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OZET

Amag: Birbirini izleyen iki ya da daha fazla 20 haftaya
kadar olan gebelik kayiplart tekrarlayan gebelik kaybi
olarak adlandirilir. Klinigimiz kayitlari retrospektif olarak
incelenerek boélgemizdeki tekrarlayan gebelik kayiplari
etiyolojik acidan incelenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu
Universitesi Diyarbakir Dr. Gazi Yasargil Egitim ve
Arastirma Hastanesinde yapilmistir. Subat 2015-Mayis
2017 yilar1 arasinda Kadin Hastaliklart ve Dogum
poliklinigine bagvuran tekrarlayan gebelik kaybi olgulari
retrospektif olarak incelenmistir.

calisma Saglik Bilimleri

Bulgular: Olgularin yas, gravida, parite, abortus sayisi

ortalamast strastyla; 26.4%£7.2, 4.4%1.8, 0.8%£1.2 ve
3.1£1.4 idi Olgularin  sadece  %06.7°si  sigara
kullanmaktayd. Olgularin etiyolojik nedenleri
incelendiginde; koagiilasyon bozuklugu, progesteron

cksikligi, kronik sistemik hastaliklar, uterin anomaliler,
kromozomal anomaliler ve bilinmeyen nedenler sirasiyla

%20.5, %16.5, %12, %8.9, %6.5 ve %35.6 saptand.

Sonug: Tekrarlayan gebelik kaybi ciftler icin duygusal
neden etiyolojisinde  hentiz
acgiklanamayan bircok nedeni bulunduran o6nemli bir
obstetrik problemdir. Bu olgularda mutlaka ileri diizeyde
degerlendirme yapilmalt ve olast nedenler ortaya
cikarilarak tekrarint 6nleme yoluna gidilmelidir.

sorunlara olan ve

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan gebelik kayb1, etiyoloji,
anormallikler

Giris

Erken gebelik kaybr 20. gebelik haftasindan 6nce
veya 500 gramdan daha disik agirliktaki fetlstn
kaybidir. Klinik olarak fark edilen gebeliklerin
yaklasitk %15-25’1 disik ile sonucglanmaktadir. Bu
gebelik  kayiplarinin  ¢ogu 10. haftadan 6nce
rastgele meydana gelen genetik kusurlar nedeniyle
olmaktadir (1). Ayrica yas, sigara, alkol, asir1 kahve
tiuketimi, obezite, daha 6nceki dusiklerin sayisi,
iyonize radyasyon, enfeksiyonlar ve koti obstetrik

ABSTRACT

Objective: Two or more consecutive loss of pregnancy
prior to 20 weeks is called recurrent pregnancy loss. We
reviewed the records retrospectively and analyzed the
etiology of recurrent pregnancy losses in our region.

Materials and Methods: This study was carried out by
Saglik Bilimleri University Diyarbakir Dr. Gazi Yasargil
Training and Research Hospital. We retrospectively
analyzed the cases of recurrent pregnancy loss between
February 2015 and May 2017, who applied to Obstetrics
and Gynecology Policlinic.

Results: The mean age, mean gravida, mean parity, and
mean abortus counts of the cases were; 26.417.2,
4.4%1.8, 0.8£1.2 and 3.1%1.4, respectively. Only 6.7% of
the cases were using cigarettes. When the etiological
causes of the cases are analyzed; coagulation disorder,
progesterone deficiency, chronic systemic diseases,
uterine anomalies, chromosomal anomalies and unknown
causes were detected 20.5%, 16.5%, 12%, 8.9%, 6.5%
and 35.6%, respectively.

Conclusion: Recurrent pregnancy loss is an important
obstetric problem that causes emotional problems for
couples and has many causes that ate not yet explained in
the etiology. In these cases, an evaluation should be made
at an advanced level and possible causes should be
revealed to prevent repetition.

Key Words: Recurrent loss,

abnormalities

pregnancy etiology,

Oykil gibi bircok faktér gebelik kaybi nedenleri
arasinda yer almaktadir (2). Tekrarlayan gebelik
kayb1 (TGK), ESHRE (European Society for
Human Reproduction and Embryology) ve RCOG
(The Royal College of Obstetricians and
Gynecologists) tanimlamasina goOre; vizlalize
edilmeyen gebelikler dahil ardisik gerceklesen 3
erken gebelik kaybidir. ASRM (American Society
for Reproductive Medicine) ise ultrasonografi veya
histopatolojik olarak saptanmis iki veya daha fazla
olan gebelik kaybini TGK olarak tanimlamis ve bu
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kayiplarin ardisik olma zorunlulugunun olmadigini
ifade etmistir (3-5). Kullanilan kriterlere gére
TGK oranlart  degismekle birlikte  ciftlerin
ortalama %2-5’ini etkileyen 6nemli bir obstetrik
sorundur (5). TGK etiyolojisi multifaktoryel
olmakla beraber bir¢ogunda kesin neden hala
bilinememektedir.

