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1. GIRIS VE AMAC:

Ardisik ii¢ ya da daha fazla 20 haftanin altinda gebelik kaybi olarak tanimlanan
Tekrarlayan Gebelik Kayb1 (TGK) ya da diger ifade ile habituel abortus, reprodiiktif yastaki
kadinlarin yaklagik %1-5’ini etkiler (1). Tekrarlayan gebelik kayiplarinin olasi nedenleri
arasinda genetik anormallikler, anatomik bozukluklar, endokrin hastaliklar, immiinolojik
faktorler, enfeksiyonlar, trombofililer ve cevresel faktorler suglanmaktadir. Ancak tiim bu
nedenlere yonelik incelemeler yapilmasina ragmen giftlerin yaklasik %50 ‘sinde neden
bulunamamaktadir (2—4). Bu durum hem hekim hem de hasta i¢in timit kiric1 bir durumdur.

Basaril1 bir gebeligin olusmasi ve devami, konseptusta normal genetik yap1 varligina ek
olarak maternal sistemdeki ilgili homeostazis mekanizmalarinin diizenli ¢alismasiyla miimkiin
olmaktadir. Ozellikle maternal ve fetal dokular arasindaki immiin etkilesim, uterus ile
intrauterin dokular arasindaki parakrin-endokrin denge ve koagiilasyon ile fibrinolizis
arasindaki dengenin siirdiiriilmesi 6nemlidir.

Gebelikte dogum sirasindaki asir1 kanamayir oOnlemeye yonelik fizyolojik bir
hiperkoagiilabilite durumu s6z konusudur (5). Ancak gebelik sirasinda koagiilasyon ile
fibrinolizis arasindaki dengenin bozulmasi koagiilopatiye yol acarsa intervilloz alanda spiral
arterlerde olusan tromboz, plasental perfiizyon bozuklugu ile sonuglanabilir. Azalmig
uteroplasental sirkiilasyon TGK gibi erken donem komplikasyonlar ya da daha ge¢ donemde
plasenta dekolmani, preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi (IUGR), fetal olim gibi
komplikasyonlardan sorumlu olabilir (6).

Erken trofoblastik invazyon sirasinda fibrinolitik sistemin Oneminin arttig1
gosterilmistir. Son yillarda Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitdrii (Thrombin
Activatable Fibrinolysis Inhibitor; TAFI) olarak isimlendirilen yeni bir fibrinolizis inhibitorii
tamimlanmustir. Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitérii, koagiilasyon ile fibrinolizis
arasindaki dengede 6nemli role sahip bir plazma proteinidir (7-9). Trombin ile Aktiflenen
Fibrinolizis Inhibitérii, Aktive Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitorii (TAFIa) olarak
adlandirilan aktif formuna doniisiir, plazmin olusumu asamasinda etki ederek fibrinolizisi
inhibe eder (10). Azalmis fibrinolizis plasental yetmezlikle sonuglanan uteroplasental tromboz

ile iligkilendirilebilir.



Bu arastirmada TAFI’nin koagiilasyon ile fibrinolizis arasindaki hassas dengede 6nemli
rolii oldugu goz 6niine almarak TAFI ile TGK arasinda iliski olup olmadiginin arastirilmasi
amagclandi1. Yapilan arastirmalar TAF] aktivitesi ile plazma TAFI antijen (TAFiag) diizeyleri
arasinda lineer bir korelasyon oldugunu gésterdi (11,12). Literatiirde TGK ile plazma TAFiag
diizeylerini inceleyen retrospektif birkag ¢alisma mevcut olup TGK etiyolojisine ve olast iliski

ile agiklanabilecek belki de tedaviye 151k tutacak, prospektif bir arastirma planlanda.



2. GENEL BIiLGILER:

2.1 TEKRARLAYAN GEBELIiK KAYIPLARI:
2.1.1 TANIM VE INSIDANS

Spontan abortus veya gebelik kaybi; son menstruel donemine gore gebeligin
20.haftasindan 6nce ya da fetal agirligin 500 gr’in altinda istemsiz sonlanmasi olarak
tanimlanir. Spontan gebelik kaybi gebeligin en sik goriilen komplikasyonu olup fertilite
arzusu olan giftleri fizyolojik ve emosyonel agidan etkileyen, Son zamanlarda olduk¢a yaygin
sosyal ve ekonomik bir problem haline gelmistir (13,14). Insan gebeliklerinin yaklasik %70’i
canlilik kazanamaz ve tahminen %50’si beklenen ilk menstruasyondan once kaybedilir (15).
Bu gebelik kayiplarin ¢ogu fark edilemez. Klinik olarak fark edilmis gebeliklerin %12-15’1
4. ve 20. gebelik haftalari arasinda spontan olarak kaybedilir (16). (Sekil -1)

Canlr dogumlar

Klinik Gebelikler

Diisiik

Erken gebelik kayb
Klinik éncesi kayip

implantasyon yetersizligi

Fertilizasyonlar

Sekil 1. Tanimlanmis ve Tanimlanmamis Gebeliklerin Seyri (16)

Tekrarlayan gebelik kaybi ya da diger bir ifade ile habituel abortus, ardigik ii¢ ya da
daha fazla spontan gebelik kaybi olarak tanimlanir (16). Fakat son zamanlarda yayimlanan
Klinik arastirmalarda ardisik iki ya da daha fazla gebelik kaybinin da TGK olarak kabul



edildigi dikkat ¢ekmistir. insidansi, tanimlamaya ve populasyon c¢alismalarmna dayanarak
degismekle birlikte genellikle reprodiiktif yastaki popiilasyonun %1-5’ini etkiler (1). Daha
once basaril1 gebelik dykiisii yoksa primer TGK; daha 6nceki canli dogumu takiben gelisirse
sekonder TGK olarak isimlendirilir (17).

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin degerlendirilmesini hakli ¢ikaran veya arastirma
alanin1 tanimlayan belirlenmis gebelik kayip sayist ve kesin olarak saptanmis Olgiit
bulunmamaktadir. Kararlar bireysellestirilmeli ve anne yasi, erken gebelik kayip zamani,
kisinin ve ailenin tibbi Oykiisii, ¢iftin kaygi durumu g6z Oniine alinmalidir. Hemen tiim
klinisyenler, iic kez diisik yapmis kisilerde ciftlerin tanisal arastirmasinin yapilmasi
konusunda ayni diisiincededirler (18). Bununla birlikte kimi klinisyenler (yaklasik%50) daha
once canli dogumu olmayan c¢iftlerdeki gelecek gebelikteki basarisizlik oraninin benzer
olmasi nedeni ile iki gebelik kaybi halinde de arastirma yapilmasindan yanadirlar (2,19).
Cogu arastirmact erken gebelik kaybi oOncesi fetal kalp atimlarinin goézlenmesi, gebelik
materyalinde normal karyotip saptanmasi halinde ve anne yasinin 35’in iizerinde olmasi ya da
infertilite dykiisii bulunmasi durumunda daha erken klinik degerlendirme ve tedavinin uygun

olacagini diisiinmektedir (16).

2.1.2 EPIDEMiYOLOJIK FAKTORLER:

A) Ureme 6ykiisii:

Yapilan bir¢ok calisma spontan gebelik kaybr riskinin gegmisteki obstetrik hikaye ile
degistigini gostermistir (13). Onceki gebeligi kayipla sonuclanan kadilarda bir sonraki
gebelikteki kayip riski %19-24 gibi yiiksek oranlardadir (16). Basarili bir gebelik
gerceklesmesine ragmen bir gebelik kaybi olanlarda sonraki gebelikte spontan kayip riski
artmaktadir. Beraber degerlendirildiginde mevcut kanitlarla gebelik kayip sayisi ile birlikte
kayip riski derece derece artmaktadir (16,20). Risk artis1 bir diisiikten sonra %15, iki diisiikkten
sonra %24, ii¢ diisiikten sonra %30, dort kayiptan sonra risk %40 olarak saptanmis olup alt1

kayip ve sonrasinda risk %50 ‘yi gegmemektedir (15,16). (Tablo I)



Tablo I. Ureme dykiisiiniin gelecek gebelik kaybr iizerine etkisi (21).

B) Anne yasi:

Gebelik oykiisiine bakmaksizin, yasa bagli anormal kromozomlu gebelikler ya da azalan
over ve uterus islevleri nedeniyle diisiik riski artan anne yasi ile yiikselir (18). 30 yasindan
once risk %7-15, 30-34 yasinda %8-21 iken 35-39 yaslarda %17-28, 40 yas ve lizerinde ise
bu oran %34-52’ye ¢ikmaktadir (16,22).

Son zamanlarda paternal yasin diisiik i¢in risk faktorii oldugu belirlenmistir (18). Genis
bir Avrupa calismasi ciftlerde kadinlarin 35 yas ve istii; erkeklerin 40 yas ve iistii olmalari

durumunda artmus diisiik riski oldugunu rapor etmistir (23).

2.1.3 ETIYOLOJI:

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin patofizyolojisinde hem fetal hem de maternal faktorler
rol oynayabilir (17). Fetusun genetik ve gelisimsel anormallikleri fetal faktorleri temsil
ederken maternal faktorler igerisinde uterin patoloji, endokrin disfonksiyon, Antifosfolipid
Antikor Sendromu (APAS) ve trombofilik hastaliklar sayilabilir (17). Bugiin i¢in TGK ile

kesin olarak iliskilendirilmis etiyolojik faktorler arasinda paternal kromozom anormallikleri



(%2-5), tedavi edilmemis hipotiroidi, kontrolsiiz diabetes mellitus (DM) , uterin anatomik
anormallikler ve APAS sayilabilir (14). Diger olasi etiyolojik faktorler ek endokrin
anormallikler (%17-20), herediter ya da akkiz trombofililer, immiinolojik bozukluklar (%20),
cevresel faktorler ve enfeksiyonlar (%0,5-5) olarak kategorize edilebilirler (14). Biitiin bu
nedenler arastiriliginda bile ¢iftlerin yarisindan fazlasinda neden bulunamamaktadir ve

aciklanamayan TGK olarak siniflandirilmaktadir (14). (Sekil 2)

%2-5
Genetik Faktorler
— %17-20
"> Endokrin Faktérler

%40-50 ‘
Nedeni A¢iklanamayan

Faktérier
. %20
Immunolojik

%0.5-5
- Enfeksiyonlar
%10-15
Anatomik Faktorler

Sekil 2. Tekrarlayan Gebelik Kayiplari Etiyolojisinin Dagilim1 (14)

A. Genetik faktorler:

Spontan gebelik kayiplarinin ¢ogu embriyo veya fetustaki anormal kromozomlardan
kaynaklanmaktadir (16). Embriyonun kromozomal anormallikleri ilk trimesterde sporadik
diisiiklerin en azindan %50 ‘sini olusturmakta ve TGK olan giftlerde ise sonraki gebelik
kayiplarinda %29-57 oraninda saptanmaktadir (18,24,25).

Abortuslarda tesbit edilen kromozom anormalliklerinin %90’ indan fazlas1 sayisaldir
(anoploidi,poliploidi); geri kalanlar yapisal anormallikler (translokasyon,inversiyon) ve
mozaizmdir (26,27). Anoploidi, mayoz boliinme sirasinda, Kromozom delesyonu (monozomi)
ya da bir ekstra kromozom {iretimiyle (trizomi) sonuclanan ayrilmama nedeniyle olusur. En
stk goriilen anormallik otozomal trizomilerdir (trizomi 13-16,21 veya 22). Daha sonra
monozomi X (45X) ve poliploidiler gelmektedir (16,25,26). 45X genetik paterni TGK’nin en
sik goriilen genetik nedeni olup bu patern her 10.000 canli dogumda 7’den fazla gozlenir (28).



Tekrarlayan gebelik kaybi olan olgularin %6-7’sinde ¢iftlerden biri ya da ikisi, fetusta
kromozomal dengesizlige neden olabilecek kromozomal translokasyon tasiyicisidir (14).
Paternal kromozom anormalliklerinin en sik goriilen tipi dengeli translokasyonlar olup
bunlarin %65°1 resiprokal translokasyon ve %35’ 1 Robertsonian translokasyon seklindedir
(18,28). Dengeli resiprokal translokasyonda iki farkli otozomal kromozom pargasi arasinda
degisim olmaktadir. Robertsonian translokasyonda ise iki akrosentrik kromozomun
sentromeri birleserek iki farkli kromozomun uzun kollarini igeren tek bir kromozom olusur;
kisa kollar kaybolur (16). Her iki dengeli translokasyonda da tasiyict genetik olarak dengelidir
ve fenotip normaldir. Mayoz sirasindaki kromozomlarin ayrilma durumuna goére tastyicilarin
gametleri normal, anormal fakat dengeli veya anormal ve dengesiz olabilir. Kromozomal
dengesiz gametler, etkilenmemis ciftlerin normal gametleri ile birlesirse, fetusta trizomi
ve/veya monozomi olacaktir ve genellikle abortusla sonug¢lanacaktir; bazen dengesiz gebelik
iriini de yasayabilir fakat bunlarda malformasyon ve mental retardasyon riski yiiksek
olacaktir (29). Basarili bir gebelik olasiligi ve kromozomal anormalligi olup yasayabilir bir
fetus olma riski, etkilenen spesifik kromozom ve transloke segmentlerin boyutu ve yerine
gore degismektedir (27,29).

Kromozomal inversiyonlar translokasyonlardan daha az goriiliir ve boyut ve yerlesim
yerlerine gore reprodiiktif etkileri olmayabilir. Perisentrik inversiyonlarin genellikle klinik
onemi yoktur; 9. kromozomdaki perisentrik inversiyon, inv (9) (pl1ql3) sik goriiliir ve
Onemi olmayan normal varyant olarak kabul edilir (16).

Tekrarlayan gebelik kaybi olan ciftlerdeki genetik anormallik gebelik kaybi riskini
arttirabilir fakat bu defekt standart sitogenetik tekniklerle tespit edilmeyebilir. Bunlar izole
gonadal veya germ hiicre mosaizmi ve tek gen defektleri olabilmektedir (27). Orak hiicreli
anemi ve kistik fibrozis gibi tek gen defektleri ¢ok nadiren TGK ile iliskilendirilmistir (14).

Aciklanamayan gebelik kaybi olan bazi kadinlarda azalmis iireme performansini
aciklayan, azalmis over rezervidir (30,31). Yapilan arastirmalar gostermistir ki follikiiler
yetmezligin artmasi; fertilitenin azalmasi ve normal yastan daha erken donemde baslayan
gebelik kaybi riskinde artma ile iligkili bulunmustur (32). Over rezervinin diisiik oldugu
gosterilen kadinlarda, yastan bagimsiz olarak gebelik kayb1 oran1 yiiksektir (33).

Tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda, hiicrelerdeki iki X kromozomundan birinde

inaktivasyon sikligi artmaktadir (34-37). Bu bulgular egri X kromozom inaktivasyonlu



kadinlarm, TGK’ya neden olabilecek bir X’ec bagl resesif gecisli fetal-letal hastalik
tasiyabilecegini ifade etmektedir (18).

