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KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

 

anti- β2G1: Anti-β2 Glikoprotein 1  

APAS: Antifosfolipid Antikor Sendromu 

APLA: Antifosfolipid Antikorlar  

aPTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamanı  

CPN: Karboksipeptidaz N  

CPR: Karboksipeptidaz R 

CPU: Karboksipeptidaz U 

DES: Di Etil Stilbestrole 

DM: Diabetes Mellitus  

DMAH: DüĢük Moleküler Ağırlıklı Heparin 

DNA: Deoksiribo Nükleik Asit 

EDTA: Etilen Diamino Tetraasetik Asit 

ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assays; Enzim Bağlı Ġmmünsorbent Testi 

EMR: Erken Membran Rüptürü 

F VII: Faktör 7 

FSH:  Follikül Stimüle Edici Hormon  

hCG: Human Koryonik Gonadotropin   

HLA: Major Histokompatibilite Kompleks Ġnsan Lökosit Antijeni 

HSG: Histerosalpingografi 

IUGR: Ġntrauterin GeliĢme Geriliği 

IVF: Ġn Vitro Fertilizasyon  

IVIG: Ġntravenöz Ġmmünglobulinler 

LFD: Luteal Faz Defekti  

LH: Luteinizan Hormon  

MTHFR: Metilen Tetra Hidrofolat Redüktaz  

PA: Plazminojen Aktivatörü 

pCB: Prokarboksipeptidaz B 

PCOS: Polikistik Over Sendromu 

PGT: Preimplantasyon Genetik Tanı  

RĠA: Rahim Ġçi Araç 
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SLE: Sistemik Lupus Eritematozis  

TAFĠ: Thrombin Activateble Fibrinolysis Inhibitor; Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis 

Ġnhibitörü 

TAFĠa: Aktive Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü 

TAFĠag: Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü Antijen  

TF: Doku Faktörü  

TFPI: Tissue Factor Pathway Ġnhibitor  

TGK: Tekrarlayan Gebelik Kaybı 

TH1: Yardımcı T Lenfosit 1  

TH2: Yardımcı T Lenfosit 2  

tPA: Doku tipi Plazminojen Aktivatörü 

TSH: Tiroid Stimüle Edici Hormon  

uPA: Ürokinaz Benzeri PA  

USG: Ultrasonografi 

VKĠ: Vücut Kitle Ġndeksi 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ: 
 

       
ArdıĢık üç ya da daha fazla 20 haftanın altında gebelik kaybı olarak tanımlanan 

Tekrarlayan Gebelik Kaybı (TGK) ya da diğer ifade ile habituel abortus, reprodüktif yaĢtaki 

kadınların yaklaĢık %1-5‟ini etkiler (1). Tekrarlayan gebelik kayıplarının olası nedenleri 

arasında genetik anormallikler, anatomik bozukluklar, endokrin hastalıklar, immünolojik 

faktörler, enfeksiyonlar, trombofililer ve çevresel faktörler suçlanmaktadır. Ancak tüm bu 

nedenlere yönelik incelemeler yapılmasına rağmen çiftlerin yaklaĢık %50 „sinde neden 

bulunamamaktadır (2–4). Bu durum hem hekim hem de hasta için ümit kırıcı bir durumdur.  

BaĢarılı bir gebeliğin oluĢması ve devamı, konseptusta normal genetik yapı varlığına ek 

olarak maternal sistemdeki ilgili homeostazis mekanizmalarının düzenli çalıĢmasıyla mümkün 

olmaktadır. Özellikle maternal ve fetal dokular arasındaki immün etkileĢim, uterus ile 

intrauterin dokular arasındaki parakrin-endokrin denge ve koagülasyon ile fibrinolizis 

arasındaki dengenin sürdürülmesi önemlidir. 

Gebelikte doğum sırasındaki aĢırı kanamayı önlemeye yönelik fizyolojik bir 

hiperkoagülabilite durumu söz konusudur (5). Ancak gebelik sırasında koagülasyon ile 

fibrinolizis arasındaki dengenin bozulması koagülopatiye yol açarsa intervillöz alanda spiral 

arterlerde oluĢan tromboz, plasental perfüzyon bozukluğu ile sonuçlanabilir. AzalmıĢ 

uteroplasental sirkülasyon TGK gibi erken dönem komplikasyonlar ya da daha geç dönemde 

plasenta dekolmanı, preeklampsi, intrauterin geliĢme geriliği (IUGR), fetal ölüm gibi 

komplikasyonlardan sorumlu olabilir (6).  

Erken trofoblastik invazyon sırasında fibrinolitik sistemin öneminin arttığı 

gösterilmiĢtir. Son yıllarda Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü (Thrombin 

Activatable Fibrinolysis Inhibitor; TAFĠ) olarak isimlendirilen yeni bir fibrinolizis inhibitörü 

tanımlanmıĢtır. Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü, koagülasyon ile fibrinolizis 

arasındaki dengede önemli role sahip bir plazma proteinidir (7–9). Trombin ile Aktiflenen 

Fibrinolizis Ġnhibitörü, Aktive Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü (TAFĠa) olarak 

adlandırılan aktif formuna dönüĢür, plazmin oluĢumu aĢamasında etki ederek fibrinolizisi 

inhibe eder (10). AzalmıĢ fibrinolizis plasental yetmezlikle sonuçlanan uteroplasental tromboz 

ile iliĢkilendirilebilir.  
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Bu araĢtırmada TAFĠ‟nin koagülasyon ile fibrinolizis arasındaki hassas dengede önemli 

rolü olduğu göz önüne alınarak TAFĠ ile TGK arasında iliĢki olup olmadığının araĢtırılması 

amaçlandı. Yapılan araĢtırmalar TAFĠ aktivitesi ile plazma TAFĠ antijen (TAFĠag) düzeyleri 

arasında lineer bir korelasyon olduğunu gösterdi (11,12). Literatürde TGK ile plazma TAFĠag 

düzeylerini inceleyen retrospektif birkaç çalıĢma mevcut olup TGK etiyolojisine ve olası iliĢki 

ile açıklanabilecek belki de tedaviye ıĢık tutacak, prospektif bir araĢtırma planlandı. 
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2.  GENEL BĠLGĠLER: 
 

 

 2.1 TEKRARLAYAN GEBELĠK KAYIPLARI: 

 

 2.1.1 TANIM VE ĠNSĠDANS 

 

Spontan abortus veya gebelik kaybı; son menstruel dönemine göre gebeliğin 

20.haftasından önce ya da fetal ağırlığın 500 gr‟ın altında istemsiz sonlanması olarak 

tanımlanır. Spontan gebelik kaybı gebeliğin en sık görülen komplikasyonu olup fertilite 

arzusu olan çiftleri fizyolojik ve emosyonel açıdan etkileyen, son zamanlarda oldukça yaygın 

sosyal ve ekonomik bir problem haline gelmiĢtir (13,14).  Ġnsan gebeliklerinin yaklaĢık %70‟i 

canlılık kazanamaz ve tahminen %50‟si beklenen ilk menstruasyondan önce kaybedilir (15). 

Bu gebelik kayıplarının çoğu fark edilemez. Klinik olarak fark edilmiĢ gebeliklerin %12-15‟i 

4. ve 20. gebelik haftaları arasında spontan olarak kaybedilir (16). (ġekil -1)  

 

 

ġekil 1.   TanımlanmıĢ ve TanımlanmamıĢ Gebeliklerin Seyri (16) 

 

Tekrarlayan gebelik kaybı ya da diğer bir ifade ile habituel abortus, ardıĢık üç ya da 

daha fazla spontan gebelik kaybı olarak tanımlanır (16). Fakat son zamanlarda yayımlanan 

klinik araĢtırmalarda ardıĢık iki ya da daha fazla gebelik kaybının da TGK olarak kabul 
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edildiği dikkat çekmiĢtir. Ġnsidansı, tanımlamaya ve populasyon çalıĢmalarına dayanarak 

değiĢmekle birlikte genellikle reprodüktif yaĢtaki popülasyonun %1-5‟ini etkiler (1). Daha 

önce baĢarılı gebelik öyküsü yoksa primer TGK; daha önceki canlı doğumu takiben geliĢirse 

sekonder TGK olarak isimlendirilir (17). 

Tekrarlayan gebelik kayıplarının değerlendirilmesini haklı çıkaran veya araĢtırma 

alanını tanımlayan belirlenmiĢ gebelik kayıp sayısı ve kesin olarak saptanmıĢ ölçüt 

bulunmamaktadır. Kararlar bireyselleĢtirilmeli ve anne yaĢı, erken gebelik kayıp zamanı, 

kiĢinin ve ailenin tıbbi öyküsü, çiftin kaygı durumu göz önüne alınmalıdır. Hemen tüm 

klinisyenler, üç kez düĢük yapmıĢ kiĢilerde çiftlerin tanısal araĢtırmasının yapılması 

konusunda aynı düĢüncededirler (18). Bununla birlikte kimi klinisyenler (yaklaĢık%50) daha 

önce canlı doğumu olmayan çiftlerdeki gelecek gebelikteki baĢarısızlık oranının benzer 

olması nedeni ile iki gebelik kaybı halinde de araĢtırma yapılmasından yanadırlar (2,19). 

Çoğu araĢtırmacı erken gebelik kaybı öncesi fetal kalp atımlarının gözlenmesi, gebelik 

materyalinde normal karyotip saptanması halinde ve anne yaĢının 35‟in üzerinde olması ya da 

infertilite öyküsü bulunması durumunda daha erken klinik değerlendirme ve tedavinin uygun 

olacağını düĢünmektedir (16). 

  

2.1.2 EPĠDEMĠYOLOJĠK FAKTÖRLER: 

 

A) Üreme öyküsü: 

Yapılan birçok çalıĢma spontan gebelik kaybı riskinin geçmiĢteki obstetrik hikaye ile 

değiĢtiğini göstermiĢtir (13). Önceki gebeliği kayıpla sonuçlanan kadınlarda bir sonraki 

gebelikteki kayıp riski %19–24 gibi yüksek oranlardadır (16). BaĢarılı bir gebelik 

gerçekleĢmesine rağmen bir gebelik kaybı olanlarda sonraki gebelikte spontan kayıp riski 

artmaktadır. Beraber değerlendirildiğinde mevcut kanıtlarla gebelik kayıp sayısı ile birlikte 

kayıp riski derece derece artmaktadır (16,20). Risk artıĢı bir düĢükten sonra %15, iki düĢükten 

sonra %24, üç düĢükten sonra %30, dört kayıptan sonra risk %40 olarak saptanmıĢ olup altı 

kayıp ve sonrasında risk %50 „yi geçmemektedir (15,16). (Tablo I)  
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  Tablo I.   Üreme öyküsünün gelecek gebelik kaybı üzerine etkisi (21). 

 Önceki düşük sayısı 
Sonraki gebelikte düşük                    

risk yüzdesi 

En az bir canlı doğum 0 % 12 

 1 % 24 

 2 % 26 

 3 % 32 

 4 % 26 

 6 % 53 

Canlı doğum yok 2 veya daha fazla % 40-45 

 

 

B) Anne yaşı: 

Gebelik öyküsüne bakmaksızın, yaĢa bağlı anormal kromozomlu gebelikler ya da azalan 

over ve uterus iĢlevleri nedeniyle düĢük riski artan anne yaĢı ile yükselir (18). 30 yaĢından 

önce risk %7–15, 30–34 yaĢında %8–21 iken 35–39 yaĢlarda %17–28, 40 yaĢ ve üzerinde ise 

bu oran %34-52‟ye çıkmaktadır (16,22).  

Son zamanlarda paternal yaĢın düĢük için risk faktörü olduğu belirlenmiĢtir (18). GeniĢ 

bir Avrupa çalıĢması çiftlerde kadınların 35 yaĢ ve üstü; erkeklerin 40 yaĢ ve üstü olmaları 

durumunda artmıĢ düĢük riski olduğunu rapor etmiĢtir (23). 

 

2.1.3 ETĠYOLOJĠ: 

Tekrarlayan gebelik kayıplarının patofizyolojisinde hem fetal hem de maternal faktörler 

rol oynayabilir (17). Fetusun genetik ve geliĢimsel anormallikleri fetal faktörleri temsil 

ederken maternal faktörler içerisinde uterin patoloji, endokrin disfonksiyon, Antifosfolipid 

Antikor Sendromu (APAS) ve trombofilik hastalıklar sayılabilir (17). Bugün için TGK ile 

kesin olarak iliĢkilendirilmiĢ etiyolojik faktörler arasında paternal kromozom anormallikleri 
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(%2–5), tedavi edilmemiĢ hipotiroidi, kontrolsüz diabetes mellitus (DM) , uterin anatomik 

anormallikler ve APAS sayılabilir (14). Diğer olası etiyolojik faktörler ek endokrin 

anormallikler (%17–20), herediter ya da akkiz trombofililer, immünolojik bozukluklar (%20), 

çevresel faktörler ve enfeksiyonlar (%0,5–5) olarak kategorize edilebilirler (14). Bütün bu 

nedenler araĢtırılığında bile çiftlerin yarısından fazlasında neden bulunamamaktadır ve 

açıklanamayan TGK olarak sınıflandırılmaktadır (14). (ġekil 2)  

 

 

ġekil 2. Tekrarlayan Gebelik Kayıpları Etiyolojisinin Dağılımı (14) 

 

         A. Genetik faktörler: 

Spontan gebelik kayıplarının çoğu embriyo veya fetustaki anormal kromozomlardan 

kaynaklanmaktadır (16).  Embriyonun kromozomal anormallikleri ilk trimesterde sporadik 

düĢüklerin en azından %50 „sini oluĢturmakta ve TGK olan çiftlerde ise sonraki gebelik 

kayıplarında %29–57 oranında saptanmaktadır (18,24,25). 

Abortuslarda tesbit edilen kromozom anormalliklerinin %90‟ından fazlası sayısaldır 

(anöploidi,poliploidi); geri kalanlar yapısal anormallikler (translokasyon,inversiyon) ve 

mozaizmdir (26,27). Anöploidi, mayoz bölünme sırasında, kromozom delesyonu (monozomi) 

ya da bir ekstra kromozom üretimiyle (trizomi) sonuçlanan ayrılmama nedeniyle oluĢur. En 

sık görülen anormallik otozomal trizomilerdir (trizomi 13-16,21 veya 22). Daha sonra 

monozomi X (45X) ve poliploidiler gelmektedir (16,25,26). 45X genetik paterni TGK‟nın en 

sık görülen genetik nedeni olup bu patern her 10.000 canlı doğumda 7‟den fazla gözlenir (28). 
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Tekrarlayan gebelik kaybı olan olguların %6-7‟sinde çiftlerden biri ya da ikisi,  fetusta 

kromozomal dengesizliğe neden olabilecek kromozomal translokasyon taĢıyıcısıdır (14). 

Paternal kromozom anormalliklerinin en sık görülen tipi dengeli translokasyonlar olup 

bunların %65‟i resiprokal translokasyon ve %35‟ i Robertsonian translokasyon Ģeklindedir 

(18,28). Dengeli resiprokal translokasyonda iki farklı otozomal kromozom parçası arasında 

değiĢim olmaktadır. Robertsonian translokasyonda ise iki akrosentrik kromozomun 

sentromeri birleĢerek iki farklı kromozomun uzun kollarını içeren tek bir kromozom oluĢur; 

kısa kollar kaybolur (16). Her iki dengeli translokasyonda da taĢıyıcı genetik olarak dengelidir 

ve fenotip normaldir. Mayoz sırasındaki kromozomların ayrılma durumuna göre taĢıyıcıların 

gametleri normal, anormal fakat dengeli veya anormal ve dengesiz olabilir. Kromozomal 

dengesiz gametler, etkilenmemiĢ çiftlerin normal gametleri ile birleĢirse, fetusta trizomi 

ve/veya monozomi olacaktır ve genellikle abortusla sonuçlanacaktır; bazen dengesiz gebelik 

ürünü de yaĢayabilir fakat bunlarda malformasyon ve mental retardasyon riski yüksek 

olacaktır (29). BaĢarılı bir gebelik olasılığı ve kromozomal anormalliği olup yaĢayabilir bir 

fetus olma riski, etkilenen spesifik kromozom ve transloke segmentlerin boyutu ve yerine 

göre değiĢmektedir (27,29). 

Kromozomal inversiyonlar translokasyonlardan daha az görülür ve boyut ve yerleĢim 

yerlerine göre reprodüktif etkileri olmayabilir. Perisentrik inversiyonların genellikle klinik 

önemi yoktur;  9. kromozomdaki perisentrik inversiyon, inv (9) (p11q13) sık görülür ve 

önemi olmayan normal varyant olarak kabul edilir (16). 

Tekrarlayan gebelik kaybı olan çiftlerdeki genetik anormallik gebelik kaybı riskini 

arttırabilir fakat bu defekt standart sitogenetik tekniklerle tespit edilmeyebilir. Bunlar izole 

gonadal veya germ hücre mosaizmi ve tek gen defektleri olabilmektedir (27). Orak hücreli 

anemi ve kistik fibrozis gibi tek gen defektleri çok nadiren TGK ile iliĢkilendirilmiĢtir (14). 

