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OZET

Gebelik planlayan kadinlarin yaklasik % 0.5-1°i ii¢ veya daha fazla ardisik gebelik kaybi yasamaktadir. Etyolojide
genetik anormallikler, uterin patolojiler, trombofili, cevresel faktérler, endokrinolojik ve immiinulojik nedenler rol
oynayabilir. Tiim bu faktorler arastirilsa da hastalarin yaklasik yarisinda herhangi bir neden ortaya konulamamaktadir.
Aciklanamayan tekrarlayan gebelik kayiplar: olan hastalar tedavi beklentisi i¢inde oldugundan, hekimler ampirik
tedavi alternatiflerine sik sik basvurmaktadir. Bu derlemede, tekrarlayan gebelik kayiplarinin prognozu, tani ve tedavi

yontemleri mevcut kanitlar isiginda tartisilacaktir.

Anahtar kelimeler: diisiik, tekrarlayan gebelik kaybi
Tiirk Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi Dergisi, (J Turk Soc Obstet Gynecol), 2011; Cilt: 8 Sayi: I Sayfa: 5- 20

SUMMARY
EVIDENCE BASED APPROACH TO RECURRENT MISCARNAGE

Recurrent miscarriage, defined as three or more consecutive misscarriages, affects approximately 0.5-1% of couples
trying to have a child. Genetic and uterine abnormalities, thrombophilias, environmental, endocrinologic and
immunologic factors have been proposed to play a role in the etiology of recurrent miscarriage. The underlying
pathology remains unidentified in approximately half of the recurrent miscarriage patients. Couples’ expectations
for a treatment often causes physicians to employ empiric treatments. In this review we will discuss the prognosis

and evidence-based aproach to diagnosis and treatment of recurrent miscarriage.
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Ayse Seyhan ve ark.

TANIM VE iNSIDANS

Tekrarlayan gebelik kayb1 (TGK) ayni partnerle
olusan ardisik 3 veya daha fazla gebeligin 20. gebelik
haftasindan 6nce spontan abortusla sonuglanmast olarak
tanimlanir(1-2), Kadinlarin %10-20’si reprodiiktif
donemleri boyunca bir kez abortus yaparken ,%2’si
iki ardisik abortus, % 0.5-1’1 ise li¢ ardisik abortus
yapmaktadir(3-5),

Primer TGK, ardigik 3 veya daha fazla gebelikte
20. gebelik haftasindan dnce gerceklesen gebelik kaybi
olarak tamimlanmaktadir. Sekonder TGK ise 20. gebelik
haftasindan sonra canli dogum, 6lii dogum veya
neonatal 6liimle sonuglanmis bir gebeligi takiben TGK
olarak tanimlanmaktadir.

Diisiik nedenleri ve prognozun gebeligin dénemlerine
gore degistigi disiintildiigiinden, gebelik kayiplarinin
5 hafta alt1 pre-embryonik, 5-10 hafta arast embryonik,
10 hafta tizeri ise fetal olarak siniflandirtlmasi 6neril-
mektedir(®).

PROGNOSTIK FAKTORLER

1. Onceki gebelik kaybi sayisi

TGK olgularinda 6nceki gebelik kaybi1 sayisi en
onemli prognostik faktorlerden birisidir. Abortus sayist
arttikga bir sonraki gebeligin canli dogum ile sonug-
lanma olasihig1 azalmaktadir. Ilk abortusu izleyen bir
gebeligin canli dogumla sonuglanma olasilig1 %80
iken, bu olasilik iki ardisik gebelik kaybindan sonra
%70-80, lig¢ ardigik gebelik kaybindan sonra %50-60,
dort ardisik gebelik kaybindan sonra %45, bes ardisik
gebelik kaybindan sonra %41, alt1 ardisik gebelik
kaybindan sonra %13 olmaktadir(6).

2. Kadn yas1

Tekrarlayan gebelik kayb1 olan kadinlar yaslarina
gore kategorize edildiginde, 30-34 yas grubu ile 35-
39 yag grubu arasinda bir sonraki gebeligin abortusla
sonuglanma olasilig1 benzer iken, 40-44 yas grubunda
bu oran dramatik olarak yiikselerek % 70’lere

ulasmaktadir®).

3. Canh dogum bulunup bulunmamasi

Sekonder TGK olan hastalarda ilk gebeligi canli
dogum ve takip eden 4 gebeligi diisiikkle sonuglanan
hasta ile ilk gebeligi abortus ile, ikinci gebeligi canli
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dogum ve takip eden 3 gebeligi abortus ile sonuglanan
hasta arasinda prognoz agisindan fark tespit edilmistir
(. 11k senaryodaki hasta grubunun ikinci senaryodakine
kiyasla daha kotii prognoza sahip oldugu bildirilmistir.
Bu c¢aligmayla sekonder TGK’nin tesadiifi olmadigi,
dogumla sonuglanan ilk gebelik sirasinda bazi risk
faktorlerinin gelistigi teorisi desteklenmektedir.
Sekonder TGK olan hastalarda ilk dogan bebegin
cinsiyetinin de prognoz iizerine etkisi oldugu one
stiriilmiistiir(®). {1k bebegi erkek olan kadinlarin TGK
sonrasi canli dogum olasilig1 %58 bulunurken, ilk
bebegi kiz olan kadinlarda %76 bulunmus ve ilk dogan
bebegin erkek olmasi negatif prognostik faktor olarak
degerlendirilmistir. Erkek spesifik minor histokompatibilite
antijenlerine karst immiinizasyon gelismesi olasi

mekanizma olarak One siiriilmiistiir.

