelik kaybi Canli dogum p-degeri
Dusuk Qver Normal 29(80,56) 105(78,95) 0833
Rezervi* DOR 7(19,44) 28(21,05) ’

: . 258,00(147,00- 289,00(4,90-
VIT B12" (ng/L) 653,00) 1900,00) 0,406
VIT B12 eksikligi* 5(17,86) 16(13,79) 0,560

Veriler *medyan (minimum-maksimum) veya *n(%) degerler ile verilmistir.
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Kromozomal anomali gorulme orani gebelik kaybi olan grupta %11,43
iken (n=4), canli dogum grubunda %2,50 idi (n=3). Kromozomal anomali
gorulme orani gebelik kaybi olan grupta anlamli olarak daha yuksek bulundu
(p=0,046). Kaltsal trombofili gen mutasyon oranlari bakimindan iki grup
karsgilastirildiginda; normal, heterozigot mutasyon ve homozigot mutasyon
gruplari arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo-7).

Tablo-7: Kromozomal anomalilerin ve kalitsal trombofililerin iki grup arasinda
karsilastiriimasi

Degiskenler Gebelik kayb1 | Canli dogum de%-eri

Kromozomal

anomaliler Var 4(11,43) 3(2,50) 0,046
Normal 35(87,50) 119(86,23)

F-5 Leiden Heterozigot 4(10,00) 18(13,04) 0,496
Homozigot 1(2,50) 1(0,72)
Normal 37(92,50) 128(92,75)

Eﬁfgg%?ﬂ gen Heterozigot|  3(7,50) 10(7,25) | 1,000"
Homozigot 0(0,00) 0(0,00)
Normal 15(37,50) 60(43,48)

MTHFR C677T Heterozigot| 21(52,50) 63(45,65) | 0,743
Homozigot 4(10,00) 15(10,87)
Normal 15(37,50) 55(39,86)

MTHFR A1298C Heterozigot| 23(57,50) 67(48,55) | 0,393
Homozigot 2(5,00) 16(11,59)
5G/5G 10(25,00) 30(21,74)

PAI 4G/5G 4G/5G 24(60,00) 72(52,17) 0,347
4G/4G 6(15,00) 36(26,09)

*Normal-heterozigot karsilastirma
Veriler n (%) degerler ile verilmistir.
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Heterozigot ve homozigot gruplar birlegtirilerek, iki grup gen mutasyonu

olup olmamasi bakimindan karsilagtirildiginda, yine gruplar arasinda anlaml

fark yoktu (Tablo-8).

Tablo-8: Kalitsal trombofili varligina gore iki grubun karsilastiriimasi

oy , y p-
Degiskenler Gebelik kaybi Canli dogum dageri
_ Normal 35(87,50) 119(86,23)
F5 leiden 0,836
Diger 5(12,50) 19(13,77)
Protrombin gen Normal 37(92,50) 128(92,75) 1000
mutasyonu Diger 3(7,50) 10(7,25) ’
Normal 15(37,50) 55(39,86)
MTHFRA 1298C 0,788
Diger 25(62,50) 83(60,14)
Normal 15(37,50) 60(43,48)
MTHFR C677T 0,500
Diger 25(62,50) 78(56,52)
Normal 10(25,00) 30(21,74)
PAI 4G/5G 0,664
Diger 30(75,00) 108(78,26)

Veriler n (%) degerler ile verilmistir.

llag kullanimlarinin gebelik kaybi ve canli dogum gruplarinda dagilimlari

incelendiginde

ilag  kullanimi

bulunmamistir. (Tablo-9).

acgisinda ki

grup arasinda anlamh fark

Tablo-9: ilag kullanim oranlarinin iki grup arasinda karsilastiriimasi

Degiskenler Gebelik kaybi Canl dogum p-degeri
ASA 150 mg kullanimi 40(95,24) 134(89,33) 0,371
DMAH kullanimi 35(83,33) 121(80,67) 0,696
Progesteron kullanimi 29(69,05) 91(60,67) 0,321

Veriler n (%) degerler ile verilmigtir.
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Toplam gebelik kaybi sayisi 1 olanlar, 2 olanlar, 3 ve Uzeri olanlar olmak
Uzere Ug kategorili gebelik kaybi grup degiskeni olusturulmustur. Ug grup
arasinda, kategorik degiskenler karsilastirildiginda anlamh fark bulunmamistir
(Tablo-10).

Tablo-10: Kategorik degiskenlerin gebelik kaybi sayisi gruplari arasinda

kargilastiriimasi

1 gebelik | 2gebelik | S V& uzer
Degiskenler kayb| kayb! gebelik P-
kaybi degeri
n % n % n %
ACA Ig G 0 |000| 1 |1,23| 0 |0,00] 1,000
ACA Ig M 0 |000| 1 |1,23| 0 |0,00] 1,000
Lupus AC 2 |1909| 8 |[11,27| 6 [10,91| 0,959
Protein C eksikligi 0 |000| 3 |400| 2 |351] 1,000
Protein S eksikligi 0 |000| 4 |541| 5 |893] 0,361
Antitrombin 11l eksikligi 0 |000| 1 |152| 2 |3,85] 0,728
— [Normal | 23 [88,46| 67 |77,91| 44 |77,19
AMH seviyesl 5o 3 [1154] 19 |22,00| 13 |22.81] 243
Homosistein ylksekligi 2 |9,09 8 110,26 7 |13,73| 0,783
Vitamin B12 eksikligi 1 |500| 10 |13,51| 10 |20,00| 0,257
Vitamin D eksikligi 18 |81,82| 48 |70,59| 40 |85,11 0,162
Kromozomal anomali 1 5,26 6 759 | 0 | 0,00 | 0,085
. Normal | 21 |91,30| 78 |86,67| 55 |84,62
F5 leiden Mutasyon| 2 | 8,70 | 12 |13.33| 10 |1538] >/%t
Protrombin gen [Normal | 22 [95,65| 84 [93,33] 59 (90,77 ;.4
mutasyonu Mutasyon| 1 | 4,35 6 667 | 6 |923]|
MTHFR Normal | 8 [34,78| 37 |41,11[ 25 [3846] (.,
A1298C Mutasyon| 15 |65,22| 53 |58,89| 40 |61,54] '
Normal | 12 |52,17| 34 |37,78| 29 |44,62
MTHFR C677T "\ tasyon| 11 147,83 56 |62.22] 36 |55,38| 2405
Normal | 7 |30,43| 15 |16,67| 18 |27,69
PAI 4G/5G Mutasyon| 16 |69.57| 75 |83.33| 47 |72,31| >t

35



Numerik degiskenler, 1 gebelik kaybi dykusu, 2 gebelik kaybi dykusu
ve 3 ve uzeri gebelik kaybi Oykusu olanlar arasinda karsilastirildiginda,

antitrombin-Ill bakimindan U¢ grup arasinda anlamli fark vardi (p=0,033).

(Tablo-11).

Tablo-11: Numerik degiskenlerin gebelik kaybi

kargilastiriimasi

sayisi gruplarl arasinda

"y : : 3 ve Uzeri p-
Degiskenler| 1 gebelik kaybi | 2 gebelik kaybi gebelik kaybi | degeri
ACAlg G 1,50(0,00-8,80) |1,15(0,00-10,30) | 1,40(0,00-7,30) | 0,932
ACA Ig M 0,60(0,00-1,80) | 0,60(0,00-15,30) | 0,70(0,00-5,10) | 0,676
Lupus AC 1,10(0,96-1,25) | 1,10(0,00-3,29) | 1,10(0,00-1,26) | 0,740
. 97,74(71,00- 100,00(31,84- 101,00(61,80-
Protein C 140,00) 149,00) 146,00) 0,900
. 98,00(53,00- 90,50(34,00- 87,50(27,80-
Protein S 148,00) 151,00) 130,00) 0,711
o 110,20(99,00- 106,00(50,00- 102,00(78,50-
ANTI-TR-1II 114,87) 123,00) 120,00) 0,033
Homosistein | 9,50(5,20-17,90) | 9,55(4,90-23,40) 10’3370%56)10' 0,279
: 297,00(168,00- 284,50(4,90- 275,00(120,00-
VITB12 740,00) 1900,00) 859,00) 0,342
25-OH VIT 10,90(4,70- 10,90(3,50-
D 29,00) 75.,70) 9,10(0,80-84,00) | 0,459

Veriler medyan (minimum-maksimum) degerler ile verilmistir.

Toplam gebelik kaybi sayisi, 12 hafta alti gebelik kaybi sayisi ve 12

hafta Usti gebelik kaybi sayisi ile diger sayisal degiskenler arasindaki
korelasyonlar incelenmistir. Buna gére, ACA Ig M dizeyi ile 12 hafta Uzeri
gebelik kaybi sayisiI arasinda negatif ydonde sinirda anlamlilik bulunmustur (r=-
0,155; p=0,050). ANTI-TR-III duzeyi ile toplam gebelik kaybi sayisi (r=-0,212;
p=0,013) ve 12 hafta alti gebelik kaybi sayisi (r=-0,208; p=0,015) arasinda
negatif yonde anlamli korelasyonlar bulunmustur. Homosistein dizeyi ile 12
hafta alti gebelik kaybi sayisi arasinda pozitif yonde (r=0,175; p=0,032)

anlamli korelasyonlar bulunmustur (Tablo-12).
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Tablo-12: Toplam abortus sayisi, 12 hafta alti abortus sayisi ve 12 hafta Ustu

abortus sayisi ile diger sayisal degigkenler arasindaki korelasyon

Toplam abortus

12 hafta alti

12 hafta tUzeri

Degdiskenler sayIsi abortus sayisi | abortus sayisi
r -0,007 0,047 -0,150
ACAIgG |p-degeri 0,935 0,557 0,061
n 157 157 157
r 0,049 0,099 -0,155
ACAIgM [p-degeri 0,533 0,212 0,050
n 161 161 161
r 0,023 0,013 0,031
LUPUS AC |p-degeri 0,784 0,871 0,706
n 148 148 148
r 0,022 -0,022 0,087
PROTEIN C | p-degeri 0,788 0,783 0,282
n 155 155 155
r -0,058 0,007 -0,107
PROTEIN S | p-degeri 0,473 0,930 0,189
n 153 153 153
r -0,212 -0,208 0,084
ANTI-TR-IIl [p-degeri 0,013 0,015 0,331
n 136 136 136
r 0,137 0,175 -0,114
Homosistein | p-degeri 0,095 0,032 0,164
n 151 151 151
. r -0,111 -0,138 0,061
ff'OH VIT o degeri 0,196 0,108 0,481
n 137 137 137
r 0,059 0,006 0,072
Kadin yasi |p-degeri 0,415 0,932 0,322
n 192 192 192
r 0,120 0,069 0,033
Erkek yasi | p-degeri 0,099 0,340 0,648
n 192 192 192
r 0,001 -0,051 0,115
Kadin BMI | p-degeri 0,990 0,492 0,123
n 182 182 182
r -0,106 -0,130 0,106
Erkek BMI | p-degeri 0,176 0,097 0,176
n 164 164 164

r: Spearman korelasyon katsayisi
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Kadin yasi 10’ar yillik gruplara ayrilarak kategorize edildi. Gebelik kaybi
grubunda olanlarin %2,4°G (n=1) <20 yas, %42,9'u (n=18) 20-30 yas, %52,4’(

(n=22) 30-40 yas, %2,4’0 (n=1) ise >40 yas grubunda idi.