Anormal kromozoma sahip gebelikler ayrica normal Oploid oositlerin andploid
spermlerle fertilizasyonu sonrasi da olusabilir. Agiklanamayan TGK olan kadinlarin eslerinin
spermlerinde anormal morfoloji, kromozom andploidi ve deoksiribo-niikleik asit (DNA)
fragmantasyonu siklig1 yiiksektir (16,38,39,40). Paternal yasla birlikte sperm andploidi
insidans1 artmaktadir ve yash partnerleri olan gen¢ kadinlarda gebelik kaybi sikligi, geng
partneri olanlardan yiiksektir (41-43)). Sperm anoploidi nadiren %]1-2’nin {izerine
cikmaktadir. Gebelik kaybi riskinde oosit andploidisi ile karsilastirildiginda anormal

kromozomal spermlerin TGK’daki 6nemi fazla degildir.

B) Anatomik faktorler:

Tekrarlayan gebelik kayb1 olan hastalarin yaklasik %10-15’inde anatomik anormallikler
saptanmaktadir. Anatomik anormallikler endometriyumun vaskiilarizasyonunda defekte neden
olarak anormal ve yetersiz plasentasyon sonucunda gebelik kayiplarina yol agmaktadir (14).
Bu anormallikler igerisinde konjenital uterin anormallikler, myomlar, intrauterin adezyonlar
ve servikal yetersizlik yer almaktadir. Ayrica endometriozis ve bazi endometriyal faktorler de

TGK etiyolojisinde suglanmis fakat aradaki iliski kesin olarak gosterilememistir (13)

a. Konjenital uterin malformasyonlar:

Genital sistemin embriyonik gelisimi sirasinda uterus, miilleryen kanal adi verilen iKi
adet i¢i bos tiipiin yan yana gelmesi ile olusur. Yan yana geldiklerinde birbirlerine degen tiip
duvarlarinin yok olmasi ile intrauterin kavite, intraservikal kanal ve {ist vajina olusur. Bu
yiizden, miilleryen kanal fiizyonunun tam olmamasi, septumun tam olarak rezorbe olmamasi
ve uterus serviksinin olugsamamasi konjenital uterus anomalilerini olusturur (15). Miiller
kanali flizyon ya da kanalizasyon defektlerine yaklasik 700 kadinda 1 rastlanmaktadir (28).
Mevcut verilerde major uterin anomali siklig1 (arkuat uterus harig) yaklasik %2 iken TGK
olanlarda %67 olup TGK’da ii¢ kat fazla olarak goriilmektedir (28). En sik rastlanilan uterus
anomalileri septat, bikornuat ve didelfis uteruslardir. Unikornuat uterus en nadir rastlanilan
anomalidir (28).

Konjenital uterin malformasyonlarda gebelik kayiplarinin patogenezi net degildir fakat

genellikle azalmig intrauterin voliim ve vaskiiler yetersizlikle ilgili oldugu bulunmustur (44).
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Uterin anomaliler daha ¢ok ikinci trimester gebelik kayiplart ve erken dogum ile
iligskilendirilmis olsa da bu anomalilerin TGK’da rol alabilecegi de gosterilmistir (14).

Uterin septum, en sik goriilen uterus gelisim anomalisi olup genel popiilasyonda tiim
major malformasyonlarin %80-90’m1 olusturmaktadir (44). Bu anomali ayn1 zamanda TGK
ile en fazla iliskilendirilmis olan uterus anomalisi olup etkilenmis hastalardaki spontan
gebelik kaybi riski %76’lara ulagsmaktadir (45). Uterus septumu ile iligkili kayiplar en gok
ikinci trimesterde goriiliir. Ancak eger embriyo septum tizerindeki zayif endometriyal dokuya
implante olursa anormal plasentasyona bagl olarak ilk trimester kayiplar1 olusabilir (15).

Bikornu uterusta birlesik alt segmenti olan iki ayr1 uterin kavite ve tek serviks vardir.
Bikornu uterusu olan kadinlardan elde edilen verilerde erken gebelik kayip orani %30, tiim
gebeliklerde fetal kayip orant %40 bulunmustur (46). Konjenital uterin anomaliler igerisinde
bikornu uterusu olanlarda servikal yetersizlik oldukga sik rapor edilmistir (16).

Unikorni uterusu olan kadinlarda gebelik sonuglar1 genellikle kotiidir, tan1 koyulan
gebeliklerin yaklasik yarisinda gebelik kayipla sonug¢lanmaktadir (46). Unikornu uteruslarin
yaklasik %40°1 ipsilateral renal agenezi ile birlikte olabilmektedir (16).

Didelfis uterus, miiller kanallarinin tam olarak birlesmemesi sonucu olusur. Ayr1 serviks
ve hemiuterus mevcuttur. Bunlarda reprodiiktif sonuglar, birlesmis iki kornu arasi kollateral
kan dolasimi daha iyi oldugundan, unikornu uterustan daha iyidir. Bununla birlikte uterin
didelfis tanist koyulmus olan kadinlarin gebeliklerinin yaklasik %40°1 spontan kayipla
sonuglanmaktadir (46).

Arkuat uterus genellikle normalin varyanti olarak kabul edilmektedir ve 1 cm’nin
altinda rezidiiel septumun gebelik sonuglarina olumsuz etkisinin olmadigi gézlenmistir (28).

Uterus i¢i dietilstilbestrole (DES) maruz kalan kadinlarin yaklasik %70’inde gelisimsel
uterus anomalisi mevcuttur (16). En stk T seklinde uterin kavite gorilmekle birlikte,
hipoplastik uterus, sikistirtlmis halkalar ve diizensiz intrauterin dolma defektleri de
olabilmektedir (16). Uterus i¢i DES maruziyeti olan kadinlarda TGK riski yiiksek
bulunmustur (47). Bu kisilerde alt uterin segment ve serviksin anormal gelisimine bagl
birinci ve ikinci trimester gebelik kayiplari ve erken dogum sik goriilmektedir (48). Bu
problem DES’in 1971°den bu yana kullanilmiyor olmasindan dolay1 olduk¢a nadir karsilagilir
hale gelmistir.

b. Uterin fibroidler:
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Uterin myomlarin TGK nedeni oldugunu gosteren kesinlesmis kanitlar yoktur. Ancak
uterin myomlarin gebelik kaybina kadar giden iireme sorunlart ile birlikte goriildiigi
bilinmektedir. Bu bagintt myomlarin yerlesimi ve biiyiikliigiinden etkilenmektedir. Infertil
hastalarda yapilan ¢alismalarin sonuglarmna goére boyutuna bakilmaksizin submukozal
myomlarin ve ¢ap1 5 cm’den fazla kaviteyi distorde eden intramural myomlarin azalmis
implantasyon oranlari ve artmig gebelik kaybi ile iligkili oldugu gozlenmistir (49,50).
Subser6z myomlarin olumsuz etkileri yoktur ve kaviteyi bozmayan intramural myomlarin
etkileri geligkilidir (49,51,52). Myomlarin TGK’daki mekanizmalarinin tiimii bolgesel kan

akiminin yetersizligine baglanmigtir (16).

c. Intrauterin adezyonlar (Asherman Sendromu):

Intrauterin adezyonlar endometriyumun degisik derecelerde hasarlanmas1 sonucu
olusabilir ve gebelik gecirmis uterus hasara daha hassas olmaktadir (16 ). Gebelik kayiplarinin
en sik kiiretaj nedeni oldugu diisiiniiliirse intrauterin adezyonlar 6nce gebelik kayiplari sonrasi
olusurken daha sonra TGK’ya neden olmaktadir. Intrauterin adezyonlardaki TGK’nin
mekanizmas1 azalmig fonksiyonel uterin hacim ve endometriyal fibrozis ile plasental
yetersizlige neden olabilecek inflamasyondur (16). Bu hastalardaki gebelik sonuglari
genellikle kotiidiir, adezyonlari olan 200 hastayr kapsayan bir arastirma sonrasinda bu

hastalarin %43’{iniin steril oldugu ve %14’tinde TGK gelistigi gézlenmistir (28).

d. Servikal yetersizlik

Servikal yetersizlik klasik olarak ikinci trimester gebelik kayiplarina neden olur.
Servikal yetersizlik serviksin yapisal ya da islevsel defekti nedeniyle agrisiz servikal
dilatasyon ile birlikte term gebeligi tasiyamama durumu olarak tanimlanir (28). Servikal
yetersizligin gercek insidansi bilinmemektedir, ¢iinkii tan1 klinik olarak konur, herkesin kabul
ettigi objektif kriter yoktur. Ancak taniy1 koyabilmek i¢in ardisik iki ge¢ gebelik kayb1 olmasi
gerekmektedir. Servikal yetersizlik konjenital (DES maruziyeti) olabilecegi gibi travmatik
(forseps uygulamalari, dilatasyon yapilmadan uygulanan kiiretajlar) ya da cerrahi girisimlere
(servikal konizasyon, loop elektrocerrahi eksizyon prosediirii, lazer cerrahisi) bagl olarak

edinsel de olusabilir.

C) Endokrin faktorler:
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Tekrarlayan gebelik kayiplarinin etiyolojisinde %17-20 oraninda tiroid hastaliklari, DM,
polikistik over sendromu (PCOS), luteal faz defekti (LFD), hiperprolaktinemi gibi endokrin
bozukluklar yer almaktadir (15).

a. Tiroid hastaliklart:

Tiroid hastalig1 olan kadinlarda siklikla ovulatuar disfonksiyon ve LFD gibi lireme
anormallikleri bulunur. Ek olarak erken gebeligin metabolik talebinde artmis tiroid hormonu
ihtiyac1 vardir. Yapilan arastirmalarda tedavi edilmis tiroid disfonksiyonu olan hastalarda
gebelik kaybi riskinin artmadigi gosterilmis olup tedavi edilmemis gizli veya subklinik
hipotiroidizmde gebelik kayb1 riski artmis olarak rapor edilmistir (28,53). Tekrarlayan gebelik
kayiplar1 olan kadinlarda tiroid otoantikorlari genel popiilasyonla karsilagtirildiginda daha
yiikksek bulunmus olup TGK ile tiroid otoantikorlari arasindaki iliski bugiin i¢in hala
tartismalidir (54). Otiroid hastalarda bile tiroid otoantikorlari varliginda gebeligin erken
déneminde klinik hipotiroidi olusabilmektedir (55).

b. Pregestasyonel Diabetes Mellitus:

K&tii kontrollii diabeti olan ( ilk trimesterde yiiksek HDAC diizeyleri ) kadinlarda hem
fetal kayip hem de fetal anomali riski belirgin olarak artmis bulunmustur (28). Subklinik
diabeti olanlarda veya iyi kontrol edilmis diabetik kadinlarda bu risklerde artis saptanmamigtir
(28). Bununla birlikte diabetik hastalar iizerinde yapilan bir arastirmada diabetik kadinlar
arasinda TGK riskinde artis olmadigi bulunmustur (28).

c. Luteal Faz Defekti:

Luteal Faz Defekti, defektif corpus luteum’u ifede eden, gecikmeli endometriyal
gelisimle birlikte olup yetersiz progesteron salinimi ile giden bir durumdur. Basarili bir
implantasyon ve erken gebeligin devami i¢in progesteronun gerekliliginden dolayi, luteal
fazda progesteronun yetersizligi TGK ile birliktedir (18). Tekrarlayan gebelik kayiplart olan
kadinlarda LFD prevalansi %23-60 arasinda degismektedir (28). Bugiin ic¢in gebelik
kayiplarinin nedenleri arasinda LFD’nin kanitlanmis yeri yoktur (28).

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda LFD i¢in standart tanisal kriterler bulunmamaktadir.

Serum progesteron konsantrasyonlar1 genis dagilim aralig1 gostermektedir ve gilivenilir sonug
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alinamamaktadir ¢iinkii corpus luteumdan progesteron salinimi ritmiktir (16). Bugiin i¢in hala
standart olan tani yontemi luteal fazda yapilan endometriyal biyopsidir. Asil amaglanan
biyopsi giiniinde ovulasyonun {izerinden kag¢ giin gectiginin biyopsi ile saptanmasidir.
Luteinizan hormon (LH) zirvesinin oldugu giine gore hesaplandiginda gecen giinle
olgunlagma arasinda 2 giinden fazla uyumsuzluk varsa tan1 koydurur.

Epidemiyolojik arastirmalar diisik progesteron diizeylerinin follikiil yapiminin
bozulmasina yol agmak suretiyle TGK’ya neden olabilecegini ortaya ¢ikarmistir (28). Luteal
Faz Defekti olan kadinlarda endometriyal proteinlerle iligskilendirilmis olan diisiik progesteron
diizeyleri rapor edilmis olup bu degisikligin TGK’ya yol acabilecegi gosterilmistir (28).
Ancak bagka bir ¢aligmada serum progesteron diizeylerinin gebelik sonuglar i¢in prediktif
olmadig: saptanmustir (56).

Son zamanlarda yapilan arastirmalar daha ¢ok preovulatuar endokrin olaylara bagimh
olan luteal fazin kalitesine odaklanmistir. Ozellikle follikiiler fazdaki LH yiiksekliginin
follikiil gelisimini bozabilecegi tizerinde durulmustur (57). Gebelik 6ncesi follikiiler faz LH
diizeyleriyle gebeligin prognozu arasindaki iliskinin incelendigi bir c¢alismada, 8. giinde
yiiksek LH diizeyi gosteren hastalarda gebelik kaybi insidanst %65 iken normal LH diizeyi

olan hastalarda ayni insidans %12 olarak bulunmustur (58).

d. Polikistik Over Sendromu (PCOS):

Genel popiilasyonda %10-20 oraninda gézlenen PCOS, TGK olan hastalarin %20-
40°nda gozlenmektedir (59). Polikistik Over Sendromu’nda yiiksek LH seviyelerine ek olarak
insiilin rezistansina baglh artmis glukoz ve insiilin diizeyleri siklikla saptanir ve bu

anormallikler TGK nin olusmunda rol alabilir (60,61).

e. Hiperprolaktinemi ve Azalmis Over Rezervi:

Hiperprolaktineminin TGK ile iliskisi tartisilmaya devam etmektedir. Hayvan
modellerinde, artmis prolaktin seviyesinin corpus luteum fonksiyonunu olumsuz etkiledigi
gosterilmis ancak bu konu insanlarda yeterli destek bulamamistir (62). Bazilari artmis
prolaktin seviyesinin, dogrudan endometriyum {izerindeki etkisi ile veya dolayli olarak
immiin sistemi etkileyen mekanizmalarla gebelik kaybina neden olabilecegini ileri stirmiistiir
(63).
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Over rezerv belirtegleri ile TGK arasinda iligki bir¢ok ¢aligmada arastirilmig ancak

giintimiizde bu potansiyel iligski hakkinda ortak bir goriis olusmamustir (30,31,59).