Açıklanamayan gebelik kaybı olan bazı kadınlarda azalmıĢ üreme performansını 

açıklayan, azalmıĢ over rezervidir (30,31). Yapılan araĢtırmalar göstermiĢtir ki folliküler 

yetmezliğin artması; fertilitenin azalması ve normal yaĢtan daha erken dönemde baĢlayan 

gebelik kaybı riskinde artma ile iliĢkili bulunmuĢtur (32). Over rezervinin düĢük olduğu 

gösterilen kadınlarda, yaĢtan bağımsız olarak gebelik kaybı oranı yüksektir (33). 

Tekrarlayan gebelik kaybı olan kadınlarda, hücrelerdeki iki X kromozomundan birinde 

inaktivasyon sıklığı artmaktadır (34–37). Bu bulgular eğri X kromozom inaktivasyonlu 
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kadınların, TGK‟ya neden olabilecek bir X‟e bağlı resesif geçiĢli fetal–letal hastalık 

taĢıyabileceğini ifade etmektedir (18). 

Anormal kromozoma sahip gebelikler ayrıca normal öploid oositlerin anöploid 

spermlerle fertilizasyonu sonrası da oluĢabilir. Açıklanamayan TGK olan kadınların eĢlerinin 

spermlerinde anormal morfoloji, kromozom anöploidi ve deoksiribo-nükleik asit (DNA) 

fragmantasyonu sıklığı yüksektir (16,38,39,40). Paternal yaĢla birlikte sperm anöploidi 

insidansı artmaktadır ve yaĢlı partnerleri olan genç kadınlarda gebelik kaybı sıklığı, genç 

partneri olanlardan yüksektir (41-43)). Sperm anöploidi nadiren %1-2‟nin üzerine 

çıkmaktadır. Gebelik kaybı riskinde oosit anöploidisi ile karĢılaĢtırıldığında anormal 

kromozomal spermlerin TGK‟daki önemi fazla değildir. 

 

B) Anatomik faktörler: 

Tekrarlayan gebelik kaybı olan hastaların yaklaĢık %10-15‟inde anatomik anormallikler 

saptanmaktadır. Anatomik anormallikler endometriyumun vaskülarizasyonunda defekte neden 

olarak anormal ve yetersiz plasentasyon sonucunda gebelik kayıplarına yol açmaktadır (14). 

Bu anormallikler içerisinde konjenital uterin anormallikler, myomlar, intrauterin adezyonlar 

ve servikal yetersizlik yer almaktadır. Ayrıca endometriozis ve bazı endometriyal faktörler de 

TGK etiyolojisinde suçlanmıĢ fakat aradaki iliĢki kesin olarak gösterilememiĢtir (13) 

 

a. Konjenital uterin malformasyonlar: 

Genital sistemin embriyonik geliĢimi sırasında uterus, mülleryen kanal adı verilen iki 

adet içi boĢ tüpün yan yana gelmesi ile oluĢur. Yan yana geldiklerinde birbirlerine değen tüp 

duvarlarının yok olması ile intrauterin kavite,  intraservikal kanal ve üst vajina oluĢur. Bu 

yüzden, mülleryen kanal füzyonunun tam olmaması, septumun tam olarak rezorbe olmaması 

ve uterus serviksinin oluĢamaması konjenital uterus anomalilerini oluĢturur (15). Müller 

kanalı füzyon ya da kanalizasyon defektlerine yaklaĢık 700 kadında 1 rastlanmaktadır (28). 

Mevcut verilerde majör uterin anomali sıklığı (arkuat uterus hariç) yaklaĢık %2 iken TGK 

olanlarda %6–7 olup TGK‟da üç kat fazla olarak görülmektedir (28). En sık rastlanılan uterus 

anomalileri septat, bikornuat ve didelfis uteruslardır. Unikornuat uterus en nadir rastlanılan 

anomalidir (28). 

Konjenital uterin malformasyonlarda gebelik kayıplarının patogenezi net değildir fakat 

genellikle azalmıĢ intrauterin volüm ve vasküler yetersizlikle ilgili olduğu bulunmuĢtur (44). 
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Uterin anomaliler daha çok ikinci trimester gebelik kayıpları ve erken doğum ile 

iliĢkilendirilmiĢ olsa da bu anomalilerin TGK‟da rol alabileceği de gösterilmiĢtir (14). 

Uterin septum, en sık görülen uterus geliĢim anomalisi olup genel popülasyonda tüm 

majör malformasyonların %80-90‟ını oluĢturmaktadır (44). Bu anomali aynı zamanda TGK 

ile en fazla iliĢkilendirilmiĢ olan uterus anomalisi olup etkilenmiĢ hastalardaki spontan 

gebelik kaybı riski %76‟lara ulaĢmaktadır (45). Uterus septumu ile iliĢkili kayıplar en çok 

ikinci trimesterde görülür. Ancak eğer embriyo septum üzerindeki zayıf endometriyal dokuya 

implante olursa anormal plasentasyona bağlı olarak ilk trimester kayıpları oluĢabilir (15). 

Bikornu uterusta birleĢik alt segmenti olan iki ayrı uterin kavite ve tek serviks vardır. 

Bikornu uterusu olan kadınlardan elde edilen verilerde erken gebelik kayıp oranı %30, tüm 

gebeliklerde fetal kayıp oranı %40 bulunmuĢtur (46). Konjenital uterin anomaliler içerisinde 

bikornu uterusu olanlarda servikal yetersizlik oldukça sık rapor edilmiĢtir (16). 

Unikorni uterusu olan kadınlarda gebelik sonuçları genellikle kötüdür, tanı koyulan 

gebeliklerin yaklaĢık yarısında gebelik kayıpla sonuçlanmaktadır (46). Unikornu uterusların 

yaklaĢık %40‟ı ipsilateral renal agenezi ile birlikte olabilmektedir (16). 

Didelfis uterus, müller kanallarının tam olarak birleĢmemesi sonucu oluĢur. Ayrı serviks 

ve hemiuterus mevcuttur. Bunlarda reprodüktif sonuçlar, birleĢmiĢ iki kornu arası kollateral 

kan dolaĢımı daha iyi olduğundan, unikornu uterustan daha iyidir. Bununla birlikte uterin 

didelfis tanısı koyulmuĢ olan kadınların gebeliklerinin yaklaĢık %40‟ı spontan kayıpla 

sonuçlanmaktadır (46). 

Arkuat uterus genellikle normalin varyantı olarak kabul edilmektedir ve 1 cm‟nin 

altında rezidüel septumun gebelik sonuçlarına olumsuz etkisinin olmadığı gözlenmiĢtir (28). 

Uterus içi dietilstilbestrole (DES) maruz kalan kadınların yaklaĢık %70‟inde geliĢimsel 

uterus anomalisi mevcuttur (16). En sık T Ģeklinde uterin kavite görülmekle birlikte, 

hipoplastik uterus, sıkıĢtırılmıĢ halkalar ve düzensiz intrauterin dolma defektleri de 

olabilmektedir (16). Uterus içi DES maruziyeti olan kadınlarda TGK riski yüksek 

bulunmuĢtur (47). Bu kiĢilerde alt uterin segment ve serviksin anormal geliĢimine bağlı 

birinci ve ikinci trimester gebelik kayıpları ve erken doğum sık görülmektedir (48). Bu 

problem DES‟in 1971‟den bu yana kullanılmıyor olmasından dolayı oldukça nadir karĢılaĢılır 

hale gelmiĢtir. 

 

b. Uterin fibroidler:        



 12 

 

Uterin myomların TGK nedeni olduğunu gösteren kesinleĢmiĢ kanıtlar yoktur. Ancak 

uterin myomların gebelik kaybına kadar giden üreme sorunları ile birlikte görüldüğü 

bilinmektedir. Bu bağıntı myomların yerleĢimi ve büyüklüğünden etkilenmektedir. Ġnfertil 

hastalarda yapılan çalıĢmaların sonuçlarına göre boyutuna bakılmaksızın submukozal 

myomların ve çapı 5 cm‟den fazla kaviteyi distorde eden intramural myomların azalmıĢ 

implantasyon oranları ve artmıĢ gebelik kaybı ile iliĢkili olduğu gözlenmiĢtir (49,50). 

Subseröz myomların olumsuz etkileri yoktur ve kaviteyi bozmayan intramural myomların 

etkileri çeliĢkilidir (49,51,52). Myomların TGK‟daki mekanizmalarının tümü bölgesel kan 

akımının yetersizliğine bağlanmıĢtır (16). 

 

c. Ġntrauterin adezyonlar (Asherman Sendromu): 

Ġntrauterin adezyonlar endometriyumun değiĢik derecelerde hasarlanması sonucu 

oluĢabilir ve gebelik geçirmiĢ uterus hasara daha hassas olmaktadır (16 ). Gebelik kayıplarının 

en sık küretaj nedeni olduğu düĢünülürse intrauterin adezyonlar önce gebelik kayıpları sonrası 

oluĢurken daha sonra TGK‟ya neden olmaktadır. Ġntrauterin adezyonlardaki TGK‟nın 

mekanizması azalmıĢ fonksiyonel uterin hacim ve endometriyal fibrozis ile plasental 

yetersizliğe neden olabilecek inflamasyondur (16). Bu hastalardaki gebelik sonuçları 

genellikle kötüdür, adezyonları olan 200 hastayı kapsayan bir araĢtırma sonrasında bu 

hastaların %43‟ünün steril olduğu ve %14‟ünde TGK geliĢtiği gözlenmiĢtir (28).  

 

d. Servikal yetersizlik 

Servikal yetersizlik klasik olarak ikinci trimester gebelik kayıplarına neden olur. 

Servikal yetersizlik serviksin yapısal ya da iĢlevsel defekti nedeniyle ağrısız servikal 

dilatasyon ile birlikte term gebeliği taĢıyamama durumu olarak tanımlanır (28). Servikal 

yetersizliğin gerçek insidansı bilinmemektedir, çünkü tanı klinik olarak konur, herkesin kabul 

ettiği objektif kriter yoktur. Ancak tanıyı koyabilmek için ardıĢık iki geç gebelik kaybı olması 

gerekmektedir. Servikal yetersizlik konjenital (DES maruziyeti) olabileceği gibi travmatik  

(forseps uygulamaları, dilatasyon yapılmadan uygulanan küretajlar) ya da cerrahi giriĢimlere 

(servikal konizasyon, loop elektrocerrahi eksizyon prosedürü, lazer cerrahisi) bağlı olarak 

edinsel de oluĢabilir.  

 

C) Endokrin faktörler: 
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Tekrarlayan gebelik kayıplarının etiyolojisinde %17-20 oranında tiroid hastalıkları, DM, 

polikistik over sendromu (PCOS), luteal faz defekti (LFD), hiperprolaktinemi  gibi endokrin 

bozukluklar yer almaktadır (15). 

 

 

a. Tiroid hastalıkları: 

Tiroid hastalığı olan kadınlarda sıklıkla ovulatuar disfonksiyon ve LFD gibi üreme 

anormallikleri bulunur. Ek olarak erken gebeliğin metabolik talebinde artmıĢ tiroid hormonu 

ihtiyacı vardır. Yapılan araĢtırmalarda tedavi edilmiĢ tiroid disfonksiyonu olan hastalarda 

gebelik kaybı riskinin artmadığı gösterilmiĢ olup tedavi edilmemiĢ gizli veya subklinik 

hipotiroidizmde gebelik kaybı riski artmıĢ olarak rapor edilmiĢtir (28,53). Tekrarlayan gebelik 

kayıpları olan kadınlarda tiroid otoantikorları genel popülasyonla karĢılaĢtırıldığında daha 

yüksek bulunmuĢ olup TGK ile tiroid otoantikorları arasındaki iliĢki bugün için hala 

tartıĢmalıdır (54). Ötiroid hastalarda bile tiroid otoantikorları varlığında gebeliğin erken 

döneminde klinik hipotiroidi oluĢabilmektedir (55).  

 

b. Pregestasyonel Diabetes Mellitus: 

Kötü kontrollü diabeti olan ( ilk trimesterde yüksek HbAC düzeyleri )  kadınlarda hem 

fetal kayıp hem de fetal anomali riski belirgin olarak artmıĢ bulunmuĢtur (28). Subklinik 

diabeti olanlarda veya iyi kontrol edilmiĢ diabetik kadınlarda bu risklerde artıĢ saptanmamıĢtır 

(28). Bununla birlikte diabetik hastalar üzerinde yapılan bir araĢtırmada diabetik kadınlar 

arasında TGK riskinde artıĢ olmadığı bulunmuĢtur (28). 

 

        c. Luteal Faz Defekti: 

Luteal Faz Defekti, defektif corpus luteum‟u ifede eden, gecikmeli endometriyal 

geliĢimle birlikte olup yetersiz progesteron salınımı ile giden bir durumdur. BaĢarılı bir 

implantasyon ve erken gebeliğin devamı için progesteronun gerekliliğinden dolayı, luteal 

fazda progesteronun yetersizliği TGK ile birliktedir (18). Tekrarlayan gebelik kayıpları olan 

kadınlarda LFD prevalansı %23–60 arasında değiĢmektedir (28). Bugün için gebelik 

kayıplarının nedenleri arasında LFD‟nin kanıtlanmıĢ yeri yoktur (28). 

Tekrarlayan gebelik kayıplarında LFD için standart tanısal kriterler bulunmamaktadır.  

Serum progesteron konsantrasyonları geniĢ dağılım aralığı göstermektedir ve güvenilir sonuç 
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alınamamaktadır çünkü corpus luteumdan progesteron salınımı ritmiktir (16). Bugün için hala 

standart olan tanı yöntemi luteal fazda yapılan endometriyal biyopsidir. Asıl amaçlanan 

biyopsi gününde ovulasyonun üzerinden kaç gün geçtiğinin biyopsi ile saptanmasıdır. 

Luteinizan hormon (LH) zirvesinin olduğu güne göre hesaplandığında geçen günle 

olgunlaĢma arasında 2 günden fazla uyumsuzluk varsa tanı koydurur.  

Epidemiyolojik araĢtırmalar düĢük progesteron düzeylerinin follikül yapımının 

bozulmasına yol açmak suretiyle TGK‟ya neden olabileceğini ortaya çıkarmıĢtır (28). Luteal 

Faz Defekti olan kadınlarda endometriyal proteinlerle iliĢkilendirilmiĢ olan düĢük progesteron 

düzeyleri rapor edilmiĢ olup bu değiĢikliğin TGK‟ya yol açabileceği gösterilmiĢtir (28). 

Ancak baĢka bir çalıĢmada serum progesteron düzeylerinin gebelik sonuçları için prediktif 

olmadığı saptanmıĢtır (56). 

Son zamanlarda yapılan araĢtırmalar daha çok preovulatuar endokrin olaylara bağımlı 

olan luteal fazın kalitesine odaklanmıĢtır. Özellikle folliküler fazdaki LH yüksekliğinin 

follikül geliĢimini bozabileceği üzerinde durulmuĢtur (57). Gebelik öncesi folliküler faz LH 

düzeyleriyle gebeliğin prognozu arasındaki iliĢkinin incelendiği bir çalıĢmada, 8. günde 

yüksek LH düzeyi gösteren hastalarda gebelik kaybı insidansı %65 iken normal LH düzeyi 

olan hastalarda aynı insidans %12 olarak bulunmuĢtur (58).  

 

d. Polikistik Over Sendromu (PCOS): 

Genel popülasyonda %10–20 oranında gözlenen PCOS, TGK olan hastaların %20-

40‟nda gözlenmektedir (59). Polikistik Over Sendromu‟nda yüksek LH seviyelerine ek olarak 

insülin rezistansına bağlı artmıĢ glukoz ve insülin düzeyleri sıklıkla saptanır ve bu 

anormallikler TGK‟nın oluĢmunda rol alabilir (60,61). 

 

        e.  Hiperprolaktinemi ve AzalmıĢ Over Rezervi: 

Hiperprolaktineminin TGK ile iliĢkisi tartıĢılmaya devam etmektedir. Hayvan 

modellerinde, artmıĢ prolaktin seviyesinin corpus luteum fonksiyonunu olumsuz etkilediği 

gösterilmiĢ ancak bu konu insanlarda yeterli destek bulamamıĢtır (62). Bazıları artmıĢ 

prolaktin seviyesinin, doğrudan endometriyum üzerindeki etkisi ile veya dolaylı olarak 

immün sistemi etkileyen mekanizmalarla gebelik kaybına neden olabileceğini ileri sürmüĢtür 

(63). 
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Over rezerv belirteçleri ile TGK arasında iliĢki birçok çalıĢmada araĢtırılmıĢ ancak 

günümüzde bu potansiyel iliĢki hakkında ortak bir görüĢ oluĢmamıĢtır (30,31,59). 

 

 

D) Enfeksiyöz nedenler: 

Gebelik kayıpları için spesifik bulaĢıcı ajanları risk faktörü olarak gösteren çeĢitli 

raporlar olmakla birlikte bakteriyel ya da viral enfeksiyonların TGK‟nın nedenlerinden birisi 

olduğunu belirten kesin kanıt bulunmamaktadır (16). Tekrarlayan gebelik kaybı nedeni olarak 

Chlamydia trachomatis enfeksiyonunu gösteren araĢtırmaların birisinde yüksek anti- 

Chlamydia antikoru organizmaya karĢı artmıĢ maternal immünolojik reaksiyon olarak 

değerlendirilmiĢtir, fakat daha sonra yapılan prospektif araĢtırmada anti- Chlamydia antikor 

ile spontan gebelik kaybı arasında iliĢki bulunamamıĢtır (64,65). Diğer araĢtırmalarda spontan 

gebelik kaybı ile genital Üreoplazma (Üreoplazma ürealyticum) ve Micoplazma hominis 

enfeksiyonları arasındaki iliĢki rapor edilmiĢtir (66). Öne sürülen fakat doğrulanmamıĢ diğer 

mikroorganizmalar; Toxoplazma Gondii, Listeria Monocytogenez, Camplobacter çeĢitleri, 

herpes virüs, sitomegalovirüs‟tür. 