Yas gruplari

arasinda gebelik kaybi ve canli dogum oranlari bakimindan anlamh fark

bulunmadi (p=0,410) (Tablo-13).

Tablo-13: Kadin yas gruplarinin gebelik kaybi ve canli dogum gruplarindaki

dagihmi
Yas gruplari Gebelik kaybi Canli dogum
n 1 3
<20 % 2,4 2,0
n 18 82
20-29.9 % 42,9 54,7
n 22 63
30-39.9 % 52,4 42,0
_ n 1 2
>=40 % 2,4 1,3
Kadin yasinin gebelik kaybi ve canli dogum gruplarini ayirmadaki

performansi ROC analizi yapilarak degerlendirdiginde, ROC egrisi altinda
kalan alan (AUC) anlamli bulunmadi (AUC=0,567, p=0,196) (Sekil-6).

Sensitivite

100 |

80|
60 |
a0l -

200

40 80
100-Spesivite

Sekil-6: Kadin yasinin gebelik kaybi ve canli dogum gruplarini ayirmadaki performansi igin

ROC egrisi
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Toplam abort sayisinin gebelik kaybi ve canli dogum gruplarini
ayirmadaki performansi ROC analizi yapilarak degerlendirdiginde, AUC degeri
istatistiksel olarak anlamhydi (AUC=0,640; p=0,003) (Sekil-7). Youden J
indeksine gore optimal cut-off degeri>2 olarak bulundu. Bu cut-off degerine
karsilik gelen sensitivite degeri 52,38 (95% guven araligi: 36,4-68,0), spesivite
degeri 71,33 (95% guven araligi: 63,4-78,4) olarak hesaplanmigtir.

100 |

es)
o

60 |

Sensitivite

a0/

]
o

0 40 80
100-Spesivite

Sekil-7: Toplam abortus sayisinin gebelik kaybi ve canli dogum gruplarini ayirmadaki
performansi icin ROC egrisi

Hastalara ait radyolojilk 6zellikler iki grup arasinda karsilastirildiginda,
uterin anomali agisindan iki grup arasinda anlaml fark vardi. Canli dogum
orani uterin morfolojisi normal olan hasta grubunda, uterin morfolojisinde

anomali olan grubuna gére anlamli olarak daha yuksekti (p=0,028) (Tablo-15).
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Tablo-15: Hastalarin radyolojik 6zelliklerinin iki grup arasinda kargilastiriimasi

Degiskenler Gebelik kaybi Canli dogum p-degeri
USG'de Adenomyozis 3(7,14) 14(9,33) 1,000
goérinimu
USG’de uterin anomali
JESHRES 5(11,90) 10(6,67) 0,326
USG’de PCO gorinimi# 3(7,14) 15(10,00) 0,768
Normal 14(63,64) 58(86,57)
Uterin 3(13,64) 3(4,48)
Uterin septum
anomali(HSG) |Arkuat uterus 2(9,09) 4(5,97) 0,051
&
Uterus
bikornus 1(4,55) 0(0,00)
Asherman 2(9,09) 2(2,99)
Uterin Normal 14(63,64) 58(86,57) 0.028
anomali¢ Anomall 8(36,36) 9(13,43) ’

Veriler *ortalamazstandart sapma, *medyan (minimum-maksimum) veya

&n(%) degerler ile verilmistir.
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4. TARTISMA

Gebelik kaybi ginimuzde gittikce daha fazla konusulan ve c¢aligilan bir
konu halini almistir. Calisma ekibimiz olarak 2020 yilinda, hi¢bir kadina “Siz
bir dUsuk yaptiniz ancak bunun tekrar etmesi halinde bu durumu arastiracagiz”
sdylemini dislayip higbir viicuda boyle davraniimamasi ilkesi ile calismamiza
basladik. Gebelik kaybi ile tarafimiza basvuran hastalari, ilk gebelik kaybi olsa
dahi altta yatabilecek patolojileri arastirmak ve sonraki gebeliklerindeki canli
dogum oranlarini artirabilmek amaciyla ortaya koydugumuz gebelik kaybi
yonetim algoritmamiza gore tetkik ve takip etmeyi amacladik. Tarafimiza
basvuran hastalardan TGK ile iligkili olabilecek bilinen tim tetkikler imkanlar
dahilinde ¢alisildi. Hastalardan TGK ile daha dnceden iligkilendirilen tim risk
faktorleri hakkinda detayli anamnez alindi. Calismamizda tarafimiza gebelik
kaybi ile basvuran hastalarin sonraki gebelikleri tarafimizca takip edildi.
Sonraki gebeliklerinde canli doguma ulasip ulasmamasina gére canli dogum
ve gebelik kaybi olmak Gzere iki grup olusturuldu ve istatistiksel analizlerimiz
¢ogunlukla bu iki grup arasinda gergeklestirildi. Ayni zamanda tarafimiza
basvuran hastalarin 6zelliklerini ve tetkik sonugclarini dnceki gebelik kaybi
sayilarina gore de 1 kayip, 2 kayip, 3 ve Uzeri kayip seklinde gruplandirarak
kargilastirdik.  Calismamizdaki tim hastalar en az bir gebelik kaybi ile
tarafimiza basvurduklari i¢cin ¢galismamizda gebelik kaybi populasyonu ile
gebelik kaybi olmayan saglikli populasyonu kiyaslamak muamkin olmadi.
Gebelik kaybi ile tarafimiza bagvuran hastalari genetikten aile dykistine kadar
genis bir yelpazede tetkik etmis olsak da tez calismamizda 6zellikle gebelik
kaybi ve trombofili Uzerinde durmayr amagladik. Tarafimiza basvuran
hastalara trombofili durumu, gebelik kaybi sayisi gibi 6zelliklerine goére
‘EKLER’ bolimunde paylastigimiz yonetim algoritmalarinca tedavi baglandi.
Benzer Ozellikte olup tedavi baslanmayan (Asprin, dusuk molekul agirhkli
heparin gibi) kontrol grubumuz olmadigr icin trombofili varliginda
antikoagulan/antitrombotik tedavinin etkinligi hakkinda yorum yapmamiz

mUmkin olmadi.
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2021 Mayis’ta Lancet'ta yayinlanan bir editoryal, bizim dusincemizle
uyumlu olarak, gebelik kaybi konusunda tibbi ilerlemenin olmamasi sok edici
buldu. Bu konuda yaygin bir kabullenme oldugunu ifade etti. Tim gebelik
kayiplarindan kacinilamayacagini, bununla birlikte gebelik kaybi yonetiminin,
dismenore ve menopoz gibi diger kadin Greme sagligi sorunlari gibi asgari tibbi
mudahale ile yonetilmesi gerektigine dair dusuncenin, kanita dayal degil,
ideolojik oldugunu ifade etti. Gebelik kaybi yasayan kadinlara ’tekrar dene’
devrinin bittigini ifade etti(118).

Kolte ve arkadaslari(21) Danimarka ¢apinda, kayit tabanli bir kohort
calismasinda bir dnceki canli dogumun bir sonraki gebelik Uzerinde kiiglik ama
olumlu bir etkisi oldugunu bulmusglardir (OR)=1,03, %95 GA 1,02-1,05), bizim
calismamizda canli dogum o6ykUstundn, canli doguma ulasma olasiliginda
anlamli bir etkisi gdzlenmedi(p=0,428). Gebelik kaybi dyklsunin daha buytk,
olumsuz bir etkisi oldugunu bulmuslardir (OR=0,85) , %95 GAO0,84-0,86).
Gebelik kaybi sayisi ve maternal yasa gore canli doguma ulagsma oranlarini

gOsteren bir tablo yayinlamiglardir(Sekil-8).

T \ \ Prior pregnancy losses
\

\\\f 0

e 1 : ¥
0.50~ \\ — 2
\v\ \ L K

\ \ ¢ \“: S 4

Probability of live birth

5

3 35 40 45
Maternal age

Sekil-8: Kadin yasi ve gebelik kaybi sayinisin canli dogumla iligkisi(21)
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Calismamizda ortalama kadin yasi gebelik kaybi grubunda 30,10+5,41
iken canli dogum grubunda 28,91+4,92 bulunmustur, canli dogum grubundaki
ortalama yas daha geng¢ gorunmekle birlikte her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark izlenmemistir(p=0,180). Maternal yas <25 yas, 25-35
yas, 235 yas seklinde 3 gruba ayrildiginda <25 yas grubunda canh dogum
%77,8, 25-35 yas grubunda %80, =235 yas grubunda %71,9 bulunmustur.
Maternal yas 35’in Ustine ciktiinda canli dogum oranlarinda bir azalma
go6rulmekle birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p=0,615).
Ayni zamanda galismamizda paternal yas ve canli dogum arasinda da anlamli

bir iliski gozlenmemistir(p=0,222).

Calismamizda Kolte ve arkadaslarinin(119) yapmis oldugu c¢alismaya
benzer sekilde canli doguma ulagsmadaki en énemli prediktif deder 6nceki
gebelik kaybi sayisi olarak gorUnmektedir. Toplam gebelik kaybi sayisi
medyani gebelik kaybi grubunda 3,00(1,00-12,00) bulunurken, canli dogum
grubunda 2,00(1,00-6,00) bulundu ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi(p=0,003). Gebelik kayiplarini 12 hafta Gzeri ve alti olarak
siniflandirdigimizda 12 hafta altindaki gebelik kaybi sayisi gebelik kaybi
grubunda anlamli olarak daha yuksek gozlendi (p:0,015). Gebelik kaybi sayisi
1,2 ve 23 olarak gruplandiginda 3 ve Uzeri gebelik kaybi grubunda canli
doguma ulagsma oraninin anlaml olarak dustugu goruldu. Tek gebelik kaybi
OykuslU olan grupta canli doguma ulagsma orani %86,2 , iki gebelik kaybi
Oykusu olan grupta %83,7 iken ¢ ve Uzeri gebelik kaybi dykisu olan grubun
canl doguma ulasma orani %66,2 idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu(0.016).

RCOG 2023 gebelik kaybi kilavuzunda(33), TGK tanisi olan kadinlara
sigara igilmemesini ve gunlik kafein aliminin 200 mg’in altinda tutulmasini
Onermektedir. Bizim galismamizda gebelik kaybi grubunda kafein tiketimi
%26,19 iken canl dogum grubunda daha dusuk bir oran olan %17,33 ti ancak

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,198). Sigara kullaniminda ise gebelik
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kaybi grubunda oran %28,57 iken canli dogum grubunda sigara kullanim orani
%21,33’tl ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,384).

Gunumuzde TGK ve Trombofili iliskisi oldukga sik konusulan bir
konudur. Poliklinige basvuran hastalar ‘benim iki gebelik kaybim var
arastinldigimda bende kan pihtilasmasina yatkinlik mutasyonu mevcutmus’
diyerek gelebilmektedir. TGK tanisi olan hastalar altta bir sebep aradiklari i¢in
saptanan bir trombofili mutasyonunu gebelik kaybinin kesin nedeni olarak
gorebilmektedir. Bu durum TGK ile bagvuran hastasina bu durumun nedenini
aciklayamayan hekimler agisindan da zaman zaman benzer olabilmektedir.
Ancak bu durum gercekten de bdyle midir? Trombofilinin gebelik kaybi ile

iliskisi ne kadar kuvvetlidir?