D) Enfeksiyoz nedenler:

Gebelik kayiplart i¢in spesifik bulasici ajanlari risk faktorli olarak gosteren cesitli
raporlar olmakla birlikte bakteriyel ya da viral enfeksiyonlarin TGK’nin nedenlerinden birisi
oldugunu belirten kesin kanit bulunmamaktadir (16). Tekrarlayan gebelik kaybi nedeni olarak
Chlamydia trachomatis enfeksiyonunu gosteren arastirmalarin birisinde yiiksek anti-
Chlamydia antikoru organizmaya karsi artmis maternal immiinolojik reaksiyon olarak
degerlendirilmistir, fakat daha sonra yapilan prospektif arastirmada anti- Chlamydia antikor
ile spontan gebelik kaybi arasinda iligski bulunamamustir (64,65). Diger arastirmalarda spontan
gebelik kayb1 ile genital Ureoplazma (Ureoplazma iirealyticum) ve Micoplazma hominis
enfeksiyonlar1 arasindaki iligki rapor edilmistir (66). One siiriilen fakat dogrulanmans diger
mikroorganizmalar; Toxoplazma Gondii, Listeria Monocytogenez, Camplobacter cesitleri,
herpes viriis, sitomegaloviriis’tiir.

Her ne kadar ilk trimesterdeki bakteriyel vajinozis preterm doguma ve ikinci trimester
diisiiklerinde neden olarak bildirilse de ilk trimester diisiikleri i¢in bu gegerli sayilmamaktadir
(67,68).

E) Cevresel faktorler:

Cevresel faktorlere iligkin bilgiler TGK’dan ¢ok sporadik gebelik kaybi nedenleri
arasinda soz edilmektedir. Abortus nedeni olabilecek en 6nemli ¢evresel etkenler teratojen
maddeler ve iyonize radyasyondur. Agir metal zehirlenmesi ve organik solventlere uzun siireli
maruziyet gibi cevresel toksinler, antiprogestinler, antineoplastik ajanlar gibi ilaglar,
inhalasyon anestezikleri gibi bazi faktorler gebelik kaybi ile iligkilendirilmistir (69—71).

Sigara, alkol ve asir1 kahve tiiketimi gebelik kaybi ile en fazla birlikteligi gosterilmis
cevresel faktorlerdir. Bu faktorler spontan gebelik kayiplart ile oldugu kadar TGK ile de
iligkili bulunmustur (14). Sigaranin yan etkilerinin doza bagiml olarak gebelik kaybi riskini
arttirdig1 tespit edilmis olup sigaranin olumsuz etkilerinin giinde 10 sigara ile bile
goriilebildigi belirtilmistir (72). Mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte sigara igindeki

nikotinin gii¢lii vazokonstriiktor etkisi dolayisi ile uterin ve plasental kan akimini bozarak
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gebelik kaybina yol agtigi seklinde degerlendirilmektedir (14). Alkol, doza bagimli yan
etkileri oldugu bilinen bir teratojendir (72). Giinde iki kadehin iizerinde alkol tiiketimi
spontan gebelik kayip riskini ikiye katlamaktadir (73). Alkole bagl yan etkiler sigara tiiketimi
ile artabilmektedir. Maternal kafein tiiketimi ile gebelik kayip riski arasindaki iliskiyi
inceleyen aragtirmalardan g¢ogu, asirt kafein kullaniminin (300mg/giin’den fazla veya 3
bardak/giin’den fazla kahve) spontan gebelik kaybimi hafif oranda (iki katin altinda)
arttirdigini gostermistir (72,74,75).

Spontan gebelik kayb1 ile video terminalleri, mikrodalga firinlar, yiiksek enerjili elektrik
hatlar1 ve yeryiiziiniin yiiksek bolgelerinde yasama arasindaki iliski kanitlanmamistir (69).
Gebelikte orta derecede yapilan egzersizin spontan gebelik kaybi ile iliskisi olduguna dair
higbir ikna edici kanit yoktur. Servikal yetmezligi veya serviksin anatomik bozuklugu

olmayanlarda cinsel iliski gebelik kaybi riskini arttirmaz (15).

F) Hematolojik nedenler:

Hemostatik sistem gebeligin olusmast ve devaminda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Trombofilik bir defekt, kiside tromboza egilimi arttiracak bir koagiilasyon sistem
anomalisidir. Edinsel veya kalitimsal olabilen trombofililer oldukg¢a sik goriilmektedir,
kalitimsal trombofili tasiyiciliginin beyaz irkta %15’den fazla oldugu rapor edilmistir (76).
Her iki trombofilinin patofizyolojileri benzerdir;, TGK olan bazi kadinlarda gebeligin
tetikledigi trombojenik degisiklikler kiside var olan pihtilagmaya yatkinligi arttirmaktadir ve
bdylece uteroplasental kan akiminda azalma, plasental tromboz ve gebelik kaybi
olugmaktadir.

Birgok genetik mutasyon kalitimsal olarak tromboza egilimi arttirmaktadir. Bunlar
arasinda Faktor V Leiden mutasyonu (1691. niikleotidde G—A) ve protrombin geninin
etkilenmesi (20210.niikleotidde G—A) en sik gériilenlerdir (77). Ugiincii siklikta goriilen
diger bir mutasyon metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimini kodlayan geni
(677 .ntikleotidde C—T) etkilemektedir; burada homozigot olanlarda tromboz i¢in bilinen bir
risk faktorii olan hiperhomosisteinemiye egilim olmaktadir (78). Diger tanimlanmis kalitimsal
trombofililer, antitrombin 111, protein C ve protein S eksikligidir. Tromboz ve gebelik kaybina
neden olan yeni tanimlanmis diger anormallik Faktor XII eksikligidir (79).

Trombofililer ile gebelik kayiplar1 arasindaki iliski gebelik kayb1 zaman1 (erken, gecg) ve

trombofili tipi ile degismektedir. 31 calismadan elde edilen verilerle yapilan metaanalizde
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trombofililerin her iki erken ve ge¢ gebelik kayiplarina neden oldugu halde ikinci trimester ve
daha sonraki gebelik kayiplariyla daha fazla iligkili oldugu bildirilmistir (80). Soyle ki
gebeligin yaklasik 10. haftasinda maternal intervilloz kan akiminin olustugu diisiiniilecek
olursa trombofililere bagli gebelik kaybinin daha ¢ok gebeligin 10. haftasindan sonra
olugmasi beklenir. Ancak uterin kan akimina bagli fetal dokularin beslenmesi dolayisi ile
gestasyonel yastan bagimsiz olarak trombofililerin gebelik kaybi ile iligkisi olabilecegi one
stirilmustiir (81).

Bugiin icin Faktdor V Leiden mutasyonu, Protrombin gen mutasyonu ve Protein S
eksikligi ile gebelik kayb1 arasinda kuvvetli iligki oldugu gosterilmistir (80). Antitrombin 1l
eksikligi, MTHFR gen mutasyonu ve Protein C eksikligi fetal kayip ile iliskili bulunmamigtir
(18).

Akkiz trombofilik nedenler arasinda aktive protein C rezistansi ve hiperhomosisteinemi
yer almaktadir. Aktive proten C rezistansi gosterilen vakalarin %80’inde faktér V Leiden
mutasyonu saptanmakta olup bu hastalikta saglikli insanlara gére homozigotlarda 50-100 Kat,
heterozigotlarda ise 5-10 kat artmis tromboz riski vardir (82). Hiperhomosisteinemi
konjenital ya da kazanilmis bir hastalik olabilir. Tekrarlayan gebelik kayiplari ile ilgili yapilan
bir c¢alismada hiperhomosisteinemili kadmlarin  %22’sinde  TGK’nin mevcut oldugu

bulunmustur (21).

G) Immiinulojik faktorler:

Alloimmiin ve otoimmiin mekanizmalarin TGK nedeni olduklar1 bildirilmistir.
Otoimmiin bozukluklarda kisinin 6zel bir boliimiine karsi immiin yanit olusmaktadir.
Alloimmiin bozukluklarda fetal veya plasental antijenlere karsi anormal maternal immiin

yanit olugsmaktadir.

a. Otoimmiin bozukluklar:

Sistemik Lupus Eritematozis (SLE) ve APAS gibi klasik otoimmiin hastaliklarda
gebelik kaybi riskinin artmig oldugu ileri siiriilmiistiir.

Cesitli arastirmalardan elde edilen veriler SLE’li kadinlarda gebelik kayip riskinin
yaklagik %20 oldugunu belirtmektedir ve kayiplar daha ¢ok ikinci ve ligiincii trimesterde
olmaktadir (83). Sistemik Lupus Eritematozis’li kadinlarda goriilen fetal 6liimlerin hemen

hepsi antifosfolipid antikorlarla (APLA) iliskilidir. Gebelik kayiplarin1 6nceden belirleyen
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diger li¢ ana faktor gebelik dncesi hastaligin bulunmasi, gebelik sirasinda SLE tanis1 alinmasi
ve eslik eden bobrek hastaligi olarak siralanabilir (84).

Antifosfolipid antikorlar negatif yiiklii fosfolipidlere baglanan IgM ve IgG tipindeki
antikorlardir. Antifosfolipid Antikorlar ile trombotik komplikasyonlar arasindaki iliskiye
APAS denir ve bircok komplikasyonu sistemik olmakla birlikte bazilar1 da spontan diisiik,
preterm dogum, erken membran riiptiriic (EMR), 6lii dogum, IUGR ve preeklampsi gibi
gebelige 6zgili komplikasyonlari olan bir sendromdur (15). En son olarak 1998 yilinda APAS
tan1 kriterleri yeniden degerlendirilmis ve bu degerlendirme sonrasinda kotii gebelik
sonuglarini da iceren APAS tanisinda Sapporo kriterleri ortaya ¢ikmistir (85). Klinik olarak da
kullanilabilen bu kriterler agagida siralanmustir (86):

Bir hastanin APAS tanis1 almasi i¢in klinik bulgulardan bir ya da daha fazlasima ve
labaratuar bulgularindan bir ya da daha fazlasina sahip olmas1 gerekir:

Klinik

1. Kesinlik kazanmis herhangi tipteki damar trombozu olay1

. Venoz
. Arteryal
. Kiigiik damar

2. Gebelik komplikasyonlari
e 10. gebelik haftasindan kiigiik {i¢ ya da daha fazla ardisik spontan gebelik kayb1
e 10. gebelik haftasindan sonra bir ya da daha fazla fetal 6lim
e Agir preeklampsi veya plasental yetmezlige ikincil olarak 34. gebelik

haftasindan 6nce bir ya da daha fazla preterm dogum

Labaratuar ( testler alti hafta veya daha uzun aralarla yapilan iki veya daha fazla
Olctimde pozitif olmalidir)
1. IgG veya IgM izotipindeki antikardiyolipin antikorlarinin plazma diizeylerinin
orta veya yiiksek seviyelerde pozitif olmast

2. Lupus antikoagiilan plazma seviyelerinin pozitif olmasi
Tekrarlayan gebelik kayb1 olan hastalarda yapilan genis calismalarda APAS insidansinin

%3-5 arasinda oldugu gosterilmistir (87). Kotii gebelik sonuglari igin ana risk faktorlerinden

biri de gebelik sirasinda antikardiolipin veya lupus antikoagiilani tipindeki APLA’larin
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varhigidir (15). Antifosfolipid Antikor’larin gebelik kaybina nasil yol actigi ile ilgili birkag
mekanizma Onerilmistir. Fosfolipidlere karst olusan antikorlar plasental damarlarda
tromboksan sentezini arttirip prostosiklin sentezini azaltabilirler. Sonugta ortaya ¢ikan
tromboza egilimli durum vazokonstriiksiyona, trombosit agregasyonuna Ve plasental
enfarktlara yol agabilir (15). Diger yandan trofoblast hiicre kiiltiirlerinden elde edilen in vitro
kanitlar, maternal damar duvarindaki APLA’larin trofoblast hiicrelerinin endotele yapismasini
engellemek yolu ile endovaskiiler trofoblast invazyonunu bozdugunu gostermistir (88).
Ayrica APLA’lar sinsityotrofoblast olusumunu inhibe ederek de trofoblastlar1 direk hasara
ugratabilmektedir (15). Bu mekanizmalarla anormal endovaskiiler trofoblast invazyonu APAS
olan kadinlarda erken gebelik kaybini ve daha hafif vakalarda uteroplasental vaskiiler

yetmezlige bagl ge¢ gebelik komplikasyonlarini agiklayabilmektedir (15).

b. Alloimmiin Bozukluklar:

Teorik olarak normal gebelik, embriyonik dokulardaki paternal orjinli antijenlere karsi
maternal immiinolojik tanima ve yanit gerektirir ve maternal alloimmiin yanitta anormallikler
TGK’ya neden olabilmektedir. ileri siiriilen mekanizmalar, maternal sitotoksik antikor
iretimi, maternal hiicre aracilifiyla immiin yaniti onleyen bloke edici antikor liretiminin
yetersizligi (anne ve baba antijenlerinin ileri derecede benzer olmasi) ve maternal-fetal
yiizeyde islem goren immiin mekanizmalardaki sitokin regiilasyonunun bozuklugudur.

Antipaternal lenfositik antikorlar, TGK nedeni olarak goriilmektedir (16). Bununla
birlikte normal gebeliklerde de bu antikorlar mevcut olabilmektedir ve TGK’dan ¢ok fertil
ciftlerde daha sik goriilmektedir (89).

Tekrarlayan gebelik kayiplarindaki maternal bloke edici antikor teorisinde, maternal
bloke edici antikorlarla fetal antijenlere kars1 maternal tanima ve yanitta bozukluk olmakta ve
embriyo, hiicre aracili immiin rejeksiyona ugramaktadir (90). Bloke edici antikorlar normal
gebelikte her zaman tespit edilmemekle birlikte, TGK’da sik olarak tespit edilmektedirler ve
bunlarin varlig1 bir sonraki gebelik sonuglari i¢in tam olarak belirleyici degildir (91).

Anne ve baba arasindaki major histokompatibilite kompleks insan 16kosit antijenlerinin
(HLA) artmis benzerligi, paternal kaynakli fetal antijenlerin anne tarafindan taninmasini
engellemekte ve bazi bloke edici antikorlarin yetersiz iiretimine neden olmaktadir (90). Cesitli
arastirmalar, TGK olan ¢iftlerde HLA benzerliklerini incelemistir fakat sonuglar ¢ok degisken

cikmistir (91). Yiiksek HLA benzerliginin TGK’da artisa neden oldugunun en iyi kanitlart
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kapali dini toplumlarda yapilan arastirmalardan elde edilmistir. Bu toplumlarda yiiksek HLA
benzerliklerinin TGK’ya neden oldugu gosterilmistir (16). Ancak disa agik toplumlarda HLA
homojenitesi yiiksek olmadigindan bdyle bir iliski saptanmamustir.

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin nedenleri arasinda en yeni goriis maternal-fetal
yiizeydeki lokal immiin fonksiyonlardaki diizensizliktir. Arastirmalar, desiduada dogal
oldiiriicti hiicrelerle iliskili biiyilik graniiler lenfositlerin varligi ve trofoblast antijenlerine karsi
maternal immiin hiicrelerin sitokin salinim paternleri tizerine yogunlasmustir.

Tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda desiduada artmis dogal oldiiriici hiicre
aktivitesi gosterilmistir ve periferal dogal 6ldiiriicli hiicre sayisindaki artig bir sonraki gebelik
kayiplart ile iligkili bulunmustur (92,93).