Her ne kadar ilk trimesterdeki bakteriyel vajinozis preterm doğuma ve ikinci trimester 

düĢüklerinde neden olarak bildirilse de ilk trimester düĢükleri için bu geçerli sayılmamaktadır 

(67,68). 

 

E) Çevresel faktörler: 

Çevresel faktörlere iliĢkin bilgiler TGK‟dan çok sporadik gebelik kaybı nedenleri 

arasında söz edilmektedir. Abortus nedeni olabilecek en önemli çevresel etkenler teratojen 

maddeler ve iyonize radyasyondur. Ağır metal zehirlenmesi ve organik solventlere uzun süreli 

maruziyet gibi çevresel toksinler,  antiprogestinler,  antineoplastik ajanlar gibi ilaçlar,  

inhalasyon anestezikleri gibi bazı faktörler gebelik kaybı ile iliĢkilendirilmiĢtir (69–71).  

Sigara, alkol ve aĢırı kahve tüketimi gebelik kaybı ile en fazla birlikteliği gösterilmiĢ 

çevresel faktörlerdir. Bu faktörler spontan gebelik kayıpları ile olduğu kadar TGK ile de 

iliĢkili bulunmuĢtur (14). Sigaranın yan etkilerinin doza bağımlı olarak gebelik kaybı riskini 

arttırdığı tespit edilmiĢ olup sigaranın olumsuz etkilerinin günde 10 sigara ile bile 

görülebildiği belirtilmiĢtir (72). Mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte sigara içindeki 

nikotinin güçlü vazokonstrüktör etkisi dolayısı ile uterin ve plasental kan akımını bozarak 
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gebelik kaybına yol açtığı Ģeklinde değerlendirilmektedir (14).  Alkol, doza bağımlı yan 

etkileri olduğu bilinen bir teratojendir (72). Günde iki kadehin üzerinde alkol tüketimi 

spontan gebelik kayıp riskini ikiye katlamaktadır (73). Alkole bağlı yan etkiler sigara tüketimi 

ile artabilmektedir. Maternal kafein tüketimi ile gebelik kayıp riski arasındaki iliĢkiyi 

inceleyen araĢtırmalardan çoğu, aĢırı kafein kullanımının (300mg/gün‟den fazla veya 3 

bardak/gün‟den fazla kahve)  spontan gebelik kaybını hafif oranda (iki katın altında) 

arttırdığını göstermiĢtir (72,74,75).  

Spontan gebelik kaybı ile video terminalleri, mikrodalga fırınlar, yüksek enerjili elektrik 

hatları ve yeryüzünün yüksek bölgelerinde yaĢama arasındaki iliĢki kanıtlanmamıĢtır (69). 

Gebelikte orta derecede yapılan egzersizin spontan gebelik kaybı ile iliĢkisi olduğuna dair 

hiçbir ikna edici kanıt yoktur. Servikal yetmezliği veya serviksin anatomik bozukluğu 

olmayanlarda cinsel iliĢki gebelik kaybı riskini arttırmaz (15). 

 

F) Hematolojik nedenler: 

Hemostatik sistem gebeliğin oluĢması ve devamında önemli bir rol oynamaktadır. 

Trombofilik bir defekt, kiĢide tromboza eğilimi arttıracak bir koagülasyon sistem 

anomalisidir. Edinsel veya kalıtımsal olabilen trombofililer oldukça sık görülmektedir, 

kalıtımsal trombofili taĢıyıcılığının beyaz ırkta %15‟den fazla olduğu rapor edilmiĢtir (76). 

Her iki trombofilinin patofizyolojileri benzerdir; TGK olan bazı kadınlarda gebeliğin 

tetiklediği trombojenik değiĢiklikler kiĢide var olan pıhtılaĢmaya yatkınlığı arttırmaktadır ve 

böylece uteroplasental kan akımında azalma, plasental tromboz ve gebelik kaybı 

oluĢmaktadır.  

Birçok genetik mutasyon kalıtımsal olarak tromboza eğilimi arttırmaktadır. Bunlar 

arasında Faktör V Leiden mutasyonu (1691. nükleotidde G→A) ve protrombin geninin 

etkilenmesi (20210.nükleotidde G→A) en sık görülenlerdir (77). Üçüncü sıklıkta görülen 

diğer bir mutasyon metilen tetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) enzimini kodlayan geni 

(677.nükleotidde C→T) etkilemektedir; burada homozigot olanlarda tromboz için bilinen bir 

risk faktörü olan hiperhomosisteinemiye eğilim olmaktadır (78). Diğer tanımlanmıĢ kalıtımsal 

trombofililer, antitrombin III, protein C ve protein S eksikliğidir. Tromboz ve gebelik kaybına 

neden olan yeni tanımlanmıĢ diğer anormallik Faktör XII eksikliğidir (79). 

Trombofililer ile gebelik kayıpları arasındaki iliĢki gebelik kaybı zamanı (erken, geç) ve 

trombofili tipi ile değiĢmektedir. 31 çalıĢmadan elde edilen verilerle yapılan metaanalizde 
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trombofililerin her iki erken ve geç gebelik kayıplarına neden olduğu halde ikinci trimester ve 

daha sonraki gebelik kayıplarıyla daha fazla iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (80). ġöyle ki 

gebeliğin yaklaĢık 10. haftasında maternal intervillöz kan akımının oluĢtuğu düĢünülecek 

olursa trombofililere bağlı gebelik kaybının daha çok gebeliğin 10. haftasından sonra 

oluĢması beklenir. Ancak uterin kan akımına bağlı fetal dokuların beslenmesi dolayısı ile 

gestasyonel yaĢtan bağımsız olarak trombofililerin gebelik kaybı ile iliĢkisi olabileceği öne 

sürülmüĢtür (81).  

Bugün için Faktör V Leiden mutasyonu, Protrombin gen mutasyonu ve Protein S 

eksikliği ile gebelik kaybı arasında kuvvetli iliĢki olduğu gösterilmiĢtir (80). Antitrombin III 

eksikliği, MTHFR gen mutasyonu ve Protein C eksikliği fetal kayıp ile iliĢkili bulunmamıĢtır 

(18).  

Akkiz trombofilik nedenler arasında aktive protein C rezistansı ve hiperhomosisteinemi 

yer almaktadır. Aktive proten C rezistansı gösterilen vakaların %80‟inde faktör V Leiden 

mutasyonu saptanmakta olup bu hastalıkta sağlıklı insanlara göre homozigotlarda 50–100 kat, 

heterozigotlarda ise 5–10 kat artmıĢ tromboz riski vardır (82). Hiperhomosisteinemi 

konjenital ya da kazanılmıĢ bir hastalık olabilir. Tekrarlayan gebelik kayıpları ile ilgili yapılan 

bir çalıĢmada hiperhomosisteinemili kadınların %22‟sinde TGK‟nın mevcut olduğu 

bulunmuĢtur (21).  

          

G) İmmünulojik faktörler: 

Alloimmün ve otoimmün mekanizmaların TGK nedeni oldukları bildirilmiĢtir. 

Otoimmün bozukluklarda kiĢinin özel bir bölümüne karĢı immün yanıt oluĢmaktadır. 

Alloimmün bozukluklarda fetal veya plasental antijenlere karĢı anormal maternal immün 

yanıt oluĢmaktadır.  

 

a. Otoimmün bozukluklar: 

Sistemik Lupus Eritematozis (SLE) ve APAS gibi klasik otoimmün hastalıklarda 

gebelik kaybı riskinin artmıĢ olduğu ileri sürülmüĢtür. 

ÇeĢitli araĢtırmalardan elde edilen veriler SLE‟li kadınlarda gebelik kayıp riskinin 

yaklaĢık %20 olduğunu belirtmektedir ve kayıplar daha çok ikinci ve üçüncü trimesterde 

olmaktadır (83). Sistemik Lupus Eritematozis‟li kadınlarda görülen fetal ölümlerin hemen 

hepsi antifosfolipid antikorlarla (APLA) iliĢkilidir. Gebelik kayıplarını önceden belirleyen 
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diğer üç ana faktör gebelik öncesi hastalığın bulunması, gebelik sırasında SLE tanısı alınması 

ve eĢlik eden böbrek hastalığı olarak sıralanabilir (84).    

Antifosfolipid antikorlar negatif yüklü fosfolipidlere bağlanan IgM ve IgG tipindeki 

antikorlardır. Antifosfolipid Antikorlar ile trombotik komplikasyonlar arasındaki iliĢkiye 

APAS denir ve birçok komplikasyonu sistemik olmakla birlikte bazıları da spontan düĢük, 

preterm doğum, erken membran rüptürü (EMR), ölü doğum, IUGR ve preeklampsi gibi 

gebeliğe özgü komplikasyonları olan bir sendromdur (15). En son olarak 1998 yılında APAS 

tanı kriterleri yeniden değerlendirilmiĢ ve bu değerlendirme sonrasında kötü gebelik 

sonuçlarını da içeren APAS tanısında Sapporo kriterleri ortaya çıkmıĢtır (85). Klinik olarak da 

kullanılabilen bu kriterler aĢağıda sıralanmıĢtır (86): 

Bir hastanın APAS tanısı alması için klinik bulgulardan bir ya da daha fazlasına ve 

labaratuar bulgularından bir ya da daha fazlasına sahip olması gerekir: 

     Klinik  

1. Kesinlik kazanmıĢ herhangi tipteki damar trombozu olayı 

    Venöz 

    Arteryal 

    Küçük damar 

         2.    Gebelik komplikasyonları 

 10. gebelik haftasından küçük üç ya da daha fazla ardıĢık spontan gebelik kaybı 

 10. gebelik haftasından sonra bir ya da daha fazla fetal ölüm 

  Ağır preeklampsi veya plasental yetmezliğe ikincil olarak 34. gebelik 

haftasından önce bir ya da daha fazla preterm doğum 

 

Labaratuar ( testler altı hafta veya daha uzun aralarla yapılan iki veya daha fazla 

ölçümde pozitif olmalıdır) 

                1.  IgG veya IgM izotipindeki antikardiyolipin antikorlarının plazma düzeylerinin 

orta veya yüksek seviyelerde pozitif olması 

                2. Lupus antikoagülan plazma seviyelerinin pozitif olması 

 

Tekrarlayan gebelik kaybı olan hastalarda yapılan geniĢ çalıĢmalarda APAS insidansının 

%3–5 arasında olduğu gösterilmiĢtir (87). Kötü gebelik sonuçları için ana risk faktörlerinden 

biri de gebelik sırasında antikardiolipin veya lupus antikoagülanı tipindeki APLA‟ların 
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varlığıdır (15). Antifosfolipid Antikor‟ların gebelik kaybına nasıl yol açtığı ile ilgili birkaç 

mekanizma önerilmiĢtir. Fosfolipidlere karĢı oluĢan antikorlar plasental damarlarda 

tromboksan sentezini arttırıp prostosiklin sentezini azaltabilirler. Sonuçta ortaya çıkan 

tromboza eğilimli durum vazokonstrüksiyona, trombosit agregasyonuna ve plasental 

enfarktlara yol açabilir (15). Diğer yandan trofoblast hücre kültürlerinden elde edilen in vitro 

kanıtlar, maternal damar duvarındaki APLA‟ların trofoblast hücrelerinin endotele yapıĢmasını 

engellemek yolu ile endovasküler trofoblast invazyonunu bozduğunu göstermiĢtir (88). 

Ayrıca APLA‟lar sinsityotrofoblast oluĢumunu inhibe ederek de trofoblastları direk hasara 

uğratabilmektedir (15). Bu mekanizmalarla anormal endovasküler trofoblast invazyonu APAS 

olan kadınlarda erken gebelik kaybını ve daha hafif vakalarda uteroplasental vasküler 

yetmezliğe bağlı geç gebelik komplikasyonlarını açıklayabilmektedir (15). 

 

b. Alloimmün Bozukluklar: 

Teorik olarak normal gebelik, embriyonik dokulardaki paternal orjinli antijenlere karĢı 

maternal immünolojik tanıma ve yanıt gerektirir ve maternal alloimmün yanıtta anormallikler 

TGK‟ya neden olabilmektedır. Ġleri sürülen mekanizmalar, maternal sitotoksik antikor 

üretimi, maternal hücre aracılığıyla immün yanıtı önleyen bloke edici antikor üretiminin 

yetersizliği (anne ve baba antijenlerinin ileri derecede benzer olması) ve maternal-fetal 

yüzeyde iĢlem gören immün mekanizmalardaki sitokin regülasyonunun bozukluğudur. 

Antipaternal lenfositik antikorlar, TGK nedeni olarak görülmektedir (16). Bununla 

birlikte normal gebeliklerde de bu antikorlar mevcut olabilmektedir ve TGK‟dan çok fertil 

çiftlerde daha sık görülmektedir (89). 

Tekrarlayan gebelik kayıplarındaki maternal bloke edici antikor teorisinde, maternal 

bloke edici antikorlarla fetal antijenlere karĢı maternal tanıma ve yanıtta bozukluk olmakta ve 

embriyo, hücre aracılı immün rejeksiyona uğramaktadır (90). Bloke edici antikorlar normal 

gebelikte her zaman tespit edilmemekle birlikte, TGK‟da sık olarak tespit edilmektedirler ve 

bunların varlığı bir sonraki gebelik sonuçları için tam olarak belirleyici değildir (91).  

Anne ve baba arasındaki major histokompatibilite kompleks insan lökosit antijenlerinin 

(HLA) artmıĢ benzerliği, paternal kaynaklı fetal antijenlerin anne tarafından tanınmasını 

engellemekte ve bazı bloke edici antikorların yetersiz üretimine neden olmaktadır (90). ÇeĢitli 

araĢtırmalar, TGK olan çiftlerde HLA benzerliklerini incelemiĢtir fakat sonuçlar çok değiĢken 

çıkmıĢtır (91). Yüksek HLA benzerliğinin TGK‟da artıĢa neden olduğunun en iyi kanıtları 
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kapalı dini toplumlarda yapılan araĢtırmalardan elde edilmiĢtir. Bu toplumlarda yüksek HLA 

benzerliklerinin TGK‟ya neden olduğu gösterilmiĢtir (16). Ancak dıĢa açık toplumlarda HLA 

homojenitesi yüksek olmadığından böyle bir iliĢki saptanmamıĢtır. 

Tekrarlayan gebelik kayıplarının nedenleri arasında en yeni görüĢ maternal-fetal 

yüzeydeki lokal immün fonksiyonlardaki düzensizliktir. AraĢtırmalar, desiduada doğal 

öldürücü hücrelerle iliĢkili büyük granüler lenfositlerin varlığı ve trofoblast antijenlerine karĢı 

maternal immün hücrelerin sitokin salınım paternleri üzerine yoğunlaĢmıĢtır.  

Tekrarlayan gebelik kaybı olan kadınlarda desiduada artmıĢ doğal öldürücü hücre 

aktivitesi gösterilmiĢtir ve periferal doğal öldürücü hücre sayısındaki artıĢ bir sonraki gebelik 

kayıpları ile iliĢkili bulunmuĢtur (92,93). 

Normal gebeliği olan kadınların çoğunda tanımlanmamıĢ trofoblast antijenlerine karĢı 

yardımcı T lenfosit 2 (TH2) ağırlıklı immün yanıt oluĢmakta iken TGK olan kadınlarda 

embriyoya zararlı olabilecek yardımcı T lenfosit 1 (TH1) ağırlıklı inflamatuar yanıt 

oluĢmaktadır (94). Sebebi açıklanamamıĢ TGK olan kadınların %15-20‟sinde, in vitro, 

trofoblastik antijenlere karĢı TH1 hücresel immün yanıt olduğu gözlenmiĢ (16). Normal 

reprodüktif öyküsü olanlarda bu oran %3‟ün altındadır (94). Maternal–fetal yüzeyde bulunan 

periferal lenfositlerin sitokin salınım paternleri ve TH1 ağırlıklı inflamatuar yanıtın gebelik 

kaybı nedeni mi yoksa sonucu mu olduğu net değildir ve tartıĢmalıdır.  

 

2.1.4 NEDENĠ AÇIKLANAMAYAN TEKRARLAYAN GEBELĠK KAYBI:           

Doğru ve sistematik incelemeden sonra bile TGK olan kadınların yarısından fazlasında 

reprodüktif öyküsünü açıklayabilen bir neden saptanamamaktadır. Çoğunda bir sonraki 

gebelik de aynı Ģekilde sonlanmaktadır. Daha önceki gebeliği ikinci trimester kayıpla 

sonuçlanan kadınlarda prognoz kötüdür ve preterm doğum, ölü doğum ve neonatal ölüm 

riskleri yüksek olmaktadır (95).              