Hastalari ven6z tromboemboliye (VTE) yatkin hale getiren cesitli
genetik mutasyonlar tanimlanmistir. Bu genetik mutasyonlar siklikla
tromboembolik bir olayla bagvuran hastalar veya onlarin aile tUyeleri arasinda
test edilir. Vendz tromboembolizm ortaminda bile bu test ve tedavinin degeri
tartismalidir. Genetik trombofili faktorleri, TGK'ya neden olan bir faktor
olduklari ve ciddi obstetrik komplikasyonlarla iligkili olabilecegi varsayildigi igin
TGK'll kadinlarda degerlendirilmistir. Buna Faktér V Leiden mutasyonu,
Protrombin mutasyonu, Protein C, Protein S ve Antitrombin eksikligi dahildir.

TGK’l kadinlarda kalitsal trombofilinin prevalansi belirsizdir(110).

Ancak bazi cgaligsmalar, kalitsal trombofilili gebe kadinlarin referans
grupla Kkarsilastiriidiginda daha yuksek TGK riski altinda olabilecegini
sdylemektedir(119). Bununla birlikte, kalitsal trombofili ve TGK arasinda bir
iliski olduguna dair kanitlar, yapilan birka¢ calismadaki érneklem buyuklugu,

etnik koken ve diger yonlerdeki sapmalar nedeniyle hala uyumsuzdur(120).

Son on yilda, herhangi bir cografi kisittama olmaksizin ilgili iki meta-
analiz yapimigtir. Her ikisi de, referanslarla karsilastirildiginda kalitsal
trombofilili gebe kadinlarin TGK riskinin daha ylksek oldugunu bulmuslardir.
Bununla birlikte, her birinde yalnizca bir tir kalitsal trombofili bildirildiginden,

bu analizler kapsamli degildir. Ornegin Sergi ve ark. sadece faktdr V Leiden
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(FVL) geninin G1691A mutasyonuna sahip gebe kadinlarda erken TGK riskini
degerlendirmislerdir(121). Gao ve digerleri tarafindan gergeklestirilen meta-
analizde ise yalnizca protrombin geninin (PGM) G20210A mutasyonu ile TGK
arasindaki iliski degerlendirilmistir(122). Bu iki meta analiz sonrasinda yapilan
bazi ¢calismalarda antitrombin (AT), protein C (PC) eksikligi ve protein S (PS)
eksikligi gibi diger kalitsal trombofili tlrleri de TGK igin risk faktorleri olarak
bildirilmistir(123).

Faktor V leiden mutasyonu : Bradley ve arkadaslari faktor V Leiden (F5
€.1691G>A) genotipi ile TGK arasinda anlamli bir iligki tariflemislerdir (OR
2.02; %95 GA 1.60-2.55). Leiden mutasyonu ve bir sonraki gebelikte gebelik
kaybi riskinin artmis oldugunu gostermiglerdir. (OR 1.93; %95 GA 1.21-3.09;
4 prospektif kohort calismasina dayal). Faktér V Leiden mutasyon
tastyicilarinin, tasiyici olmayanlara kiyasla yeni bir kayip yasama olasiligini
daha ylksek bulmuslardir (OR 2.03; %95CI 1.29-3.17; sekiz kohort
calismasina dayal olarak)(111). Bizim c¢alismamizda Faktor V Leiden
mutasyonunun varhdi gebelik kaybi grubunda %12,5 bulunurken canl dogum
grubunda %13,7 bulundu, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark gozlenmedi (p=0,836). Hastalarin daha onceki gebelik kaybi sayisi ve
Faktor V Leiden mutasyonu orani karsilastirildiginda; bir gebelik kaybi dykusu
olan grupta mutasyon orani %8,7 , iki gebelik kaybi dykusu olan grupta %13,3
, U¢ ve Uzeri gebelik kaybi 6ykisu olan grupta ise %15,38 olarak bulundu.
Hastalarin gebelik kaybi oykusu sayisi arttikga Faktor V Leiden mutasyon
gorulme sikhginin yikseldigi gézlenmekle birlikte bu artis istatistiksel olarak
anlamh degildi (p=0,721).

Protrombin gen mutasyonu; Protrombini kodlayan gendeki 20210G—A
mutasyonu, protrombinin plazma konsantrasyonlarini yukseltir ve boylece
tromboz riskini artirir. Protrombin ile ilgili bazi ¢alismalarda protrombin varyanti
ve TGK arasinda anlamh bir iligki bildirildi. 2015'te yapilan bir inceleme,
G20210A'll kadinlarda TGK riskinde genel olarak 2 kat artis oldugunu bildirdi
(OR 1,81; %95 GA 1,26-2,60; 37 vaka kontrol galigmasina dayal)(113).
Bradley ve arkadaglari da énemli bir iligki bildirdiler (OR 2.07; %95CI 1.59-
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2.70; 29 vaka kontrol calismasina dayali olarak)(111). Rey ve arkadaslari 2003
teki calismalarinda protrombin mutasyonu ile TGK arasinda (OR 2.05; %95CI
1.18-3.54; 9 calisma; n=2087) ve TGK ve 13 haftadan dnce gebelik kaybi
yasayanlar arasinda (OR 2.32; %95CI 1.12-4.79; 4 calisma; n=979) bir iligki
bildirdiler. Bu iligki, iki veya daha fazla gebelik kaybi olan kadinlar igin
mevcuttu(114). Bradley ve arkadaslari ayrica protrombin G20210A mutasyon
testinin onemini de analiz ettiler. Yine yeterli analitik gecgerlilik buldular
(duyarhlik %98,3, 6zgullik %99,6). Varyant ile bir sonraki gebelik kaybi riski
arasindaki iliski anlamli degildi (OR 3.29; %95CI 0.594- 18.19, 1 calisma).
Faktor V Leiden'e benzer sekilde, klinik fayda minimum olarak degerlendirildi
ve testin zararlari faydalarindan daha fazla bulundu(111). Bizim ¢calismamizda
gebelik kaybi grubunda protrombin gen mutasyonu %7,5 iken canli dogum
grubunda bu oran %7,25 olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi(p=1,000). Bir gebelik kaybi oykusu olan grupta protrombin gen
mutasyonu orani %4,35 , iki gebelik kaybi1 dykisu olan grupta %6,67 ve g ve
Uzeri gebelik kaybi dykusu olan grupta %9,23 bulundu. Faktoér V leiden
mutasyonuna benzer sekilde gebelik kaybi dykusu sayisi arttikga mutasyonun
gorulme sikhgr artmakla birlikte bu artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi(p=0,718).

Metilentetrahidrofolat reduktaz (MTHFR): MTHFR gen polimorfizmleri
gecmiste  kalitsal bir trombofili faktori olarak goértulmastir, ancak bu
mutasyonlar artik tromboz riskinin rutin degerlendirmesinde dikkate
alinmamaktadir(116). MTHFR geninin iki mutasyonu incelenmigtir. 677C—T
mutasyonu, hafif ila orta siddette hiperhomosisteinemiye neden olabiilir. Bir
Cin meta analizinde 677C—»T MTHFR ve TGK arasinda bir iligki oldugu
bildirilmistir(117). Ancak diger ¢alismalarda bu mutasyon ile TGK arasindaki
iliskiyi gosterebilecek bir kanit bulunamamigstir(114). Daha az iyi ¢alisiimis olsa
da, MTHFR geninin diger mutasyonlari ile TGK arasinda anlamli bir iliski
gosterilememigstir(117). Bizim c¢alismamizda MTHFR C677T polimorfizmi
gebelik kaybi grubunda %37,5 normal, %52,5 heterozigot, %10 homozigot

olarak bulunmustur; canli dogum grubunda iste %43,48 normal, %45,65
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heterozigot, %10,87 homozigot olarak bulunmustur. iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamh degildir(p=0,743). MTHFR C677T polimorfizminde
bir gebelik kaybi, iki gebelik kaybi, u¢ ve Uzeri gebelik kaybi grubunda da
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi(p=0,403). MTHFR A1298C
mutasyonu gebelik kaybi grubunda %37,5 normal, %57,5 heterozigot, %5
homozigot bulunmustur; canli dogum grubunda ise %39,86 normal, %48,5
heterozigot, %11,6 homozigot bulunmustur. Bu oranlar gebelik kaybi ve canli
dogum grubu arasinda istatistiksel olarak benzer bulunmustur(p=0,939).
MTHFR C1298C mutasyonu gebelik kaybi sayisina gore her iki grup arasinda
karsilastirildiginda bir kayip, iki kayip, ug ve Uzeri kayip gruplarinda anlaml bir
fark izlenmedi(p=0,844) Gunuimuizde TGK ve tromboz etyolojisindeki yeri
supheli olan ve populasyonda ¢ok sik karsilagsilan MTHFR polimorfizmlerinin
TGK hastalarinda tetkik edilmesi ve pozitif bulunmasi halinde tedavi verilmesi

konusunda kar-zarar dengesi g6z énunde bulundurulmalidir.