Normal gebeligi olan kadinlarin ¢ogunda tanimlanmamis trofoblast antijenlerine karsi
yardimer T lenfosit 2 (TH2) agirlikli immiin yanit olusmakta iken TGK olan kadinlarda
embriyoya zararli olabilecek yardimci T lenfosit 1 (TH1) agirlikli inflamatuar yanit
olusmaktadir (94). Sebebi agiklanamamis TGK olan kadinlarin %15-20’sinde, in vitro,
trofoblastik antijenlere karst TH1 hiicresel immiin yanit oldugu gozlenmis (16). Normal
reprodiiktif ykiisii olanlarda bu oran %3’iin altindadir (94). Maternal—fetal yiizeyde bulunan
periferal lenfositlerin sitokin salinim paternleri ve TH1 agirlikli inflamatuar yanitin gebelik

kayb1 nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu net degildir ve tartismalidir.

2.1.4 NEDENI ACIKLANAMAYAN TEKRARLAYAN GEBELIK KAYBI:

Dogru ve sistematik incelemeden sonra bile TGK olan kadinlarin yarisindan fazlasinda
reprodiiktif Oykiisiinii aciklayabilen bir neden saptanamamaktadir. Cogunda bir sonraki
gebelik de ayni sekilde sonlanmaktadir. Daha Onceki gebeligi ikinci trimester kayipla
sonuclanan kadinlarda prognoz koétiidiir ve preterm dogum, 6lii dogum ve neonatal 6lim

riskleri yiiksek olmaktadir (95).

2.1.5 GEBELiK ONCESI DEGERLENDIRME:

Gebelik kaybi gebeligin hangi doneminde olursa olsun trajik bir siirectir ve TGK
yasayan g¢iftlerin danigsmanlig1 ve degerlendirilmelerinde duyarli olmak gerekir. Tekrarlayan
gebelik kayiplarinin  degerlendirilmesinde potansiyel yarari olan aragtirmalar her iki
ebeveynden ayrintili anamnez almak, 6zellikle pelvik muayeneye dikkat ederek uygulanan

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

Tekrarlayan gebelik kayni nedeniyle degerlendirilen hastalardan detayli medikal, ailesel,
genetik ve menstruel Oykii alinmalidir. Ebeveynlerin sigara, alkol, kafein kullanimi ve
cevresel toksinlere maruziyeti irdelenmelidir.

Daha onceki gebeliklerle ilgili detayli bilgi alinmalidir. Daha 6nceki gebelik kaybi
sirasindaki gestasyonel yasi, komplikayonlari, ultrasonografi (USG) bulgulari, patoloji
raporlar1 ve varsa ebeveynlere ait ve abortus materyaline ait kromozomal analiz sonuglari

sorgulanmalidir.

B) Fizik Muayene:

Fizik muayene, boy ve kilo 6l¢timii, kan basinci 6l¢timiinii icerecek sekilde yapilmali ve
endokrin hastalik isaretlerine dikkat edilmelidir. Tiroid disfonksiyonunu diisiindiirecek tiroid
biiylimesi ya da guatr varligi, hiperprolaktinemiye isaret edecek galaktore varligi, hirsutizm
muayenesi yapilmalidir.

Pelvik muayene sirasinda serviks olasi enfeksiyon bulgulari, DES maruziyeti ve
gecirilmis cerrahi yoniinden incelenmelidir. Uterus boyutlari olast myom agisindan bilgi

verirken over boyutlarinin artist PCOS varligina isaret edebilir.

C) Laboratuar degerlendirmesi:

Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarin laboratuar degerlendirmeleri sunlari
icermelidir (Tablo II) :

1. Ebeveynlerin karyotip analizi

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

3. Serum tiroid stimiile edici hormon (TSH) diizeyi

4. Zamanli endometriyal biyopsi: Ovulasyonu belirleyip LFD hakkinda bilgi verebilir.
Ancak invaziv bir yontem oldugundan giiniimiizde uygulanmasi ile ilgili ¢eliskili bilgiler
vardir. LFD tanis1 koyulacak olursa serum prolaktin diizeyleri ve androjen profili gibi ileri

incelemeler yapilmasi gerekmektedir.
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5. Antikardiyolipin antikorlar ve Lupus antikoagiilan diizeyleri
6. Protrombin gen mutasyonu, Faktdr V Leiden mutasyonu, Aktive Protein C rezistansi,

homosistein diizeyleri, Protein S diizeyi

Tablo Il. Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda Tanisal Degerlendirme (14)

Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda gecerliligi veya kullaniminin yarar
kanitlanmamus testler sunlardir:

1. Over rezerv testleri: Siklusun {igiincii giinti follikiil stimiile edici hormon (FSH)
diizeyi bakilmasi1 veya klomifen sitrat testi uygulanmasi. Yapilan arastirmalarin sonuglarina
gore TGK olanlar dahil tiim hastalarda kotii sonuglarin isaretini vermektedir (30,31).

2. Luteinizan hormon veya androjen seviyeleri kullanilarak PCOS’un serolojik
kanitlarinin aranmasi yararl olabilir (59).

3. Yardimci T lenfosit 1 ve TH2 sitokin kontrol bozuklugunun periferdeki kanitlarinin
arastirilmasi: Genis vakali ¢alismalar TGK olan hastalarda gebelik sonucu ile periferdeki
sitokin degisimi arasinda bir iliski gosterememisse de bazi kiigiik ¢aligmalar TGK olan
hastalardan bir sonraki gebeligini kaybedecek olanlarda TH1 profiline dogru kayma
gostermislerdir (94,96).

4. Aciklanamayan TGK olan hastalarda aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)

kullanilarak hiperkoagiilabilitenin test edilmesi 6nerilmistir (6).
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5. Birkag kii¢iik arastirmada, prognozu yansitmasi ve hasta danigsmanliginda yardimeci
olmasi amaciyla, gebelik Oncesi periferdeki dogal Oldiiriicii hiicrelerin  sikliginin ve
aktivitesinin 6lgtilmesi onerilmistir (97).

6. Tekrarlayan gebelik kaybi yasayan hastalar 6tiroid olsalar bile antitiroid antikorlarin
arastirilmasi tartismalidir. Bazi arastirmalar bu antikorlarin varligi ile TGK arasinda iligki
olmadigini gostermigse de diger calismalardan bazilari TGK olanlarda bu antikorlarin
sikliginin arttigini bulmustur (98,99).

7. Lupus antikoagiilan1 ve antikardiolipin antikoru disindaki c¢esitli otoantikorlarin
varliklarmin arastirilmasi atesli sekilde savunulmussa da fikir birligi olusmamistir (100).
Ozellikle antifosfatidilserin ve anti-p, glikoprotein 1 (anti- B,G1) gibi bazi APLA’larin
varliginin arastirilmast ¢ekicidir c¢ilinkii varliklar1 ile plasental patoloji arasinda iligki
mekanizmasi kurulmustur (101,102). Son zamanlarda yayimlanan genis bir seride anti-
B2G1’in TGK igin risk olusturdugu gosterilmistir (103). Bilinen bir otoimmiin hastaligi ve
TGK olan hastalarda ek antifosfolipid antikor testleri gerekebilir (104).

8. Mikoplazma, iireoplazma ve klamidya i¢in servikal kiiltiirlerin alinmas1 diisiiniilebilir.

Modern klinik yaklasimda TGK olan hastalarin degerlendirilmesinde yeri olmayan
arastirmalar sunlardir:

1. Antinlikleer antikorlar ve antipaternal sitotoksik antikorlar gibi serumda veya
bolgeye 0zgii otoantikorlarin ve alloantikorlarin arastirilmasini iceren yogun testler hem
pahalidir hem de yarar1 kanitlanmamustir.

2.  Disa doniik toplumlarda babanin HLA profilinin saptanmasi hi¢bir zaman endike
degildir. HLA paylasiminin kotii obstetrik sonuclarla iligkili oldugu sadece devamli ve yiiksek
oranda kendi i¢inde evlilik yapan kisitli sayidaki toplumlarla sinirhidir (15).

3. Karisik lenfosit kiiltlirlerinin yarar1 kanitlanmamustir.

4.  Baskilayict hiicre veya sitokin, onkogen biiyiime faktorleri gibi olasiliklar veya
embriyotoksik maddelerin, klinik dnemleri kanitlanmadan, 6l¢iimlerinin rutin yapilabilmesi

icin daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

D) Abortus Karyotiplemesi:
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Bircok kisi gebelik kayb1 sonrasi materyalin karyotiplenmesini gereksiz ve pahali olarak
gormektedir. Diger bir goriis ise bunu ayrintili olarak degerlendirilecek ¢iftlerin ayirt edilmesi
acgisindan énemli bulmaktadir.

Ne yazik ki karyotipleme kesin bilgi vermemektedir. Karyotipleme yararli olabilir fakat
dikkatli degerlendirilmesi gereken sinirlamalar ve tuzaklar vardir. Erken gebelik kayiplarinin
cogunda viabilite klinik semptomlardan 6nce kaybolmaktadir ve bundan dolayr kiiltlirde
iireme olmamaktadir. Spontan olarak elde edilen doku 6rneklerinde kiiltiir sans1 kiiretajla elde
edilenden daha azdir (25).

Diisiik materyalinin karyotipleme sonucunun normal olmas1 diger olast TGK nedenleri
g6z Online alinarak genetik faktorlerin sebep olamayabilecegi seklinde agiklanabilir (105).
46XX seklindeki normal karyotip maternal hiicre kontaminasyonunun sonucu olabilir ve
hiicre kiiltiiri i¢in koryonik villuslarin izolasyonunu gerektirmektedir (106-108). Erken
gebelik kayiplarinda embriyoskopik ve sitogenetik calismalarin sonuglart normal karyotip
cikarsa genetik nedenler diglanmalidir.

Trizomi, monozomi veya poliploidi gosteren anormal abortus karyotipi, bunun sans
oldugunu ve tekrarlama riskinin genellikle belirgin sekilde artmadigini belirtmektedir (109).

Dengesiz kromozomal translokasyon gdsteren bir abortus, eslerden birinin ayni
translokasyon tasiyicisi oldugunu gostermektedir. Bu her iki partnerin karyotip incelemesi

sonrasi belirlenebilir.

2.1.6 TEDAVI:

Tekrarlayan gebelik kayb1 olan hastalarin tedavisindeki gelismeler ne yazik ki ¢cok yavas
olmustur. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar aslinda TGK &ykiisii olan hastalarin ¢ogunun bir
sonraki gebeliklerinin basarili olacagini bulmustur (15).

Bu nedenle bazi istisnalar disinda TGK i¢in uygulanan tedavilerin ¢cogunlugu deneysel
kabul edilmelidir.

Ciftler onlarin sikintilari duyumsanarak ve duyarli olarak tedavi edilmelidirler.
Kanitlanmamis tedavi yontemlerinin uygulanmamasina 6zen gosterilmelidir.

Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalar igin var olan tedavi segenekleri i¢inde Vverici
oositinin veya sperminin kullanilmasi, preimplantasyon genetik tam1 (PGT) , antitrombotik

gjanlarin  kullanimi1, anatomik anormalliklerin  onarilmasi, endokrin  bozukluklarin
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diizeltilmesi, enfeksiyonlarin tedavisi ve bagisiklikla ilgili ilag ve girisimlerin kullanilmas1 yer

alir. Tiim hastalara psikolojik danismanlik ve destek onerilmelidir.

A) Genetik faktorlerin tedavisi:

Tekrarlayan gebelik kayiplar ile iliskilendirilmis genetik faktorler varliginda iki farkli
yaklagim segenegi mevcuttur.

Preimplantasyon Genetik Tani, in vitro fertilizasyon (IVF) sonrasi olusacak
embriyolarin prekonsepsiyonel genetik incelemesi icin yapilan birtakim teknikleri ifade
etmektedir. Preimplantasyon Genetik Tani, kaliimsal tek gen defekti (Kistik fibrozis,
Duchenne muskiiler distrofi, talasemi) olan oosit veya embriyolarin teshisinde, sayisal
(andploid) ve yapisal kromozom anormalliklerinin (translokasyon, inversiyon) saptanmasinda
kullanilmaktadir (16,110). Tekrarlayan gebelik kayiplari olan hastalarin tedavisinde PGT nin
etkinligi halen arastirilmaktadir (15,111). Preimplantasyon Genetik Tani ile segilmis
embriyolarin gebelik kaybi yliksek olan kadinlarda implantasyon oranlarmi arttirdigi ve
abortus oranini diisiirdiigii bildirilmistir (112-115). Yash kadinlarda ve TGK 6ykiisii
olanlarda andploidi taramasi i¢in yapilan PGT’nin kesin faydasi heniiz net degildir ve
kar/zarar analizleri yapilmamistir. Ayn1 kadin grubunda spesifik IVF endikasyonu olanlarda
bu yontemin kullanimi diisiiniilebilir. Birisi dengesiz kromozom tastyicisi olan TGK oykiisii
olan giftlerde IVF’de PGT ile normal veya dengeli embriyolarin transferi gebelik oranlarini
diizeltmekte ve spontan gebelik kayb1 oranini azaltmaktadir (116).

Ebeveynlerden birinde resiprokal translokasyon olan ciftlerde diisiik riski yaklasik
%50’dir. Robertsonian translokasyonda risk %25 kadardir (18). Dengeli kromozom
anormalligi olan ¢iftlerin ¢ogunun saglikli ¢ocugu vardir; ancak homolog Robertsonian
translokasyonda her zaman fetal andploidi olusur. Iste bu durumda ikinci segenek olarak
dondr sperm ya da oosit kullanim1 dnerilmektedir.

Anormal paternal karyotip bulgusu halinde ¢iftlere genetik danisma verilmelidir.
Genetik danisma ciftlere istendigi takdirde, gelecek gebelikler icin prognostik bilgi, prenatal
tan1 secenekleri, aile kromozomunun yapilma olanagimi verecektir. Eger yeni bir gebelik

olusursa gebelik {irlinliniin karyotipi, paternal karyotip ne olursa olsun yapilmalidir.

B) Anatomik faktorlerin tedavisi:
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Unikornu uterusta cerrahi prosediirlerin higbiri uterusu genisletmemektedir. Servikal
serklaj sonrasi basarili gebelik bildiren bigok rapor olmakla birlikte unikornu uteruslarda
serklajin etkinligi net degildir. Elde edilen kanitlar unikornu uterus olan kadinlarda, daha 6nce
ikinci trimester gebelik kaybi1 veya progresif servikal kisalmasi olanlarda servikal serklaj
yapilabilecegini gostermektedir (46).

Didelfis uterusta tek cerrahi endikasyon var olan longitiidinal vajinal septumun (%75
siklikta) rezeksiyonudur (16). Birlestirme prosediirleri genellikle gereksizdir ve ugras
gerektirir fakat bircok gebelik kaybi1 ve viabilite Oncesi dogumu olanlarda yararlari
olabilmektedir. Cerrahi uygulanacaksa onerilen teknik, iki fundusun birlestirilip servikslerin
ayr1 birakilmasidir (16).