Bu calismada hastanemize basvuran tekrarlayan
gebelik kaybi tanist almis olan kadinlarin etiyolojik
nedenlerini ortaya koymayt amacladik.

Gereg ve Yontem

Bu calisma Saglik Bilimleri Universitesi Diyarbakir
Dr. Gazi Yagargil Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1  ve Dogum  poliklinigine
basvuran, tekrarlayan gebelik kaybi tanist alan
olgularin dosya kayitlart tzerinden retrospektif
olarak yapildi. Calisma grubu ASRM kriterlerine
gbre (yirminci gebelik haftasindan kiigtk, istem
dist ve ardistk olmast zorunlu olmayan ve
ultrasonogfrafik ~ veya  histopatolojik  olarak
saptanan en az iki gebelik kaybi olan olgular
tekrarlayan gebelik kaybr tanisi alir) olusturuldu
(5). Calisma grubundaki kadinlarin yas, gebelik,

Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri

parite, abortus sayisi, sigara aliskanligi, kronik
sistemik hastaliklari, gebelik kaybinin ger¢eklestigi
hafta, progesteron dizeyi ve tekrarlayan gebelik
kaybinin bilinen nedenleri kaydedildi. Istatistiksel
incelemede Student's-t testi kullanild:.

Bulgular

Hastanemizde Subat 2015-Mayis 2017 yillart
arasinda toplam 877 olgu tekrarlayan gebelik kaybi1
tanist  almustir. Bu  olgularin  326°st  dosya
kayitlarinin eksik olmasi nedeniyle calisma digt
birakildi. Geri kalan 551 olgu tzerinden c¢alismaya
devam edildi. Calisma grubundaki olgularin
demografik  6zellikleri  tablo-1’de  tekrarlayan
gebelik  kaybi nedenleri de tablo-2’de yer
almaktadir. Calisma grubundaki 37 (%06,7) olgunun
sigara kullandig: belirlendi. Caligma grubundaki 49
(%8,9) olgunun histerosalpingografisinde uterin
anomali mevcuttu. Bu anomaliler laparoskopi ve
histeroskopi ile teyid edilmisti (tablo-3). Altmis alt1
(%12) olguda kronik sistemik hastalik mevcuttu
(tablo-4). Olgularin 91  (%16,5)’inde  gebelik
déneminde bakilan progesteron diizeyinin <10
ng/ml oldugu goérildia. 113 (%20,5) olguda

Ortalama+ SD

Minimum ve maksimum degerler

Yas 26,4 = 7,2
Gravida 44+1.8
Parite 0,8 +1.2

Abortus say1st 3114

18-42
3-9
0-5
3-6

SD: Standart sapma

Tablo 2. Olgularda saptanan tekrarlayan gebelik kaybi nedenleri

Hasta say1st (n) ve yuzdesi (%)

Uterus kaynakli nedenler

Kronik hastalik nedenli

Progesteron yetmezIligi nedenli
Koagiilasyon parametrelerinde anormallik
Maternal kromozomal anomali saptanan

Bilinmeyen nedenler

49 (%8,9)
66 (%12)
91 (%16,5)
113 (%20,5)
36 (%G6,5)
196 (%35,6)

Tablo 3. Histerosalpingografide saptanan anormallikler

Hasta say1st (n) ve yuzdesi (%)

Unikornuat uterus
Bikornuat uterus
Uterin septus
Didelphis uteri

16 (%32,6)

12 (%24,4)

19 (%38,7)
2 (%)
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Tablo 4. Olgularda saptanan kronik sistemik hastaliklar

Hasta sayist (n) ve yiizdesi (%)

Hipertansiyon (HT)

Diabetes Mellitus (DM)

Tiroid hormonlarinda anormallik
Epilepsi

Psikiyatrik hastaliklar (major depresyon, bipolar duygu

durum bozuklugu, sizofreni)

26 (%39,3)

14 (%21,2)