4. Onceki gebelik kayiplarinin zamani

Tekrarlayan pre-embriyonik ve embriyonik
gebelik kayb1 olan olgularda prognozun tekrarlayan
fetal kayip olgularina gére daha iyi oldugu bildirilmistir
(9.10) Erken TGK yasayan kadinlarda takip eden
gebeligin canli dogumla sonuglanma olasiligimnin %70°e
ulastig1 bildirilirken, 16-27 gebelik haftasindaki fetal
kaybin rekiirens riskini 20 kat, 28 haftadan sonraki
fetal 6liim riskini 5 kat artirdig1 bildirilmigtir(10-11),

5. Abortus materyalinin kromozomal yapisi

Onceki diisiik materyalinde andploidi olmasi
olumlu prognostik faktorlerden birisidir. Anoploidi
saptanmasi diisiik nedeninin fetal bir sebebe bagl
oldugunu disiindiiriir ve bir sonraki gebelikteki yeni
embriyonun &ploid olma olasiliginin yiiksek olmasi
nedeniyle daha iyi prognoz beklenebilir. Takip eden
gebeligin canli dogumla sonuglanma olasiligi 6ploid
bir abortus sonrasi %41, andploid abortus sonrasi ise
%68 olarak bildirilmigtir(12),

ETYOLOJIDE ROL OYNADIGI
DUSUNULEN FAKTORLER

Koagulasyon sistemi ile ilgili faktorler

Trombofili

Gebelikte protein C seviyelerinde diigme, aktive
protein C’ye karsi rezistans, pthtilagsma faktorlerinde
artis, fibrinolizde bozulma gibi fizyolojik degisiklikler
sonucunda hiperkoagulabilite olusur(13:14), Trombofililer



vendz tromboz riskinin arttig1 durumlar olup kalitsal
ve edinsel olarak iki ana gruba ayrilmaktadirlar.
Trombofilili hastalarda, desidual damarlarda trombozu
izleyen plasental infarktlar gelismesi sonucu
uteroplasental yetersizlik, fetal kayiplar gibi obstetrik
komplikasyonlar daha sik goriildiigi icin TGK’da rol
oynayabilecekleri diisiiniilmiistiir(13-18), Kalitsal
trombofili grubunda faktér V Leiden mutasyonu,
protrombin G20210A mutasyonu ve MTHFR geni
mutasyonlar1 (677 ve 1298 mutasyonlari) ile protein C,
protein S ve antitrombin eksiklikleri sayilabilir. Plasental
dolagim ilk trimesterde tam olarak gelismediginden
kalitsal trombofili saptanan hastalarda ilk trimester
kayiplari teorik olarak beklenmemektedir. Fakat kalitsal
trombofililerle erken gebelik kayiplart ve TGK arasinda
iliski oldugunu 6ne siirenler vardir{19-23), Bazi galismalarda
ise trombofilik mutasyon tasiyicilarinda erken gebelik
kayiplarina daha az rastlandigini bildirilmistir24-27). Bu
uyumsuzluk rastlantisal olabilecegi gibi ¢alisma
tasarimlarindaki farkliliklardan kaynaklanmis da
olabilir. Nitekim ¢aligmalarda kullanilan TGK tanimlari
bile farklilik gostermektedir. Bazi ¢aligmalarda TGK
iki ve tstii ardisik gebelik kayb1 olarak tanimlanirken,
bir kisminda da 28. gebelik haftasina kadar olan kayiplar
da TGK tanimina dahil edilmistir. Caligmaya dahil
edilme ve diglanma kriterleri de olduk¢a degiskendir.
Kalitsal trombofili ile tekrarlayan gebelik kaybi1
arasindaki iliskiyi gésteren galigmalarin geliskili
sonuglar vermesi ve antitrombotik tedavilerin plasebo
kontrollii randomize ¢alismalarda degerlendirilmemis
olmasi nedeniyle klinik uygulamada trombofili taramasi
yapilmasi halen tartigmali bir uygulamadir.

Antifosfolipid sendromu

Edinsel trombofililerin tipik 6rnegi olan antifos-
folipid sendromunun (AFS) TGK’ya neden oldugu
konusunda ise goriis birligi vardir. Ug veya daha fazla
10 hafta alt: gebelik kaybi, 1 veya daha fazla morfolojik
olarak normal olan 10 hafta {izeri gebelik kayb1 veya
1 ya da daha fazla gebelikte 34. gebelik haftasindan
once gelisen preeklampsi, plasental yetersizlik nedeniyle
prematiir dogum 6ykiisii olan biitiin gebeler AFS agisindan
arastirilmalidir?®). Abortusun maternal desiduada ve
intervill6z alanda tromboz olusumu ve trofoblast
fonksiyonlarinin etkilenmesi sonucu fetoplasental
dolagimin bozulmasi oldugu disiinilmektedir.
Prostasiklin-tromboksan dengesinin bozulmasi, artmig
doku faktorii ekspresyonu, protein C aktivasyonu,
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aktive protein C fonksiyonu inhibisyonu olas1 diger
mekanizmalardir(29-32), Antifosfolipid antikorlar trombosit
agregasyonunu ve trombositlerle endotel etkilesimini
artirmaktadir. AFS’lu olgularda trofoblastlar tizerinde
antitrombotik kalkan olugturan annexin V ekspresyonunun
da azaldig1 saptanmugtir(33:34),

Antifosfolipid antikorlari (aPL) fosfolipid bagimli
pihtilagma testlerini uzatanlar ve uzatmayanlar olarak 2
ana sinifa ayrilir. Fosfolipid bagimli pihtilagma testlerini
uzatmayan aPL antikorlar olan antikardiolipin (aCL),
anti-fosfatidiletanolamin (aPE), anti-fosfatidilserin (aPS),
anti-fosfatidilkolin (aPC), anti-fosfatidilgliserol (aPG),
anti-fosfatidilinozitol (aPI), anti-fosfatidikasit (aPA)
antikorlarin ve B2-glikoprotein I (a B2-GPI) diizeyleri
kantitatif veya semikantitatif olarak olgiilmektedir.
Sonuglar aPL ftinitesi olarak tanimlanir ve 1 {inite
Img/ml saf fosfolipid baglama kapasitesine esdegerdir.
Immunglobulin izotipine bagl olarak GPL (Ig G),
MPL( Ig M) ve APL (Ig A) iinitesi olarak dlgiim
yapilmaktadir33). Fosfolipid bagimli pihtilasma testlerini
uzatan Lupus antikoagulani (LA) tespiti i¢in aPTT
seyreltilmis Russel yilan zehiri zamani ( dRVVT),
kaolin pihtilasma zamani, dilue protrombin zamani,
textarin zamani veya taipan zamani testlerinden en az
2 tanesi kullamlmalidir39). Test sonucu LA pozitif veya
negatif olarak gelirG7). Klasik olarak LA pozitifligi
ve/veya aCL Ig G diizeyinin >20 GPL u/ml ve/veya
aCL IgM diizeyinin >20 MPL u/ml olmas1 aPL’lere
bagl diisiiklerin tanist igin yeterli kabul edilmektedir.
APL’ler normal bireylerde de gegici olarak saptanabile-
ceginden 6 hafta arayla testin tekrar edilmesi dnerilmektedir
(3841) APL testleri patolojik gebeliklerin sonlanmasindan
sonra diisme egiliminde oldugundan bu testler gebelik
sirasinda ya da gebelik kaybina yakin bir zamanda
yapilmas1 &nerilmektedir7),