 

2.1.5 GEBELĠK ÖNCESĠ DEĞERLENDĠRME: 

Gebelik kaybı gebeliğin hangi döneminde olursa olsun trajik bir süreçtir ve TGK 

yaĢayan çiftlerin danıĢmanlığı ve değerlendirilmelerinde duyarlı olmak gerekir. Tekrarlayan 

gebelik kayıplarının değerlendirilmesinde potansiyel yararı olan araĢtırmalar her iki 

ebeveynden ayrıntılı anamnez almak, özellikle pelvik muayeneye dikkat ederek uygulanan 

tam bir fizik muayene ve labaratuar testleri uygulamaktır. 
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A) Anamnez: 

Tekrarlayan gebelik kaynı nedeniyle değerlendirilen hastalardan detaylı medikal, ailesel, 

genetik ve menstruel öykü alınmalıdır. Ebeveynlerin sigara, alkol, kafein kullanımı ve 

çevresel toksinlere maruziyeti irdelenmelidir. 

Daha önceki gebeliklerle ilgili detaylı bilgi alınmalıdır. Daha önceki gebelik kaybı 

sırasındaki gestasyonel yaĢı, komplikayonları, ultrasonografi (USG) bulguları, patoloji 

raporları ve varsa ebeveynlere ait ve abortus materyaline ait kromozomal analiz sonuçları 

sorgulanmalıdır. 

  

        B) Fizik Muayene: 

Fizik muayene, boy ve kilo ölçümü, kan basıncı ölçümünü içerecek Ģekilde yapılmalı ve 

endokrin hastalık iĢaretlerine dikkat edilmelidir. Tiroid disfonksiyonunu düĢündürecek tiroid 

büyümesi ya da guatr varlığı, hiperprolaktinemiye iĢaret edecek galaktore varlığı, hirĢutizm 

muayenesi yapılmalıdır.  

Pelvik muayene sırasında serviks olası enfeksiyon bulguları, DES maruziyeti ve 

geçirilmiĢ cerrahi yönünden incelenmelidir. Uterus boyutları olası myom açısından bilgi 

verirken over boyutlarının artıĢı PCOS varlığına iĢaret edebilir. 

 

C) Laboratuar değerlendirmesi: 

Tekrarlayan gebelik kaybı olan hastaların laboratuar değerlendirmeleri Ģunları 

içermelidir (Tablo II) : 

1. Ebeveynlerin karyotip analizi 

2. Uterin kavitenin Histerosalpingografi (HSG) ya da ofis histeroskopi ile 

değerlendirilmesi 

         3. Serum tiroid stimüle edici hormon (TSH) düzeyi       

         4. Zamanlı endometriyal biyopsi: Ovulasyonu belirleyip LFD hakkında bilgi verebilir. 

Ancak invaziv bir yöntem olduğundan günümüzde uygulanması ile ilgili çeliĢkili bilgiler 

vardır. LFD tanısı koyulacak olursa serum prolaktin düzeyleri ve androjen profili gibi ileri 

incelemeler yapılması gerekmektedir. 
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         5. Antikardiyolipin antikorlar ve Lupus antikoagülan düzeyleri 

         6. Protrombin gen mutasyonu, Faktör V Leiden mutasyonu, Aktive Protein C rezistansı, 

homosistein düzeyleri, Protein S düzeyi 

 Tablo II. Tekrarlayan Gebelik Kayıplarında Tanısal Değerlendirme (14)  

 

      

Tekrarlayan gebelik kaybı olan hastalarda geçerliliği veya kullanımının yararı 

kanıtlanmamıĢ testler Ģunlardır: 

         1. Over rezerv testleri: Siklusun üçüncü günü follikül stimüle edici hormon (FSH) 

düzeyi bakılması veya klomifen sitrat testi uygulanması. Yapılan araĢtırmaların sonuçlarına 

göre TGK olanlar dahil tüm hastalarda kötü sonuçların iĢaretini vermektedir (30,31). 

         2. Luteinizan hormon veya androjen seviyeleri kullanılarak PCOS‟un serolojik 

kanıtlarının aranması yararlı olabilir (59). 

         3. Yardımcı T lenfosit 1 ve TH2 sitokin kontrol bozukluğunun periferdeki kanıtlarının 

araĢtırılması: GeniĢ vakalı çalıĢmalar TGK olan hastalarda gebelik sonucu ile periferdeki 

sitokin değiĢimi arasında bir iliĢki gösterememiĢse de bazı küçük çalıĢmalar TGK olan 

hastalardan bir sonraki gebeliğini kaybedecek olanlarda TH1 profiline doğru kayma 

göstermiĢlerdir (94,96). 

        4. Açıklanamayan TGK olan hastalarda aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT)  

kullanılarak hiperkoagülabilitenin test edilmesi önerilmiĢtir (6). 
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        5. Birkaç küçük araĢtırmada, prognozu yansıtması ve hasta danıĢmanlığında yardımcı 

olması amacıyla, gebelik öncesi periferdeki doğal öldürücü hücrelerin sıklığının ve 

aktivitesinin ölçülmesi önerilmiĢtir (97). 

        6. Tekrarlayan gebelik kaybı yaĢayan hastalar ötiroid olsalar bile antitiroid antikorların 

araĢtırılması tartıĢmalıdır. Bazı araĢtırmalar bu antikorların varlığı ile TGK arasında iliĢki 

olmadığını göstermiĢse de diğer çalıĢmalardan bazıları TGK olanlarda bu antikorların 

sıklığının arttığını bulmuĢtur (98,99). 

        7. Lupus antikoagülanı ve antikardiolipin antikoru dıĢındaki çeĢitli otoantikorların 

varlıklarının araĢtırılması ateĢli Ģekilde savunulmuĢsa da fikir birliği oluĢmamıĢtır (100). 

Özellikle antifosfatidilserin ve anti-β2 glikoprotein 1 (anti- β2G1) gibi bazı APLA‟ların 

varlığının araĢtırılması çekicidir çünkü varlıkları ile plasental patoloji arasında iliĢki 

mekanizması kurulmuĢtur (101,102). Son zamanlarda yayımlanan geniĢ bir seride anti- 

β2G1‟in TGK için risk oluĢturduğu gösterilmiĢtir (103). Bilinen bir otoimmün hastalığı ve 

TGK olan hastalarda ek antifosfolipid antikor testleri gerekebilir (104).  

        8. Mikoplazma, üreoplazma ve klamidya için servikal kültürlerin alınması düĢünülebilir. 

 

Modern klinik yaklaĢımda TGK olan hastaların değerlendirilmesinde yeri olmayan 

araĢtırmalar Ģunlardır: 

1. Antinükleer antikorlar ve antipaternal sitotoksik antikorlar gibi serumda veya 

bölgeye özgü otoantikorların ve alloantikorların araĢtırılmasını içeren yoğun testler hem 

pahalıdır hem de yararı kanıtlanmamıĢtır. 

2. DıĢa dönük toplumlarda babanın HLA profilinin saptanması hiçbir zaman endike 

değildir. HLA paylaĢımının kötü obstetrik sonuçlarla iliĢkili olduğu sadece devamlı ve yüksek 

oranda kendi içinde evlilik yapan kısıtlı sayıdaki toplumlarla sınırlıdır (15). 

3. KarıĢık lenfosit kültürlerinin yararı kanıtlanmamıĢtır. 

4. Baskılayıcı hücre veya sitokin, onkogen büyüme faktörleri gibi olasılıklar veya 

embriyotoksik maddelerin, klinik önemleri kanıtlanmadan, ölçümlerinin rutin yapılabilmesi 

için daha fazla araĢtırmaya ihtiyaç vardır. 

 

          D) Abortus Karyotiplemesi: 
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Birçok kiĢi gebelik kaybı sonrası materyalin karyotiplenmesini gereksiz ve pahalı olarak 

görmektedir. Diğer bir görüĢ ise bunu ayrıntılı olarak değerlendirilecek çiftlerin ayırt edilmesi 

açısından önemli bulmaktadır. 

Ne yazık ki karyotipleme kesin bilgi vermemektedir. Karyotipleme yararlı olabilir fakat 

dikkatli değerlendirilmesi gereken sınırlamalar ve tuzaklar vardır. Erken gebelik kayıplarının 

çoğunda viabilite klinik semptomlardan önce kaybolmaktadır ve bundan dolayı kültürde 

üreme olmamaktadır. Spontan olarak elde edilen doku örneklerinde kültür Ģansı küretajla elde 

edilenden daha azdır (25). 

DüĢük materyalinin karyotipleme sonucunun normal olması diğer olası TGK nedenleri 

göz önüne alınarak genetik faktörlerin sebep olamayabileceği Ģeklinde açıklanabilir (105). 

46XX Ģeklindeki normal karyotip maternal hücre kontaminasyonunun sonucu olabilir ve 

hücre kültürü için koryonik villusların izolasyonunu gerektirmektedir (106–108). Erken 

gebelik kayıplarında embriyoskopik ve sitogenetik çalıĢmaların sonuçları normal karyotip 

çıkarsa genetik nedenler dıĢlanmalıdır. 

Trizomi, monozomi veya poliploidi gösteren anormal abortus karyotipi, bunun Ģans 

olduğunu ve tekrarlama riskinin genellikle belirgin Ģekilde artmadığını belirtmektedir (109). 

Dengesiz kromozomal translokasyon gösteren bir abortus, eĢlerden birinin aynı 

translokasyon taĢıyıcısı olduğunu göstermektedir. Bu her iki partnerin karyotip incelemesi 

sonrası belirlenebilir. 

 

2.1.6 TEDAVĠ: 

Tekrarlayan gebelik kaybı olan hastaların tedavisindeki geliĢmeler ne yazık ki çok yavaĢ 

olmuĢtur. Yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar aslında TGK öyküsü olan hastaların çoğunun bir 

sonraki gebeliklerinin baĢarılı olacağını bulmuĢtur (15). 

 Bu nedenle bazı istisnalar dıĢında TGK için uygulanan tedavilerin çoğunluğu deneysel 

kabul edilmelidir. 

Çiftler onların sıkıntıları duyumsanarak ve duyarlı olarak tedavi edilmelidirler. 

KanıtlanmamıĢ tedavi yöntemlerinin uygulanmamasına özen gösterilmelidir. 

Tekrarlayan gebelik kaybı olan hastalar için var olan tedavi seçenekleri içinde verici 

oositinin veya sperminin kullanılması, preimplantasyon genetik tanı (PGT) , antitrombotik 

ajanların kullanımı, anatomik anormalliklerin onarılması, endokrin bozuklukların 
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düzeltilmesi, enfeksiyonların tedavisi ve bağıĢıklıkla ilgili ilaç ve giriĢimlerin kullanılması yer 

alır. Tüm hastalara psikolojik danıĢmanlık ve destek önerilmelidir. 

 

A)  Genetik faktörlerin tedavisi: 

Tekrarlayan gebelik kayıpları ile iliĢkilendirilmiĢ genetik faktörler varlığında iki farklı 

yaklaĢım seçeneği mevcuttur. 

Preimplantasyon Genetik Tanı, in vitro fertilizasyon (IVF) sonrası oluĢacak 

embriyoların prekonsepsiyonel genetik incelemesi için yapılan birtakım teknikleri ifade 

etmektedir. Preimplantasyon Genetik Tanı, kalıtımsal tek gen defekti (kistik fibrozis, 

Duchenne musküler distrofi, talasemi) olan oosit veya embriyoların teĢhisinde, sayısal 

(anöploid) ve yapısal kromozom anormalliklerinin (translokasyon, inversiyon) saptanmasında 

kullanılmaktadır (16,110). Tekrarlayan gebelik kayıpları olan hastaların tedavisinde PGT‟nin 

etkinliği halen araĢtırılmaktadır (15,111). Preimplantasyon Genetik Tanı ile seçilmiĢ 

embriyoların gebelik kaybı yüksek olan kadınlarda implantasyon oranlarını arttırdığı ve 

abortus oranını düĢürdüğü bildirilmiĢtir (112–115). YaĢlı kadınlarda ve TGK öyküsü 

olanlarda anöploidi taraması için yapılan PGT‟nin kesin faydası henüz net değildir ve 

kar/zarar analizleri yapılmamıĢtır. Aynı kadın grubunda spesifik IVF endikasyonu olanlarda 

bu yöntemin kullanımı düĢünülebilir. Birisi dengesiz kromozom taĢıyıcısı olan TGK öyküsü 

olan çiftlerde IVF‟de PGT ile normal veya dengeli embriyoların transferi gebelik oranlarını 

düzeltmekte ve spontan gebelik kaybı oranını azaltmaktadır (116). 

Ebeveynlerden birinde resiprokal translokasyon olan çiftlerde düĢük riski yaklaĢık 

%50‟dir. Robertsonian translokasyonda risk %25 kadardır (18). Dengeli kromozom 

anormalliği olan çiftlerin çoğunun sağlıklı çocuğu vardır; ancak homolog Robertsonian 

translokasyonda her zaman fetal anöploidi oluĢur. ĠĢte bu durumda ikinci seçenek olarak 

donör sperm ya da oosit kullanımı önerilmektedir.  

Anormal paternal karyotip bulgusu halinde çiftlere genetik danıĢma verilmelidir. 

Genetik danıĢma çiftlere istendiği takdirde, gelecek gebelikler için prognostik bilgi, prenatal 

tanı seçenekleri, aile kromozomunun yapılma olanağını verecektir. Eğer yeni bir gebelik 

oluĢursa gebelik ürününün karyotipi, paternal karyotip ne olursa olsun yapılmalıdır.  

 

         B) Anatomik faktörlerin tedavisi: 
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Unikornu uterusta cerrahi prosedürlerin hiçbiri uterusu geniĢletmemektedir. Servikal 

serklaj sonrası baĢarılı gebelik bildiren biçok rapor olmakla birlikte unikornu uteruslarda 

serklajın etkinliği net değildir. Elde edilen kanıtlar unikornu uterus olan kadınlarda, daha önce 

ikinci trimester gebelik kaybı veya progresif servikal kısalması olanlarda servikal serklaj 

yapılabileceğini göstermektedir (46). 

Didelfis uterusta tek cerrahi endikasyon var olan longitüdinal vajinal septumun (%75 

sıklıkta) rezeksiyonudur (16). BirleĢtirme prosedürleri genellikle gereksizdir ve uğraĢ 

gerektirir fakat birçok gebelik kaybı ve viabilite öncesi doğumu olanlarda yararları 

olabilmektedir. Cerrahi uygulanacaksa önerilen teknik, iki fundusun birleĢtirilip servikslerin 

ayrı bırakılmasıdır (16). 

Bikornu uterus varlığında her ne kadar birleĢtirme prosedürlerinin faydaları sistematik 

olarak araĢtırılmamıĢsa da, cerrahi genellikle gereksizdir ve sebebi açıklanamamıĢ TGK ve 

viabilite öncesi doğum öyküsü olanlarda düĢünülmelidir (46). Tercih edilen cerrahi prosedür 

Strassman abdominal metroplasti olmalıdır; operasyon öncesi ve sonrası gebelik sonuçlarının 

karĢılaĢtırılması seçilmiĢ kadınlarda yapılan cerrahinin baĢarılı olduğunu göstermektedir (16). 

Konjenital uterin anomaliler içerisinde bikornu uteruslarda servikal yetersizlik sıklığı 

yüksektir ve bunlarda servikal serklaj fetal yaĢam oranını düzeltmektedir (16). 

Her zaman kötü gebelik sonuçlarıyla iliĢkili olmasa da uterin septum, TGK olan 

hastalarda saptandığı zaman cerrahi onarım gerekmektedir. Histeroskopik septoplasti düĢük 

morbidite ve operasyon sonrası gebelik sonuçları oldukça iyi olan kısa süreli ve güvenilir bir 

endoskopik yöntemdir (44,46). Öyle ki baĢarılı histeroskopik septum rezeksiyonu uygulanan 

hastalarda normale yakın gebelik sonuçları elde edilebilmektedir, bu iĢlem ile term doğum 

oranı %75 ve canlı doğum oranları %85 gibi oldukça yüksek değerlere ulaĢabilmektedir 

(117).   

Servikal yetmezliğe bağlı gebelik kaybı öyküsü olan hastalarda servikal serklaj 

endikasyonu vardır. Bu iĢlem genellikle ikinci trimesterin erken döneminde fetusun canlı 

olduğu kontrol edildikten sonra yapılır.  

Ġntrauterin DES maruziyetine bağlı uterin anomalisi olan hastalarda servikal serklaj ilk 

seçenek olmalıdır(15). 

Son yapılan araĢtırmaların sonuçlarına göre çapı 5 cm‟den büyük intramural myomlar 

ile kaviteyi dolduran submukoz myomlara myomektomi uygulanmalıdır (14). Uygulanan 

myomektominin canlı doğum oranlarını %57‟den %93‟lere kadar önemli oranda arttırdığı 
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gösterilmiĢtir (50). Myomektomi laparotomik, laparoskopik ya da histeroskopik 

uygulanabilir. 

Ġntrauterin adezyonlar histeroskopik adezyolizis ile düzeltilebilir, rahim içi araç (RĠA) 

yerleĢtirilebilir ve cerrahi sonrası östrojen verilebilir.  