Plazminojen aktivator inhibitoru-1 (PAI-1), Griner plazminojen aktivatoru
ve temel doku inhibitoradur. PAI-1'in ana iglevi, plazminojeni proteolitik enzim
olan plazmine donustlirmektir(124). Bir calismada PAI-1 4G/5G polimorfizmi,
artan PAI-1 konsantrasyonlari ve hipofibrinoliz ile iligkilendiriimis ve erken
gebelik kaybina neden olabilecegi savunulmustur(125). Bir meta-analizde PAI-
1 4G/5G polimorfizminin beyaz irkta TGK gelisimi ile iliskili olabilecegini
dusundurmektedir. Bu sonucu dogrulamak icin buyuk Olcekli calismalara
ihtiya¢ oldugundan bahsedilmistir(126). Bizim calismamizda PAI 4G/5G
polimorfizmi gebelik kaybi grubunda 4G/4G orani %15 , 4G/5G orani %60 ve
5G/5G orani %25 iken canli dogum grubunda 4G/4G orani %26 , 4G/5G orani
%52 , 5G/5G %21 olarak bulundu. Her iki grup arasindaki mutasyon oranlari
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi(p=0,347). PAI 4G/5G polimorfizm
orani gebelik kaybi dykusu sayisina gore bir kayip, iki kayip, U¢ ve Uzeri kayip
olarak karsilastiriidiinda da 3 grup arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmadi(p=0,166).
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Akkiz trombofili: Edinilmis trombofili, antifosfolipid sendromunu (AFS)
ifade eder. AFS, antifosfolipid antikorlarinin ve vaskiler trombozun ve/veya
gebelik komplikasyonunun kalici varligina goére teshis edilir. Klinik olarak iyi
taninan GU¢ antifosfolipid antikoru (yani, trombozla iligkili antikorlar), lupus
antikoagulan (LA), antikardiyolipin antikorlari (ACA, IgG ve IgM) ve B2
glikoprotein | antikorlandir (aB2GPI, IgG ve IgM). Miyakis kriterleri 1999
Sapporo siniflandirmasinin bir glincellemesi olarak fikir birligi ile belirlenmigtir.
Klinik kriter, “maternal anatomik anormallikler, hormonal anormallikler ve
paternal ve maternal kromozomal nedenler diglanmig, gebeligin 10.
haftasindan 6nce U¢ veya daha fazla aciklanamayan ardisik spontan abortus”,
AFS tanisina yol agabilecek klinik kriterlerden biridir (90). Miyakis kriterleri
yayinlandiktan sonra yeni kanitlar ortaya c¢iktl. Retrospektif bir kohort
calismasinda, TGK ve AFS'li kadinlar ile agiklanamayan TGK’li kadinlar
arasinda gebelik kayiplarinin sayisi, gebeliklerin sirasi veya anne yasi
agisindan fark yoktu. Bu nedenle yazarlar, iki veya daha fazla ardisik veya
ardisik olmayan gebelik kaybi 6yklsu olan tim kadinlara APS testi 5nermenin
hakli oldugu sonucuna varmiglardir(127). Bizim ¢alismamizda 192 hastanin
7’sine(%3,6) AFS tanisi konmustur. AFS tanisi olan grupta canli dogum orani
%42,9 bulunurken AFS tanisi olmayan grupta bu oran %79,5 bulunmustur. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0,021). AFS tanisi alan tim
gebeler gebeliklerinde 150mg asetil salisilik asit ve dusuk molekul agirlikli
Heparin kullanmislardir. Bu farkin olugsma sebebi hasta sayisinin az olmasi
olabilecegi gibi, antikoagulan tedaviye ragmen AFS hastalarinin canli dogum
oranlarinin diger populasyon seviyelerine ylkselmemesi ve AFS tanisi
konulurken zaten gebelik kaybi icin en dnemli prediktif faktorlerden biri olan 3
gebelik kaybi dykusu olan hastalarin ¢gok sayida olmasi da olabilir. Bir meta-
analizde, Lupus antikoagulani (LA) ile ge¢ TGK (gebeligin 13- 24. Haftalar
arasinda) arasinda anlamli bir iligki bildirilmistir (OR 7.79; %95 GA 2.30-26.45;
9 vaka kontrol galismasina dayali olarak; (n = 2195)(128). Bizim ¢alismamizda
lupus antikogaulan pozitifilgi gebelik kaybi grubunda %12,5 iken canli dogum

grubunda %10,34 bulundu. Her iki grup arasinda anlamh bir fark
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izlenmedi(p=0,993). Lupus antikoagulan seviyeleri de her iki grup arasinda

benzerdi ; gebelik kaybi 1,1, canli dogum 1,1 (p=0,993).

Opatryny ve arkadaslari(129) Antikardiyolipin 1gG antikorlarinin (ACA),
13 haftalik gebelik 6ncesi TGK (OR 3.56; %95CI 1.48-8.59; 2 ¢calisma; n=907)
ve 24. gebelik haftasi 6ncesi TGK ile iligkili oldugu bulmuslardir ( OR 3,57,
%95 GA 2,26-5,65; 10 galisma; n=3631). Ayni meta-analizde, 24. gebelik
haftasindan énce ACA IgM ile TGK arasinda bir iligki bildirilmistir (OR 5.61,
%95CI 1.26-25.03; 4 calisma; n=1822). Yalnizca orta ve yuksek ACA IgM
titreleri dahil edildiginde bu iliski gézlenmedi (OR 4.03; %95CI 0.84-19.34; 3
calisma; n=1579). Sadece ACA IgM pozitif olan kadinlar i¢in herhangi bir veri
yoktu. 24. gebelik haftasindan dnce pozitif ACA IgG VE IgM ile TGK arasinda
bir iligki buldular (OR 5.39; %95CI 3.72-7.82; 10 ¢alisma; n=3534). Santos ve
arkadaglart da yapmis olduklari meta analizde benzer bir iligki
bulmuslardir(130). Bizim ¢alismamizda ACA IgM ve IgG pozitif hasta sayisi
her ikisinden de birer hasta olmak Uzere toplam iki hasta seklindedir. ACA IgM
ve IgG ortalama titrelerine bakildiginda ise, ACA IgM gebelik kaybi grubunda
0,7 MPL-U/ml iken canli dogum grubunda 0,6 MPL-U/ml bulunmustur. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,758). ACA IgG gebelik kaybi grubunda
1,1 GPL-U/ml bulunurken canli dogum grubunda 1,4 GPL-U/ml bulunmustur.
Her iki grup arasinda anlamh bir fark yoktur(p=0,286). Calismamizda hem ACA
IgG hem de ACA IgM titreleri tek gebelik kaybi1 6ykusu, iki gebelik kaybi1 dykusu

ve Ug ve Uzeri gebelik kaybi1 dykisu grubunda benzer bulundu.

B2 glikooprotein | antikoru: 2006'da bir meta-analizde yer alan besg
calismaya dayanarak, aB2GPIl antikorlari ile TGK arasinda 13. gebelik
haftasindan once istatistiksel olarak anlaml bir iligki bulunmadi (OR 2.12;
%95CI 0.69-6.53; 5 galisma; n=1788)(129). Daha yeni bir meta-analizde, dahil
edilen U¢ calismadan biri aB2GPI antikorlari ile TGK arasinda anlamh bir iliski
bulmustur(130). Bizim galismamizda merkezimizde 32 glikoprotein | antikoru

¢alisilamadigi igin bu konu hakkinda sonucumuz yoktur.
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Protein C, Protein S ve Antithombin Eksikligi: Antikoagulan proteinlerin,
ornegin protein C, protein S ve Antitrombin'in kalitsal eksiklikleri daha az
yaygin olmasina ragmen vendz tromboembolizm ile iligkisi faktdr V Leiden ve
protrombin mutasyonundan daha gugludur. RCOG 2023 rehberinde Protein
C icin TGK ile iligkisi gosterilemedigini sOylerken. Protein S igin ilk trimestrer
kayiplari ile iligkisi olmadigini ancak ikinci trimester kayiplari ile iligkili oldugunu
belirtmistir. Antitrombin eksikligininin trombojenik mutasyonlara goére daha az
gorulduguna ifade etmistir. TGK iligkisinden ziyade sporadik abortuslarla ilikili
olabilecegini soylemistir(33,114,131). Bizim g¢alismamizda ikinci trimester
kaybi dyklsu olan hastalarin ortalama protein S degeri 83,3 iken sadece birinci
trimester kaybi yasayan hastlarin Protein S degeri 91,4 bulundu. Ikinci
trimester kayip 0ykusu olan hastalarin protein S degerleri daha dugukti ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi(p=0,088). Protein C dederi ikinci
trimester kaybi olan grupla birinci trimester kaybi olan grupta
benzerdi(p=0,11). Protein C seviyesinin canl dogum ve gebelik kaybi gruplari
arasindaki farki benzerdi(p=0,282). Protein S seviyesi de her iki grup arasinda
benzer bulundu(p=0,577). Antitrombin Il seviyelerinde canl dogum ve gebelik
kaybi grubu arasinda fark yoktu(p=0,53). Ancak hastalar bir gebelik kaybi
oykusu, iki gebelik kaybi oykusu, U¢ ve uzeri gebelik kaybi oykusu olarak
gruplandirildiginda gebelik kaybi sayisi arttikga disen antitrombin Il seviyeleri
izlendi, sirasiyla 110,2 — 106,0 — 100,2. Bu dusus istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p=0,033).

Yuksek plazma homosistein (Hcy) seviyelerileri ile tanimlanan
hiperhomosisteinemi, vendz tromboembolizm ve olumsuz gebelik sonuglari
(noral tip defektleri, preeklampsi ve plasenta dekolmani) igin bir risk faktoru
olarak tanimlanmaktadir. Plazma homosistein seviyeleri, TGK ile iligkili oldugu
One surulen kandaki B6 vitamini seviyeleri, vitamin B12, folat, MTHFR
mutasyonlari, ileri yas ve hipotiroidizm dahil olmak Uzere cgesitli faktorler
tarafindan belirlenir(132). Birka¢ ¢alisma celigkili sonuglar bildirmigtir. K¢tk
bir calismada, TGK'h 20 kadinda (19,2 + 6,14 uM) ve agiklanamayan
infertilitesi olan 20 kadinda (21,05 £ 8,78 uM) aclik total plazma homosistein
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dizeyleri, saglikli kontrollere (7,85 + 3,31 upM; p<0,05) kiyasla daha
yuksekti(133). Aciklanamayan TGK'sI olan 107 kadin ve 343 fertil kadin kontrol
grubunu iceren bir vaka kontrol ¢alismasinda, Hiperhomosisteineminin TGK
icin dnemli risk faktoru oldugu bulundu (OR=7.02; %95CI 3.85-12.80). Bununla
birlikte, bu galisma ayni zamanda B12 vitamini eksikligi icin TGK ile bir iligki
bulmustur (OR 16.39; %95CI 7.71-34.80), folat eksikligi TGK olan kadinlara
(%2.56) kiyasla kontrollerde (%63.47) daha yaygindi ( OR=0,015; %95 GA
0,0036-0,064)(134). Bizim galismamizda gebelik kaybi grubunda homosistein
seviyesi 10,85 (6,60-24,80) pM bulunurken canli dogum grubunda 9,40 (4,90-
37,00) uM bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0,023).

Gebelik kaybi Oykiusu ve homosistein yuksekligi arasindaki iliskiye
bakildiginda bir gebelik kaybi 6ykisl olan grupta homosistein seviyesi
9,50(5,20-17,90) uM, iki gebelik kaybi olan grupta 9,55(4,90-23,40) uM, Ug¢
gebelik kaybi olan grupta 10,30(5,10-37,00) uM bulunmustur. Gebelik kaybi
OykUsu sayisi arttikca homosistein seviyelerinin artigi s6z konusu olsa da bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (0,279). Ayni zamanda
homosistein dlzeyi ile 12 hafta alti gebelik kaybi sayisi arasinda pozitif ydonde

(r=0,175; p=0,032) anlamli korelasyonlar bulunmustur.