ACL, aPE ve aPS’nin endotel hiicrelerindeki
fosfolipidleri hedef alarak plasental damarlarda tromboza
neden oldurken, aPE ve aPS’nin ayrica trofoblastlardaki
fosfolipidleri de hedef alarak trofoblast fonksiyon
bozukluguna neden oldugu, aPC, aPG ve aPI’nin ise
pre-embriyonik dokulardaki fosfolipidleri hedef alarak
embriyogenezis asamasinda etkili oldugu 6ne stirtilmiistir
(3%), Pratikte en sik aCL ve LA kullanilmakla beraber
plasentanin histolojjk incelenmesinde tromboz tespit
edilen hastalarda endotel iizerine etkili, pre-embriyonik
ve erken kayiplar1 olan hastalarda trofoblast ve
implantasyon tizerine etkili aPL’lerin arastirilmasi

onerilmektedir(3d).
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Ayse Seyhan ve ark.

Antikor titresi ve pozitif aPL sayis1 klinik sonuglar
ile iliskili bulunmustur(243), ACL ve/veya diger aPL
diizeylerinin >40 GPL u/ml olmas1 sonraki gebelikte
farmakolojik tedaviden yaralanilabilecegini gosterirken,
aCL > 80 GPL u/ml olmasi ise bu hastalarda izleyen
gebelikte fetal 6liim olasihiginin yiiksek olacagina isaret
etmektedir(*2). Birden fazla aPL pozitifligi bir aPL
pozitifligine gore gebelik kaybini 6ngérmekte daha
giivenilir bir degiskendir*3). ACL gebelik &ncesi pozitif
saptanmasi1 veya gebelikte titrasyonda artis koti
prognostik faktdrlerden birisidir4). LA negatif aCL
pozitif hastalar her ikisi i¢in de negatif olan hastalara
kiyasla %36-48 daha diisiik canli dogum oranlarina
sahiptir(45),

AFS tespit edilen hastalarda gebelik kaybin
onlemek amaciyla diisiik doz aspirin, heparin, intravenoz
immiinglobulin (IVIG), glukokortikoidler ve bunlarin
kombinasyonlari nerilmistir. Aspirinin trombositlerde
siklo-oksijenaz ve tromboksan sentezini bloke ederek
antikoagiilasyon saglayarak ve AFS’li hastalarda diisiik
seviyelerde bulunan IL-3’li uyararak gebelik kayiplarmi
azalttig1 diistiniilmektedir®6-43). Heparin ise anti-inflamatuar
etkilerinin yaninda antifosfolipid antikorlarina baglanip
trofoblast fosfolipidlerini koruyarak, 16kositlerin
endotele adezyonunu 6nleyerek ve koagulasyonu inhibe
ederek etki gostermektedir. AFS’lu TGK olgularinda
aspirinin plasebo ile karsilastirildig ¢alismalarda canlt
dogum oranlari benzer bulunurken(49-51), aspirin ve
heparin kombinasyonunun gebelik kaybini %54 azalttig1
saptanmistir(>2), Her ne kadar AFS tedavisinde heparin
ve aspirinin birlikte kullanimi tizerinde konsensus
olusmus olsa da tedavinin aspirin komponentinin yarar
saglayip saglamadigi kanimizca halen agik degildir.

TGK tedavisinde glukokortikoid kullanimimin tek
basina veya diger tedavi ajanlartyla kombine edildiginde
yararli etkisinin olmadig1, ayrica gestasyonel diyabet,
hipertansiyon, preeklampsi, enfeksiyon, osteoporoz
gibi yan etkileri olabildigi bildirilmistir(>3-54). Sistemik
lupus eritematozise (SLE) sekonder gelisen AFS’da ise
SLE’yi kontrol altina alan en diisiik dozda glukokortikoid
kullanimi 6nerilmektedir35),

AFS’li TGK hastalarinda IVIG’nin aCL ve LA
inhibisyonu, antikor klirensinde artig ve B hiicre antijen
reseptorleri tizerinden aCL iiretiminde azalma saglayarak
faydali olacag: diistiniilmiistiir. Ancak AFS’li kadinlarda
IVIG ile yapilan galigmalarin meta-analizinde IVIG ile
gebelik kayb1 ve erken dogum olasiliginin arttigi
bildirilmistir(52),
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Antifosfolipid antikorlari pozitif, tromboz hikayesi
olmadan gebelik kaybi olan hastalarin yonetimi
tartigmalidir. 10. gebelik haftasinin altinda 3 ve daha
fazla gebelik kayb1 olan hastalarda diisiikk doz aspirin
(75 mg/giin) ve profilaktik dozda fraksiyone olmayan
heparin veya diisik molekiil agirlikli heparin
(enoksaparin 1mg/kg/giin) ile tedavinin etkili oldugu
bildirilmistir(33-50), Tromboz dykiisii bulunan AFS
hastalar1 veya 10 hafta iizeri bir veya daha fazla fetal
kaybi olanlarin yonetiminde diisiik doz aspirin ve tam
terapotik doz fraksiyone olmayan heparin veya diisiik
molekiil agirliklt heparin (enoksaparin 1mg/kg 12 saatte
bir) faydali bulunmustur(56.57), Diisiik molekiil agirliklt
heparin, fraksiyone olmayan heparine kiyasla gerek
yan etki profili bakimidan gerekse daha az enjeksiyonla
ayni etkinliginin saglanmasi bakimindan tercih edilebilir.