Bikornu uterus varliginda her ne kadar birlestirme prosediirlerinin faydalari sistematik
olarak arastirilmamigsa da, cerrahi genellikle gereksizdir ve sebebi agiklanamamis TGK ve
viabilite dncesi dogum ykiisii olanlarda diigiiniilmelidir (46). Tercih edilen cerrahi prosediir
Strassman abdominal metroplasti olmalidir; operasyon Oncesi ve sonrasi gebelik sonuglarinin
karsilastirilmasi se¢ilmis kadinlarda yapilan cerrahinin basarili oldugunu gostermektedir (16).
Konjenital uterin anomaliler igerisinde bikornu uteruslarda servikal yetersizlik siklig
yiiksektir ve bunlarda servikal serklaj fetal yasam oranini diizeltmektedir (16).

Her zaman kotii gebelik sonuglariyla iliskili olmasa da uterin septum, TGK olan
hastalarda saptandig1 zaman cerrahi onarim gerekmektedir. Histeroskopik septoplasti diislik
morbidite ve operasyon sonrast gebelik sonuglart oldukga iyi olan kisa siireli ve giivenilir bir
endoskopik ydntemdir (44,46). Oyle ki basarili histeroskopik septum rezeksiyonu uygulanan
hastalarda normale yakin gebelik sonuglar1 elde edilebilmektedir, bu islem ile term dogum
orant %75 ve canli dogum oranlar1 %85 gibi oldukca yiiksek degerlere ulasabilmektedir
(117).

Servikal yetmezlige bagli gebelik kaybi Oykiisii olan hastalarda servikal serklaj
endikasyonu vardir. Bu islem genellikle ikinci trimesterin erken doneminde fetusun canli
oldugu kontrol edildikten sonra yapilir.

Intrauterin DES maruziyetine bagl uterin anomalisi olan hastalarda servikal serklaj ilk
secenek olmalidir(15).

Son yapilan arastirmalarin sonuglarina gore ¢apt 5 cm’den biiyiik intramural myomlar
ile kaviteyi dolduran submukoz myomlara myomektomi uygulanmalidir (14). Uygulanan

myomektominin canlt dogum oranlarint %57°den %93’lere kadar onemli oranda arttirdigi
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gosterilmistir  (50). Myomektomi laparotomik, laparoskopik ya da histeroskopik
uygulanabilir.
Intrauterin adezyonlar histeroskopik adezyolizis ile diizeltilebilir, rahim ici ara¢ (RIA)

yerlestirilebilir ve cerrahi sonrasi dstrojen verilebilir.

C) Endokrin faktorlerin tedavisi:

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 olan kadinlarda, kan glukoz ve hemoglobin A1C
diizeylerinin 6l¢iimii bilinen veya tahmin edilen diabeti olanlarda yapilmalidir, fakat bunun
disinda rutin olarak kullanilmamalidir. Tekrarlayan gebelik kaybi olup yiiksek hemoglobin
A1C konsantrasyonu olan diabetik kadinlarda, prekonsepsiyonel uygun glisemik kontrol igin
bilgilendirme gereklidir (18).

Klinik hipotiroidisi olan TGK yasayan kadinlara tiroid hormonu esdegerleriyle yapilan
yerine koyma tedavisi yararlidir ve 6nerilmektedir (53).

Hastaligin artmis gebelik kayip riskiyle iliskili oldugu diisiintildiiglinde, PCOS’lu
hiperinsiilinemik ve TGK olanlarda ovulasyon indiikksiyonu igin ilk tedavi insiilin
duyarhlastirici ajan olarak bilinen metformin olmalidir (118-120). Metforminin tek basina
normal ovulatuar fonksiyonu saglayamadigi durumlarda klomifen sitrat tedaviye eklenmelidir.
Tedavi gebelikle veya ilk trimester sonunda kesilebilmekle birlikte gestasyonel diabet riskini
azaltmas1 agisindan gebelik boyunca da kullanilabilir (118,121). Metformin kategori B ilag
olarak simniflandirilmaktadir (hayvan c¢alismalarinda teratojenik etki gosterilmemis) ve
kadinlarda yapilan smirli ¢aligmalarda teratojenik veya agir yan etkiler gézlenmemistir
(16,118).

Luteal Faz Defekti saptanan hastalarda klomifen sitratin var olan bozuklugu belirgin
sekilde diizelttigi gosterilmistir (16). Luteal Faz Defekti’nde uygulanan progesteron
desteginin yarar sagladigi dogrulanmamustir (18). Bir meta analiz, TGK olan hastalarda
progesteron desteginin yararli oldugunu bildirmekteyse de o meta analiz ancak ii¢ kiiglik
arastirma lizerine yapilmig bir degerlendirmedir (18). Gliniimiizde birgok klinisyen tarafindan
TGK ve LFD saptanan hastalarda gebeligin erken doneminde progesteron destegi
verilmektedir. Progesteron genellikle intravajinal jel seklinde Onerilmektedir. Gebelik

sirasinda progesteron iceren preparatlarin kullanilmasinin fetal hipospadias riskinde 6nemli
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oranda artisa yol actigir gosterilmistir (122). Erken gebelikte human koryonik gonadotropin
(hCG) eklenmesi ile yapilan plasebo kontrollii ¢ok merkezli kiiglik bir ¢alismada gebelik
gidisine bir etkinin olmadig1 ortaya konmustur (18).

D) Enfeksiyoz etkenlerin tedavisi:

Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda immiin sistem bozuklugu, cinsel yolla bulasan
hastalik Oykiisii veya anamnezi varsa ve enfeksiyonu disiindiirecek semptomlart veya
muayene bulgulari mevcutsa ayimtili enfeksiyon etkeni arastirilmasi veya enfeksiyon tedavisi
uygundur (15). Yapilan kontrolsiiz ¢alismalardan bazilar1 genital Mycoplasma ve TGK olan
kadinlarda ampirik antibiyotik tedavisinin gebelik kayibi riskini azalttigini1 gostermistir (16).

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 olan tiim kadinlar rubella antikor durumu yoniinden

arastirilmali ve olusacak gebelikleri 6ncesinde asilanmalidir.

E) Immiinolojik nedenlerin tedavisi:

a. Otoimmiin Nedenlerin Tedavisi

Antifosfolipid Antikor Sendromu i¢in uygulanan tedavi, antitrombosit ajanlar1 (aspirin),
antikoagiilan (heparin) ve immiinsupresif tedavileri (prednizon, intraven6z imminglobulinler)
igcermektedir. Diisiikk doz aspirin (75-80 mg/giin) ve subkutan heparin ( 5000 {inite, giinde iki
kez) kombinasyonunun gebelikte kullanimi en iyi APAS hastalarinda c¢alisilmis ve etkili
bulunmustur (123-125). Bir¢ok arastirma heparinin aspirinden daha etkili, heparin ve aspirin
ile kombine tedavinin de ayr1 ayri uygulamalardan daha etkili oldugunu gostermistir
(123,125). Arastirmalardan biri de heparinle tedavinin aspirin kadar etkili olmadigini
gostermistir  (126). Gebelik siirecinde diisik doz aspirin  kullanimi1  giivenilir kabul
edilmektedir (18). Heparin de plasentayr gegcmemesi nedeniyle teratojenik degildir ve fetal
kanama yapmaz. Kombine tedavi rejiminde, gebeligin hazirlik asamasinda diisiik doz aspirin
baslanir ve ilk gebelik tesbit edildigi zaman da heparin ilave edilir. Kombine tedavi ile canli
dogum oranlar1 %70-80 iken sadece aspirin alan veya hi¢ tedavi almayanlarda bu oran %20-
40’tir (123,125). Bununla birlikte, uygulanan tedavi yiiksek gebelik komplikasyonlarini
(erken dogum, erken membran riiptiirii, intrauterin gelisme geriligi ve fetal 6liim, preeklampsi
ve plasental ayrilma) onleyememekte ve anne igin ek riskler (mide kanamasi, osteopeni)

getirebilmektedir (125).
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Yeni liretilen heparin formiilii olan diisiik molekiiler agirlikli heparinin (DMAH) birkag
yonden fraksiyone olmayan heparinden daha iistiin oldugu gosterilmistir (15). Bu yeni
formiillerin yiiksek antitrombotik orani olmasinin yaninda diisiik trombositopeni ve osteopeni
riskleri vardir. Yar1 dmiirleri olduk¢a uzun olan bu molekiillerin uygulanmasinda kullanilan
doz ve takip araliklar1 hasta uyumunu arttracak sekilde az olmaktadir (127). Her ne kadar
DMAH’nin gebelerde kullanim deneyimi sinirli olsa da TGK ve APAS olan kadinlarda
yapilan arastirmalar tedavinin giivenilir ve etkili oldugunu gostermistir (124,128-130).

Tekrarlayan gebelik kayb1 ve APAS birlikteligi olan kadinlarda prednizonun bazi
etkileri olabilir fakat bu tedavinin riskleri (diabet, hipertansiyon, erken dogum) yararlarindan
fazladir; aspirin ve heparin ile kombine tedavi prednizon tedavisi ile karsilastirildiginda daha
etkili ve daha giivenilir olarak bulunmus (16). Yine tedavide intravendz immunglobulinler
(IVIG) de kullanilmig ancak yeni bir randomize ¢alismada, APAS’a bagl gebelik kayiplari
olan hastalarin tedavisinde aspirin+heparin  kombinasyonu, IVIG kullanimina {istiin

bulunmustur (131).

b. Alloimmiin Nedenlerin Tedavisi:

Tekrarlayan gebelik kayb1 nedeni olarak trofoblast antijenlerine kars1 anormal maternal
hiicresel ve humoral immiin yanit fikri, sebebi agiklanamamis ve alloimmiin oldugu
diistiniilen TGK olan kadinlarda iki farkli immiinoterapi yonteminin gelismesine olanak
vermigtir. Birisi immunstimiilan (paternal 16kosit immiinizasyon), digeri immiinsupresif
(IVIG) yontemdir.

Paternal 16kosit immunizasyonu, transplantasyon uygulanan kisilerde verici 16kositlerin
allograft rejeksiyonuna olan etkileri tizerine gelistirilmistir ve TGK olan kadinlarda
dolasimdaki dogal oldiiriicii hiicre sayisini azalttigi kanitlanmistir (16). Yakin zamanda
yapilan, genis randomize ¢ok merkezli ¢alismada paternal 16kosit immiinizasyonunun, anne
yas1, daha onceki diisiik sayis1 ve daha onceki canli dogum sayisindan bagimsiz olarak nedeni
aciklanamamis TGK’da tedavi etkinligi kanitlanamamistir ve bu hastalarda immiinizasyon
onerilmemektedir (16). Yine yakin zamanda yapilan bir metaanalizde de ayni sonuglar
bulunmustur (132).

Sebebi aciklanamamis TGK olan kadinlarda IVIG ile yapilan tedavinin, yapilan

randomize c¢alismalarda gebelik sonuglarina olumlu etkisi gosterilememistir (16,91,132).
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F) Herediter trombofililerin tedavisi:

Bugiin icin trombofilik defektlerde nerilen tedaviler sunlardir:

1. Hiperhomosisteinemi saptanan hastalarda folik asit ve B12 vitamin destegi

2.Kisisel veya ailesel trombofilik komplikasyon Oykiisii olmayan izole kalitimsal
trombofilisi olanlarda profilaktik antikoagiilasyon nerilir.

3. Kombine trombofilik defektleri olan kadinlarda terapotik antikoagiilasyon Onerilir.

Hiperhomosisteinemisi olan hastalarda homosistein diizeyleri tedavi oncesi bakilip
diyet 1ile tedaviye olan yamit degerlendirilmelidir. Diyet tedavisine refrakter
hiperhomosisteinemide profilaktik antikoagiilasyon diistiniilebilir (133).

Tekrarlayan gebelik kaybi ve kalitsal trombofilik defekti olan kadinlar igin,
asemptomatik olduklarinda, gebelikte, tromboprofilaksi etkinligi prospektif randomize
kontrollii ¢alismalar ile kanitlanmamustir. Kontrolsiiz tedavi ¢alismalarinda, TGK ve bir ya da
daha fazla trombofilik bozuklugu olan kadinlarda tek basina veya aspirinle birlikte uygulanan
heparinin canli dogum orani diizelttigi bildirilmistir (129,130,134). Bu tedavinin 6zellikle
faktor V Leiden mutasyonu ile iligkili aktive protein C rezistansi saptanan hastalarda etkinligi

gosterilmistir (128-130).

Tablo I11. Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda Etiyolojiye Yonelik Tedavi Segenekleri (14)
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Etyolojiye Gére Onerilen Tedaviler

Etyoloji Tedavi
Genetik :.'-}veré'.l?tﬂ;dqumgmannk
Dengesiz translokasyon 1
Donor gametler

Anatomik
Miilleryen anomaliler
Asherman sendromu
Myomlar

Histeroskopik septoplasti
Histeroskopik myomektomi
Histeroskopik adezyolizis

Myomektomi( capi 5 cm'den bliyik intramural ve submukoz myomliar)

Endokrin
PCOS
Hipotiroidizm
LFD(aciklanmamis)
Diabetes Mellitus

Metformin

Tiroid hormon replasmani

Progesteron destegi

Kan sekeri requlasyonu, gerekirse insulin

infeksiyoz Enfeksiyon bulgulan varliginda antibiyotikler

Otoimmun ol i :
APAS Dtistik doz aspirint heparinfDMAH)

Diger ) . Kombine trombofilik defektler-Terapotik antikoagulasyon
Kahtimsal-edinsel trombofililer Kisisel veya ailesel trombotik komplikasyon éyktisti olmayan
Cevresel faktérler izole trombofilik defekt- profilaktik antikoagulasyon

Hiperhomosisteinemi-Folik asit+ B 6ve B12 vitamini destegi
Diete refrakter hiperhomosisteinemi-profilaktik antikoagulasyon
sigara.alkol kafein maruziyetinin sinirfandiriimasi

APAS, Antifosfolipid Sendrom; IVF, In Vitro Fertilizasyon: DMAH. diistik molekiler agirlikit heparin;
PCOS. Polikistik Over .sendromu.

217 NEDENI  ACIKLANAMAYAN  TEKRARLAYAN  GEBELIK
KAYIPLARINA YAKLASIM:

Gebeligin ilk trimesterinde sik antenatal takip, iyimser olmak ve duygusal destegin ayri
tedavi degeri vardir (16). A¢iklanamayan TGK olan hastalarda sadece bahsedilen destekleyici
bakimla basarili bir gebelik beklentisi %75 olmaktadir (20). Bu veriler, agiklanamayan TGK
olan kadinlarda ampirik tedavinin gereksiz oldugunu ve yapilmamast gerektigini
gostermektedir (18).