Konjenital Uterin Malformasyonlar: Konjenital uterin malformasyonlar
ile tekrarlayan gebelik kaybi (RPL) arasindaki iligki iyi belgelenmistir, ancak bu
populasyondaki kesin prevalans net bir sekilde tanimlanmamistir(135). Bir
meta-analizide, septat uterus (RR 2.65, %95CI 1.39-5.09, 1=%93) ve
bikornuat uterusu (RR 2.32; %95CI 1.05-5.13, I’=%87) olan kadinlarda birinci
trimester gebelik kaybi olasiligi daha yuksek bulunmustur. Arkuat uterusu (RR
2,27; %95ClI 0,64-7,96,), septat uterusu (RR 2,95; %95CI 1,51-5,77, , 1>=%39)
ve bikornuat uterusu (RR 2.90; %95CI 1.56-5.41, 4 ¢alismaya gore, 1°=%0),
olan hastalarda kontrollerine kiyasla ikinci trimester gebelik kaybi olasiliginda
artis izlendi(136). Bizim ¢alismamizda da uterin septum, arkuat uterus, uterus
bikornus , asherman sendromu gibi uterin anomalilerin gérulme sikhgr gebelik
kaybi grubunda canli dogum grubuna kiyasla istatistiksel olarak yuksek
bulunmustur. (p=0,028)
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Calismamizin Guglu Yonleri:

1)
2)
3)

4)

5)

Prospektif bir galisma olmasi

Tekrar gebe kalan hasta sayisi agisindan buyuk érneklem hacmi
Ulkemizdeki TGK hastalarinin trombofili basta olmak Uzere diger
parametrelerin de gorilme sikhgina 1sik tutmasi

Tek gebelik kaybi olan hastalarin da ¢aligmaya dahil edilmesi ve bu
sayede gebelik kaybi sayisina gore hastalarin karsilastirilabilmesi
Hastalardan gebelik kaybi icin risk faktorl olabilecedi diustntlen cok

sayida parametrenin g¢aligiimis olmasi

Calismamizin Zayif Yonleri:

1)

2)

Hic gebelik kaybr yagamamis saglikli kontrol grubumuz olmamasi, bu
sebeple saglikh grup ve gebelik kaybi grubunu karsilagtiramamis
olunmasi

Tarafimiza basvuran hastalara yonetim algoritmamiza gore tedavi
baglamis olmamiz sebebiile ila¢ kullanimi olmayan kontrol grubumuzun
olmamasi. Buna sekonder olarak trombofili varliginda ila¢ kullaniminin
(Asprin, DMAH gibi) canli dogum uzerindeki etkisi hakkinda yorum

yapillamamasi
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5. SONUGLAR VE ONERILER

Gebelik kaybi yonetimi oldukca tartismali ve bilinmeyeni ¢ok olan bir
konudur. Uluslararasi ve ulusal kurumlarca tekrarlayan gebelik kaybi tanisina
dahi farkh yaklagimlar mevcuttur. Tanisina dahi fikir birligi kurulamamig bir
konu hakkinda yonetim slreci ve tedavi hakkinda fikir birligi kurulmasi
beklenemez. istenilecek tetkikler ve baslanacak tedavilerde oldukca farkli
yaklagimlar mevcuttur. Tekrarlayan gebelik kaybi hastalarinin yonetimi bu
konuda uzmanlasmis Kkliniklerce yapilmahdir. Gebelik kaybi yonetimi bir
algoritma dahilinde yapilmadigi surece oldukga karmasik ve kolayca yanlglar
yapilabilen bir konudur, bu sebeple yonetimin bir algoritma dahilinde yapilmasi
gerekmektedir.

Calismamizda gebelik kaybi yasamis olan hastalarin sonraki
gebeliklerindeki canli dogum oranlarini etkileyen en dnemli faktérin onceki
gebelik kaybi sayisi oldugu goériulmektedir. Sonuglarimiza goére maternal
kromozomal anomali varliginin, uterin anomali varliginin, AFS varhginin,
homosistein ve antitrombin-Ill seviyelerinin canli dogum oranina etkileri
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur. Calismamizda herediter trombofili
varhginin canli dogum Uzerinde anlamli etkisinin olmadigi gorulmektedir.
Ancak calismamizda herediter trombofilisi olan hastalarda antikoagtilan tedavi
verilmeyen kontrol grubumuz olmadigl i¢in herediter trombofili varliginin
antikoagulan tedavi kullanmayan hasta grubunda canli doguma olan
etkisinden s6z etmek ve antikoagulan tedavinin canli dogum oranlarina
etkisinden s6z etmek mumkun degildir. Bu konunun daha net anlasilabilmesi
icin daha ¢ok sayida randomize kontrollu ¢alismaya ihtiyag vardir.

Ayrica gebelik kaybi ve genetik iligkisi, bilinmeyeni ¢ok olan ve tUzerinde
calisilip aydinlatiimasi gereken bir konudur. Array CGH, whole genome
screening(WGS), whole exome screening (WES) gibi yeni nesil genetik
tetkikler ginimuzde c¢aligilabilse dahi ¢ikan sonuglarla gebelik kaybini
iliskilendirilebilmesi i¢in gerekli veri havuzu henlz olusmamis gérinmektedir.
Gelecekte trombofililer ile olan dnerimiz gibi 6zellikle yeni nesil genetik testler

ile ilgili de daha ¢ok sayida ¢alisma yapilmasi gerektigini dugstinuyoruz.
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Kisaltmalar Aciklama

TKG Tekrarlayan Gebelik Kaybi

AMH Anti Mdllerian Hormon

ESHRE European Society of Human Reproduction
and Embryology

RCOG Royal College Obstetrics and Gynecology

VKI Viicut Kitle indeksi

HCG Human Chorionic Gonadotropin

NK Natural Killer

IVF In Vitro Fertilizasyon

AFS Antifosfolipid Sendrom

PKOS Polikistik Over Sendromu

VTE Venoz Tromboemboli

DMAH Dusuk Molekal Agirlikli Heparin

AT3 Antitrombin Il

MTHFR Metilentetrahidrofolat redUktaz

PT Protrombin

PAI-1 Plazminojen Aktivator inhibitor-1

PGT Preimplantasyon Genetik Test
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7. EKLER

Gebelik kaybi yonetim algoritmamizin tamami bu bélimde paylagiimigtir

KISISEL TUM GEBELIK KAYIPLARINDA
OZELLIKLER
Yas -Cifte hem erkek hem kadin yasinin ileri olmasinin anoploidi oranini ¢ok
artirdig bilgisi verilir
VKI -Cifte ideal VKi’sinin 25 alti oldugu, dzellikle 30 ve Gzerine cikildiginda kayip
olasihginin yikseldigi anlatihr.
-VKI 40 ve zeri olana gebe kalmamasi gerektigi ifade edilir.
-VKI 35 Gzeri olan mutlaka diyetisyene refere edilir.
Alkol -Maternal/Paternal Alkol tiketimi olana haftada 4’ten fazlasinin dustk
Tuketimi | oranini artirdigr ifade edilir, birakmasi 6nerilir.
Sigara -Maternal/Paternal sigara kullaniminin distk olasihgini artirdigi ve
Kullanimi | birakmasi gerektigi ifade edilir. Sigara birakma poliklinigine yonlendirilir.
Stress | -Stresin disuk icin 6nemli bir neden oldugu ve bu anlamda yasam sekli
degisiklikleri yapmasi gerektigi anlatilir. Dlzenli egzersiz, stres yaratan
faktorlerden uzak durma, yoga vs....0nerilir
Fizik -Her GK hastasina eksiksiz fizik ve jinekolojik muayene yapilmalidir
Muayene
Tam Kan | -Tim GK hastalarina Tam Kan Sayimi yapilmali ve anormal bulgu var ise
Sayimi | arastinilmali ve dizeltilmelidir. ( Anemi, trombositopeni...)
Genis -TUim GK hastalarina elektrolitler, renal ve karaciger fonksiyonlari ve lipid
Rutin profili cahsiimalidir.
Tiroid -Serum TSH ve Anti-tiroid antikorlar bakilir.
Fonksi- -Serum TSH duzeyinin 2.5 ve altinda olmasi, antitiroidlerin negatifligi idealdir.
yonlari -Serum TSH 4 (zeri ise mutlaka levotiroksin replasmani baslanir, TSH 4’ln
altina inen doz bulunur ve idameye gecilir.
-Otoantikorlar pozitif ve serum TSH 2.5 altinda ise replasman yapilmaz.
-Otoantikorlar pozitif ve serum TSH dlizeyi 2.5 - 4 arasi ise duslk doz
levotiroksin replasmani yapilir .
Karbon- | -PCOS olgularinda TGK konusu tartismali olmakla birlikte gebelik
hidrat komplikasyonlarinin yiksek olmasi, PCOS olgularinda insilin direnci varhgini
Entole- arastirmayi gerekli kilmaktadir.
-VKI 30 ve lzerine 75 g OGTT yapilmalidir. -Insilin direnci saptandiginda
ransi . . . . . . s
diyet - metformin—d chiaroinositol baslanabilir. Gebelikte devam edilir
Vitamin- | -Vitamin D dizeyi 6l¢tlmelidir. 20’nin altinda ise replasman yapiimahdir.
ler -Vit D replasmani IM veya Oral yapilabilir. 50000 Unite/hafta IM , 6 hafta..

yiklemeyi takiben 10 damla/gin oral idame ya da 300000 U/ hafta oral 6
hafta yiuklemeyi takiben 10 damla/glin oral idame olarak yapilabilir.
Vitamin B6, B12 dizeyleri élcilmelidir ve eksik ise tamamlanmalidir.
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12 HAFTADAN KUGUK TEK KAYIP (GENETIK NEDENLER)

- 12 haftadan 6nce ilk kayipta abort olmamis ve intrauterin gebelik kesesi ve /
veya fetal nod var ise hastaya D/C yapllir.

- Fetal materyal array CGH (14) veya SNP ile incelenir. Amag maternal
kontaminasyonun ekarte edilmesidir*. Fetusta trizomi / monozomi saptanirsa
maternal ve paternal periferik kan karyotiplendirme yapilir.

- Maternal / Paternal karyotip normal ise dogal seleksiyon olarak kabul edilir.
Diger sistemlerde sorun yok ise folic asid ile gebelige izin verilir. Gebelikte baska
tedavi gerekmez.

Maternal / Paternal translokasyon saptandiginda cift ile gorusulir ve olasilk
anlatilarak IVF PGT - A yapilabilir ya da spontan gebelige birakilir.

12 HAFTADAN KUGCUK 2 KAYIP (GENETIK NEDENLER)

12 haftadan once ilk kayipta - Gebelik cerrahi veya medikal olarak sonlandirilir. 2. kayipta

maternal kontaminasyonu genetik analiz yapiimasi gerekmez.

ekarte edecek sekilde genetik - Maternal ve Paternal periferik kan karyotiplendirme yapilir.
. Maternal / Paternal karyotip normal ise dogal seleksiyon olarak

analiz yapilmis ve anormal R . o

kabul edilir. Diger sistemlerde sorun yok ise folic asid ile
saptandiysa; gebelige izin verilir.

- Maternal / Paternal translokasyon saptandiginda cift ile
gorusilur ve IVF PGT-A yapilabilir ya da spontan gebelige
birakilir.

- Tercih IVF PGT-A yapilma yonindedir.

12 haftadan dnce ilk kayipta - Gebelik cerrahi olarak sonlandirilir ve fetal materyal array CGH
maternal kontaminasyonu veya SNP ile incelenir.
ekarte edemeyecek sekilde - Fetusta trizomi/monozomi saptanirsa maternal ve paternal
. . periferik kan karyotiplendirme yapilir.
genetik analiz yapilmis ve ) . . .
- Maternal /Paternal karyotip normal ise dogal seleksiyon olarak
kabul edilir. Diger sistemlerde sorun yok ise folic asid ile
yapiimadiysa; gebelige izin verilir. Gebelikte baska tedavi gerekmez.
- Maternal / Paternal translokasyon saptandiginda cift ile
gorusilur ve olasilik anlatilarak IVF PGT-A yapilabilir ya da
spontan gebelige birakilir.

normal saptandiysa veya

12 haftadan 6nce ilk kayipta - Materyalden genetik inceleme yapilmaz ve diger nedenlere
maternal kontaminasyonu odaklanilir. (24)

ekarte edecek* sekilde - Maternal ve Paternal periferik kan karyotiplendirme yapilir.
genetik analiz yapilimig ve
normal saptandiysa;
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12 HAFTADAN KUGUK 3 VE DAHA FAZLA KAYIP (GENETIK NEDENLER)

12 haftadan onceki
kayiplarda maternal
kontaminasyonu ekarte
edecek* sekilde genetik
analiz yapilmis ve anormal
saptandiysa;

Gebelik cerrahi veya medikal olarak sonlandirilir. Sonraki
kayiplarda genetik analiz yapilmasi gerekmez.