 

         

 

 C) Endokrin faktörlerin tedavisi: 

Tekrarlayan gebelik kayıpları olan kadınlarda, kan glukoz ve hemoglobin A1C 

düzeylerinin ölçümü bilinen veya tahmin edilen diabeti olanlarda yapılmalıdır, fakat bunun 

dıĢında rutin olarak kullanılmamalıdır. Tekrarlayan gebelik kaybı olup yüksek hemoglobin 

A1C konsantrasyonu olan diabetik kadınlarda, prekonsepsiyonel uygun glisemik kontrol için 

bilgilendirme gereklidir (18). 

Klinik hipotiroidisi olan TGK yaĢayan kadınlara tiroid hormonu eĢdeğerleriyle yapılan 

yerine koyma tedavisi yararlıdır ve önerilmektedir (53).  

Hastalığın artmıĢ gebelik kayıp riskiyle iliĢkili olduğu düĢünüldüğünde, PCOS‟lu 

hiperinsülinemik ve TGK olanlarda ovulasyon indüksiyonu için ilk tedavi insülin 

duyarlılaĢtırıcı ajan olarak bilinen metformin olmalıdır (118-120). Metforminin tek baĢına 

normal ovulatuar fonksiyonu sağlayamadığı durumlarda klomifen sitrat tedaviye eklenmelidir. 

Tedavi gebelikle veya ilk trimester sonunda kesilebilmekle birlikte gestasyonel diabet riskini 

azaltması açısından gebelik boyunca da kullanılabilir (118,121). Metformin kategori B ilaç 

olarak sınıflandırılmaktadır (hayvan çalıĢmalarında teratojenik etki gösterilmemiĢ) ve 

kadınlarda yapılan sınırlı çalıĢmalarda teratojenik veya ağır yan etkiler gözlenmemiĢtir 

(16,118). 

Luteal Faz Defekti saptanan hastalarda klomifen sitratın var olan bozukluğu belirgin 

Ģekilde düzelttiği gösterilmiĢtir (16). Luteal Faz Defekti‟nde uygulanan progesteron 

desteğinin yarar sağladığı doğrulanmamıĢtır (18). Bir meta analiz, TGK olan hastalarda 

progesteron desteğinin yararlı olduğunu bildirmekteyse de o meta analiz ancak üç küçük 

araĢtırma üzerine yapılmıĢ bir değerlendirmedir (18). Günümüzde birçok klinisyen tarafından 

TGK ve LFD saptanan hastalarda gebeliğin erken döneminde progesteron desteği 

verilmektedir. Progesteron genellikle intravajinal jel Ģeklinde önerilmektedir. Gebelik 

sırasında progesteron içeren preparatların kullanılmasının fetal hipospadias riskinde önemli 
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oranda artıĢa yol açtığı gösterilmiĢtir (122). Erken gebelikte human koryonik gonadotropin 

(hCG) eklenmesi ile yapılan plasebo kontrollü çok merkezli küçük bir çalıĢmada gebelik 

gidiĢine bir etkinin olmadığı ortaya konmuĢtur (18). 

 

D) Enfeksiyöz etkenlerin tedavisi: 

Tekrarlayan gebelik kaybı olan hastalarda immün sistem bozukluğu, cinsel yolla bulaĢan 

hastalık öyküsü veya anamnezi varsa ve enfeksiyonu düĢündürecek semptomları veya 

muayene bulguları mevcutsa ayıntılı enfeksiyon etkeni araĢtırılması veya enfeksiyon tedavisi 

uygundur (15). Yapılan kontrolsüz çalıĢmalardan bazıları genital Mycoplasma ve TGK olan 

kadınlarda ampirik antibiyotik tedavisinin gebelik kayıbı riskini azalttığını göstermiĢtir (16).  

Tekrarlayan gebelik kayıpları olan tüm kadınlar rubella antikor durumu yönünden 

araĢtırılmalı ve oluĢacak gebelikleri öncesinde aĢılanmalıdır. 

 

E) İmmünolojik nedenlerin tedavisi: 

a. Otoimmün Nedenlerin Tedavisi 

Antifosfolipid Antikor Sendromu için uygulanan tedavi, antitrombosit ajanları (aspirin), 

antikoagülan (heparin) ve immünsupresif tedavileri (prednizon, intravenöz ımmünglobulinler) 

içermektedir. DüĢük doz aspirin (75–80 mg/gün) ve subkutan heparin ( 5000 ünite, günde iki 

kez) kombinasyonunun gebelikte kullanımı en iyi APAS hastalarında çalıĢılmıĢ ve etkili 

bulunmuĢtur (123–125). Birçok araĢtırma heparinin aspirinden daha etkili, heparin ve aspirin 

ile kombine tedavinin de ayrı ayrı uygulamalardan daha etkili olduğunu göstermiĢtir 

(123,125). AraĢtırmalardan biri de heparinle tedavinin aspirin kadar etkili olmadığını 

göstermiĢtir (126). Gebelik sürecinde düĢük doz aspirin kullanımı güvenilir kabul 

edilmektedir (18). Heparin de plasentayı geçmemesi nedeniyle teratojenik değildir ve fetal 

kanama yapmaz. Kombine tedavi rejiminde, gebeliğin hazırlık aĢamasında düĢük doz aspirin 

baĢlanır ve ilk gebelik tesbit edildiği zaman da heparin ilave edilir. Kombine tedavi ile canlı 

doğum oranları %70–80 iken sadece aspirin alan veya hiç tedavi almayanlarda bu oran %20-

40‟tır (123,125). Bununla birlikte, uygulanan tedavi yüksek gebelik komplikasyonlarını 

(erken doğum, erken membran rüptürü, intrauterin geliĢme geriliği ve fetal ölüm, preeklampsi 

ve plasental ayrılma) önleyememekte ve anne için ek riskler (mide kanaması, osteopeni) 

getirebilmektedir (125).  
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Yeni üretilen heparin formülü olan düĢük moleküler ağırlıklı heparinin (DMAH) birkaç 

yönden fraksiyone olmayan heparinden daha üstün olduğu gösterilmiĢtir (15).  Bu yeni 

formüllerin yüksek antitrombotik oranı olmasının yanında düĢük trombositopeni ve osteopeni 

riskleri vardır. Yarı ömürleri oldukça uzun olan bu moleküllerin uygulanmasında kullanılan 

doz ve takip aralıkları hasta uyumunu arttracak Ģekilde az olmaktadır (127). Her ne kadar 

DMAH‟nin gebelerde kullanım deneyimi sınırlı olsa da TGK ve APAS olan kadınlarda 

yapılan araĢtırmalar tedavinin güvenilir ve etkili olduğunu göstermiĢtir (124,128-130). 

Tekrarlayan gebelik kaybı ve APAS birlikteliği olan kadınlarda prednizonun bazı 

etkileri olabilir fakat bu tedavinin riskleri (diabet, hipertansiyon, erken doğum) yararlarından 

fazladır; aspirin ve heparin ile kombine tedavi prednizon tedavisi ile karĢılaĢtırıldığında daha 

etkili ve daha güvenilir olarak bulunmuĢ (16). Yine tedavide intravenöz immunglobulinler 

(IVIG) de kullanılmıĢ ancak yeni bir randomize çalıĢmada, APAS‟a bağlı gebelik kayıpları 

olan hastaların tedavisinde aspirin+heparin kombinasyonu, IVIG kullanımına üstün 

bulunmuĢtur (131). 

 

 b. Alloimmün Nedenlerin Tedavisi: 

Tekrarlayan gebelik kaybı nedeni olarak trofoblast antijenlerine karĢı anormal maternal 

hücresel ve humoral immün yanıt fikri, sebebi açıklanamamıĢ ve alloimmün olduğu 

düĢünülen TGK olan kadınlarda iki farklı immünoterapi yönteminin geliĢmesine olanak 

vermiĢtir. Birisi immunstimülan (paternal lökosit immünizasyon), diğeri immünsupresif 

(IVIG) yöntemdir. 

Paternal lökosit immunizasyonu, transplantasyon uygulanan kiĢilerde verici lökositlerin 

allograft rejeksiyonuna olan etkileri üzerine geliĢtirilmiĢtir ve TGK olan kadınlarda 

dolaĢımdaki doğal öldürücü hücre sayısını azalttığı kanıtlanmıĢtır (16). Yakın zamanda 

yapılan, geniĢ randomize çok merkezli çalıĢmada paternal lökosit immünizasyonunun, anne 

yaĢı, daha önceki düĢük sayısı ve daha önceki canlı doğum sayısından bağımsız olarak nedeni 

açıklanamamıĢ TGK‟da tedavi etkinliği kanıtlanamamıĢtır ve bu hastalarda immünizasyon 

önerilmemektedir (16). Yine yakın zamanda yapılan bir metaanalizde de aynı sonuçlar 

bulunmuĢtur (132). 

Sebebi açıklanamamıĢ TGK olan kadınlarda IVIG ile yapılan tedavinin, yapılan 

randomize çalıĢmalarda gebelik sonuçlarına olumlu etkisi gösterilememiĢtir (16,91,132). 
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F)  Herediter trombofililerin tedavisi: 

 Bugün için trombofilik defektlerde önerilen tedaviler Ģunlardır: 

           1. Hiperhomosisteinemi saptanan hastalarda folik asit ve B12 vitamin desteği 

           2.KiĢisel veya ailesel trombofilik komplikasyon öyküsü olmayan izole kalıtımsal 

trombofilisi olanlarda profilaktik antikoagülasyon önerilir. 

           3. Kombine trombofilik defektleri olan kadınlarda terapotik antikoagülasyon önerilir. 

 Hiperhomosisteinemisi olan hastalarda homosistein düzeyleri tedavi öncesi bakılıp 

diyet ile tedaviye olan yanıt değerlendirilmelidir. Diyet tedavisine refrakter 

hiperhomosisteinemide profilaktik antikoagülasyon düĢünülebilir (133). 

Tekrarlayan gebelik kaybı ve kalıtsal trombofilik defekti olan kadınlar için, 

asemptomatik olduklarında, gebelikte, tromboprofilaksi etkinliği prospektif randomize 

kontrollü çalıĢmalar ile kanıtlanmamıĢtır. Kontrolsüz tedavi çalıĢmalarında, TGK ve bir ya da 

daha fazla trombofilik bozukluğu olan kadınlarda tek baĢına veya aspirinle birlikte uygulanan 

heparinin canlı doğum oranını düzelttiği bildirilmiĢtir (129,130,134). Bu tedavinin özellikle 

faktör V Leiden mutasyonu ile iliĢkili aktive protein C rezistansı saptanan hastalarda etkinliği 

gösterilmiĢtir (128-130).  

 

 

Tablo III. Tekrarlayan Gebelik Kayıplarında Etiyolojiye Yönelik Tedavi Seçenekleri (14) 
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2.1.7 NEDENĠ AÇIKLANAMAYAN TEKRARLAYAN GEBELĠK 

KAYIPLARINA YAKLAġIM: 

Gebeliğin ilk trimesterinde sık antenatal takip, iyimser olmak ve duygusal desteğin ayrı 

tedavi değeri vardır (16). Açıklanamayan TGK olan hastalarda sadece bahsedilen destekleyici 

bakımla baĢarılı bir gebelik beklentisi %75 olmaktadır (20). Bu veriler, açıklanamayan TGK 

olan kadınlarda ampirik tedavinin gereksiz olduğunu ve yapılmaması gerektiğini 

göstermektedir (18). 

Sigara içmeyi bırakmanın, fazla alkol ve kafein tüketiminin önlenmesi, dengeli 

beslenmenin önemi vardır. Beklenen gebelikten en az iki ay önce folik asit (400mg/gün) 

baĢlanması nöral tüp defektlerini önlemede endikedir.  

 

2.1.8 ĠZLEYEN GEBELĠKTE, DOĞUMDA VE PUERPERĠMDA YÖNETĠM: 

Tekrarlayan gebelik kaybı olan kadınlarda var olan gebeliğin izleminde strateji, önceki 

gebeliklerdeki gebelik kaybı nedenine göre değiĢmektedir. Gebelik haftası 24‟ü bulsa bile, 
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bilgiler TGK olan kadınlarda geç gebelik komplikasyonları (preeklampsi, plasenta dekolmanı, 

IUGR, preterm doğum, perinatal gebelik kaybı ve operatif doğum olasılığı) olabileceğini 

göstermiĢtir (18). Gebenin yakın izlemi, obstetrik ve neonatal yoğun bakım alanında 

özelleĢmiĢ bir ünitede planlı doğum imkanı sağlanmalıdır.  

 

A) 1. Trimester: 

Tekrarlayan gebelik kaybı olan çiftlerin sıkıntıları çok fazladır ve ilk trimester boyunca 

destek ve güvence gereksinimi vardır. Erken gebelikte viabiliteyi öngörmek ve doğrulamak 

için USG önemlidir ve kalp atımı gözlendiğinde maternal güven sağlanır. Daha önceki 

gebelik kayıplarının olduğu haftaya kadar iki haftaya bir USG yapılır. Antifosfolipid Antikor 

Sendromu olan hastalara aspirin ve heparin tedavileri planlanır.  Tedavi uygulanan hastalarda 

ilk trimester boyunca haftalık trombosit sayımı yapılmalıdır.  

 

B) 2.Trimester: 

Gebelikte servikal yetersizlik Ģüphesi oluĢtuğunda, serviksin transvajinal USG ile 

değerlendirilmesi, yüksek riskli gebelerde preterm doğumun erken tanısı ve servikal uzunluk 

ve Ģeklin saptanmasında objektif ve noninvaziv yöntemdir (135–137). Servikal serklaj 

servikal yetersizliğin bilinen tedavisidir. Ancak, dört randomize kontrollü çalıĢma 

metaanalizi, gebelik kaybını önlediğini veya preterm doğum ya da midtrimester gebelik kaybı 

riski olanlarda preterm doğumu servikal faktörler nedenli azalttığını kanıtlayan sonuca 

ulaĢamamıĢtır (138). Üç ya da daha fazla ikinci trimester gebelik kaybı olan ya da preterm 

doğumu olan kadınlarda yarar en fazladır. Profilaktik serklaj planlanan hastalara bu iĢlem 13–

16 hafta arasında planlanmalı ve sütürler 37–38. haftalarda alınmalıdır.  

Antifosfolipid Antikor Sendromu tanısı almıĢ olgularda, 22–24 hafta arasında yapılacak 

Doppler USG ile uterin arter değerlendirmesi, preeklampsi ve IUGR erken tanısını koymada 

yararlı olabilir (18) 

 

C) 3.Trimester: 

Üçüncü trimsterde, fetal geliĢimin USG ve umblikal arter dopleri ile izlenmesi 

önerilmektedir. Ġntrauterin geliĢme geriliği riski, TGK olan kadınlarda özellikle APAS ya da 

kalıtsal trombofilisi olanlarda artmıĢtır (18).  
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D) Doğum Ve Puerperium: 

Eğer gebelik iyi gidiyorsa, TGK öyküsü artmıĢ tetkik için bir endikasyon değildir. 

Tekrarlayan gebelik kaybı olan çiftler genellikle elektif sezaryen ile doğum yapmak ister. 

Obstetrisyenler, psikolojik nedenler ile bu yaklaĢımı ya da elektif doğum indüksiyonunu 

kabul edebilir. 

Heparin alan hastalarda, epidural hematom riskini azaltmak ve anestezist ile eĢgüdüm 

için bölgesel anestezi planlamak önemlidir. Günümüzdeki klavuzlar, düĢük molekül ağırlıklı 

heparin uygulamasından en az 12 saat geçmeden ve anfraksiyone heparin son dozundan 6 saat 

geçmeden bölgesel anestezi tekniklerinin kullanılmamasını önermektedir (18,139). Epidural 

katater çekilmesinden sonra 4 saat geçmeden heparin uygulanmamalıdır.  

Yayımlanan son klavuzlara göre, kalıtsal trombofilisi olan kadınlarda, trombofilinin 

tipine veya diğer trombotik risklere göre postnatal tromboprofilaksi yapılmalıdır (139). 

Tekrarlayan düĢük dıĢında semptomu olmayan APAS‟ı olan kadınlarda rutin postnatal 

tromboprofilaksi yapılması gerektiğine iliĢkin bilgi yoktur.  

 

2.1.9 PROGNOZ: 

BaĢarılı bir gebeliğin prognozu gebelik kaybının altta yatan sebebine ve epidemiyolojik 

olarak daha önceki gebelik kayıplarının sayısına bağlıdır (Tablo IV) (15). DeğiĢik 

araĢtırmaların sonuçlarına göre APAS, anatomik anormallikler ve endokrin hastalıkların 

uygun Ģekilde tedavisi ve düzeltilmesi ile gelecek gebelikteki baĢarı oranı %60–90 olarak 

rapor edilmiĢtir (15). Sitogenetik nedenlerle gebelik kaybı olan çiftlerde baĢarılı bir gebelik 

elde etme oranı %20–80 olarak bulunmuĢtur (15,140,141).  

Ayrıca yapılmıĢ olan epidemiyolojik çalıĢmalar daha önce dört gebelik kaybı olanlarda 

bile canlı doğum oranının %60 olduğunu göstermiĢtir. 