Sigara i¢meyi birakmanin, fazla alkol ve kafein tliketiminin Onlenmesi, dengeli
beslenmenin 6nemi vardir. Beklenen gebelikten en az iki ay once folik asit (400mg/giin)

baslanmasi noral tiip defektlerini 6nlemede endikedir.
2.1.8 IZLEYEN GEBELIKTE, DOGUMDA VE PUERPERIMDA YONETIM:

Tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda var olan gebeligin izleminde strateji, dnceki

gebeliklerdeki gebelik kaybi nedenine gore degismektedir. Gebelik haftas1 24’1 bulsa bile,
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bilgiler TGK olan kadinlarda ge¢ gebelik komplikasyonlari (preeklampsi, plasenta dekolmant,
IUGR, preterm dogum, perinatal gebelik kaybi ve operatif dogum olasiligi) olabilecegini
gostermistir (18). Gebenin yakin izlemi, obstetrik ve neonatal yogun bakim alaninda

Ozellesmis bir {initede planli dogum imkan1 saglanmalidir.

A) 1. Trimester:

Tekrarlayan gebelik kaybi olan ¢iftlerin sikintilar1 ¢ok fazladir ve ilk trimester boyunca
destek ve giivence gereksinimi vardir. Erken gebelikte viabiliteyi dngérmek ve dogrulamak
icin USG onemlidir ve kalp atimi1 gozlendiginde maternal gliven saglanir. Daha Onceki
gebelik kayiplarinin oldugu haftaya kadar iki haftaya bir USG yapilir. Antifosfolipid Antikor
Sendromu olan hastalara aspirin ve heparin tedavileri planlanir. Tedavi uygulanan hastalarda

ilk trimester boyunca haftalik trombosit sayim1 yapilmalidir.

B) 2.Trimester:

Gebelikte servikal yetersizlik siiphesi olustugunda, serviksin transvajinal USG ile
degerlendirilmesi, yiiksek riskli gebelerde preterm dogumun erken tanisi ve servikal uzunluk
ve seklin saptanmasinda objektif ve noninvaziv yontemdir (135-137). Servikal serklaj
servikal yetersizligin bilinen tedavisidir. Ancak, dort randomize kontrollii calisma
metaanalizi, gebelik kaybin1 6nledigini veya preterm dogum ya da midtrimester gebelik kaybi1
riski olanlarda preterm dogumu servikal faktorler nedenli azalttigimi kanitlayan sonuca
ulasamamustir (138). Ug ya da daha fazla ikinci trimester gebelik kaybi olan ya da preterm
dogumu olan kadinlarda yarar en fazladir. Profilaktik serklaj planlanan hastalara bu iglem 13—
16 hafta arasinda planlanmali ve siitiirler 37—38. haftalarda alinmalidir.

Antifosfolipid Antikor Sendromu tanis1 almis olgularda, 22—24 hafta arasinda yapilacak
Doppler USG ile uterin arter degerlendirmesi, preeklampsi ve IUGR erken tanisini koymada

yararli olabilir (18)

C) 3.Trimester:

Ucgiincii trimsterde, fetal gelisimin USG ve umblikal arter dopleri ile izlenmesi
onerilmektedir. Intrauterin gelisme geriligi riski, TGK olan kadinlarda 6zellikle APAS ya da
kalitsal trombofilisi olanlarda artmistir (18).
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D) Dogum Ve Puerperium:

Eger gebelik iyi gidiyorsa, TGK 0Oykiisii artmis tetkik i¢in bir endikasyon degildir.
Tekrarlayan gebelik kayb1 olan ciftler genellikle elektif sezaryen ile dogum yapmak ister.
Obstetrisyenler, psikolojik nedenler ile bu yaklagimi ya da elektif dogum indiiksiyonunu
kabul edebilir.

Heparin alan hastalarda, epidural hematom riskini azaltmak ve anestezist ile esgiidiim
icin bolgesel anestezi planlamak 6nemlidir. Gliniimiizdeki klavuzlar, diisiik molekiil agirlikl
heparin uygulamasindan en az 12 saat gegmeden ve anfraksiyone heparin son dozundan 6 saat
gecmeden bolgesel anestezi tekniklerinin kullanilmamasini 6nermektedir (18,139). Epidural
katater ¢ekilmesinden sonra 4 saat gegcmeden heparin uygulanmamalidir.

Yayimlanan son klavuzlara gore, kalitsal trombofilisi olan kadmlarda, trombofilinin
tipine veya diger trombotik risklere gore postnatal tromboprofilaksi yapilmalidir (139).
Tekrarlayan diisik disinda semptomu olmayan APAS’1 olan kadinlarda rutin postnatal

tromboprofilaksi yapilmasi gerektigine iliskin bilgi yoktur.

2.1.9 PROGNOZ:

Basaril1 bir gebeligin prognozu gebelik kaybinin altta yatan sebebine ve epidemiyolojik
olarak daha onceki gebelik kayiplarinin sayisina baghidir (Tablo 1V) (15). Degisik
arastirmalarin sonuglarina gére APAS, anatomik anormallikler ve endokrin hastaliklarin
uygun sekilde tedavisi ve diizeltilmesi ile gelecek gebelikteki basart oran1 %60-90 olarak
rapor edilmistir (15). Sitogenetik nedenlerle gebelik kayb1 olan giftlerde basarili bir gebelik
elde etme orani %20-80 olarak bulunmustur (15,140,141).

Ayrica yapilmis olan epidemiyolojik ¢aligmalar daha once dort gebelik kaybi olanlarda
bile canli dogum oraninin %60 oldugunu gostermistir.

Son zamanlarda fetal kalp aktivitesinin gdsterilmesinin gebelik basarisi agisindan
prognostik degeri olabilecegi tizerinde durulmaya baslanmistir. Yapilan arastirmalar
sonucunda altta yatan taniya gore fetal kalp atimmnin goézlenmesinin prognostik degeri
degismektedir. Antifosfolipid Antikor Sendromu olan TGK olan hastalarda, fetuslarin
%86’sinda, 6lmeden Once fetal kardiak aktivitenin gosterildigi bulunmus (15). Yayimlanmis
prospektif gozlemsel bir arastirmada ise agiklanamayan TGK olan 325 olgu takip edilmis ve
55 gebelik kaybinin sadece %3 iiniin transvajinal USG’de fetal kardiak aktivite gdzlendikten
sonra gergeklestigi bulunmustur (142).

33



Tablo IV. Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda Prognoz (15)

Canli Dogum lgin Prognoz

Takiben
Bir spontan kayip %76
Iki spontan kayip %10
Ug spontan kayip %65
Dort spontan kayip %60
Varliginda
Genetik faktdr %20-80
Anatomik faktor %60-90
Endokrin faktér > %90
Enfeksiyon faktdrii %10-90
Antifosfolipid antikoru %70-90
TH1 hiicresel bagustkltk %710-87
Bilinmeyen faktorler %40-90
Fetal Kalp Aktivitesi Goriildiikten Sonra
Aciklanamayan tekrarlayan gebelik kaybhi %17-97
APAS ve tekrarlayan gebelik kaybi %30-70

2.2 TAFI (TROMBIN ILE AKTIFLENEN FIBRIiNOLIZiS INHIBITORU):

221 GIRIS:

Son yillarda yeni bir fibrinolitik inhibitér olan TAFI; EC 3.4.17.20 tanimlandi.
Koagiilasyon ile fibrinolizis arasindaki hassas dengede ve trombine bagli antifibrinolitik
etkiyi olusturmada biiyiik rolii oldugu diisliniilen bu molekiil bir karboksipeptidazdir ve
metalloproteinaz ailesinin bir {iyesidir. Karboksipeptidazlar karboksi-terminal peptid bagini
hidroliz eden enzimlerdir. Bu enzimler plazmada bulunmakta ve pankreas gibi bir¢ok dokuda

yer almaktadir.

2.2.2  TAFI’NIN KESFi:

Serumda labil karboksipeptidaz aktivitesi ve bunun karboksipeptidaz N (CPN) 6l¢limii
ile iliskisi ilk kez 1988 yilinda raporlanmustir (143,144). Izleyen yillarda anaflotoksinin
yikimindan sorumlu olan anahtar plazma enzimi CPN’den farkli olarak esasen serumda

izlenen koagiilasyonda olusan yeni bir karboksipeptidaz tanimlandi (145). Hendriks ve
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arkadaglar1 (144,146) tarafindan anstabilitesinden dolay1 karboksipeptidaz U (CPU) olarak
tanimlanirken, Campell ve Okada (147) ayni enzimi karboksipeptidaz R (CPR) olarak
isimlendirmistir. Eaton ve arkadaslar1 (148) aktif enzim pankreatik karboksipeptidaz B ile
benzer aktviteye sahip yeni bir enzim kesfettiler, bu enzim plazma prokarboksipeptidaz B
(pCB) olarak adlandirildi. Bazjar ve arkadaslar1 (7) bu enzimin trombinin aktivasyonunu
izleyen fibrinolizisi inhibe ettigini gosterdiler ve bdylece TAFI’y1 tanimladilar.

Ayni enzim i¢in kullanilan CPU, CPR, pCB ve TAFI isimlerinden, TAFI en yaygin

olarak kullanilan isimdir.

2.2.3  TAFI’NIN KARAKTERIZASYONU:

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitérii, karacigerde 423 aminoasitten olusan
prepropeptid seklinde sentezlenir. N-terminal sinyal peptid (22 aa’dan olusan) intraseliiler
olarak ayrilir (148). Molekiil agirlig1 55 kDA olan bir glikoproteindir.

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitérii plazmada 4-15 mg/ml konsantrasyonda
ya da 275 nmol/It konsantrasyonda bulunur (145,150).

Tripsin, plazmin, trombin veya mezotrombin tarafindan TAFI’nin aktiflenmesi Arg
92°den kesilerek gergeklestirilmektedir (Sekil 3). Bdylece aktivasyon peptidi aciga
cikmaktadir. Bu aktivasyon peptidi, 4 potansiyel N-bagl glikolizasyon bolgeleri icermektedir.
309 aa’lik ve 36 kDA’lik katalitik tnitesi glikolize degildir. Trombin ile Aktiflenen
Fibrinolizis Inhibitérii’niin yapisindaki aktivasyon peptidi ve katalitik iinite arasinda disiilfit
baglart bulunmaktadir. Aktivasyon peptidinin glikolizasyonu, TAFI’nin yari Omriinii
arttirmakta ve stabilize etmektedir (150).

Yiiksek oranda anstabil olan TAFIa’nin yarilanma émriiniin, 37°C’de 8-9 dk den 15 dk
ye Kkadar degisebilecegi gosterilmis (151-153). Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis
Inhibitdrii’niin aktivitesinin sicakliga yiiksek oranda duyarli olmasiyla yar1 émriiniin, enzim
inkiibe edildiginde sicakligin 37 °C’den 25°C’ye azaltilmasiyla yaklagik 15 kat arttigi
saptanmig (151).

2.24  TAFI’NIN GENOMIK ORGANIZASYONU:
Insan TAFI geni kromozomun 13g14.11 bdlgesinde haritalanmistir (150) (Sekil 3).
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Sekil 3. TAFI gen yapisi ve proteini (154)

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitdrii geni intronlar tarafindan ayrilmis 11
eksondan meydana gelir (Sekil 3). Baslangigta 423 aa dizisine sahip olan prepropeptid
seklindeki enzim 22 aa’lik N terminal sinyal peptidinin (sar1 renkli) ayrilmasiyla 56 kDA
agirhginda 401 aa’dan olusan preTAFI adini alir. Ardindan PreTAFI trombin, tripsin ve
plazmin ile TAFIa olan aktif kisma (mavi+pembe) doniisiir. Bu doniisiim katalitik sahadaki
Arg 92°den aktivasyon peptidinin (yesil renkli) ayrilmasiyla gerceklesir. Aktive Trombin ile
Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitorii cesitli konformasyonel degisiklikler ~sonucunda
inaktivasyona ugrar. Son olarak trombin tarafindan Arg 302°den yikimi gercekleserek TAFIa
2 pargaya boliiniir: 25 kDA (agik mavi renkli) ve 11kDA ‘lik (koyu pembe renkli).

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitorii geninde bazi lokalizasyonlardaki baz

degisiklikleri ile bircok cesit TAFI gen polimorfizmi tanimlanmustir.
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2.25  TAFI’NIN SENTEZI:

Insan TAFI’si karacigerde sentezlenir (148,150). Insan TAFI geni yaklasik 70 bp
fragman icermektedir ve karacigerde TAFI'nin spesifik transkripsiyonunda 6nemli rol
oynamaktadir (150).

Son zamanlarda TAFI ayrica trombositlerde de saptanmistir ve trombosit
stimiilasyonuyla sentezlenebilecegi varsayillmigtir (155). Mosnier ve arkadaslarinin galismasi
(155) sonucunda megakoryopoezis sirasinda tahminen megakaryositlerde sentez edilen
trombositlerde TAFI’nin varh@ gosterilmistir. Trombositlerden elde edilen TAFI trombosit
aktivasyonu sirasinda sekrete edilir ve trombin ya da trombin-trombomodiilin ile aktive
edildiginde, plazmadan elde edilen TAFI’nin enzimatik karakteristigine benzer.

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitorii varligi domuz, tavsan, kdpek, maymun ve
fare plazmasinda piht1 lizisi veya aktivite testleri ile gosterilmistir (150,156). In vitro insan
plazma modelinde yapilan ¢alismalarda, TAFI varliginda piht1 lizis zamanmin, TAFi’nin
yoklugundaki piht1 lizis zamaniyla karsilastirildiginda {i¢ kat arttirilabilecegi bulunmustur
(145).

2.26  TAFI’NIN FIBRINOLIZISDEKI ROLU:

Pihtilagma mekanizmasi, inaktif proenzimlerin aktive olmus enzimlere c¢evrildigi bir dizi
enzimatik reaksiyonlar sonucunda meydana gelen trombinin, eriyebilir nitelikteki fibrinojeni
erimeyen lifsel protein olan fibrine doniisiimiiyle sonuglanan bir stirectir (150).

Dogal olarak bulunan antikoagiilanlar {i¢ ana gruba ayrilirlar:

1. Antitrombinler
2. Protein C ve Protein S

3. Plazminojen-plazmin sistemi

Plazminojen-plazmin sistemi, fibrini pargcalamaya ve fibrin polimerizasyonunu kontrol
etmeye yarar. Plazminojenin, aktif hali olan plazmine doniismesi ya Faktor XII'ye bagl bir
yoldan ya da plazminojen aktivatorleri (PA) ile olur.

Iki grup plazminojen aktivatorii vardir:
1. Urokinaz benzeri PA (uPA): Plazma ve ¢esitli dokularda bulunur ve sivi haldeki

plazminojeni aktive eder
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2. Doku tipi PA (tPA): Baslica endotel tarafindan sentezlenir ve fibrine baglandiginda

aktif olur.

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitérii, plazminojen-plazmin sistemini
etkileyerek fonksiyon gosterir.

Fibrinolitik sistem, plazminojen ve tPA’nin fibrin yiizeyine baglanmasiyla ve fibrin
formasyonu ile baslar (Sekil 4). Bu baglanmaya karboksi-terminal lizin rezidiilerinin (kismi
yikilmis fibrinden agiga ¢ikan) ve plazminojen ile tPA’daki lizin baglanma bdlgeleri ile
etkilesimi aracilik eder (149). Plazmin fibrini yikar ve bdylece daha ileriki donemde plazmin
formasyonunu stimule edecek yeni karboksi-terminal lizin rezidiileri ortaya ¢ikar. Aktive
Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitdrii’niin fibrinden bu karboksi-terminal lizin
rezidiilerini ayirarak fibrinolizisi inhibe ettigi ve bdylece plazmin formasyonunu sinirladigi

gosterilmistir (7,150).