Endokrinolojik faktorler

Luteal faz defekti

Insan embriyosu oviilasyondan 4 giin sonra uterin
kaviteye girer ve implantasyon ovulasyondan yaklasik
7 giin sonra veya son adet tarihinden 19-24 giin sonra
gergeklesir®8), Ovulasyon - implantasyon intervali
uzadikga erken gebelik kaybinin arttig1 bildirilmistir
(59), Tekrarlayan gebelik kaybi olgularinin %17.4-28
de luteal faz defekti (LFD) bulundugu bildirilmistir
(60,61)  Korpus luteumdan progesteron saliniminin
yetersizligine bagli endometrial gelisim ve maturasyonun
geri kalmasinin erken gebelik kaybr1 ile iliskili
olabilecegi diistinilmiistiir. LFD endometriumun
histolojik degerlendirmesiyle veya luteal fazda
progesteron dlglimiiyle degerlendirilmektedir. Fakat
endometriumun patolojik incelemesinin inter/intraobserver
ve intersiklus degiskenligi yiiksektir. Ayni 6rnegin
ayni1 patolog tarafindan iki farkli zamanda degerlen-
dirildigi bir ¢aligmada iki taninin tam uyusma orant
%24 olarak bildirilmistir. Calismanin diger kolunda
ise hastalara farkli sikluslarda 2 kez endometrial biopsi
yapilmis ve tanilar sadece %4 oraninda tam uyum
gbstermistir(62). Normal fertil kadinlarin da %26.7°de
endometrial biopsi yapildiginda LFD tanis1 koyuldugu
gdriilmiistiir(63). Sonug olarak endometriyumun
histolojik degerlendirmesine dayanarak koyulan LFD
tanisinin givenirliligi distiktiir. LFD tanist igin
midluteal progesteron seviyesinin < 10 ng/ml olmasi
esik deger olarak kabul edilmektedir. Endometrial
biopsi ile LFD tanisi alan hastalarin progesteron

seviyelerinin 6l¢iildiigii bir ¢alismada tiim kadinlarin



progesteron diizeyi normal olarak bulunmustur(6!). Bir
baska ¢alismada da progesteron diizeylerine gére LFD
olan ve olmayan olgular karsilastirildiginda gelecek
gebelik kaybr igin luteal progesteron diizeyinin prediktif
degeri olmadig1 bulunmustur(®¥). LFD’nin gerek tan
kriterlerindeki geliskiler, gerekse TGK etyolojisindeki
yeri ile ilgili gli¢lii kanitlarin olmamasi nedeniyle
LFD’nin ayr1 bir klinik antite olarak degerlendirilmemesi
gerektigi goriisiindeyiz. LFD tanisi igin invaziv ve
pahali testlerin yapilmasindan kaginilmalidir.

Hipotiroidi

Hipotiroidi TGK olgularinda sik rastlanan bir
durum olmamasina ragmen maternal hipotiroidinin
fetal gelisim tizerine olumsuz etkileri oldugu ,TSH
6l¢iimiiniin kolay ve kesin bir test olmasi nedeniyle
TGK’nin rutin arastirmasinda yeri olmasi gerektigi
savunulmaktadir(65-67),

Diabetes Mellitus

Glisemi kontrolii iyi olan diabetik hastalar TGK
agisindan risk altinda degildir(®®). Gebelik 6ncesi Hb
Alc diizeyinin 0 % 7,5 olmasi gebelik kaybimni riskini
biiyiik dl¢iide azaltmaktadir(®®). TGK agisindan fark
yaratmadigi diisiiniilse bile diabetik hastalarda glisemik
kontroliin gebelik 6ncesi donemde optimizasyonu anne

ve fetusun saglig1 agisindan faydali olacagr agiktir.

Polikistik over sendromu

Polikistik over sendromlu (PKOS) hastalarda
gebelik kaybu riski artmistir(69). Bu artistan yiiksek LH
ve testosteron seviyelerinin ve insiilin rezistansinin
sorumlu olabilecegi diigiiniilmektedir. Mekanizmast
tam olarak agiklanamamakla beraber obezitenin birinci
trimester gebelik kaybi ve TGK sikligin arttirdig: bildiril-
mistir(79), Beden kitle indeksi (BKI) ile implantasyonda
onemli rolii oldugu diisiiniilen Leukemia Inhibitory
Factor (LIF) arasmda negatif korelasyon bildirilmistir(71).
PKOS hastalariin yaklasik yarisi fazla kilolu veya
obez oldugundan bu hasta grubundaki artmig abortus
siklig1 obesite ile iliskilendirilebilir. Bu hastalara kilo
kayb1 bir segenek olarak sunulmalidir.

Progesteron

Progesteron hCG etkisi altinda korpus luteumdan
salgilanarak endometriyumda implantasyon ve gebeligin
devamu igin gerekli olan sekretuar degisiklikleri olusturur
(72), Csapo klasik caligmalarinda 8. gebelik haftasindan
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once yapilan luteoektominin abortusla sonuglandigini
gostermistir(73).

Progesteron, immiinomodulatdr ve anti abortif
etkileri nedeniyle diisiik tehlikesi gegiren hastalara ¢ok
yaygin olarak verilmektedir. Fakat abortus imminensli
gebelerde progesteron ile ilgili ¢alismalarin meta-
analizinde, dozdan ve kullanim seklinden bagimsiz
olarak herhangi bir olumlu etkisi bulunmamisken, TGK
hikayesi olanlarda gebelik kaybini azaltmada etkili
oldugu bildirilmistir(74). Fakat caligmalardaki hasta
sayisinin azligi, tedavi protokollerindeki ve TGK
tamimlarindaki gesitlilik, ileri yas gruplarinin ¢aligmalara
katilmas1 ve galigmalarin ¢ok bilylik kisminin plasebo
kontrollii olmamasi bu ¢alismalarin giiclini ve
giivenirliligini azaltmaktadir. Progesteron tedavisinin
TGK olanlarda rutin olarak 6nerilebilmesi igin iyi
tasarlanmisg, genis 6rneklemli, randomize kontrollii
caligmalara ihtiya¢ vardir. Progesteron kullaniminin
hipospadias olasiligini artirdigini bildiren ¢aligsmalar
bulunmaktadir(75.76), Bu nedenle maternal progesteron
tedavisinin potansiyel teratojenik etkileri géz ardi

edilmemelidir.