Son zamanlarda fetal kalp aktivitesinin gösterilmesinin gebelik baĢarısı açısından 

prognostik değeri olabileceği üzerinde durulmaya baĢlanmıĢtır. Yapılan araĢtırmalar 

sonucunda altta yatan tanıya göre fetal kalp atımının gözlenmesinin prognostik değeri 

değiĢmektedir. Antifosfolipid Antikor Sendromu olan TGK olan hastalarda, fetusların 

%86‟sında, ölmeden önce fetal kardiak aktivitenin gösterildiği bulunmuĢ (15). YayımlanmıĢ 

prospektif gözlemsel bir araĢtırmada ise açıklanamayan TGK olan 325 olgu takip edilmiĢ ve 

55 gebelik kaybının sadece %3‟ünün transvajinal USG‟de fetal kardiak aktivite gözlendikten 

sonra gerçekleĢtiği bulunmuĢtur (142). 
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Tablo IV. Tekrarlayan Gebelik Kayıplarında Prognoz (15) 

    

 

 

 

2.2 TAFĠ  (TROMBĠN ĠLE AKTĠFLENEN FĠBRĠNOLĠZĠS ĠNHĠBĠTÖRÜ): 

2.2.1 GĠRĠġ: 

Son yıllarda yeni bir fibrinolitik inhibitör olan TAFĠ; EC 3.4.17.20 tanımlandı. 

Koagülasyon ile fibrinolizis arasındaki hassas dengede ve trombine bağlı antifibrinolitik 

etkiyi oluĢturmada büyük rolü olduğu düĢünülen bu molekül bir karboksipeptidazdır ve 

metalloproteinaz ailesinin bir üyesidir. Karboksipeptidazlar karboksi-terminal peptid bağını 

hidroliz eden enzimlerdir. Bu enzimler plazmada bulunmakta ve pankreas gibi birçok dokuda 

yer almaktadır. 

 

2.2.2 TAFĠ’NĠN KEġFĠ: 

Serumda labil karboksipeptidaz aktivitesi ve bunun karboksipeptidaz N (CPN) ölçümü 

ile iliĢkisi ilk kez 1988 yılında raporlanmıĢtır (143,144).  Ġzleyen yıllarda anaflotoksinin 

yıkımından sorumlu olan anahtar plazma enzimi CPN‟den farklı olarak esasen serumda 

izlenen koagülasyonda oluĢan yeni bir karboksipeptidaz tanımlandı (145).  Hendriks ve 
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arkadaĢları (144,146)  tarafından anstabilitesinden dolayı karboksipeptidaz U (CPU) olarak 

tanımlanırken, Campell ve Okada (147) aynı enzimi karboksipeptidaz R (CPR) olarak 

isimlendirmiĢtir.  Eaton ve arkadaĢları (148) aktif enzim pankreatik karboksipeptidaz B ile 

benzer aktviteye sahip yeni bir enzim keĢfettiler, bu enzim plazma prokarboksipeptidaz B 

(pCB)  olarak adlandırıldı. Bazjar ve arkadaĢları (7) bu enzimin trombinin aktivasyonunu 

izleyen fibrinolizisi inhibe ettiğini gösterdiler ve böylece TAFĠ‟yı tanımladılar.  

Aynı enzim için kullanılan CPU, CPR, pCB ve TAFĠ isimlerinden, TAFĠ en yaygın 

olarak kullanılan isimdir. 

 

2.2.3 TAFĠ’NĠN KARAKTERĠZASYONU: 

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü, karaciğerde 423 aminoasitten oluĢan 

prepropeptid Ģeklinde sentezlenir. N-terminal sinyal peptid (22 aa‟dan oluĢan)  intraselüler 

olarak ayrılır (148). Molekül ağırlığı 55 kDA olan bir glikoproteindir. 

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü plazmada 4–15 mg/ml konsantrasyonda 

ya da 275 nmol/lt konsantrasyonda bulunur (145,150).  

Tripsin, plazmin, trombin veya mezotrombin tarafından TAFĠ‟nin aktiflenmesi Arg 

92‟den kesilerek gerçekleĢtirilmektedir (ġekil 3). Böylece aktivasyon peptidi açığa 

çıkmaktadır. Bu aktivasyon peptidi, 4 potansiyel N-bağlı glikolizasyon bölgeleri içermektedir. 

309 aa‟lik ve 36 kDA‟lık katalitik ünitesi glikolize değildir. Trombin ile Aktiflenen 

Fibrinolizis Ġnhibitörü‟nün yapısındaki aktivasyon peptidi ve katalitik ünite arasında disülfit 

bağları bulunmaktadır. Aktivasyon peptidinin glikolizasyonu, TAFĠ‟nin yarı ömrünü 

arttırmakta ve stabilize etmektedir (150).  

Yüksek oranda anstabil olan TAFĠa‟nın yarılanma ömrünün,  37°C‟de 8–9 dk den 15 dk 

ye kadar değiĢebileceği gösterilmiĢ (151–153). Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis 

Ġnhibitörü‟nün aktivitesinin sıcaklığa yüksek oranda duyarlı olmasıyla yarı ömrünün, enzim 

inkübe edildiğinde sıcaklığın 37 °C‟den 25°C‟ye azaltılmasıyla yaklaĢık 15 kat arttığı 

saptanmıĢ (151). 

 

2.2.4 TAFĠ’NĠN GENOMĠK ORGANĠZASYONU: 

Ġnsan TAFĠ geni kromozomun 13q14.11 bölgesinde haritalanmıĢtır (150)  (ġekil 3). 
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ġekil 3.  TAFĠ gen yapısı ve proteini (154) 

 

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü geni intronlar tarafından ayrılmıĢ 11 

eksondan meydana gelir (ġekil 3). BaĢlangıçta 423 aa dizisine sahip olan prepropeptid 

Ģeklindeki enzim 22 aa‟lık N terminal sinyal peptidinin (sarı renkli) ayrılmasıyla 56 kDA 

ağırlığında 401 aa‟dan oluĢan preTAFĠ adını alır. Ardından PreTAFĠ trombin, tripsin ve 

plazmin ile TAFĠa olan aktif kısma (mavi+pembe) dönüĢür. Bu dönüĢüm katalitik sahadaki 

Arg 92‟den aktivasyon peptidinin (yeĢil renkli) ayrılmasıyla gerçekleĢir. Aktive Trombin ile 

Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü çeĢitli konformasyonel değiĢiklikler sonucunda 

inaktivasyona uğrar. Son olarak trombin tarafından Arg 302‟den yıkımı gerçekleĢerek TAFĠa 

2 parçaya bölünür: 25 kDA (açık mavi renkli) ve 11kDA „lık (koyu pembe renkli). 

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü geninde bazı lokalizasyonlardaki baz 

değiĢiklikleri ile birçok çeĢit TAFĠ gen polimorfizmi tanımlanmıĢtır.  
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2.2.5 TAFĠ’NĠN SENTEZĠ: 

Ġnsan TAFĠ‟si karaciğerde sentezlenir (148,150). Ġnsan TAFĠ geni yaklaĢık 70 bp 

fragman içermektedir ve karaciğerde TAFĠ‟nın spesifik transkripsiyonunda önemli rol 

oynamaktadır (150).  

Son zamanlarda TAFĠ ayrıca trombositlerde de saptanmıĢtır ve trombosit 

stimülasyonuyla sentezlenebileceği varsayılmıĢtır (155). Mosnier ve arkadaĢlarının çalıĢması 

(155) sonucunda megakoryopoezis sırasında tahminen megakaryositlerde sentez edilen 

trombositlerde TAFĠ‟nin varlığı gösterilmiĢtir. Trombositlerden elde edilen TAFĠ trombosit 

aktivasyonu sırasında sekrete edilir ve trombin ya da trombin-trombomodülin ile aktive 

edildiğinde,  plazmadan elde edilen TAFĠ‟nin enzimatik karakteristiğine benzer. 

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü varlığı domuz, tavĢan, köpek, maymun ve 

fare plazmasında pıhtı lizisi veya aktivite testleri ile gösterilmiĢtir (150,156). Ġn vitro insan 

plazma modelinde yapılan çalıĢmalarda, TAFĠ varlığında pıhtı lizis zamanının, TAFĠ‟nin 

yokluğundaki pıhtı lizis zamanıyla karĢılaĢtırıldığında üç kat arttırılabileceği bulunmuĢtur 

(145).  

 

2.2.6 TAFĠ’NĠN FĠBRĠNOLĠZĠSDEKĠ ROLÜ: 

PıhtılaĢma mekanizması, inaktif proenzimlerin aktive olmuĢ enzimlere çevrildiği bir dizi 

enzimatik reaksiyonlar sonucunda meydana gelen trombinin, eriyebilir nitelikteki fibrinojeni 

erimeyen lifsel protein olan fibrine dönüĢümüyle sonuçlanan bir süreçtir (150).  

Doğal olarak bulunan antikoagülanlar üç ana gruba ayrılırlar: 

         1.  Antitrombinler 

         2.  Protein C ve Protein S 

                  3.  Plazminojen-plazmin sistemi 

 

Plazminojen-plazmin sistemi, fibrini parçalamaya ve fibrin polimerizasyonunu kontrol 

etmeye yarar. Plazminojenin, aktif hali olan plazmine dönüĢmesi ya Faktör XII‟ye bağlı bir 

yoldan ya da plazminojen aktivatörleri (PA) ile olur. 

    Ġki grup plazminojen aktivatörü vardır: 

1. Ürokinaz benzeri PA (uPA): Plazma ve çeĢitli dokularda bulunur ve sıvı haldeki 

plazminojeni aktive eder 
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2. Doku tipi PA (tPA): BaĢlıca endotel tarafından sentezlenir ve fibrine bağlandığında 

aktif olur. 

 

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü, plazminojen-plazmin sistemini 

etkileyerek fonksiyon gösterir. 

Fibrinolitik sistem, plazminojen ve tPA‟nın fibrin yüzeyine bağlanmasıyla ve fibrin 

formasyonu ile baĢlar (ġekil 4). Bu bağlanmaya karboksi-terminal lizin rezidülerinin (kısmi 

yıkılmıĢ fibrinden açığa çıkan) ve plazminojen ile tPA‟daki lizin bağlanma bölgeleri ile 

etkileĢimi aracılık eder (149). Plazmin fibrini yıkar ve böylece daha ileriki dönemde plazmin 

formasyonunu stimule edecek yeni karboksi-terminal lizin rezidüleri ortaya çıkar. Aktive 

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü‟nün fibrinden bu karboksi-terminal lizin 

rezidülerini ayırarak fibrinolizisi inhibe ettiği ve böylece plazmin formasyonunu sınırladığı 

gösterilmiĢtir (7,150). 

 

ġekil 4. Plazmin formasyonunun TAFĠa tarafından “down“ regülasyonu (154) 

 

Fibrinolizisde TAFĠ‟nin etkisi, plazmin tarafından TAFĠ‟nin aktivasyonuyla ve 

plazminin TAFĠa tarafından inaktivasyonuyla düzenlenir (ġekil 4). 

Plazminojen ile t-PA plazmine dönüĢtüğünde fibrinolizis baĢlar. Plazmin fibrini çözer 

ve fibrin yıkım ürünlerine yıkılır. Plazminojen ve t-PA‟nın fibrinle etkileĢimi sonucunda 
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katalitik etkinlik 100 bin kat artar. Aktive Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü, 

kısmi yıkılmıĢ fibrinden karboksi-terminal lizini (K) açığa çıkartır ve böylece plazminojenin 

t-PA aracılı katalizinde fibrin kofaktör fonksiyonu gösterir.  

Karboksi-terminal lizin rezidülerinin kaybı sonucunda tPA/plazminojen/fibrin 

kompleksi oluĢumu önlenir ve böylece plazmin formasyonu inhibe edildiği için fibrinin 

yıkımı da inhibe edilmiĢ olur.                                     

 

2.2.7 TAFĠ’NIN YENĠDEN DÜZENLENMĠġ KOAGÜLASYON MODELĠNDEKĠ 

ROLÜ 

Son yıllarda yapılan araĢtırmalara dayanarak elde edilen sonuçlara göre yeni bir 

koagülasyon modeli geliĢtirilmiĢtir (157). Bu model ektrensek ve intrensek yollar arasında 

ayrılık bulunmayan bir modeldir (157). 

Morawitz, 1905 yılında koagülasyon sistemini gözden geçirerek kalsiyum ve 

tromboplastin varlığında protrombinin trombine, trombinin de plazmadaki fibrinojeni fibrine 

dönüĢtürdüğünü ve kullanılmayan trombinin antitrombin tarafından metatrombin oluĢturmak 

üzere nötralize edildiğini yayımlamıĢtır. Bu “klasik teori” 40 yıl boyunca kabul gördü (158). 

Daha sonra FVII-Doku Faktörü (TF) aracılığıyla olan koagülasyonun önemi anlaĢılmıĢ 

ve –tissue factor pathway inhibitor (TFPI)- keĢfi ile koagülasyon sistemindeki mekanizmalar 

aydınlanmaya baĢlamıĢtır. Son yıllarda koagülasyonun „‟ hücreye dayalı‟‟ modeli hemostatik 

süreci anlama yolunda önemli bir adım olmuĢtur (158). 

Bu model intrensek ve ekstrensek koagülasyon yollarının birbirinden bağımsız olmayıp, 

farklı hücre yüzeylerinde birbirine paralel olarak meydana geldiğini göstermektedir (158). 
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   ġekil 5.  Yeni koagülasyon modelinde TAFĠ‟nin rolü (157)  

 

 TF-VIIa: Doku Faktör-Faktör VIIa kompleksi 

 TFPI: Doku Faktör Yolak Ġnhibitörü 

 Xa+V: Faktör Xa ve V (ptotrombinaz komplaks) 

 IX+VIII: Tenaz kompleksi 

 IIa: Trombin 

 APC: Aktive Protein C 

 TM: Trombomodülin 

 TAFĠ: Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitör 

 Kesik çizgiler: Ġnhibisyon 

 Düz çizgiler: Aktivasyon        

 

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü, trombin-trombomodülin kompleksi 

tarafından çok etkin bir biçimde aktive edildiği için, trombin yapımı ve endoteldeki 

trombomodülin konsantrasyonu, TAFĠ aktivasyonunun en önemli regülatörleridir. Trombin-

trombomodülin kompleksi doza bağlı olarak hem TAFĠ hem de Protein C‟yi beraber aktive 

edebilir. Bununla birlikte düĢük konsantrasyonda trombomodülin TAFĠ aktivasyonunu 

arttırırken; yüksek konsantrasyonda trombomodülin Protein C aktivasyonunu arttırır, böylece 

trombin oluĢumunu azaltarak sonuçta TAFĠ aktivasyonu azalmıĢ olur (150). (ġekil 6)  

 



 41 

 

 

ġekil 6. Trombin-Trombomodülin kompleksinin Koagülasyon ve Fibrinolitik Sistemlerdeki 

Rolü (154) 

 

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü‟nün trombin tarafından aktiflenmesi 

trombomodülin tarafından 1250 kat arttırılır. Trombomodülin ayrıca Protein C‟nin trombin 

tarafından aktivasyonunu da hızlandırır (150).  

 

         2.2.8 TAFĠ’NĠN DĠĞER SĠSTEMLER ÜZERĠNE ETKĠSĠ: 

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü‟nün hemostaz mekanizmaları üzerine 

olan etkilerinin yanı sıra son yıllarda bradikinin inaktivasyonuna yol açmak suretiyle kan 

basıncı regülasyonu, inflamasyon ve yara iyileĢmesi üzerine de etkilerinin olduğu 

gösterilmiĢtir (147,159).  

Bradikinin, kallikrein-kinin sistemi aktivasyonu ve bir seri enzimatik reaksiyonlar 

sonucu meydana gelir,  inflamasyonun 4 klasik bulgusu olan kızarıklık, ısı artıĢı, ağrı ve ĢiĢlik 

oluĢumundan sorumludur (160). Bradikinin ß2 reseptörler aracılığıyla vasküler tonus, 

vasküler permeabilite, sitokin salınımı üzerine etkili olur. Aktive Trombin ile Aktiflenen 

Fibrinolizis Ġnhibitörü bradikinini des-Arg9-bradikinin olarak isimlendirilen inaktif formuna 

dönüĢtürür. Bu sayede bradikinin aracılı hipotansiyon TAFĠ tarafından bloke edilmiĢ olur 

(161). 
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Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü, anaflatoksinler olarak bilinen C3a ve C5a 

olarak isimlendirilen moleküller üzerinden kompleman aracılı inflamasyon üzerine etkisi ile 

inflamasyonda rol alır. Anaflatoksinler güçlü lökosit kemoatraktanı olarak bilinirler. Aktive 

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü‟nün, bu moleküllerin karboksi-terminal Arg 

bağlarını hidrolize ederek C3a ve C5a‟nın proinflamatuar etkilerini azalttığı gösterilmiĢtir 

(161,162). 

 

2.2.9 TROMBOLĠTĠK TEDAVĠDE TAFĠ: 

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü‟nün fibrinolizisi inhibe etmek suretiyle 

venöz tromboz geliĢimi için risk faktörü olduğunu gösteren birçok çalıĢma mevcuttur. 