Maternal ve Paternal periferik kan karyotiplendirme yapilir.
Maternal /Paternal karyotip normalise dogal seleksiyon olarak
kabul edilir.

Maternal/Paternal translokasyon saptandiginda cift ile gbrasulur
ve IVF PGT-A yapilabilir ya da spontan gebelige birakilir. Tercih
IVF PGT-A yapilma yénindedir.

12 haftadan onceki
kayiplarda maternal
kontaminasyonu ekarte
edemeyecek sekilde genetik
analiz yapilmis ve normal
saptandiysa veya
yapiimadiysa;

Gebelik cerrahi olarak sonlandirilir ve fetal materyal array CGH
veya SNP ile incelenir. Fetusta trizomi/monozomi saptanirsa
maternal ve paternal periferik kankaryotiplendirme yapilir.
Maternal /Paternal karyotip normal ise dogal seleksiyon olarak
kabul edilir. Diger sistemlerde sorun yok ise folic asid ile gebelige
izin verilir. Gebelikte baska tedavi gerekmez. Bu 6zelliklerde bir
cifte yapilacak IVF PGT-A sonraki abortus riskini azaltmayacaktir
Maternal/Paternal translokasyon saptandiginda cift ile gbrasalir
ve olasilik anlatilarak IVF PGT-A yapilabilir ya da spontan gebelige
birakilir.

12 haftadan onceki
kayiplarda maternal
kontaminasyonu ekarte
edecek* sekilde genetik
analiz yapilmis ve normal
saptandiysa;

Materyalden genetik inceleme yapilmaz ve diger nedenlere
odaklanilir.
Maternal ve Paternal periferik kan karyotiplendirme yapilir.

12 HAFTADAN BUYUK TEK KAYIP (GENETiIK NEDENLER)

- 12 haftadan sonraki ilk kayipta abort olmamis ve intrauterin gebelik var ise
gebelik planh olarak sonlandirilir. (25)

- Fetus kromozom anomalisi agisindan incelenir.

- Fetusta trizomi/monozomi saptanirsa maternal ve paternal periferik kan

karyotiplendirme yapilir.

- Maternal /Paternal karyotip normal ise dogal seleksiyon olarak kabul edilir.
Diger sistemlerde sorun yok ise folic asid ile gebelige izin verilir. Gebelikte baska

tedavi gerekmez.

- Maternal/Paternal translokasyon saptandiginda cift ile gorisulir ve olasilik
anlatilarak IVF PGT-A yapilabilir ya da spontan gebelige birakilir.
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12 HAFTADAN BUYUK 2 KAYIP (GENETIK NEDENLER)

12 haftadan biytik ilk kayipta
maternal kontaminasyonu
ekarte edecek* sekilde
genetik analiz yapilmis ve
anormal saptandiysa;

Gebelik cerrahi veya medikal olarak sonlandirilir. 2. kayipta genetik
analiz yapilmasi gerekmez.

Maternal ve Paternal periferik kan karyotiplendirme yapilir.
Maternal /Paternal karyotip normal ise dogal seleksiyon olarak kabul
edilir. Diger sistemlerde sorun yoksa folic asid ile gebelige izin verilir.
Maternal / Paternal translokasyon saptandiginda cift ile gérusulur ve
IVF PGT-A yapilabilir ya da spontan gebelige birakilir. Tercih IVF PGT-
A yapilma yonundedir.

12 haftadan biytik ilk kayipta
maternal kontaminasyonu
ekarte edemeyecek sekilde
genetik analiz yapilimis ve
normal saptandiysa veya
yapilmadiysa;

Gebelik cerrahi olarak sonlandirilir ve fetal materyal CGH ile
incelenir.

Fetusta trizomi / monozomi saptanirsa maternal ve paternal
periferik kan karyotiplendirme yapilir.

Maternal / Paternal karyotip normal ise dogal seleksiyon olarak
kabul edilir ve diger nedenlere odaklanilir.

Maternal / Paternal translokasyon saptandiginda ¢ift ile gérusulir ve
olasilik anlatilarak IVF PGT- A yapilabilir ya da spontan gebelige
birakilir.

12 haftadan once ilk kayipta
maternal kontaminasyonu
ekarte edecek* sekilde
genetik analiz yapilimis ve
normal saptandiysa;

Materyalden genetik inceleme yapilmaz ve diger nedenlere
odaklanilir.
Maternal ve Paternal periferik kan karyotiplendirme yapilir.

12 HAFTADAN BUYUK 3 VE DAHA FAZLA KAYIP (GENETIK NEDENLER)

12 haftadan sonraki
kayiplarda maternal
kontaminasyonu ekarte
edecek* sekilde genetik
analiz yapilmis ve anormal
saptandiysa;

Gebelik cerrahi veya medikal olarak sonlandirilir. Sonraki kayiplarda
genetik analiz yapiimasi gerekmez.

Maternal ve Paternal periferik kan karyotiplendirme yapilir.
Maternal /Paternal karyotip normal ise dogal seleksiyon olarak
kabul edilir.

Maternal / Paternal translokasyon saptandiginda cift ile gérisulur ve
IVF PGT-A yapilabilir ya da spontan gebelige birakilir. Tercih IVF PGT-
A yapilma yonindedir.

12 haftadan sonraki
kayiplarda maternal
kontaminasyonu ekarte
edemeyecek sekilde genetik
analiz yapilmis ve normal
saptandiysa veya
yapilmadiysa;

Gebelik cerrahi olarak sonlandirilir ve fetal materyal array CGH veya
SNP ile incelenir.

Fetusta trizomi/monozomi saptanirsa maternal ve paternal periferik
kan karyotiplendirme yapilir.

Maternal /Paternal karyotip normal ise dogal seleksiyon olarak kabul
edilir.

Bu 6zelliklerde bir gifte yapilacak IVF PGT-A sonraki abortus riskini -
azaltmayacaktir

Maternal/Paternal translokasyon saptandiginda cift ile gérusulir ve
olasilik anlatilarak IVF PGT-A yapilabilir ya da spontan gebelige
birakilir.

Onceki 12 haftadan biyiik
kayiplarda maternal
kontaminasyonu ekarte
edecek* sekilde genetik
analiz yapilmis ve normal
saptandiysa;

Materyalden genetik inceleme yapilmaz ve diger nedenlere
odaklanilir.
Maternal ve Paternal periferik kan karyotiplendirme yapilir.
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HEREDITER 12 haftadan 12 haftadan 12 haftadan 12 haftadan 12 haftadan 12 haftadan biyik
TROMBOFILI | kiguk tek kayip | kdgik 2 kayip kuguk 3 ve tizeri | buyik tek bliytik 2 kayip 3 ve Uzeri kayip
kayip kayip kayip
izole PAI -1 400 mcg FA 400 mcg FA , 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA
4G/5G Prekonsepsiyon | Prekonsepsiyon | Prekonsepsiyon Prekonsepsiy | Prekonsepsiyonel | Prekonsepsiyonel
Mutasyon el 150 mg el 150 mg el 150 mg onel 150 mg 150 mg Aspirin— 150 mg Aspirin -
varhgl Aspirin Aspirin— Aspirin - Aspirin - Doguma kadar. Doguma kadar.
Doguma kadar. Doguma kadar. Doguma Gebelik Gebelik
Gebelik Gebelik kadar. baslangicinda baslangicinda
baslangicinda baslangicinda LMWH 16. LMWH -doguma
LMWH 16. LMWH doguma Haftaya kadar . kadar kadar.
Haftaya kadar kadar kadar.
izole FV 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA
Prekonsepsiyon | Prekonsepsiyon | Prekonsepsiyon Prekonsepsiy | Prekonsepsiyonel | Prekonsepsiyonel
el 150 mg el 150 mg el 150 mg onel 150 mg 150 mg Aspirin— 150 mg Aspirin -
Aspirin- Aspirin — Aspirin - Aspirin - Doguma kadar. Doguma kadar.
Doguma kadar. Doguma kadar. Doguma kadar. Doguma Gebelik Gebelik
Gebelik Gebelik kadar. baslangicinda - baslangicinda
baslangicinda baslangicinda 16. Haftaya LMWH -doguma
LMWH 16. LMWH doguma kadar. kadar kadar.
Haftaya kadar . kadar.
izole PT 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA
150 mg Aspirin 150 mg Aspirin —
—Doguma Doguma kadar.
kadar.
izole MTHFR 1200 mcg FA 1200mcg FA 1200 mcg FA 1200 mcg FA 1200mcg FA 1200 mcg FA
677 Prekonsepsiyon | Prekonsepsiyon Prekonsepsiyonel | Prekonsepsiyonel
homozigot el 150 mg el 150 mg 150 mg Aspirin — 150 mg Aspirin —
Aspirin — Aspirin — Doguma kadar. Doguma kadar.
Doguma kadar. Doguma kadar Gebelik
Gebelik baslangicinda 16.
baslangicinda Haftaya kadar
LMWH 16. LMWH.
Haftaya kadar
izole MTHFR 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA
677 Prekonsepsiyon Prekonsepsiyonel
heterozigot el 150 mg 150 mg Aspirin —
Aspirin — Doguma kadar.
Doguma kadar
izole AT3 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA
Gebelik Prekonsepsiyonel
baslangicinda 150 mg Aspirin —
LMWH - 16. Doguma kadar.
Haftaya kadar .
PT, MTHFR, 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA Prekonsepsiyonel | Prekonsepsiyonel
AT3 lerin ikisi Prekonsepsiyon | Prekonsepsiyon | Prekonsepsiyon Prekonsepsiy 150 mg Aspirin— 150 mg Aspirin—
birarada el 150 mg el 150 mg el 150 mg onel 150 mg Doguma kadar. Doguma kadar.
Aspirin - Aspirin - Aspirin— Aspirin- Gebelik Gebelik
Doguma kadar. Doguma kadar. Doguma kadar. Doguma baslangicinda baslangicinda
Gebelik Gebelik kadar. LMWH 16. LMWH doguma
baslangicinda baslangicinda Haftaya kadar . kadar kadar .
LMWH 16. LMWH doguma

Haftaya kadar .