-

plasmin

y a
Con C@ Con

Sekil 4. Plazmin formasyonunun TAFIa tarafindan “down* regiilasyonu (154)

Fibrinolizisde TAFI'nin etkisi, plazmin tarafindan TAFI’nin aktivasyonuyla ve
plazminin TAFIa tarafindan inaktivasyonuyla diizenlenir (Sekil 4).
Plazminojen ile t-PA plazmine doniistiigiinde fibrinolizis baslar. Plazmin fibrini ¢ozer

ve fibrin yikim friinlerine yikilir. Plazminojen ve t-PA’nin fibrinle etkilesimi sonucunda
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katalitik etkinlik 100 bin kat artar. Aktive Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis inhibitérii,
kismi yikilmig fibrinden karboksi-terminal lizini (K) agiga ¢ikartir ve boylece plazminojenin
t-PA aracili katalizinde fibrin kofaktor fonksiyonu gosterir.

Karboksi-terminal lizin rezidiilerinin kaybi1 sonucunda tPA/plazminojen/fibrin
kompleksi olusumu onlenir ve bdylece plazmin formasyonu inhibe edildigi i¢in fibrinin

yikimi da inhibe edilmis olur.

2.2.7 TAFI’NIN YENIDEN DUZENLENMIS KOAGULASYON MODELINDEKI
ROLU

Son yillarda yapilan arastirmalara dayanarak elde edilen sonuglara gore yeni bir
koagiilasyon modeli gelistirilmistir (157). Bu model ektrensek ve intrensek yollar arasinda
ayrilik bulunmayan bir modeldir (157).

Morawitz, 1905 yilinda koagiilasyon sistemini gozden gecirerek kalsiyum ve
tromboplastin varliginda protrombinin trombine, trombinin de plazmadaki fibrinojeni fibrine
doniistiirdiigiinii ve kullanilmayan trombinin antitrombin tarafindan metatrombin olusturmak
tizere notralize edildigini yayimlamustir. Bu “klasik teori” 40 y1l boyunca kabul gordii (158).

Daha sonra FVII-Doku Faktorii (TF) araciligiyla olan koagiilasyonun 6nemi anlasiimis
ve —tissue factor pathway inhibitor (TFPI)- kesfi ile koagiilasyon sistemindeki mekanizmalar
aydinlanmaya baslamistir. Son yillarda koagiilasyonun “* hiicreye dayali’’ modeli hemostatik
slireci anlama yolunda énemli bir adim olmustur (158).

Bu model intrensek ve ekstrensek koagiilasyon yollarinin birbirinden bagimsiz olmayip,

farkli hiicre yiizeylerinde birbirine paralel olarak meydana geldigini gostermektedir (158).
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Sekil 5. Yeni koagiilasyon modelinde TAFI’nin rolii (157)

. TF-Vlla: Doku Faktor-Faktor VIla kompleksi

. TFPL: Doku Faktdr Yolak Inhibitorii

. Xa+V: Faktor Xa ve V (ptotrombinaz komplaks)

. IX+VIII: Tenaz kompleksi

o l1a: Trombin

o APC: Aktive Protein C

. TM: Trombomodiilin

. TAFI: Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitdr
. Kesik cizgiler: Inhibisyon

. Diiz ¢izgiler: Aktivasyon

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitérii, trombin-trombomodiilin kompleksi
tarafindan ¢ok etkin bir bigimde aktive edildigi i¢in, trombin yapimi ve endoteldeki
trombomodiilin konsantrasyonu, TAFI aktivasyonunun en énemli regiilatorleridir. Trombin-
trombomodiilin kompleksi doza bagli olarak hem TAFI hem de Protein C’yi beraber aktive
edebilir. Bununla birlikte diisiik konsantrasyonda trombomodiilin TAFI aktivasyonunu
arttirirken; yiiksek konsantrasyonda trombomodiilin Protein C aktivasyonunu arttirir, boylece

trombin olusumunu azaltarak sonucta TAFI aktivasyonu azalmus olur (150). (Sekil 6)
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Sekil 6. Trombin-Trombomodiilin kompleksinin Koagiilasyon ve Fibrinolitik Sistemlerdeki
Rolii (154)

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitérii’niin trombin tarafindan aktiflenmesi
trombomodiilin tarafindan 1250 kat arttirilir. Trombomodiilin ayrica Protein C’nin trombin

tarafindan aktivasyonunu da hizlandirir (150).

2.2.8 TAFI’NIN DIiGER SISTEMLER UZERINE ETKISI:

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitdrii’niin hemostaz mekanizmalar1 {izerine
olan etkilerinin yani Sira son yillarda bradikinin inaktivasyonuna yol a¢cmak suretiyle kan
basinct regiilasyonu, inflamasyon ve yara iyilesmesi {lizerine de etkilerinin oldugu
gosterilmistir (147,159).

Bradikinin, kallikrein-kinin sistemi aktivasyonu ve bir seri enzimatik reaksiyonlar
sonucu meydana gelir, inflamasyonun 4 klasik bulgusu olan kizariklik, 1s1 artis1, agr1 ve sislik
olusumundan sorumludur (160). Bradikinin B2 reseptorler araciligiyla vaskiiler tonus,
vaskiiler permeabilite, sitokin salinimi tizerine etkili olur. Aktive Trombin ile Aktiflenen
Fibrinolizis Inhibitérii bradikinini des-Arg9-bradikinin olarak isimlendirilen inaktif formuna
doniistiiriir. Bu sayede bradikinin aracili hipotansiyon TAFI tarafindan bloke edilmis olur
(161).
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Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitorii, anaflatoksinler olarak bilinen C3a ve C5a
olarak isimlendirilen molekiiller {izerinden kompleman aracili inflamasyon {izerine etkisi ile
inflamasyonda rol alir. Anaflatoksinler giliclii 16kosit kemoatraktani1 olarak bilinirler. Aktive
Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitérii’niin, bu molekiillerin karboksi-terminal Arg
baglarin1 hidrolize ederek C3a ve C5a’nin proinflamatuar etkilerini azalttig1 gdsterilmistir

(161,162).

229 TROMBOLITIK TEDAVIDE TAFI:

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitdrii’niin fibrinolizisi inhibe etmek suretiyle
vendz tromboz gelisimi i¢in risk faktorii oldugunu gosteren birgok calisma mevcuttur.
Aragtirmalardan birinde yiiksek TAFI diizeylerinin vendz tromboz icin orta dereceli risk
faktorii oldugu gosterilmis (163). Diger bir arastirmada tekrarlayan ven6z trombozlar igin
relatif riskin yiiksek TAFI diizeyi olan hastalarda 2 kat fazla oldugu gosterilmis (164). Ancak
bu verilere ters diisen ¢alismalar da mevcut olup bu ¢alismalardan birinde yiiksek TAFI
antijen diizeylerinin myokard infarktiisiine karsi koruyucu oldugu kanisina varilmistir
(165,166). Bu arastirmalar arasindaki karsit sonuglar arterial ve vendz tromboz gelisiminde
farkli patofizyolojilerin olmasi ile agiklanmustir(167). Oyle ki TAFi'nin koagiilasyon ile
fibrinolizis arasindaki regiilator etkisi ile vendz tromboz gelisim riskinde artis sagladigi, buna
karsilik arteriosklerozis ve arteriel tromboz gelisiminde 6nemli rolii oldugu diisiiniilen
inflamatuar basamaklarda etkili olmasi ile de arterial trombozlara kars1 koruyucu etkilerinin
olabilecegi disiiniilmustiir (167).

Aktive Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitdrii’niin inhibitorler ile
inhibisyonunun (patates extresi), t-PA aracili trombolizisi arttirdigi ¢esitli in vivo hayvan
modellerinde gosterilmis olup bu sayede TAFIa’nin yeni inhibitérlerinin bulunmasina yénelik
arastirmalar hizlanmistir (168,169).

Bu yeni inhibitorlerin TAFIa substratlar1 icin spesivitesine dikkat edilmelidir. Aktive
Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitérii’niin inhibisyonu ile trombolizis iizerine
istenilen etkiler ile birlikte TAFIa’nin inflamasyon iizerindeki yararli etkilerinin inhibisyonu
ile de sonuglanabilecegi akilda tutulmalidir. Ideal bir TAFIa inhibitériiniin trombolitik etki
saglayabilmesi ancak TAFIa’nin inflamasyon iizerindeki etkilerini korumak igin kiiciik

peptitlere karsi reaktivitesini etkilememesi beklenmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM:

Bu arastirma, Haziran-Kasim 2009 tarihleri arasinda, Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda prospektif vaka-kontrol ¢alismasi
olarak planlanarak gergeklestirildi. Arastirmaya baslamadan 6nce etik kurul onayi alindu.

Arastirmaya, Tekrarlayan Gebelik Kayb1 (TGK) oOykiisii ile bagvuran ve hi¢ canlt
dogum gerceklestirmemis, 18-38 yas arasi 50 olgudan olusan calisma grubu ile ayni yas
grubunda erken ve geg hi¢ gebelik kayb1 olmayan ve en az 2 canli dogum yapmis 50 olgudan
olusan kontrol grubu alindi. Tekrarlayan gebelik kaybi, 20 haftanin altinda ardisik 2 ya da
daha fazla gebelik kayb1 olarak kabul edildi.

Aragtirma grubuna, halen gebe olmayan ve son gebelik kaybinin ardindan en az 6 hafta
gecmis olan, 20 haftanin istiinde kotii obstetrik Oykiisii olmayan, tromboembolik olay
yagsamamis Ve sistemik hastaligi olmayan, 18-38 yas arasi 50 olgunun alinmasi planlandi

Kontrol grubuna, ayn1 yas grubunda, TGK o6ykiisii ve sistemik hastaligi olmayan,
bireysel ve ailesel tromboz Oykiisii bulunmayan ve herhangi bir obstetrik komplikasyon
gelismeksizin vajinal veya abdominal yolla en az 2 canli dogum yapmis 50 olgunun alinmasi
planlandi.

Tiim olgulara aragtirma hakkinda ayrintili bilgi verilerek yazili onamlar1 alindi.
Olgularin yaslar1 (y1l), boy ve viicut agirliklari, gebelik kaybi sayist ve gerceklestigi gebelik
haftasi, tromboz dykiisii ve akraba evliligi olup olmadig: kaydedildi.

Calisma grubu Grup 1 (n=50) ve kontrol grubu Grup 2 (n=50) olarak isimlendirildi.
Grup 1 ve Grup 2, plazma Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitorii antijeni (TAFiag)
diizeyleri acgisindan karsilastirildi.

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitorii antijen diizeyi i¢in sabah a¢ karnimna
antekubital venden Etilen Diamino Tetraasetik Asit ( EDTA)’li tiipe kan 6rnegi alindi. Kan
ornekleri bekletilmeden 1500 devirde 15 dk santrifiij edilerek plazma elde edildi. Plazma
ornekleri -80°C°de 6 ay saklandi. Orneklerin TAFiag diizeyi, Imuclone TAFI Enzyme Linked
Immunosorbent Assays (Enzim Bagli Immuiinsorbent Testi; ELISA) hazir ticari kit ile
(Product no.873, American Diagnostica, Stamford) kit uygulama yoOnergesine uygun
yapilarak, ylizde (%) deger olarak kaydedildi. Kullanilan kitin en diisiik saptama limiti %5 ve
intra-assay degiskenligi <%10 ‘dur.
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Sonuglar ortalamatstandart sapma (ort£SS) olarak verildi. Istatistiksel analizde SPSS
11,5 ile student-t testi kullanildi. Anlamli diizey p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR:

Cesitli gerekgelerle Grup 1°den 2 olgu ve Grup 2’den 10 olgu ¢aligma dis1 birakildi.
Bunlarin dagilimi Grup 1’de 2 olgu yanlis anamnez bilgileri; Grup 2’de 3 olgu yanlis
anamnez bilgileri, 3 olgu verilerinin yayimlanmasina izin vermemeleri ve 4 olgu laboratuar
analizinin uygun kosullarda yapilamamasidir.

Sonugta, istatistiksel analize Grup 1°de 48 olgu ve Grup 2’de 40 olgu alindu.

Her iki grupta higbir olguda sistemik hastalik ve tromboz Oykiisii ile akraba evliligi
saptanmadi.

Obstetrik oykiiler incelendiginde TGK nin farkli sayilarda oldugu gézlemlendigi i¢in
Grup 1 (n=48) 2 alt gruba ayrildi. Buna gore, TGK sayisi iki olan olgular Grup 1A (n=22) ve
TGK sayisi ti¢ ve daha fazla olan olgular Grup 1B (n=26) olarak adlandirildi.

i. Yas ve Viicut Kitle indeksi (VKI, kg/m?)
Gruplarin yas ve VKI degerleri (ort+SS) ve kiyaslanmasi Tablo V’de verildi.

Tablo V. Yas ve viicut kitle indekslerine (VKI) gore gruplarin kiyaslanmasi (ort+SS)

Gruplar
Grup 1l Grup 2 p*
Yas (y1l) 30,7+5,1 31,9+3,8 0.233
VKi (kg/m?) 21,3+1,5 21,1+1,6 0.601
GruplA Grup 1B p**
Yas (yil) 29,4+6,3 31,8+3,5 0.975
VKi (kg/m?) | 21,3£1,6 21,2+1,5 0.709

p*Grup 1 ve Grup 2’nin kiyaslanmasi
p**Grup 1A ve Grup 1B’nin kiyaslanmasi

Gruplarin ve alt gruplarin yas ve VKI degerleri arasinda istatistiksel fark bulunmadi.
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Ii. Gebelik kayip zamanlari
Gebelik kayip zamanina gore, 12 haftanin altinda olan gebelik kayiplar1 “erken”; 12
haftadan sonra olan gebelik kayiplar1 “ge¢ gebelik kayb1” olarak tanimland1 ve alt gruplara

gore gebelik kayip oranlarinin dagilimi say1 ve yiizde (%) olarak Tablo VI’da verildi.

Tablo VI. Olgularin gebelik kayip zamanlarimin dagilimi, say1 (%)

Gebelik kayip zamam Grup 1A (n=22) Grup 1B (n=26)
Erken 18 (81,8) 21 (82,1)
Geg 4 (18,2) 5(17,9)

Calisma grubunu olusturan hastalarin ¢ogunlugunu, 39 olgu (%82) ile erken gebelik
kayiplart olusturmakta idi. Olgularin sadece %181 (9 olgu) ge¢ gebelik kaybi ile
bagvurmustu. Alt gruplarda geg gebelik kaybi oranlari birbirine benzerdi.

iii. Plazma Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitorii antijeni diizeyi (TAFiag,
%)

Gruplarm yiizde cinsinden plazma TAFlag diizeyleri (ort£SS) ve kiyaslanmas1 Tablo
VIIde verildi.