AraĢtırmalardan birinde yüksek TAFĠ düzeylerinin venöz tromboz için orta dereceli risk 

faktörü olduğu gösterilmiĢ (163). Diğer bir araĢtırmada tekrarlayan venöz trombozlar için 

relatif riskin yüksek TAFĠ düzeyi olan hastalarda 2 kat fazla olduğu gösterilmiĢ (164). Ancak 

bu verilere ters düĢen çalıĢmalar da mevcut olup bu çalıĢmalardan birinde yüksek TAFĠ 

antijen düzeylerinin myokard infarktüsüne karĢı koruyucu olduğu kanısına varılmıĢtır 

(165,166). Bu araĢtırmalar arasındaki karĢıt sonuçlar arterial ve venöz tromboz geliĢiminde 

farklı patofizyolojilerin olması ile açıklanmıĢtır(167). Öyle ki TAFĠ‟nin koagülasyon ile 

fibrinolizis arasındaki regülatör etkisi ile venöz tromboz geliĢim riskinde artıĢ sağladığı,  buna 

karĢılık arteriosklerozis ve arteriel tromboz geliĢiminde önemli rolü olduğu düĢünülen 

inflamatuar basamaklarda etkili olması ile de arterial trombozlara karĢı koruyucu etkilerinin 

olabileceği düĢünülmüĢtür (167). 

Aktive Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü‟nün inhibitörler ile 

inhibisyonunun (patates extresi), t-PA aracılı trombolizisi arttırdığı çeĢitli in vivo hayvan 

modellerinde gösterilmiĢ olup bu sayede TAFĠa‟nın yeni inhibitörlerinin bulunmasına yönelik 

araĢtırmalar hızlanmıĢtır (168,169).  

Bu yeni inhibitörlerin TAFĠa substratları için spesivitesine dikkat edilmelidir. Aktive 

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü‟nün inhibisyonu ile trombolizis üzerine 

istenilen etkiler ile birlikte TAFĠa‟nın inflamasyon üzerindeki yararlı etkilerinin inhibisyonu 

ile de sonuçlanabileceği akılda tutulmalıdır. Ġdeal bir TAFĠa inhibitörünün trombolitik etki 

sağlayabilmesi ancak TAFĠa‟nın inflamasyon üzerindeki etkilerini korumak için küçük 

peptitlere karĢı reaktivitesini etkilememesi beklenmektedir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM: 

 

Bu araĢtırma, Haziran-Kasım 2009 tarihleri arasında, Adnan Menderes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı‟nda prospektif vaka-kontrol çalıĢması 

olarak planlanarak gerçekleĢtirildi. AraĢtırmaya baĢlamadan önce etik kurul onayı alındı. 

AraĢtırmaya, Tekrarlayan Gebelik Kaybı (TGK)  öyküsü ile baĢvuran ve hiç canlı 

doğum gerçekleĢtirmemiĢ, 18–38 yaĢ arası 50 olgudan oluĢan çalıĢma grubu ile aynı yaĢ 

grubunda erken ve geç hiç gebelik kaybı olmayan ve en az 2 canlı doğum yapmıĢ 50 olgudan 

oluĢan kontrol grubu alındı. Tekrarlayan gebelik kaybı,  20 haftanın altında ardıĢık 2 ya da 

daha fazla gebelik kaybı olarak kabul edildi.  

AraĢtırma grubuna, halen gebe olmayan ve son gebelik kaybının ardından en az 6 hafta 

geçmiĢ olan, 20 haftanın üstünde kötü obstetrik öyküsü olmayan, tromboembolik olay 

yaĢamamıĢ ve sistemik hastalığı olmayan, 18–38 yaĢ arası 50 olgunun alınması planlandı 

 Kontrol grubuna, aynı yaĢ grubunda, TGK öyküsü ve sistemik hastalığı olmayan, 

bireysel ve ailesel tromboz öyküsü bulunmayan ve herhangi bir obstetrik komplikasyon 

geliĢmeksizin vajinal veya abdominal yolla en az 2 canlı doğum yapmıĢ 50 olgunun alınması 

planlandı. 

Tüm olgulara araĢtırma hakkında ayrıntılı bilgi verilerek yazılı onamları alındı. 

Olguların yaĢları (yıl), boy ve vücut ağırlıkları, gebelik kaybı sayısı ve gerçekleĢtiği gebelik 

haftası, tromboz öyküsü ve akraba evliliği olup olmadığı kaydedildi. 

ÇalıĢma grubu Grup 1 (n=50) ve kontrol grubu Grup 2 (n=50) olarak isimlendirildi. 

Grup 1 ve Grup 2, plazma Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü antijeni (TAFĠag)  

düzeyleri açısından karĢılaĢtırıldı.  

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü antijen düzeyi için sabah aç karnına 

antekubital venden Etilen Diamino Tetraasetik Asit ( EDTA)‟li tüpe kan örneği alındı. Kan 

örnekleri bekletilmeden 1500 devirde 15 dk santrifüj edilerek plazma elde edildi. Plazma 

örnekleri -80 C‟de 6 ay saklandı. Örneklerin TAFĠag düzeyi, Imuclone TAFĠ Enzyme Linked 

Immunosorbent Assays (Enzim Bağlı Ġmmuünsorbent Testi; ELISA) hazır ticari kit ile 

(Product no.873, American Diagnostica, Stamford)  kit uygulama yönergesine uygun 

yapılarak, yüzde (%) değer olarak kaydedildi. Kullanılan kitin en düĢük saptama limiti %5 ve 

intra-assay değiĢkenliği <%10 „dur.  
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Sonuçlar ortalama±standart sapma (ort±SS) olarak verildi. Ġstatistiksel analizde SPSS 

11,5 ile student-t testi kullanıldı. Anlamlı düzey p<0.05 olarak kabul edildi.  
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4. BULGULAR: 

 

ÇeĢitli gerekçelerle Grup 1‟den 2 olgu ve Grup 2‟den 10 olgu çalıĢma dıĢı bırakıldı. 

Bunların dağılımı Grup 1‟de 2 olgu yanlıĢ anamnez bilgileri; Grup 2‟de 3 olgu yanlıĢ 

anamnez bilgileri, 3 olgu verilerinin yayımlanmasına izin vermemeleri ve 4 olgu laboratuar 

analizinin uygun koĢullarda yapılamamasıdır. 

Sonuçta, istatistiksel analize Grup 1‟de 48 olgu ve Grup 2‟de 40 olgu alındı.   

Her iki grupta hiçbir olguda sistemik hastalık ve tromboz öyküsü ile akraba evliliği 

saptanmadı. 

Obstetrik öyküler incelendiğinde TGK‟nın farklı sayılarda olduğu gözlemlendiği için  

Grup 1 (n=48) 2 alt gruba ayrıldı. Buna göre, TGK sayısı iki olan olgular Grup 1A (n=22) ve 

TGK sayısı üç ve daha fazla olan olgular Grup 1B (n=26) olarak adlandırıldı. 

  

i. YaĢ ve Vücut Kitle Ġndeksi (VKĠ, kg/m
2
) 

Grupların yaĢ ve VKĠ değerleri (ort±SS) ve kıyaslanması Tablo V‟de verildi. 

 

Tablo V. YaĢ ve vücut kitle indekslerine (VKĠ) göre grupların kıyaslanması (ort±SS) 

                                           Gruplar  

                   Grup 1       Grup 2         p* 

YaĢ (yıl)                  30,7±5,1      31,9±3,8      0.233 

VKĠ (kg/m
2
)                  21,3±1,5      21,1±1,6      0.601 

 
    

Grup1A 

 

Grup 1B 

                

        p** 

 

YaĢ (yıl) 

    

29,4±6,3 

         

31,8±3,5 

            

      0.975 

 

VKĠ (kg/m
2
) 

 

21,3±1,6 

    

21,2±1,5 

          

      0.709 

p*Grup 1 ve Grup 2‟nin kıyaslanması 

p**Grup 1A ve Grup 1B‟nin kıyaslanması  

         

 Grupların ve alt grupların yaĢ ve VKĠ değerleri arasında istatistiksel fark bulunmadı. 
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 ii. Gebelik kayıp zamanları 

Gebelik kayıp zamanına göre, 12 haftanın altında olan gebelik kayıpları “erken”; 12 

haftadan sonra olan gebelik kayıpları “geç gebelik kaybı” olarak tanımlandı ve alt gruplara 

göre gebelik kayıp oranlarının dağılımı sayı ve yüzde (%) olarak Tablo VI‟da verildi. 

 

Tablo VI. Olguların gebelik kayıp zamanlarının dağılımı, sayı (%) 

   Gebelik kayıp zamanı Grup 1A (n=22) Grup 1B (n=26) 

Erken       18 (81,8)        21 (82,1) 

Geç         4 (18,2)          5 (17,9) 

 

ÇalıĢma grubunu oluĢturan hastaların çoğunluğunu, 39 olgu (%82) ile erken gebelik 

kayıpları oluĢturmakta idi. Olguların sadece %18„i (9 olgu) geç gebelik kaybı ile 

baĢvurmuĢtu. Alt gruplarda geç gebelik kaybı oranları birbirine benzerdi. 

 

iii. Plazma Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü antijeni düzeyi (TAFĠag, 

%) 

Grupların yüzde cinsinden plazma TAFĠag düzeyleri (ort±SS) ve kıyaslanması Tablo 

VII‟de verildi.  

 

Tablo VII. Plazma Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü antijen (TAFĠag) 

düzeylerine göre grupların alt grupların kıyaslanması (ort±SS) 

                        Gruplar  

        Grup 1 Grup 2       p* 

TAFĠag (%)      140,3±34,2       147,1±34,6    0.359 

 Grup 1A Grup 1B      p** 

 

TAFĠag (%) 

 

137,1±31,9 

    

143,0±36,5 

            

  0.093 

p*Grup 1 ve Grup 2‟nin kıyaslanması 

p**Grup 1A ve Grup 1B‟nin kıyaslanması  

 

Plazma TAFĠag düzeyleri %62,8 ile %240 arasında değiĢkenlik gösterdi. Kontrol 

grubunda plazma TAFĠag düzeyleri daha yüksek saptanmasına karĢın, bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (p>0.05).  
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Alt gruplar arasında TAFĠag düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı (p>0.05). 

Gruplar ve alt gruplar arasında plazma TAFĠag düzeylerinin karĢılaĢtırılması ġekil 7 ve 

ġekil 8‟de gösterildi. 

 

 

ġekil 7. Gruplar arasında Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü antijeni 

(TAFĠag) düzeylerinin kıyaslanması 
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     ġekil 8. Alt gruplar arasında Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü antijeni 

(TAFĠag) düzeylerinin kıyaslanması 
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       5. TARTIġMA:    

  

Gebeliğin baĢarılı bir Ģekilde sürdürülebilmesi için etkili bir uteroplasental dolaĢım ön 

koĢuldur ve bu dolaĢım maternal hemostaz bozukluklarından etkilenebilir. Gebelik, 

koagülasyon ve fibrinolizis homeostazisinde, dengenin, hiperkoagülasyon yönüne kaydığı bir 

durumdur. Bu da prokoagülan maddelerin artıĢı, antikoagülan maddelerin azalması ve 

fibrinolizisin azalması ile gerçekleĢmektedir. Koagülasyon ile fibrinolizis arasındaki dengenin 

bozulması, TGK‟yı da içeren bir dizi erken ve geç dönem gebelik komplikasyonları ile 

sonuçlanabilir (5).  Bu komplikasyonların oluĢmasında, fibrin depolanmasının artması ya da 

fibrin yıkımının azalması sonucu, trofoblast invazyonundaki azalmaya bağlı olarak geliĢen 

plasental yetmezlik suçlanmıĢtır (6,170,171,172).  

Erken trofoblastik invazyon sırasında, fibrinolitik sistemin öneminin arttığının 

gösterilmesinin ardından son yıllardaki araĢtırmalar, maternal hemostatik yanıtın özellikle 

fibrinolitik basamağı üzerine yoğunlaĢmıĢtır (173). Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis 

Ġnhibitörü, koagülasyon ile fibrinolizis arasındaki dengede önemli role sahip, yeni 

tanımlanmıĢ bir fibrinolitik inhibitördür (7,172,174). Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis 

Ġnhibitörü, TAFĠa olarak adlandırılan aktif formuna dönüĢüp, plazmin oluĢumuna etki ederek 

fibrinolizisi inhibe eder (9). Fibrinolizisin azalması,  plasental yetmezlikle sonuçlanan 

uteroplasental tromboz ile iliĢkilendirilebilir.  

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü aktivitesi ile plazma TAFĠag düzeyleri 

arasında lineer bir korelasyon olduğu gösterildiğinden, TAFĠag düzeyinin araĢtırılması, 

fibrinolizisin rolünün açığa çıkarılmasını sağlayabilir (150).   

YaĢ ile plazma TAFĠag düzeylerinin etkilendiğini gösteren yayınlar vardır (155). Bizim 

araĢtırmamızda gruplar yaĢa göre sınıflandırılmamıĢ olup gruplar ve alt gruplar arasında yaĢ 

açısından farklılık bulunmamaktadır. 

Özellikle diabetik hastalarda plazma TAFĠag düzeyi ile VKĠ arasında bir korelasyon 

olduğunun gösterilmesi nedeniyle araĢtırmamızda çalıĢma ve kontrol gruplarının VKĠ 

değerleri belirlendi ve 2 grup arasında VKĠ değerlerinin dağılımı homojen bulundu (175). 

Plazma TAFĠag düzeylerinin gebelikteki değiĢiklikleri ile ilgili çeliĢkili yayınlar 

mevcuttur. Maternal sirkülasyondaki TAFĠag düzeylerinin gebelikte arttığı ve doğum sonrası 

bazal değerlere düĢtüğünü bildiren araĢtırmalar olduğu gibi gebelik boyunca değiĢmediğini 

bildiren yayınlar da vardır (150). Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü antijen 
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düzeylerinin gebelikten etkilenebileceği düĢünülerek araĢtırmamızda, halen gebe olmama ve 

son gebelik kaybından sonra en az 6 hafta geçmiĢ olma koĢulu getirilmiĢtir. 

AraĢtırmamızda TGK öyküsü olan olgulardan oluĢan çalıĢma grubu ile hiç gebelik kaybı 

ve komplike gebeliği olmayan, en az 2 canlı doğumu olan kontrol grubu arasında plazma 

TAFĠag düzeylerini kıyaslamayı planladık. Gebelik kaybı sayısı ile gelecek gebelikteki kayıp 

riski arasındaki korelasyondan dolayı Grup 1 olarak sınıflandırdığımız çalıĢma grubunu 

ardıĢık iki gebelik kaybı olan olgulardan oluĢan Grup 1A ve üç ya da daha fazla gebelik kaybı 

olan olgulardan oluĢan Grup 1B olarak alt gruplara ayırmayı uygun gördük. ÇalıĢma grubu ile 

kontrol grubu plazma TAFĠag düzeyleri açısından kıyaslandı. ÇalıĢma grubunun alt grupları 

arasında da TAFĠag düzeyleri kıyaslandı 

AraĢtırmamızda, çalıĢma grubu ile kontrol grubu arasında plazma TAFĠag düzeyleri 

açısından anlamlı bir fark saptanmadı. Dahası çalıĢma grubunun alt grupları arasında da 

anlamlı bir fark saptanmadı. 

Literatürde gebelik kaybı ile TAFĠ arasındaki iliĢkiyi araĢtıran 3 makale bulunmaktadır. 

Folkeringa ve ark. retrospektif araĢtırmalarında (176), plazma TAFĠag düzeyi ile sporadik 

gebelik kayıpları arasındaki iliĢkiyi araĢtırdı. Massini ve ark. prospektif araĢtırmalarında 

(170), TGK ile TAFĠ gen polimorfizmleri arasındaki iliĢkiyi araĢtırdı. Knol ve ark. 

retrospektif araĢtırmalarında (177), daha önce yayımlanmıĢ olgu serilerindeki olguları farklı 

bir analize tabii tutarak ve özellikle Folkeringa ve ark. nın (176) verilerini kullanarak, TGK 

ile plazma TAFĠag düzeyleri arasındaki iliĢkiyi araĢtırdılar.  

Folkeringa ve ark. nın araĢtırmasında (176), venöz tromboemboli riskini saptamaya 

yönelik olarak yapılmıĢ 4 araĢtırmanın (178-181) verileri yeniden analize alındı. Bu 4 

araĢtırmada, Antitrombin III eksikliği ve protein C ve S eksikliği, Protrombin 20210A 

mutasyonu, plazma Faktör VIII düzeyi, homosistein düzeyleri ve TAFĠag düzeyleri araĢtırıldı. 

Folkeringa ve ark. (176) bu 4 araĢtırmada saptanan TAFĠag düzey serisinde, eĢik değer olarak 

126 IU/dl‟yi alarak, bu değerin üzerini “yüksek TAFĠag grubu”, altını “normal TAFĠag 

grubu” olarak ayırdı. Bu eĢik değere göre, gruplardaki sporadik veya TGK birlikte, aynı grup 

içinde analize alındığında, 843 olgunun sadece 87‟sinde yüksek TAFĠag değerleri saptandı. 