Koryonik Gonadotropin

Koryonik gonadotropin (hCG) erken gebelikte
korpus luteumun bekasini saglamaktadir. Gelisimini
normal olarak devam ettiremeyen gebeliklerde hCG
seviyeleri ve buna bagli olarak progesteron seviyeleri
diiser. TGK olgularinda hCG uygulamasiyla saglanacak
indirekt luteal faz desteginin faydali olacagi diistiniilerek
yapilan ¢aligmalarin meta-analizinde abortus olasiliginda
anlamli azalma sagladig tespit edilmistir (Odds Orani:
0.26, %95 giiven araligr: 0.14-0.52)(77). Fakat bu
caligmalarin bir kisminda plasebo kullanilmamis ve
randomizasyon hakkinda bilgi verilmemistir.
Metaanalizin sonug kisminda da galigmalarin metodolojik
zayifliklarindan dolayr hCG’nin klinik pratikte rutin
kullanimi igin verilerin yetersiz ve ikna edici olmadigi
vurgulanmistir. Metaanalize dahil olan randomize
plasebo kontrolli ¢ift kor ¢aliymada ise sadece
oligomenore hikayesi olan altgrupta hCG tedavisinin
etkili oldugu bildirilmektedir (Odds Orani: 0.15, %95
giiven araligi: 0.03-0.83).

Immiinolojik faktérler

Semiallojenik embriyoya karsi maternal immiin
toleransta kusur sonucunda embriyonun rejeksiyonunun
TGK etyolojisinde rol oynayabilecek bir diger mekanizma
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oldugu diisiiniilmektedir. Esler arasinda insan 16kosit
antijenlerinin (HLA) benzerligi, lokal desidual trofoblast
diizeyinde salgilanan sitokinler ve bliylime faktorleri
gibi molekiiler immiinosupresif faktorlerin yaninda
NK hiicre sayisinin/aktivitesinin rolii de aragtirilmistir
(78-81).

Yapilan calismalarda ciftler arasinda HLA
uyumunun artmasi ile izleyen gebeliklerin prognozu
arasindaki iliski tespit edilememistir(32-85) HLA C
disindaki klasik HLA smif I ve II antijenlerinin erken
embriyo ve trofoblastta eksprese edilmedigi saptanmistir
(86.87), HLA G maternal-fetal arayiizdeki yogun olarak
bulunan HLA dir(88), NK hiicreler klasik major histo-
kompatibilite (MHC) I molekiilleri olmayan hiicreleri
taniyarak sitotrofoblastlar1 yikabilme potansiyeline
sahiptir. HLA G’nin NK hiicreleri tizerinde inhibitor
etkisi oldugu éne siiriilmiistiir(®?). TGK olgularinda
HLA G polimorfizmi arastirilmis ve bazt HLA G
allellerinin TGK ile iligkili olabilecegi bildirilmisse de
bu iliski daha sonraki galismalarda dogrulanamamustir
(90-92) Maternal HLA DR1 ve DR3 antijenleri ile TGK
arasinda iliski olabilecegi one siiriilmiistiir(®3). TNF-a
geni HLA DR ile iliskilidir ve TNF- hipersekresyonuna
predispozisyon olusarak gebelik kaybina neden oldugu
diistiniilmektedir©®4.

Gebelikte Th1 bagimli proinflamatuar sitokinlere
(TNFa , IFNy, IL-2, IL-12, IL-18) kiyasla Th2 bagiml
antiinflamatuar sitokinlerin (IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-
10, IL-13) ekspresyonunda artis olmaktadir(®5). Normal
gebelikte Th2 bagimli sitokin iiretimi daha baskin
olurken, Th1 bagimli sitokinlerin daha ¢ok tretildigi
gebeliklerin anormal plasenta-embriyo geligimi ve fetal
kay1p ile sonuglanma olasiliginim arttig1 6ne stiriilmiistiir
(96-98) TGK veya tekrarlayan implantasyon basarisizligi
olan hastalarda Th1 sitokin cevabinin arttig1 gézlemlen-
mistir®). Th1 bagimli sitokinlerin hiperkoagiilabilite
olusturarak gebeligi tehlike altina soktugu diistiniilmek-
tedir.

Semiallojenik embriyonik antijenlere karsi endomet-
riumdaki maternal immiin hiicrelerde intraselliiler
progesteron reseptdrlerinin (PR) sayisi artmaktadir(100),
Progesteron varliginda aktive olmus maternal lenfositler
progesterone-induced blocking factor (PIBF) adli bir
protein iiretmektedir(101-102) PIBF Th1/Th2 oranim
Th2 lehine degistirerek, IL-4, IL-6 ve IL-10 iiretimini
arttirir (103-105). IL-4 ve IL-6 trofoblastlardan hCG
salmmmini, hCG progesteron salinimini, ve progesteron

da Th2 sitokinlerin salinimini uyararak pozitif feed-

J Turk Soc Obstet Gynecol 2011; 8: 5- 20

10

back mekanizmasini olusturur.

Fetomaternal mikrogevrede antijen sunumu
zamaninda hangi sitokinlerin predominans kazandiginin
Th1-Th2 dominansini belirlemede ve dolayistyla saghkli
gebelik devami i¢in 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.

Desidual natural killer (NK) hiicrelerinin immonu-
modulator sitokinler ve anjiyojenik faktorler araciligi
ile trofoblast invazyonunu kontrol ettigi dne siirilmiistiir
(106), Tekrarlayan gebelik kayb1 yasayan hastalarin
endometriyumunda NK hiicrelerinin arttig1 bildirilmigtir
(107-109), NK hiicre sayisinin ve aktivitesinin artmasinin
Th1 hiicrelerinden inflamatuar sitokinlerin saliniminin
uyarilmasina, IFN y iizerinden desidual makrofaj
aktivasyonu ile nitrik oksit ve TNF o tiretilmesine, sonug
olarak apoptozis ile konseptusa zarar verilmesine neden
olacag 6ne siiriilmektedir(96: 110-112)  Ancak NK hiicre
sayisinin TGK olgularindaki etkisinin arastirildigi
caligmalarm sonuglar geliskilidir(107.108,113-117)

Kemirgenlerde yapilan bir ¢alismada NK hiicreleri
olmayan deneklerde plasental hipertrofi gelistigi ve fetal
oliime neden oldugu tespit edilerek NK hiicrelerin gebelik
devam igin pozitif rolii ortaya konulmustur (118). Ancak
NK hiicre sayis1 ve aktivitesi ile gebelik sonucu arasinda
gliglii bir korelasyon ortaya koyulamamuistir. Diger
yandan, progesteronun, PIBF aracigili ile NK aktivitesini
baskiladig1 ve B lenfositlerden asimetrik antikor tiretimini
arttirarak embriyonun rejeksiyonunu onledigi 6ne
stirtilmustiir (119-12D),

Her ne kadar tekrarlayan gebelik kayiplarinda
alloimmiin nedenler tam olarak agikliga kavugmamig
ve kanitlanamamis olsa da gesitli immiinolojik tedaviler
denenmektedir. Ozellikle nedeni agiklanamayan
tekrarlayan gebelik kayb1 olan hastalarda bu durumun
normal plasentasyonu ve embriyo gelisimini bozan
ancak heniiz tanimlanamayan immiinoloijk problemlere
bagli oldugu diistiniilerek immiinomodulatuar tedaviler
denenmektedir. En yaygin uygulananlar paternal 16kosit
immiinizasyonu ve intravendz immiinoglobulin (IVIG)
tedavisidir.