18 (%27,2)
5 (%7,5)
3 (%4,5)

koagiilasyon parametrelerinin  bir veya daha
fazlasinda (faktér V Leiden (FVL), prothrombin
gen (PT G20210A) mutasyonu, protein C ve
protein S disukligl, antithrombin III (ATIII)
dusuklagu metiltetrahidrofolat  rediiktaz
(MTHFR) mutasyonunu icermekteydi) anormallik
saptandi. Otuz altt (%0,5) olguda kromozomal
anomali saptandi. 196 (%35,6) olguda ise herhangi
bir neden saptanmadi.

ve

Tartigma

Yas gebelik kaybi icin 6énemli faktorlerden biridir.
Artan yas ile birlikte gebelik kaybi oraninda artis
gorilmektedir. 20’li yaslarda bu oran %9 iken, 45
yas ve sonrasinda bu oran %75’lere ulasmaktadir
(6). Field ve ark. (7) maternal yasin >40 oldugu
olgularda tekrarlayan gebelik kaybinin arttigini
[OR %95 giiven araligt ile 6.25 (5.27-7.41)], 30’Iu
vaslardan daha dusiik yaslarda ise bu riskin daha az
oldugunu saptamuslardir. Artan yas ile birlikte
kromozomal  anomali  oraninda da  artis
gorilmektedir (8). Calisma grubundaki olgularin
yag ortalamast 26,4 + 7,2 idi.

Calisma grubundaki kadinlarin abortus sayisi
ortalamast 3,1 = 1,4 idi. Artan abortus sayist ile
birlikte daha sonraki gebeliklerin abortus ile
sonuc¢lanma riskinin yiikseldigi saptanmistir (9,10).
Gebelik  déneminde sigara kullaniminin  kétd
gebelik  sonuglart  (abortus, intrauterin  Slim,
intrauterin gelisme geriligi, ablasyo plasenta, disik
dogum agirlig1, neonatal morbidite ve mortalite)
ile olan iliskisi gOsterilmistir. Gebelikte sigara
icenlerde sigara icmeyenlere gbre abortus 1.32
(%95 gliven araligt 1.21-1.44) kez daha yiksektir
(11). Sigara yaygin bir halk sagligi sorunudur. Son
yillarda toplumda kadinlar arasinda da sigara
bagimliligi  artmaktadir. Calismamizda  sigara
kullanan 37 (%6,7) olgu saptandi.

gebelik  kaybt  incelendiginde
etiyolojide bir¢ok neden bulunmaktadir. Bu
nedenler; anatomik, hormonal, kromozomal,
enfeksiyon kaynakli hematolojik nedenler

Tekrarlayan

ve

olarak siralanabilir. Fakat detayli bir inceleme
yapilsa dahi, tekrarlayan gebelik kayb:r olgularinin
%50’sinden fazlasinda etiyolojik neden
belirlenememekte ve olgularin daha sonraki
gebeliklerinin %70’e yakini herhangi bir tedavi
olmadan bagariya ulagsmaktadir (5, 11, 12). Bu
calismadaki olgular etiyolojik olarak
incelendiginde, %196 (%35,6)’da herhangi bir
etiyolojik neden saptanamadi. Hematolojik nedenli
(koagtlasyon parametrelerinde anormallik)
saptanan 113 (%20,5) olgu, progesteron
yetmezliginin saptandigt 91 (%16,5) olgu, kronik
hastaliklardan kaynakli (HT, DM, tiroid islev
bozuklugu vs.) 66 (%12) olgu, anatomik nedenli
49 (%8,9) olgu ve maternal kromozomal anomali
saptanan 36 (%06,5) olgu vardu.

Uterin malformasyon kadin st genital sistem
gelisiminin konjenital bir kusurudur. Toplumda
fertil kadinlarin yaklasik %4,3’inde uterin anomali
saptanmaktadir. Tekrarlayan gebelik kaybi olan
kadinlarda bu oran yaklasik %13’ tir. Literatiirde
septat uterus olgularina daha sik rastlanmaktadir.
Tekrarlayan gebelik kaybr olan olgularda septat
uterus sikliginin yiiksek oldugu da saptanmigtir.
Unikornuat ve didelphis uteruslarda uterin
kavitenin hacmi kiicik oldugu icin  term
gebeliklere %50’den daha az oranda ulagilmaktadir
(13). Olgular incelendiginde septat uterus ve
unikornuat uterus olgularinin yiksek sayida oldugu
saptandt (sirastyla 19 (%38,7) ve 16 (%32,6) olgu).
Septat uterus olgulari histeroskopik rezeksiyondan
fayda géren uterin anomali grubudur. Bu olgular
saptandiginda histeroskopik rezeksiyon
yapilmalidir. Ayni zamanda diger uterin anomaliler
saptandiginda histeroskopik olarak uterin kavite
hacminin  degerlendirilmesi,  gelecekte  olas1
gebeliklerin terme ulagmalari hakkindaki 6ngéri
icin faydalidir.