Fetal kayıp oranları, “yüksek TAFĠag grubunda” %21, “normal TAFĠag” grubunda” ise %28 

olarak bulundu. Folkeringa ve ark. (176) gruplar arasında anlamlı bir fark saptamadı ve 

TAFĠag düzeylerinin fetal kayıp ile iliĢkili olmadığı sonucuna vardılar. Bizim araĢtırmamızda 

da TAFĠag ile TGK arasında iliĢki olmadığı saptandı. 
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Knol ve ark. (177) , Folkeringa ve ark. nın (176) yeniden analize tabii tuttukları 4 

araĢtırmanın verilerini bir kez daha inceleyerek yeni bir analiz yaptılar. Bu araĢtırmada ise 

TAFĠag düzey eĢik değeri 115 IU/dl olarak alındı. Bu kez, 843 hastanın 213‟ü “yüksek 

TAFĠag grubu” olarak değerlendirildi. “Yüksek TAFĠag grubunda”, total TGK oranı %3,8, 

erken TGK oranı %2,8 olarak saptandı. Buna karĢın “normal TAFĠag grubunda”, bu oranlar 

sırasıyla %7,9 ve % 7,0 olarak hesaplandı. Knol ve ark.(177),  Folkeringa ve ark. nın (176) 

olgu serisindeki TAFĠag düzeyi eĢik değerini, 126 IU/dl‟den 115 IU/dl‟ye çekince, total TGK 

oranı ile erken TGK oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark buldular. Knol ve 

ark. (177) ilginç bir Ģekilde, yüksek TAFĠag düzeyleri olan olgularda, sadece erken 

TGK‟larında olmak üzere total TGK‟larında bir azalma gözlendiğini ileri sürdüler. 

AraĢtırmacılar, yüksek TAFĠag düzeylerinin TGK‟larını önleyebileceğini de vurguladılar.       

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü gen polimorfizmini araĢtıran Massini ve 

ark. nın araĢtırmasında (170), çalıĢma grubuna iki ya da daha fazla gebelik kaybı olan 86 olgu 

alındı. En az iki canlı doğumu olan ve hiç gebelik kaybı olmayan 72 olgudan oluĢan kontrol 

grubu oluĢturuldu. Gruplar arasında +505A/G, +1583A/T, -438A/G, +1040T/C ve +1542C/G 

tek gen nükleotidleri açısından kıyaslama yapıldı. Sonuçta +505 ve +1583 alel frekanslarında 

gruplar arasında anlamlı bir fark saptandı. Kontrol grubunda +505A/A genotipi daha yüksek 

saptanırken, +505G/G genotipi çalıĢma grubunda anlamlı olarak yüksek saptandı. Yine 

+1583A/A genotipi kontrol grubunda anlamlı olarak daha yüksek saptanırken,  +1583T/T 

genotipi çalıĢma grubunda daha yüksek bulundu. +505A/A ve +1583A/A genotiplerinin, 

TAFĠag düzeylerinin artıĢına yol açarak, TGK‟ların oluĢmasını önlüyor olabileceği kanısına 

varıldı. Massini ve ark, bizim araĢtırmamıza benzer Ģekilde, çalıĢma grubunu, iki gebelik 

kaybı olan olguları Grup 1A (n=52) ve üç veya daha fazla gebelik kaybı olan olguları Grup 

1B (n=34) olarak 2 alt gruba ayırdı. Ancak alt gruplar arasında alel frekansları açısından 

anlamlı fark saptanmadı. 

Folkeringa ve ark. (176) plazma TAFĠag düzeylerinin fetal kayıpla iliĢkisi olmadığını 

ileri sürdüler. Diğer araĢtırmalarda ise, yüksek TAFĠag düzeylerinin TGK‟larına karĢı 

koruyucu olabileceği ileri sürüldü (170,177). Biz de araĢtırmamızda, TGK ile TAFĠag 

düzeyleri arasında bir iliĢki olmadığı sonucuna vardık. Diğer araĢtırmalarda da vurgulandığı 

gibi gebelik kayıplarının etiyolojisinde, plasental trombozis dıĢında baĢka mekanizmaların da 

etkili olabileceği düĢüncesindeyiz (176).  
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Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörünün uteroplasental tromboza yol açacağı 

ve fetal kayıplarda yüksek bulunacağı beklenir ancak veriler bu beklentiyi desteklemedi. 

Tersine TAFĠag düzeyinin yüksek olmasının, TGK‟lara karĢı koruyucu olabileceği ileri 

sürüldü (176,177). Bu hipotez, TAFĠ‟nin trofoblastlar üzerine olan etkilerinin gösterilmesi ile 

biraz daha desteklenmiĢtir. Fibrin yıkım ürünleri trofoblast apoptozisini indükleyerek fetal 

kayıplara yol açabilir (182).  Ttombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü‟nün yüksek 

olması, fibrinolizisi inhibe eder; sonuçta fibrin yıkım ürünleri azalarak trofoblast apoptozisi 

önlenmiĢ ve TGK riski azalmıĢ olur.   

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü‟nün hemostatik sistem üzerine olan 

etkileri, venöz ve arterial sistem için farklı mekanizmalar üzerinden etkili olabilir (174). 

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü fibrinolitik inhibiör olması yanında immün 

cevabın regülasyonunda, glukokortikoid etkilerde medyatör olarak ve yine C3a ve C5a gibi 

seçilmiĢ anaflotoksinlerin proinflamatuar etkilerinin düzenlenmesinde de rolü olan bir plazma 

proteinindir (170). Yine TAFĠ bradikininin inaktive olmasını sağlayarak inflamasyona kaĢı 

vasküler cevabın kontrolünde, indirek olarak da vasküler tonus ve permeabilite üzerine de 

etkilidir (183.). Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü‟nün inflamasyon üzerine olan 

etkileri ile arterial tromboza karĢı koruyucu olabileceği de ileri sürüldü (170). Sonuçta gebelik 

kayıplarında TAFĠ‟nin inflamasyon üzerine olan etkilerinin ağır basıp uteroplasental 

dolaĢımda arterial tromboz oluĢumunu önleyerek gebelik kayıplarına karĢı koruyucu 

olabileceği düĢünüldü. 

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü‟nün değiĢik gen polimorfizmleri ve buna 

bağlı kiĢisel değiĢiklikler gösteren farklı formları vardır. Bu değiĢkenlikten ve yine 

araĢtırmalarda değiĢik duyarlılıkta TAFĠ ELISA kitlerinin kullanılmıĢ olması da 

sonuçlarımızın farklı olmasını açıklayabilir. 

AraĢtırmamızın kısıtlılıklarından ilki TGK tanımlaması ile ilgilidir. Tekrarlayan gebelik 

kaybı üç ya da daha fazla gebelik kaybı olarak tanımlanırken bizim araĢtırmamızda ardıĢık iki 

veya daha fazla gebelik kaybı varlığı, olguların çalıĢma grubuna alınması için yeterli görüldü. 

Ancak bu tanımlama tartıĢmaya açık olup bazı klinisyenler TGK‟yı iki ya da daha fazla 

gebelik kaybı olarak kabul etmektedirler.  Literatürdeki diğer çalıĢmalarda da iki ya da daha 

fazla gebelik kaybı, TGK olarak kabul edildi (170,177). Ancak buradaki çeliĢkiyi göz önüne 

alarak çalıĢma grubunu gebelik kaybı sayısına göre 2 alt gruba ayırdık.  
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AraĢtırmaya alınan hastaların dağılımı etiyolojileri açısından heterojen olmuĢtur. Öyle ki 

maternal hemostatik sistemi etkileyen TAFĠag düzeyleri araĢtırılıyorken bu hastalar üzerinde 

olası diğer etiyolojilerin rol oynuyor olması muhtemeldir. Bu açıdan olguların incelemeleri 

sonucunda açıklanamayan TGK tanısı koyulan olgulardan oluĢan çalıĢma grubu oluĢturulsa, 

daha güvenilir veriler ortaya çıkabileceği düĢüncesindeyiz. 

AraĢtırmamızda istatistiksel analizlerde gebelik kayıpları oluĢ zamanlarına göre erken 

ya da geç olarak sınıflandırılmadı. Kaldı ki erken-geç ayrımı yapılan 2 araĢtırmada erken 

gebelik kaybı 22 haftanın altı olarak kabul edildi. AraĢtırmamızda gebelik kayıpları 12 

haftanın altında gerçekleĢenler erken; 12 haftanın üzerinde oluĢanlar geç olarak kabul edilmiĢ 

olup çoğunluğu erken gebelik kaybı Ģeklinde rapor edildi. ÇalıĢmamızda 48 olgunun 39‟unda 

erken gebelik kayıpları gerçekleĢmiĢtir. Hemostatik sistemi etkileyerek gebelik kaybına yol 

açan durumların erken gebelik kaybından çok geç gebelik kayıpları ile iliĢkili olduğu bildirildi 

(16). Maternal intervillöz kan akımının 8. haftadan itibaren oluĢtuğu düĢünülecek olursa 

tromboza bağlı gebelik kayıplarının daha çok 8. haftadan sonra olan gebelik kayıpları ile 

iliĢkili olabileceği savunuldu (16).  Ancak literatürdeki araĢtırmada yüksek TAFĠag 

değerlerinin erken gebelik kayıplarına karĢı koruyucu olabileceği ileri sürüldü (177).  

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü aktivitesinin plazma TAFĠag düzeyi ile 

korele olduğunun gösterilmesi üzerine plazma TAFĠag düzeyi çalıĢmalarda esas alınmıĢ 

ancak bu değerin pıhtı lizis zamanı olarak adlandırılan hemostatik parametre ile birlikte 

değerlendirilmesi TAFĠ aktivitesi hakkında daha güvenilir bilgiler sağlayacaktır. 

AraĢtırmamızın bir diğer kısıtlılığı da bu parametrenin çalıĢmaya eklenmemiĢ olmasıdır.  

AraĢtırmamızdaki olgu sayısının az olması diğer bir kısıtlılık olup daha fazla olgu 

sayısına ulaĢılabilecek multi merkezli çalıĢmalara ihtiyaç olduğu düĢünüldü. 

AraĢtırmamızda TAFĠ antijen düzeylerinin gebelik kaybı ile iliĢkisiz saptanması gebelik 

kaybı etiyolojisinde tromboz dıĢında baĢka mekanizmaların etkili olabileceğini düĢündürdü. 

Yine TAFĠ‟nin diğer sistemler üzerine olan etkilerinin bir sonucu olarak böyle bir sonuç elde 

edilmiĢ olabilir. Olgu sayısının az olmasının sonucu doğru yansıtmayabileceği de göz önünde 

bulundurulmalıdır. Yine kullanılan TAFĠ ELISA kitlerinin duyarlılıklarının farklı olması ve 

TAFĠ‟nin değiĢik izioformlarının olması diğer araĢtırmalardan farklı sonuçlar bulmamızı 

sağlamıĢ olabilir. 

. 
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      6. SONUÇ VE ÖNERĠLER: 

 

Tekrarlayan gebelik kayıpları için yapılan araĢtırmalar hem hasta hem de hekim için 

oldukça yorucu ve can sıkıcı süreçlere neden olmaktadır. Üstelik tüm incelemelere rağmen 

hastaların yarısından fazlasında neden bulunamamaktadır. Bununla birlikte prognozu oldukça 

iyidir.  

Son yıllarda gebelik kayıpları etiyolojisinde uteroplasental tromboza yol açabilecek 

hemostatik değiĢiklikler üzerinde durulmaktadır. Özellikle fibrinolizis üzerine yoğun 

çalıĢmalar yapılmıĢtır. Bu noktada yeni tanımlanmıĢ fibrinolitik inhibitör olan TAFĠ ile 

gebelik kayıpları arasındaki iliĢkiyi inceleyen araĢtırmalar yayımlanmıĢtır. 

Literatürde TAFĠ ile gebelik kaybı arasında iliĢki olmadığını gösteren araĢtırma (176) 

mevcut olduğu gibi yüksek TAFĠ düzeylerinin gebelik kaybına karĢı koruyucu olabileceğini 

gösteren araĢtırmalar (170,177) da mevcuttur. Bizim araĢtırmamızda TAFĠ ile TGK arasında 

iliĢki olmadığı sonucuna varılmıĢtır. 

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü aktivitesinin plazma TAFĠag düzeyi ile 

korele olduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur (170). Ancak TAFĠ aktivitesinin 

değerlendirilmesinde klinikte pıhtı lizis zamanı olarak değerlendirilen hematolojik parametre 

de önemli bilgiler vermektedir.  

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü‟nün etkilerinin tam olarak aydınlatılması 

ile gebelik kayıpları ile olan iliĢkisi daha iyi anlaĢılacaktır. Olgu sayısı daha fazla olan, 

açıklanamayan TGK olan olgulardan seçilmiĢ, plazma TAFĠag düzeyi ile pıhtı lizis zamanının 

birlikte değerlendirildiği geniĢ vaka-kontrol çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 
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                                            ÖZET 

         

Tekrarlayan Gebelik Kayıpları’nda Trombin Ġle Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü 

(TAFĠ) 

AraĢtırmamızda koagülasyon ile fibrinolizis arasındaki hassas dengede önemli rolü 

olduğu gösterilmiĢ olan TAFĠ ile Tekrarlayan Gebelik Kayıpları (TGK) arasında iliĢki olup 

olmadığının gösterilmesi amaçlandı.  

 Adnan Menderes Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı 

polikliniğine TGK öyküsü ile baĢvuran hastalar arasından çalıĢma grubu oluĢturuldu. ÇalıĢma 

grubuna ardıĢık iki ya da daha fazla 20 haftanın altında gebelik kaybı olan, 20 haftanın 

üzerinde gebelik kaybı öyküsü olmayan; halen gebe olmayan ve son altı hafta içerisinde 

gebeliği bulunmayan, 18–38 yaĢları arasında 48 hasta alındı. Kontrol grubu olarak aynı yaĢ 

grubunda en az iki komplikasyonsuz gebeliği olan ve erken veya geç hiç gebelik kaybı 

yaĢamamıĢ olan 40 hasta çalıĢmaya dahil edildi. Bu kiĢilerden alınan kan örneklerinden 

ELISA yöntemi ile plazma TAFĠag düzeyleri ölçüldü. 

Gruplar arasında ortalama yaĢ ve VKĠ açısından anlamlı fark yoktu. ÇalıĢma grubu 

gebelik kaybı sayısına göre iki gebelik kaybı olan hastalardan oluĢan Grup 1A ve üç ya da 

daha fazla gebelik kaybı olan hastalardan oluĢan Grup 1B olarak iki alt gruba ayrıldı.  

ÇalıĢma grubu ile kontrol grubu arasında plazma TAFĠag düzeyleri açısından anlamlı 

fark bulunmadı. ÇalıĢma grubunun alt grupları arasında yapılan karĢılaĢtırma sonucunda da 

anlamlı fark saptanmadı. 

Bu sonuçlarla TGK ile plazma TAFĠag düzeyleri arasında iliĢki olmadığı düĢünüldü. 

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Ġnhibitörü‟nün etkilerinin daha iyi anlaĢılması ile 

gebelik kaybı mekanizmaları üzerine olan etkileri hakkında daha güvenilir bilgiler elde 

edilecektir. Olgu sayısı daha fazla olan, açıklanamayan TGK tanısı koyulmuĢ hastalardan 

oluĢan daha geniĢ çaplı vaka kontrol çalıĢmalara ihtiyaç vardır. Trombin ile Aktiflenen 

Fibrinolizis Ġnhibitörü‟nün tromboz üzerine olan etkilerinin anlaĢılabilmesi açısından pıhtı 

lizis zamanı olarak adlandırılan hematolojik parametrenin de plazma TAFĠag düzeyi ile 

birlikte değerlendirilmesi daha uygun olacaktır. 

 

Anahtar sözcükler: Tekrarlayan Gebelik Kaybı, Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis 

Ġnhibitörü 
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                                            SUMMARY 

 

Thrombin-Activatable Fibrinolysis Inhibitor (TAFI) in Recurrent Pregnancy Loss 

 

The aim of this study was to investigate whether there was a relation between recurrent 

pregnancy loss and thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI), shown to play an 

important role in the delicate equilibrium between coagulation and fibrinolysis.  

 The study included 40 patients presenting with recurrent pregnancy loss to the 

Outpatient Policlinico of Gynecology and Obstetrics at Adnan Menderes University Hospital 

and 48 controls. The criteria used to include patients into the study group were two or more 

consecutive losses of pregnancy lasting for less than 20 weeks, lack of a history of losses of 

pregnancy lasting for more than 20 weeks, no pregnancy at the time of the study and being at 

the ages of 18-38 years. The criteria used to include participants into the control group were 

having at least two pregnancies without complications and lack of a history of early or late 

pregnancy and being at the ages of 18-38 years. ELISA was used to measure plasma TAFI 

levels. 

There was no significant difference in mean age and body mass index between the 

groups. The study group was subdivided into groups depending on the number of pregnancy 

losses: Group 1A including patients with two pregnancy losses and Group 1B including 

patients with three or more fetal losses.  

No significant difference in plasma TAFI levels between the study group and the control 

group was found. There was not a significant difference between the subgroups, either. These 

results suggested that there was no relation between recurrent pregnancy loss and plasma 

TAFI levels. 

Case-controlled studies with larger sizes of samples including patients diagnosed with 

recurrent pregnancy loss which cannot be explained will provide more reliable information to 

understand effects of TAFI on mechanisms of pregnancy loss. In addition, it can be suggested 

that the hematological parameter clot-lysis time should also be investigated to reveal effects 

of TAFI on thrombosis. 

 

Key words: Recurrent pregnancy loss, thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor  
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