Paternal 16kosit immiinizasyonu ile maternal T
hiicrelerinin paternal antijenleri algilayarak antiT hiicre
reseptor idiotipik antikor (anti TCR) olusumuna neden
olarak fetusun matermal immiinolojik saldiridan
kurtulmasinin saglandigi éne siiriilmiistiir(122-124),
Ayrica Thl sitokinlerini azalttig1 ve trofoblast yilizeyinde
bulunan NK hiicrelerince taninan R80 K antijenine
kars1 asimetrik antikor gelisimini saglayarak NK hiicre
aktivitesini azalttig1 diisiiniilmektedir(!25). Tiim bu



teoriler ile klinik sonug arasinda uyum g¢ok zayiftir.
Paternal 16kosit izoimmiinizasyonu ve TGK ile ilgili
12 randomize kontrollii ¢galismanin meta-analizinde
bu tedavinin klinik etkisi olmadig1 gosterilmistir(120),

IVIG tedavisi ile in-vitro kosullarda proinflamatuar
sitokinlerin tretiminin baskilandigir ve NK sayisi/
aktivitesini azalttig1 bildirilmistir(127:128) TVIG’in
patolojik antikorlart Fc kisimlart ile etkileserek ya da
pasif olarak anti-idiotipik antikorlar araciligryla notralize
ettigi one siiriilmiistiir129-130) Ayrica hayvan ¢aligma-
larinda kompleman sistemini inhibe ederek anti-
inflamatuar etki olusturdugu gosterilmigtir(131.132),
TGK olgularinda IVIG tedavisini degerlendiren 8§
randomize kontrollii galismanin meta-analizinde canli
dogum oranlarinda iyilesme saptanmamigtir(126),
Literatiirde IVIG uygulamasi sonrasi gelisen
nefrotoksisite, alopesi, aseptik menenjit, retinal nekroz,
tromboz, iskemik kalp hastaligi, serebrovaskiiler olay
vakalari bildirilmistir(133). Tiim bu bilgiler 15181nda
tekrarlayan gebelik kaybi yagayan hastalarin yonetiminde
immiinoterapinin deneysel tedavi disinda yeri olmadig1

goriigiindeyiz.

GENETIK FAKTORLER

Parental Karyotip

TGK yasayan ¢iftlerin %3-5‘inde dengeli trans-
lokasyon tespit edilmistir(134.135)_ Bu kisilerin kendi
somatik hiicrelerinde kromozomal materyal kaybi veya
duplikasyonu olmamasina ve fenotipik olarak normal
olmalarina ragmen mayoz béliinme sonucunda haploid
gonadal hiicrelerde genetik materyalin duplikasyonu
ya da cksikligi ortaya c¢ikabilmkektedir. Dengeli
translokasyonlarin %60°1 homolog olmayan iki
kromozom arasinda segment degisimi ile olusan
resiprokal translokasyonlar olup %40°1 ise akrosentrik
iki kromozomun kisa kollarin1 kaybederek sentromerde
birlesmesi ile olusan Robertsonian translokasyonlaridir.
Boue ve Gallano’nun 71 Avrupa iilkesinden toplanan
1356 dengeli yapisal kromozomal anomali saptanan
giftlerin gebeliklerinde fetal karyotip tayini yapilan
¢aligmasinda anormal kromozomlarin fetuslarin %40’ na
aktarilmig oldugu bildirilmistir(130). Diger bir deyisle,
ebeveynlerinde dengeli translokasyon bulunan fetuslarin
%601 dploid kromozom yapisina sahiptir. Tedavi
edilmeyen TGK olan hastalarda da canlt dogum oranlari
%60 civarindadir. Carp ve arkadaslar1 TGK yasamis
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1108 ¢iftin ve bu ¢iftlerin sonraki abortus materyallerinin
kromozom yapisini degerlendirmislerdir. Ciftlerde en sik
karsilasilan kromozomal anomali dengeli translokasyon
olup bunu inversiyonlar takip etmistir. Parental kromozom
anomalisi olan ¢iftlerin abortus materyallerinin %30.8’de,
parental kromozomlari normal olan abortus materyal-
lerinin ise %23.2’de andploidi tespit edilmis, fark
istatistiksel anlamliliga ulasmamistir137). Aym ekibin
baska bir ¢alismasinda TGK yasayan 916 ¢iftin
karyotipi degerlendirdiginde, parental kromozomal
anomalisi varliginda canli dogum oraninin %55.3’ten
%45.2’ye diistiigli gdzlenmistir. Bu fark da istatistiksel
anlamhihga ulasmamistir(13%)._ Clifford ve arkadaslarmm
¢aligmasindaysa TGK ve kromozomal anomalisi
bulunan giftlerin %38 nin daha dnce basaril bir gebeligi
oldugu bildirilmistir(60),

Tekrarlayan gebelik kayb1 yasayan giftlerde takip
eden gebeligin prognozunda onceki gebelik kaybi1
sayisi, maternal yas ve dnceki gebelik {irliniiniin
kromozom yapisi parental kromozom yapisindan daha
etkili gibi goziikmektedir. Parental karyotip anomalileri
bulunan g¢iftlerde TGK’nin sadece bu kromozomal
aberasyonlarin dengesiz bir sekilde aktarilmasina bagli
oldugunu séylemek gii¢ olsa da mevcut bir genetik
problemin tespit edilmesi hem etyolojinin aydimlatiimasi
hem de ciftin tasidiklar1 genetik problemin gebelik
kayb1 disinda hangi riskler ile iliskili oldugu konusunda
bilgilendirilmesi agisindan faydali olacaktir. American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG),
Royal College of Obstetricians and Gyenecologists
(RCOG) ve European Society of Human Reproduction
and Embriyology TGK degerlendirmesinde rutin olarak
parental karyotipleme yapilmasini dnermektedirler
(65.139,140) {Jlkemizde karyotip tayini maliyetinin gerek
Kuzey Amerika gerekse Avrupa iilkelerine kiyasla
daha karsilanabilir oldugu goz 6niine alindiginda TGK
yasayan giftlere karyotip tayini seceneginin sunulmasi
ve bir anomali tesbiti halinde klinik genetik uzmanindan
danigmanlik alinmasi en dogru yaklasim olarak
goriinmektedir. Translokasyon tastyicisi giftlerin
gebelikleri canli dogumla da sonuglanabildiginden
dolay1 ardigik olmasa da ¢ok sayida gebelik kayb1
yasayan ciftlerde genetik sorunlarin bulunabilecegi

unutulmamalidir.