Kronik  hastaliklar  arasinda  diyabet  ve
hipertansiyon, vaskuler sistemi etkileyerek hem
anne, hem de fetiis icin bir¢ok komplikasyona
neden olmaktadir. Diyabetik annelerde gebelik
sonuglart ko6t olmakta, makrozomi, operatif
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dogum, fetal anomali riskinde de artis
saptanmaktadir (14). Timar ve ark. (15) yaptiklari
calismada, kan glukozu regililasyonunun kot
oldugu kadinlarda gebelik sonuglarinin (abortus,
gebelik kaybt wvs.) koti oldugunu, fakat siki
glisemik kontrol ile gebelik sonuclarinda iyilesme
oldugunu ifade etmislerdir. Kronik hipertansiyon
gebelerin %1-5’ini etkilemektedir. Hipertansiyon
vaskiiller sistemde hasara neden olmaktadir.
Hipertansif gebelerde abortus, intrauterin 6liimler,
ablasyoplasenta, intrauterin gelisme geriligi gibi
perinatal komplikasyonlar stk g6riilmektedir
(16,17). Tiroid islev bozukluklart primer olarak
infertilite yéninden 6nem arz etmektedir. Ayrica
gebelerde fetal noral gelisim i¢in de 6nemli olan
hormon tiroid hormonudur. Ilk trimesterde fetal
tiroid gland immatir oldugu icin anneden gegen
serbest T4 bu gorevi gérmektedir. Hipotiroidisi
olan olgularda kotii obstetrik sonuglarin oldugu
bildirilmistir. ~ Subklinik  hipotiroidi ile ilgili
sonuglar tartigmalidir (18-20). Calisma grubunda
kronik sistemik  hastalilk  degerlendirmesi
yapildiginda; 26 olguda hipertansiyon, 14 olguda
diyabet, 18 olgunun ise tiroid hormon
seviyelerinde  anormallik  mevcuttu.  Tedavi
edilerek, 6nlenebilen bu olgular maternal ve daha
sonraki gebeliklerde gelisebilecek komplikasyonlari
engellemek icin endokrinoloji poliklinigi takibine
yonlendirildi.

Progesteron, ovulasyon, implantasyon ve gebeligin
stirdirilmesinde  santral  etkili Onemli  bir
hormondur. Gebelikte hCG etkisi ile corpus
luteumdan sentezlenir. Progesteron, zona pellusida
lizisi icin gerekli enzim aktivasyonunu stimile
ederken, endometriumda da bazi mediatérlerin
salinimint aktive eder, endometriumda fizyolojik
ve histolojik degisiklikler yapar ve endometriumu
implantasyona hazir hale getirir. Béylece fertilize
ovumun edometriuma implantasyonuna yardimci
olur. Ayrica uterus diz kaslarinda kontraksiyonlari
azaltarak, gebeligin strdirilmesine yardimect olur
(21). Luteal faz defekti (LFD) tanist i¢in serum
progesteron O6l¢imi veya endometrial biyopsi
kullanilabilir. Fakat endometrial biyopsi invaziv bir
tant yontemi oldugu icin, daha pratik ve non-
invaziv tani yontemi olan serum progesteron
dizeyi Olcilmektedir. Luteal faz defekti tanisi
cogu hastada retrospektif olarak konulur. Mid-
luteal serum progesteron duzeyi >10 ng/ml
nadiren anormal LFD ile iliskiliyken, proseteron
seviyesinin <12 ng/ml olmasi artmis gebelik kayb1
ile iligkilidir (22,23).  Caligma grubundaki 91
(%16,5) olguda gebelik déneminde bakilan
progesteron duzeyinin <10 ng/ml oldugu goérulda.
Bu da gebelik kaybinin progesteron

yetmezliginden kaynakl oldugunu
disundirmektedir. Bu olgularda gebelik
déneminde progesteron seviyesi Ol¢ilerek, luteal
faz defekti saptanabilir ve luteal faz destegi
saglanarak, progesteron eksikligine bagli
gelisebilecek gebelik kayiplart engellenebilir.