kadar kadar .
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ANTIFOS- 12 haftadan 12 haftadan 12 haftadan kiiglik | 12 haftadan 12 haftadan 12 haftadan buytik
FOLIPID kuguk tek kayip | kigik 2 kayip 3 ve Uzeri kayip blytk tek biytik 2 kayip 3 ve Uzeri kayip
SENDROM ave ave
ACAlg G 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA
Pozitif Prekonsepsiyon | Prekonsepsiyon | Prekonsepsiyonel Prekonsepsiyo | Prekonsepsiyo | Prekonsepsiyonel
el 150 mg el 150 mg 150 mg Aspiri — nel 150 mg nel 150 mg 150 mg Aspiri —
Aspirin — Aspiri — Doguma kadar Aspirin — Aspirin — Doguma kadar
Doguma kadar Doguma kadar Gebelik Doguma kadar | Doguma kadar | Gebelik
Gebelik baslangicindan Gebelik baslangicindan
baslangicinda doguma kadar baslangicinda doguma kadar
16. Haftaya LMWH 16. Haftaya LMWH
kadar LMWH kadar LMWH
ACAlgM 400 FA 400 FA 400 FA 400 FA 400 FA 400 FA
Pozitif
ACAlgGveM | 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA
Pozitif Prekonsepsiyon | Prekonsepsiyon | Prekonsepsiyonel Prekonsepsiyo | Prekonsepsiyo | Prekonsepsiyonel
el 150 mg el 150 mg 150 mg Aspiri — nel 150 mg nel 150 mg 150 mg Aspiri —
Aspiri — Aspiri — Doguma kadar Aspirin — Aspiri — Doguma kadar
Doguma kadar Doguma kadar Gebelik Doguma kadar | Doguma kadar | Gebelik
Gebelik baslangicindan Gebelik baslangicindan
baslangicinda doguma kadar baslangicinda doguma kadar
16. Haftaya LMWH 16. Haftaya LMWH
kadar LMWH kadar LMWH
LA Pozitif (6 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA
Hafta arayla 2 Prekonsepsiyon | Prekonsepsiyon | Prekonsepsiyonel Prekonsepsiyo | Prekonsepsiyo | Prekonsepsiyonel
kez) el 150 mg el 150 mg 150 mg Aspiri — nel 150 mg nel 150 mg 150 mg Aspiri —
Aspiri — Aspiri — Doguma kadar Aspirin — Aspiri — Doguma kadar
Doguma kadar Doguma kadar Gebelik Doguma kadar | Doguma kadar | Gebelik
Gebelik baslangicindan Gebelik baslangicindan
baslangicinda doguma kadar baslangicinda doguma kadar
16. Haftaya LMWH 16. Haftaya LMWH
kadar LMWH kadar LMWH
Anti beta 3 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA
glikoprotein Prekonsepsiyon | Prekonsepsiyon | Prekonsepsiyonel Prekonsepsiyo | Prekonsepsiyo | Prekonsepsiyonel
el 150 mg el 150 mg 150 mg Aspiri — nel 150 mg nel 150 mg 150 mg Aspiri —
Aspiri — Aspiri — Doguma kadar Aspirin — Aspiri — Doguma kadar
Doguma kadar Doguma kadar Gebelik Doguma kadar | Doguma kadar | Gebelik
Gebelik baslangicindan Gebelik baslangicindan
baslangicinda doguma kadar baslangicinda doguma kadar
16. Haftaya LMWH 16. Haftaya LMWH
kadar LMWH kadar LMWH
Parametrelerd | 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA 400 mcg FA
en 2 tanesi Prekonsepsiyon | Prekonsepsiyon | Prekonsepsiyonel Prekonsepsiyo | Prekonsepsiyo | Prekonsepsiyonel
pozitif el 150 mg el 150 mg 150 mg Aspiri — nel 150 mg nel 150 mg 150 mg Aspiri —
Aspiri — Aspiri — Doguma kadar Aspiri — Aspiri — Doguma kadar
Doguma kadar Doguma kadar Gebelik Doguma kadar | Doguma kadar | Gebelik
Gebelik Gebelik baslangicindan Gebelik Gebelik baslangicindan
baslangicinda baslangicindan doguma kadar baslangicinda baslangicindan | doguma kadar
16. Haftaya doguma kadar LMWH 16. Haftaya doguma kadar | LMWH
kadar LMWH LMWH kadar LMWH LMWH
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UTERIN 12 haftadan 12 haftadan 12 haftadan 12 haftadan 12 haftadan 12 haftadan buyiik 3
FAKTORLER kigtk tek kayip kigik 2 kayip kigtk 3 ve Gzeri blytk tek buyik 2 kayip ve Uzeri kayip
kayip kayip Kayip
Arkuat Cerrahi Cerrahi Cerrahi Yapilmaz | Cerrahi Cerrahi Cerrahi Yapilmaz
Yapilmaz Yapilmaz Yapilmaz Yapilmaz
Septum Cerrahi Total septumda | Total/Parsiyel Total septum Total/Parsiyel Total/Parsiyel
Yapilmaz cerrahiyapilir. septum cerrahi cerrahiyapilir | septum cerrahi septum cerrahi
Subtotal yapilir Parsiyel yapilir yapilir
septum da septum
cerrahi cerrahi
yapilmaz yapilmaz
T/Y Shape Cerrahi Cerrahi T/Y shape Cerrahi Cerrahi T/Y shape cerrahi
Yapilmaz Yapilmaz cerrahiyapilir. Yapilmaz yapilmaz yapilr.
Adezyon olasiligl Adezyon olasilig|
hakkinda hakkinda hastaya
hastaya bilgi bilgi verilir
verilir
Bikornus Cerrahi Cerrahi Cerrahi Cerrahi Cerrahi Cerrahi Yapilmaz.
Yapilmaz Yapilmaz Yapilmaz. Fakat Yapilmaz Yapilmaz Fakat hasta ile arti
hasta ile arti ve ve eksileri
eksileri konusulur. Datasi
konusulur. yoktur. Postoperatif
Datasi yoktur. adezyon ve yeniden
Postoperatif cerrahi olasiligi
adezyon ve vardir.
yeniden cerrahi
olasiligi vardir.
Didelfis Cerrahi Cerrahi Cerrahi Cerrahi Cerrahi Cerrahi Yapilmaz.
Yapilmaz Yapilmaz Yapilmaz. Fakat Yapilmaz Yapilmaz Fakat hasta ile arti
hasta ile arti ve ve eksileri
eksileri konusulur. Datasi
konusulur. yoktur. Postoperatif
Datasi yoktur. adezyon ve yeniden
Postoperatif cerrahi olasiligi
adezyon ve vardir.
yeniden cerrahi
olasiligi vardir.
Unikornus Cerrahi Cerrahi Cerrahi Yapilmaz | Cerrahi Cerrahi Cerrahi Yapilmaz
Yapilmaz Yapilmaz Yapilmaz Yapilmaz
Myom TipOve lise Tip Ove 1ise Tip Ove 1ise TipOve lise TipOve lise TipOve lise
Histeroskopik Histeroskopik Histeroskopik Histeroskopik | Histeroskopik Histeroskopik
Myomektomi Myomektomi Myomektomi Myomektomi Myomektomi Myomektomi
Tip 2,3,4,2-5ise | Tip 2,3,4,2-5ise | Tip 2,3,4,2-5,5 Tip 2,3,4,2-5 Tip 2,3,4,2-5ise | Tip 2,3,4,2-5,5 ise
basiya gore basiya gore ise baslya ve ise baslya basiya gore basiya ve buyuklige
cerrah karar cerrah karar blyukltge gore gore cerrah cerrah karar gore cerrah karar
verir. verir. cerrah karar karar verir. verir. verir. Genel egilim
Tip 5,6,7 de Tip 5,6,7 de verir. Genel Tip 5,6,7 de Tip 5,6,7 de cerrahi yonindedir.
cerrahi cerrahi egilim cerrahi cerrahi cerrahi Tip 6,7 de cerrahi
yapilmaz. yapilmaz. yonundedir. yapilmaz. yapilmaz. yapilmaz.
Tip 6,7 de
cerrahi
yapilmaz.
Polip Cerrahi Cerrahi Cerrahi Yapilmaz | Cerrahi Cerrahi Cerrahi Yapilmaz
Yapilmaz Yapilmaz Yapilmaz Yapilmaz
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OVER 12 haftadan ktguk tek 12 haftadan kigik 2 12 haftadan kiigiik 3 ve 12 12 12
REZERVI kayip kayip (izeri kayip kayip haftadan haftadan haftadan
YONETIMI buyik tek | biyiik 2 biyik 3 ve
kayip kayip lizeri kayip

Ultrasonografik Ultrasonografik Ultrasonografik 12 12 12

degerlendirmede her 2 | degerlendirmede her 2 | degerlendirmede her 2 haftanin haftanin haftanin

overde toplam AFC overde toplam AFC overde toplam AFC Uzerinde Gzerinde Uzerinde

sayilir. sayilir. sayilir. gebelik gebelik gebelik

kaybi kaybi kaybi

Toplam AFC 10 ve Toplam AFC 10 ve Toplam AFC 10 ve nedeni nedeni nedeni

Uzerinde ise ileri Uzerinde ise ileri Uzerinde ise ileri degildir degildir degildir

degerlendirme degerlendirme degerlendirme yapilmaz.

yapilmaz. yapilmaz.

Toplam AFC 9 ve altinda

Toplam AFC 9 ve Toplam AFC 9 ve ise serum AMH olgular.

altinda ise serum AMH | altinda ise serum AMH | Serum AMH 1.2 nin

olgulir. Serum AMH olgulir. Serum AMH altinda ise gifte bilgi

1.2 nin altinda ise gifte 1.2 nin altinda ise gifte | verilir ve gebelik onerilir.

bilgi verilir ve gebelik bilgi verilir ve gebelik

énerilir. (51) énerilir. Toplam AFC 6 ve altinda

ve serum AMH 0.5 in

Toplam AFC 6 ve Toplam AFC 6 ve altinda ise dustk over

altinda ve serum AMH altinda ve serum AMH rezervinde kullanilan

0.5 in altinda ise distk | 0.5in altinda ise dustk | adjuvanlar baslanir, 3

over rezervinde over rezervinde siklus spontan gebelik

kullanilan adjuvanlar kullanilan adjuvanlar beklenir, olmadigi

baslanir, 3 siklus baslanir, 3 siklus takdirde bagvurmasi

spontan gebelik spontan gebelik soylenir.

beklenir, olmadigi beklenir, olmadigi

takdirde basvurmasi takdirde bagvurmasi

soylenir. soylenir.

TUM GEBELIK KAYIPLARINDA

ERKEK - Hafif OAT ve sperm DNA fragmantasyonu ile ilgili ileri tetkik yapiimaz.
FAKTORU - Erkekte stres, sigara/alkol tiketimi, obezite gibi faktorler var ise bu

ahskanliklarindan uzaklastirilir.
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SERVIKAL YETMEZLIK

12 HAFTA 12 HAFTADAN BUYUK TEK 12 HAFTADAN BUYUK 2 12 HAFTADAN BUYUK 3 VE
ONCESI KAYIP KAYIP UZERI KAYIP
KAYIPLAR

- Serviks transvajinal Serviks transvajinal Serviks transvajinal
ultrasonografiile ultrasonografiile ultrasonografiile
degerlendirilir. degerlendirilir. degerlendirilir.

- Opsiyonel olarak Opsiyonel olarak Opsiyonel olarak
blyutkten kicluge blyutkten kiclige blyutkten kuclige
olmak Uzere Hegar olmak Uzere Hegar olmak Uzere Hegar buji
buji ile degerlendirme buji ile degerlendirme ile degerlendirme de
de yapilabilir. de yapilabilir. yapilabilir.