Abortus Materyalinin Sitogenetik incelemesi
Rekiirren andploidinin TGK sebeplerinden

olabilecegi diistiniilmiisse de Goddijn ve arkadaslarinin
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calismasinda andploid abortusu izleyen gebelik kayb1
triinlerinin %16°da andploidi saptanmistir ki bu risk
tiim gebe kadinlarin bazal andploid abortus riskinden
(%15) farkli degildir(14D).

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda abortus materyal-
lerinde en sik tespit edilen kromozomal anomali trizomiler
olup 21, 16 ve 18. kromozom aberasyonlarina rastlan-
maktadir(12),

Tekrarlayan gebelik kaybi olgularinda andploidi
sikligmin artmis oldugu 6ne siiriilmiigse de(142:143),
daha sonra yapilan aragtirmalarda TGK olgularinda
anoploidi sikligmin spontan abortuslardaki ile ayni
hatta daha da diisiik olabildigi bildirilmistir(144-146),

TGK degerlendirilmesinde gebelik iriiniine
karyotip tayini RCOG tarafindan rutin olarak 6nerilirken
ACOG giinliik uygulamada kesin bir dneri olamayacagini
belirtmektedir(147). RCOG(140). ve Royal College of
Pathologists ortak ¢aligmalariin sonucunda maternal
hiicre kontaminasyonu ve hiicre kiiltliriinde tiretilememe
gibi sorunlarin lstesinden gelinebilmek igin fetal
karyotipleme igin doku 6rneginin histeroskopi ile
alinmasi, plasenta ve cilt 6rneklerinin incelenmesi
onermektedir(148),

Ozetle, fetal andploidi tespit edilmesi abortusun
fetal kaynakli oldugunu ve bir sonraki gebelikte canli
dogum olasiginin daha yiiksek olabilegini gostermektedir.
Abortus materyalinde andploidi saptanmasi durumunda
takip eden gebelikte canli dogum oranlart %62-67 iken
0ploid olmast halindeyse %37-38 olarak bulunmustur
(12,146) Gebelik materyalinin kromozomal yapisinin
tayin edilmesinin aileye prognozla ilgili bilgi
verilmesindeki rolii ve psikolojik yarar1 asikar olmakla
beraber yukarida belirtilen teknik sorunlarin minimale
indirilmesi igin 6rnegin incelenecegi genetik laboratuari
ile goriisiip uygun sekilde 6rnek alinarak laboratuara
ulastirilmast dogru olacaktir.

Preimplantasyon genetik tarama (PGT)

Spontan abortuslarin %50-70’inde kromozom
anormalligi saptanmistir(149-151)_ Klinik olarak tespit
edilen gebeliklerin %10-15"1 diisiikle sonuglanacagina
gore gebeliklerin %5-10’u kromozomal anomalilere
bagl sporadik diistik ile sonuglanir. Tekrarlayan gebelik
kayiplart populasyonun %1’de goriiliir ki bu oran
tekrarlayan andploidi ile iligkilendirilebilecek orandan
(0.15x0.15x0.15=0.0034) daha yiiksektir.

Ogasawara ve Stern’in iki ve {izeri gebelik kayb1
yasayanlarda yaptiklari galismalarda andploidi oranlarini
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2%50-60 olarak bulmuslardir{146:152), Ferro ise 2 ve tizeri
gebelik kaybi olan hastalarda maternal kontaminasyonu
dislamak amaciyla embriyoskopi ile koryonik biopsi
ile yaptig1 karyotiplemede abortus materyallerinin
%67’de andploidi tespit etmistir(153), Carp ve arkadaslar
klasik TGK tanimina uyan 125 tekrarlayan gebelik
kaybi1 olgusunda abortus materyalinde kromozom
anomalisi sikligmi %29 olarak bulmuslardir12), Abortus
sayist ile kromozomal anomali insidansinin arasinda
negatif korelasyon bildirilmistir(146). Onceki abortus
sayisl 3 olan kadinlarin izleyen abortus materyallerinde
karyotip anomalisi siklig1 %59, 4 olanlarin izleyen
abortus materyallerinde %55, 5 olanlarinkinde %39,
6 olanlarinkinde ise %28 olarak bulunmustur(146).

PGT ile karyotipi normal embriyolarin segilerek
implantasyon oranlarinin arttirilmasi ve abortus
oranlarinin azaltilabilecegi diisliniilmiistiir. Rubio ve
arkadaglar1 2 ve tizeri gebelik kaybi1 olan hastalarda
(ortalama gebelik kaybi=2.9) PGT ile %83 canli dogum
orani bildirilmistir(134). Ancak, bu ¢alismada kontrol
grubu TGK 6ykiisii olmayan hastalardir ve sonuglarin
bu kontrol grubuyla karsilastirilimasi uygun degildir.
Ayrica 3 ve iizeri gebelik kaybi olan TGK vakalarinda
izleyen gebelikte kromozom anomalisi insidansinin
daha diisiik olmasi nedeniyle 6nceki gebelik kayb1
sayisinin ¢alismanin sonuglarini etkilemis olmasi
miimkiindiir. TGK hastalarinda PGT ile gebelik
oraninin arttigini bildiren bir diger ¢alismada PGT nin
35 yas tlizeri kadinlarda faydali olurken, 35 ve altinda
oldugunda yarar saglamadigi bildirilmistir(155). Bu
calismada kontrol grubu olusturulmamis ve PGT
uygulamasi sonrasi elde edilen dogum orani, maternal
yas ve onceki gebelik kaybi sayisini igeren bir formiile
gore hesaplanan hipotetik dogum oranlar1 ile
karsilastirilmistir. TGK yasayan hastalarin infertilite
sorunlart olmayan ve IVF basarisi yiliksek olan hasta
grubu oldugu g6z ardi edilmemelidir. Plateau ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise PGT uygulanan 37 yas
altt gen¢ TGK olgularinda devam eden gebelik orani
%29 olarak bulunmustur. Bu hasta grubunda herhangi
bir tedavi almadig: takdirde > %60 canli dogum bekle-
nebilinir. Literatiirdeki ¢aligmalarin hepsi gézlemsel
calismalar olup randomize kontrollii ¢aligma bulunma-
maktadir(156),