Erken gebelik kayiplarinin ¢ogunda maternal veya
paternal kaynakli kromozomal anomali olabilecegi
gibi embriyo kaynakli genetik anormallikler de
olabilmektedir (24). Sugiura- Ogasawara ve ark.
(25) yaptiklart calismada tekrarlayan disigi olan
olgularda anormal kromozomal yapi insidansini

%41,1 oraninda bulmuslardir. Bu calismada,
actklanamayan nedenin tekrarlayan distk oraninin
%24,5 oldugu ifade etmiglerdir. Tekrarlayan

distgl olan olgularin %2-5’inde dengeli resiprokal
translokasyonlar ve Robertsonian translokasyonlar
saptanmistir  (4). Calisma grubunda 36 (%06,5)
olguda maternal kaynakli kromozomal bozukluk
oldugu saptandi. Fakat c¢alisma grubundaki
olgularin dosyalarinda paternal kaynaklt veri
mevcut degildi. Ayrica kromozom anomalisinin
sayl anomalisi veya gen kaynakli anomali olup-
olmadigt detayli olarak yazilmadigi icin detayl bir
degerlendirme yapilamadi. Tekrarlayan gebelik
kaybi1 olan olgular degerlendirilirken hem maternal
hem de paternal kromozom analizi yapilmalidir.
Kromozomlar say1 yoninden degerlendirilirken,
aynt zamanda gen analizi ve translokasyonlar
yoniinden de incelenmelidir. Giintimiizde genetik
degerlendirmede ilerleme olmasina ragmen, bircok
genin islevi hentiz aydinlattlamamistir. Tekrarlayan
gebelik kaybinin olasi nedeni olabilecek genlerin

taninmast  gelecekteki  kayiplart  6nlemek igin
onemlidir.
Kalitimsal trombofili, vendéz trombozlar ile

iligkilidir ve koagiilasyon kaskadinda rol alan
proteinlerin genetik degisimi sonucu meydana
gelmektedir. Vendz tromboz hikayesi olan
gebelerde bu proteinlerin incelenmesi
onerilmektedir (26). Lissalde-Lavigne ve ark. (27)
FVL ve FIIG20210A mutasyonlari ile artmis
distk riski oldugunu ifade etmislerdir [sirasiyla
OR 3.19, %95 gtuven araligi ile (CI) 2.37-4.30, p
<0.001 ve OR 2.36, %95 CI, 1.72-3.24, p <0.001].
Preston ve ark. (28) benzer sekilde kalitimsal
trombofili ile artmis distk riskinin oldugunu ifade
etmislerdir. Bu calismalarin aksine Jong ve ark.
(29) kalitimsal trombofili ile disiik riski arasindaki

iliskinin ~ giicli  olmadigini, bu  olgularda
antikoagiilan  tedavinin canli dogum oranini
degistirmedigini belirtmis ve rutin olarak bu

testlerin yapilmasinin ek fayda saglamadigini ifade
etmistir. Calisma grubundaki 113 (%20,5) olguda
koagiilasyon parametrelerinin  bir veya daha
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fazlasinda anormallik  mevcuttu. Tekrarlayan
gebelik  kaybinin nedenini aciklayabilmek igin
hastanemizde bu testleri rutin olarak istemekteyiz.

Detayli incelemeye ragmen tekrarlayan gebelik
kayiplarinin ¢ogunda etiyolojik neden net olarak
saptanamamaktadir (30). Bizim c¢alismamizda 196
(%35,5) olguda etiyoloji saptanamamistir.

Sonug olarak, tekrarlayan gebelik kayiplari giftlerde
ekonomik yiikii olan ve ayni zamanda duygusal
sorunlara  neden  olabilen  obstetrik  bir
komplikasyondur.  Etiyolojide  bir¢ok neden
mevcut olmasina ragmen bircogunda gercek neden
hala bilinememektedir. Hicbir neden ortaya
konamadigt halde basarili bir gebelik olasiliginin
her zaman mevcut oldugunun Dbildirilmesi
tekrarlayan gebelik kayiplari  yasayan ¢iftlere
olumlu bir katk: yapacaktir (31).

Genetik inceleme, toksik maddelerin
detayli arastirilmasi, sistemin  ayrintili
degerlendirilmesi, 6zellikle gebelik tzerine negatif
etkisi olan interlSkinler ve sitokinlerin incelenmesi
etiyolojide rolii olabilecek diger bircok nedenin
bulunmasini saglayacaktir.
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