- Serviks uzunlugu 35 Serviks uzunlugu 35 Serviks uzunlugu 35
mm altinda ve Hegar mm altinda ve Hegar 7 mm altinda ve Hegar 7

12 HAFTA 7 kolay gegiyor ise kolay gegiyor ise kolay gegiyor ise
ONCESI servikal yetmezlik servikal yetmezlik servikal yetmezlik
ABORTUS degerlendirmeye degerlendirmeye degerlendirmeye
NEDENI alinir. alinir. alinir.

DEGILDIR. - Gebelige izin verilir. Gebelige izin verilir. Gebelige izin verilmez.

Gebelik erken
déneminde serviks
boyu kisaliyor ise
McDonald ya da
Shirodkar Serklaj
konulur.

Gebelik erken
déneminde serviks
boyu kisaliyor ise
McDonald ya da
Shirodkar Serklaj
konulur.

Laparoskopik Serklaj
ameliyati yapilri.
Ameliyattan 2 ay sonra
gebelige izin verilir.

NEDENI ACIKLANAMAYAN KAYIPLAR —TANIM iCiN GEREKLI DURUMLAR

- Kadin 40, erkek 50 yas altinda olmalidir.
- Kadinin fizik ve jinekolojik muayenesi normal olmalidir.
- Heriki cinsi icin gecerli olmak tzere VKI’leri 30’un altinda olmalidir.

- Her 2 cins sigara, alkol tiketmiyor, dliizenli egzersiz yapiyor, sistemik hastaliklari yok

ve vitamin dlzeyleri normal olmalidir.
- Kadinin tam kan sayimi, tam idrar ve genis rutini normal olmalidir.
- Her 2 cinsin sistemik sorunlari ( metabolik hastaliklar vs...) var ise aydinlatiimis,

¢6zilmUs, eksikleri tamamlanmis ( vitaminler....) olmahdir.
- Kaybedilen gebeliklerin en az bir tanesinin maternal kontaminasyonu ekarte edecek

glvenilir bir ydntemle degerlendirilmis ve normal olarak bulunmus olmalidir.
- Uterus konturlarinin, myometriumunun ve kavitenin normal oldugu dékiimante
edilmelidir.
- Herediter trombofili taramasinda FV, PAI-1 negatif olmali ve PT, AT3, MTHFR
homozigot/heterozigotlarin ikisi bir arada olmamalidir.
- APS taramasinda ACA 1gG , ACA IgM, antibeta2 glikoprotein, LA (6 hafta arayla
bakilan) negatif olmalidir.
- Over Rezervi normal olmalidir.
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NEDENi ACIKLANAMAYAN KAYIPLAR —TEDAVI YAKLASIMLAR

OZELLIKLE GENETIK NEDEN BASTA OLMAK UZERE TUM BILINEN NEDENLER EKARTE EDILMIS, PATERNAL VE MATERNAL KiSiSEL OZELLIKLER
DUZELTILMIS, METABOLIK SORUN GIKARAN EKSIKLER TAMAMLANMIS OLDUKTAN SONRA

12 12 12 haftadan kiguk 12 12 12 haftadan kigik
haftadan | haftadan 3 ve Uzeri kayip kayip haftadan haftadan 3 ve Uzeri kayip kayip
kictk tek | kigtk 2 blytik buytk
kayip kayip tek kayip 2 kayip
FOLlC AlD 400 mcg 400 mcg 400 mcg 400 mcg 400 mcg 400 mcg
ASPIRIN 150mg/ | 150mg/ 150 mg / giin 150mg/ | 150 mg/ 150 mg / giin (56)
gln gln gin glin
LMWH KULLANIL | KULLANIL 3. gebelikte gebelik KULLANIL | KULLANIL 3. gebelikte gebelik
MAZ MAZ baslangicindan itibaren 16. MAZ MAZ baslangicindan itibaren 16.
Haftaya kadar devam edilir. Haftaya kadar devam edilir.
Gebelik kaybedilirse 4. Gebelik kaybedilirse 4.
Gebelikte kullanilmaz. Gebelikte kullaniimaz
PROGESTERON 3X 200 3 X200 3 X200 mg/gun 12. 3 X200 3 X200 3 X200 mg/gin 12.
mg/ gln mg / gin haftanin sonuna kadar. mg/ gin mg / gun haftanin sonuna kadar.
12. 12. 12. 12.
haftanin haftanin haftanin haftanin
sonuna sonuna sonuna sonuna
kadar. kadar. kadar. kadar.
STEROID KULLANIL | KULLANIL 3. gebelikte gebelik KULLANIL | KULLANIL 3. gebelikte gebelik
MAZ MAZ saptandiginda 16 MAZ MAZ saptandiginda 16
mg/predizolon baslanir. FKH mg/predizolon baslanir. FKH
gorildugunde ( 6-7 hafta) goruldiginde ( 6-7 hafta)
kesilir. kesilir.
Gebelik kaybedilirse 4. Gebelik kaybedilirse 4.
Gebelikte kullanilmaz. Gebelikte kullaniimaz.
IVIG KULLANIL | KULLANIL 4. gebelikte kullanilabilir. KULLANIL | KULLANIL 4. gebelikte kullanilabilir.
MAZ MAZ Deneyseldir. Hastaya MAZ MAZ Deneyseldir. Hastaya
aciklanmalidir. aciklanmalidir.
\V; L|P|D KULLANIL | KULLANIL 4. gebelikte kullanilabilir. KULLANIL | KULLANIL 4. gebelikte kullanilabilir.
MAZ MAZ Deneyseldir. Hastaya MAZ MAZ Deneyseldir. Hastaya
aciklanmalidir. agiklanmalidir.
TNF ALFA ANT KULLANIL | KULLANIL 4. gebelikte kullanilabilir. KULLANIL | KULLANIL 4. gebelikte kullanilabilir.
MAZ MAZ FKH gorilmesi sonrasi MAZ MAZ FKH gorilmesi sonrasi
kesilmelidir. Deneyseldir. kesilmelidir. Deneyseldir.
Hastaya aciklanmalidir. Hastaya aciklanmalidir.
TAKROLISM us KULLANIL | KULLANIL 4. gebelikte kullanilabilir. KULLANIL | KULLANIL 4. gebelikte kullanilabilir.
MAZ MAZ FKH gorilmesi sonrasi MAZ MAZ FKH gorilmesi sonrasl
kesilmelidir. Deneyseldir. kesilmelidir. Deneyseldir.
Hastaya agiklanmalidir. Hastaya agiklanmalidir.
PGT-A TEDAVIDE YERI YOKTUR
10 GUNDE BIR Mutlaka bebek sahibi olacagina dair bilgileri aktarmak, hastaya gliven vermek, yakin ilgi
KONTROL gbstermek ve bununicin 7 - 10 glinde bir gérmek gerekir
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8.TESEKKUR

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi 4. Sinifta kendisinin 6grencisi
olma sansini yakalaylp bana Kadin Hastaliklari ve Dodumu sevdiren bu
sayede Kadin Hastaliklari ve Dogum arastirma gorevlisi olmama yol agan,
arastirma gorevlisi oldugum yillarda bana hem meslegi hem hayati 6greten her
zaman ornek aldigim; enerjisine, egitici ve akademik kisiligine, disiplinine
hayranlik duydugum, dzerimde sayisiz emeg@i bulunan anabilim dali

baskanimiz, tez danismanim saygideger hocam Prof. Dr. Glirkan UNCU’ya

Cerrahi ve teorik bilgisi ile tip fakultesi 4. Siniftan beri kendime 6érnek
aldigim, egitim surecimde bilgi ve deneyimlerinden ¢ok sey 6grendigim, her

zaman destegini hissettigim saygideger hocam Prof. Dr. Kemal OZERKAN'a,

Ozellikle obstetrik bilgi ve tecriibeleriyle, net endikasyonlari ve hasta
yonetimi ile kendisinden c¢ok sey 6grendigimiz, rahatga konusabildigim ve
kendisi ile konustugumda ilgiyle dinleyip fikirlerimize deder veren saygideger
hocam Dog. Dr. Bilge CETINKAYA DEMIiR’e

Kendisiyle calismaktan cok bulyuk keyif aldigim, saatlerce slren
operasyonlarda dahi hi¢ sikilmadan ve vyorulmadan calistigim, hasta
yonetimini ve akademik kigiligini kendime ornek aldigim saygideger hocam
Dog. Dr. Isil KASAPOGLU’na

Her zaman bana ve tum aragtirma gorevlilerine kargi pozitif enerjisi ve
nesesi ile destek olan, bize guvenen, galiskanligi cerrahisi ile érnek olan

saygideger hocam Dog. Dr. Adnan ORHAN’a

Kendisini tanima firsatim oldugu igin kendimi sansh hissettigim,
jinekolojik onkolojiyi bana sevdiren, operasyonlarina keyifle eslik etme firsati
buldugum, kendisiyle konusmaktan her zaman ¢ok keyif aldigim saygideger
hocam Dog. Dr. Yakup YALCIN’a
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Kendi abim gibi sevdigim saydigim, her zaman kendime 6rnek ve rol
model aldigim, 6zel hayatimdan mesleki hayatima her zaman yol gosteren ve
destek olan, c¢cok basarili bir cerrah, hoca ve akademisyen olan abim

saygideger hocam Dog. Dr. Kiper ASLAN’a

Meslek hayatimda bana ¢ok sey katan kidemlilerim, birlikte gcaligmaktan
cok keyif aldigim eskidemlerim, bana hi¢bir zaman saygi ve sevgide kusur
etmeyen ¢ok sevqili alt kidemlerim, is arkadagsligindan ileriye gecip kendileriyle

gercgek dostluklar kurma sansim olan tim arkadaslarima

is yerini is yerinden daha fazlasi yapan, calistigim her anda keyif
almami saglayan kendilerinden de cok sey oOgrendigimiz, desteklerini her
zaman hissettigim sorumlu hemsirelerim Pervin MUTLU, Gékgen ALADAG,
Tulay KARATAS, Ebru ALAN, Sayfe BICER, Hanife IZMIRLI basta olmak

Uzere birlikte galistigim tim ebe, hemsire, tibbi sekreter ve personelimize

Bugunlere gelmemde en blyuk pay sahibi olan, karsiliksiz desteklerini

ve sevgilerini her zaman hissettiren sevgili anne, baba ve kardesime

Son olarak en yakin arkadasim, bana her zaman sevgi ve sabirla
yaklasan sonsuz destekgim, yol arkadasim sevgili esim Seda UNAL MESUT a

tesekkur ederim.

Dr. Omer Cagatay MESUT

BURSA - 2023
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9. OZGEGMIS

11/05/1994 tarihinde Bursa’da dogdum. ilkdgretimimi Bursa Vahide
Aktug ilkokulu’nda; lise egitimimi Bursa Anadolu Lisesi’'nde tamamladim.
2012 yilinda basladi§im Bursa Uludag Universitesi Tip egitimimi 2018 yilinda
tamamladim. Tip fakiltesi egitimim esnasinda 2016 yillinda 2 ay Barcelona
Mutua Terrasa Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde stajyer 6grenci
olarak bulundum. 2018 yilinda mezun olduktan sonra 2 ay boyunca Bursa
Orhaneli Devlet Hastanesinde Pratisyen hekim olarak calistim. 2018 Kasim
ayinda Bursa Uludag Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim

Dalr’'nda uzmanlik egitimime basladim.
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