PGT’nin 6nemli basamaklar: olan blastomer
biopsisi, niikkleer fiksasyon ve FISH analizinin en
tecriibeli ellerde bile hatasiz yapilmasi miimkiin degildir.
FISH analizinin prob bagina %92-99 dogruluk oranlart



mevcuttur. Dolayistyla multiple prob kullaniminda
yanlis tan1 olasilig1 artmaktadir(157:158) Insan preim-
plantasyon embriyolarinda mozaizm sik rastlanan bir
durumdur(159:160), Diploid-an&ploid mozaizmde normal
blastomer aspirasyonu diploid blastomer oranini
azaltarak anormal hiicre oran1 yiiksek embriyo transferi
ile sonuglanir. Diger taraftan anoploid blastomer
aspirasyonu normal blastomer oranini artirmasina ve
bu embriyolarin viabilite potansiyeli olmasina ragmen
embriyonun andploid olarak degerlendirilerek imha
edilmesi ile sonuglanir.

Bilimsel kanitlardaki yetersizlik ve beraberinde
tedavinin maliyeti ve riskleri diisiiniildiigii takdirde
TGK grubunda PGT’ nin rutin olarak 6nerilmemesi

gerektigi goriisiindeyiz.

ANATOMIK FAKTORLER

Uterin anomaliler

Uterusun anatomik kusurlari tekrarlayan gebelik
kayb1 olgularinin %6 ile %38’inden sorumlu tutulmak-
tadir(66.161,162) By genig araligin nedeni tani kriterleri
ve tekniklerindeki farkliliklar olabilir. TGK olgularinda
en sik rastlanan dogumsal uterus anomalisi septumdur.
Septumun avaskuler olmasi nedeniyle desidualizasyonu
ve plasenta gelisimini bozmasinin yaninda septumdaki
artmis kas dokusunun koordine olmayan miyometrial
kontraksiyonlara sebep olmasi 6ne siiriilen diisiik
mekanizmalaridir(163), Septumun uzunlugundan gok
septumun uterin kavitede olugturdugu distorsiyon daha
onemli goziikmektedir. Distorsiyon arttik¢a implantas-
yonun septum iizerinde gergeklesmesi ve dolayisiyla
abortus riski artmaktadir(164), Histeroskopik septoplasti
oncesi ve sonrasi gebelik sonuglarinin incelendigi bir
meta-analizde cerrahi sonrasi belirgin iyilesme
saptanmugtir(163),

Ikinci siklikta rastlanan konjenital uterin anomali
arkuat uterustur(165), Ancak, arkuat uterus ile gebelik
kaybi arasinda iligki tartigmalidir. Arkuat uterusun
daha ¢ok 2. trimester kayiplar1 ve erken dogum ile
iliskili oldugu bildirilmistir(166-168) Tkinci trimester
kayiplarini 6nlemek igin tek terapétik yaklagimin serklaj
oldugu 6ne siirenler vardir{169),

Edinsel uterin anomaliler i¢inde en sik rastlanan
lezyon myomlardir. Submukdz myomlarim uterin kaviteyi
deforme ederek veya tizerindeki endometriumun kanlan-
masint bozarak gebelik kaybina sebep olabilecegi 6ne
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siiriilmektedir(170), Endometrial poliplerin uterin
kavitede yabanci cisim reaksiyonu sonucu kronik
inflamatuar degisikliklere neden olarak mikrogevreyi
gebelige elverissiz hale getirdigi 6ne siiriilmektedir(171),
Intrauterin adezyonlar primer tekrarlayan gebelik
kaybindan gok sekonder gebelik kayiplari ile iligkilidir.
Intrauterin skar ve adezyonlar normal implantasyonu
bozarak gebelik kaybina neden olur. Uygun cerrahi
tedaviden sonra canlt dogum oranlar1 %80’lere yaklas-
maktadir(172), Yapisal uterin anomaliler tekrarlayan
gebelik kaybi olgularinda en iyi tedavi edilebilen grup
oldugundan bu hasta grubunda uterin kavitenin
ultrasonografi, sonohisterografi veya histeroskopi ile
degelendirilmesi Onerilir. Kanimizca giiniimiiz
kosullarinda uterin kavitenin degerlendirmesinde

histerosalpingografinin yeri yoktur.

DESTEKLEYIiCi TEDAVILER

Hekimlerin birgogu tarafindan diisiik tehlikesi
gegiren hastalar i¢in yatak istirahati Onerilse de
randomize kontrollii ¢galigmalar yatak istirahati ile
gebelik kaybi sikliginin azalmadigini géstermektedir
(173). Bunu &tesinde uzun siireli yatak istirahati
tromboemboli, kilo kaybi ve kas atrofisi gibi
komplikasyonlarla iliskilendirilmistir(174:175), Ayrica
yatak istirahatine uyumu iyi olmayan hastalarda gebelik
kayb1 oldugu durumda zaten mevcut olan inkar, 6fke,
yalmizlik, depresyon gibi sorunlara bir de sugluluk
duygusu eklenmektedir(176). Aciklanamayan TGK
olgularinda psikolojik destek verilmesi ve/veya
biyolojik bir agiklamasi olmasa da haftalik ultrasonlarla
yakin izlem gibi moral destek tedavileri ile ilgili yapilan
calismalarda kontrol grubuna kiyasla gebelik kaybi 2-
4 kez daha azalmis olarak bildirilmistir. Destek tedavisi
alan olgularda basar1 %74-86 olarak bildirilmistir(!1.177-
180), RCOG ve ACOG tarafindan agiklanamayan TGK
olgularina destek tedavisi verilerek, farmakolojik tedavi
almadan da basarili gebelik potansiyelleri oldugu

konusunda danismanlik verilmesi Oonerilmektedir
(139,140)
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