Tablo VII. Plazma Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitorii antijen (TAFIag)

diizeylerine gore gruplarin alt gruplarin kiyaslanmasi (ort£SS)

Gruplar
Grup 1 Grup 2 p*
TAFiag (%) 140,3+34,2 147,1+34,6 0.359
Grup 1A Grup 1B p**
TAFiag (%) | 137,1+31,9 | 143,0+36,5 0.093

p*Grup 1 ve Grup 2’nin kiyaslanmasi
p**Grup 1A ve Grup 1B’nin kiyaslanmasi

Plazma TAFlag diizeyleri %62,8 ile %240 arasinda degiskenlik gosterdi. Kontrol
grubunda plazma TAFiag diizeyleri daha yiiksek saptanmasma karsin, bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05).
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Alt gruplar arasinda TAFlag diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05).
Gruplar ve alt gruplar arasinda plazma TAFlag diizeylerinin karsilastirilmast Sekil 7 ve

Sekil 8’de gosterildi.

240,00 = i
200,00 =
__ 160,00 =
L
[
]
120,00 -
0,00 =
| I S |
T T
gahyzma grubu kontral grubu

grup

Sekil 7. Gruplar arasinda Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitérii antijeni

(TAFIag) diizeylerinin kiyaslanmasi
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Sekil 8. Alt gruplar arasinda Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitorii antijeni
(TAFlag) diizeylerinin Kiyaslanmasi
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5. TARTISMA:

Gebeligin basarili bir sekilde siirdiiriilebilmesi igin etkili bir uteroplasental dolasim 6n
kosuldur ve bu dolasim maternal hemostaz bozukluklarindan etkilenebilir. Gebelik,
koagiilasyon ve fibrinolizis homeostazisinde, dengenin, hiperkoagiilasyon yoniine kaydig: bir
durumdur. Bu da prokoagiilan maddelerin artigi, antikoagiilan maddelerin azalmasi ve
fibrinolizisin azalmas: ile gerceklesmektedir. Koagiilasyon ile fibrinolizis arasindaki dengenin
bozulmasi, TGK’y1 da igeren bir dizi erken ve ge¢ donem gebelik komplikasyonlar: ile
sonuglanabilir (5). Bu komplikasyonlarin olusmasinda, fibrin depolanmasinin artmasi ya da
fibrin yitkimmin azalmasi sonucu, trofoblast invazyonundaki azalmaya bagli olarak gelisen
plasental yetmezlik su¢lanmistir (6,170,171,172).

Erken trofoblastik invazyon sirasinda, fibrinolitik sistemin Oneminin arttiginin
gosterilmesinin ardindan son yillardaki arastirmalar, maternal hemostatik yanitin 6zellikle
fibrinolitik basamagi lizerine yogunlasmistir (173). Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis
Inhibitorii, koagiilasyon ile fibrinolizis arasindaki dengede &nemli role sahip, yeni
tamimlanmis bir fibrinolitik inhibitordiir (7,172,174). Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis
Inhibitdrii, TAFIa olarak adlandirilan aktif formuna déniisiip, plazmin olusumuna etki ederek
fibrinolizisi inhibe eder (9). Fibrinolizisin azalmasi, plasental yetmezlikle sonuglanan
uteroplasental tromboz ile iligkilendirilebilir.

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitorii aktivitesi ile plazma TAFiag diizeyleri
arasinda lineer bir korelasyon oldugu gosterildiginden, TAFlag diizeyinin arastirilmasi,
fibrinolizisin roliinlin agiga ¢ikarilmasini saglayabilir (150).

Yas ile plazma TAFIag diizeylerinin etkilendigini gsteren yaymlar vardir (155). Bizim
arastirmamizda gruplar yasa gore siniflandirilmamis olup gruplar ve alt gruplar arasinda yas
agisindan farklilik bulunmamaktadir.

Ozellikle diabetik hastalarda plazma TAFlag diizeyi ile VKI arasinda bir korelasyon
oldugunun gésterilmesi nedeniyle arastrmamizda g¢alisma ve kontrol gruplarinmm VKI
degerleri belirlendi ve 2 grup arasinda VKI degerlerinin dagilimi: homojen bulundu (175).

Plazma TAFlag diizeylerinin gebelikteki degisiklikleri ile ilgili geliskili yaynlar
mevcuttur. Maternal sirkiilasyondaki TAFlag diizeylerinin gebelikte arttig1 ve dogum sonrasi
bazal degerlere diistiigiinii bildiren arastirmalar oldugu gibi gebelik boyunca degismedigini

bildiren yaymlar da vardir (150). Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitorii antijen
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diizeylerinin gebelikten etkilenebilecegi diisiiniilerek arastirmamizda, halen gebe olmama ve
son gebelik kaybindan sonra en az 6 hafta ge¢mis olma kosulu getirilmistir.

Arastirmamizda TGK 6ykiisii olan olgulardan olusan ¢alisma grubu ile hi¢ gebelik kayb1
ve komplike gebeligi olmayan, en az 2 canli dogumu olan kontrol grubu arasinda plazma
TAFlag diizeylerini kiyaslamay1 planladik. Gebelik kaybi sayisi ile gelecek gebelikteki kayip
riski arasindaki korelasyondan dolaytr Grup 1 olarak siniflandirdigimiz ¢alisma grubunu
ardisik iki gebelik kayb1 olan olgulardan olusan Grup 1A ve {i¢ ya da daha fazla gebelik kayb1
olan olgulardan olusan Grup 1B olarak alt gruplara ayirmayi uygun gordiik. Calisma grubu ile
kontrol grubu plazma TAFIag diizeyleri agisindan kiyaslandi. Calisma grubunun alt gruplar
arasinda da TAFlag diizeyleri kiyasland

Arastirmamizda, calisma grubu ile kontrol grubu arasinda plazma TAFlag diizeyleri
acisindan anlamli bir fark saptanmadi. Dahasi ¢alisma grubunun alt gruplari arasinda da
anlamli bir fark saptanmadi.

Literatiirde gebelik kaybi ile TAFI arasindaki iliskiyi arastiran 3 makale bulunmaktadir.
Folkeringa ve ark. retrospektif arastirmalarinda (176), plazma TAFiag diizeyi ile sporadik
gebelik kayiplar1 arasindaki iliskiyi aragtirdi. Massini ve ark. prospektif aragtirmalarinda
(170), TGK ile TAFI gen polimorfizmleri arasindaki iliskiyi arastirdi. Knol ve ark.
retrospektif arastirmalarinda (177), daha 6nce yayimlanmis olgu serilerindeki olgulari farkli
bir analize tabii tutarak ve ozellikle Folkeringa ve ark. nin (176) verilerini kullanarak, TGK
ile plazma TAFIag diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirdilar.

Folkeringa ve ark. nin arastirmasinda (176), vendz tromboemboli riskini saptamaya
yonelik olarak yapilmis 4 arastirmanin (178-181) verileri yeniden analize alindi. Bu 4
arastirmada, Antitrombin III eksikligi ve protein C ve S eksikligi, Protrombin 20210A
mutasyonu, plazma Faktér VIII diizeyi, homosistein diizeyleri ve TAFIag diizeyleri arastirildi.
Folkeringa ve ark. (176) bu 4 arastirmada saptanan TAFlag diizey serisinde, esik deger olarak
126 1U/dI’yi alarak, bu degerin iizerini “yiiksek TAFlag grubu”, altin1 “normal TAFlag
grubu” olarak ayirdi. Bu esik degere gore, gruplardaki sporadik veya TGK birlikte, ayn1 grup
icinde analize alindiginda, 843 olgunun sadece 87’sinde yiiksek TAFlag degerleri saptandi.
Fetal kayip oranlari, “yiiksek TAFiag grubunda” %21, “normal TAFlag” grubunda” ise %28
olarak bulundu. Folkeringa ve ark. (176) gruplar arasinda anlamli bir fark saptamadi ve
TAFIag diizeylerinin fetal kayp ile iliskili olmadig1 sonucuna vardilar. Bizim arastirmamizda

da TAFlag ile TGK arasinda iliski olmadig1 saptandi.
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Knol ve ark. (177) , Folkeringa ve ark. nin (176) yeniden analize tabii tuttuklar1 4
aragtirmanin Vverilerini bir kez daha inceleyerek yeni bir analiz yaptilar. Bu arastirmada ise
TAFlag diizey esik degeri 115 1U/dl olarak alindi. Bu kez, 843 hastanin 213’i “yiiksek
TAFiag grubu” olarak degerlendirildi. “Yiiksek TAFlag grubunda”, total TGK oran1 %3,8,
erken TGK oram %2,8 olarak saptandi. Buna karsm “normal TAFiag grubunda”, bu oranlar
sirastyla %7,9 ve % 7,0 olarak hesaplandi. Knol ve ark.(177), Folkeringa ve ark. nin (176)
olgu serisindeki TAFlag diizeyi esik degerini, 126 IU/dI’den 115 IU/dI’ye ¢ekince, total TGK
orani ile erken TGK oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark buldular. Knol ve
ark. (177) ilging bir sekilde, yiiksek TAFlag diizeyleri olan olgularda, sadece erken
TGK’larinda olmak tizere total TGK’larinda bir azalma gozlendigini ileri siirdiiler.
Aragtirmacilar, yiiksek TAFlag diizeylerinin TGK ’larin1 énleyebilecegini de vurguladilar.

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitdrii gen polimorfizmini arastiran Massini ve
ark. nin arastirmasinda (170), ¢alisma grubuna iki ya da daha fazla gebelik kaybi1 olan 86 olgu
alindi. En az iki canli dogumu olan ve hig¢ gebelik kaybi olmayan 72 olgudan olusan kontrol
grubu olusturuldu. Gruplar arasinda +505A/G, +1583A/T, -438A/G, +1040T/C ve +1542C/G
tek gen niikleotidleri agisindan kiyaslama yapildi. Sonugta +505 ve +1583 alel frekanslarinda
gruplar arasinda anlamli bir fark saptandi. Kontrol grubunda +505A/A genotipi daha yiiksek
saptanirken, +505G/G genotipi ¢alisma grubunda anlamli olarak yiiksek saptandi. Yine
+1583A/A genotipi kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptanirken, +1583T/T
genotipi ¢alisma grubunda daha yiiksek bulundu. +505A/A ve +1583A/A genotiplerinin,
TAFiag diizeylerinin artigina yol agarak, TGK’larin olusmasmm &nliiyor olabilecegi kanisina
varildi. Massini ve ark, bizim arastirmamiza benzer sekilde, ¢alisma grubunu, iki gebelik
kayb1 olan olgular1 Grup 1A (n=52) ve {i¢ veya daha fazla gebelik kayb1 olan olgular1 Grup
1B (n=34) olarak 2 alt gruba ayirdi. Ancak alt gruplar arasinda alel frekanslar1 agisindan
anlaml fark saptanmada.

Folkeringa ve ark. (176) plazma TAFlag diizeylerinin fetal kayipla iliskisi olmadigin
ileri siirdiiler. Diger arastirmalarda ise, yiiksek TAFlag diizeylerinin TGK’larmna kars:
koruyucu olabilecegi ileri siiriildii (170,177). Biz de arastirmamizda, TGK ile TAFlag
diizeyleri arasinda bir iligki olmadig1 sonucuna vardik. Diger arastirmalarda da vurgulandigi
gibi gebelik kayiplarinin etiyolojisinde, plasental trombozis disinda baska mekanizmalarin da

etkili olabilecegi diisiincesindeyiz (176).
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Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitoriiniin uteroplasental tromboza yol acacagi
ve fetal kayiplarda yiiksek bulunacagi beklenir ancak veriler bu beklentiyi desteklemedi.
Tersine TAFiag diizeyinin yiiksek olmasinin, TGK’lara karsi koruyucu olabilecegi ileri
siiriildii (176,177). Bu hipotez, TAFI’nin trofoblastlar iizerine olan etkilerinin gosterilmesi ile
biraz daha desteklenmistir. Fibrin yikim firiinleri trofoblast apoptozisini indiikleyerek fetal
kayiplara yol acabilir (182). Ttombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitorii'niin yiiksek
olmasi, fibrinolizisi inhibe eder; sonugta fibrin yikim {irtinleri azalarak trofoblast apoptozisi
onlenmis ve TGK riski azalmis olur.

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitorii'niin hemostatik sistem iizerine olan
etkileri, vendz ve arterial sistem igin farkli mekanizmalar tizerinden etkili olabilir (174).
Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitérii fibrinolitik inhibiér olmasi yaninda immiin
cevabin regiilasyonunda, glukokortikoid etkilerde medyatdr olarak ve yine C3a ve Cbha gibi
secilmis anaflotoksinlerin proinflamatuar etkilerinin diizenlenmesinde de rolii olan bir plazma
proteinindir (170). Yine TAFI bradikininin inaktive olmasii saglayarak inflamasyona kas
vaskiiler cevabin kontroliinde, indirek olarak da vaskiiler tonus ve permeabilite iizerine de
etkilidir (183.). Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitdrii’niin inflamasyon iizerine olan
etkileri ile arterial tromboza kars1 koruyucu olabilecegi de ileri siiriildii (170). Sonugta gebelik
kayiplarinda TAFI’nin inflamasyon iizerine olan etkilerinin agir basip uteroplasental
dolasimda arterial tromboz olusumunu Onleyerek gebelik kayiplarina karsi koruyucu
olabilecegi diisiintildii.

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitérii’niin degisik gen polimorfizmleri ve buna
bagh kisisel degisiklikler gosteren farkli formlari vardir. Bu degiskenlikten ve yine
arastirmalarda degisik duyarlilikta TAFI ELISA kitlerinin kullanilmis olmasi1 da
sonuc¢larimizin farkli olmasini agiklayabilir.

Arastirmamizin kisitliliklarindan ilki TGK tanimlamasi ile ilgilidir. Tekrarlayan gebelik
kaybi ii¢ ya da daha fazla gebelik kaybi olarak tanimlanirken bizim arastirmamizda ardigik iki
veya daha fazla gebelik kaybi varligi, olgularin ¢aligma grubuna alinmasi i¢in yeterli goriildii.
Ancak bu tamimlama tartigmaya agik olup bazi klinisyenler TGK’y1 iki ya da daha fazla
gebelik kaybi olarak kabul etmektedirler. Literatiirdeki diger ¢alismalarda da iki ya da daha
fazla gebelik kayb1, TGK olarak kabul edildi (170,177). Ancak buradaki ¢eliskiyi gbz Oniine
alarak ¢alisma grubunu gebelik kayb1 sayisina gore 2 alt gruba ayirdik.
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Aragtirmaya alian hastalarin dagilim etiyolojileri agisindan heterojen olmustur. Oyle ki
maternal hemostatik sistemi etkileyen TAFlag diizeyleri arastirilryorken bu hastalar {izerinde
olas1 diger etiyolojilerin rol oynuyor olmasi muhtemeldir. Bu agidan olgularin incelemeleri
sonucunda agiklanamayan TGK tanis1 koyulan olgulardan olusan galisma grubu olusturulsa,
daha giivenilir veriler ortaya ¢ikabilecegi diislincesindeyiz.

Arastirmamizda istatistiksel analizlerde gebelik kayiplari olus zamanlarina gore erken
ya da ge¢ olarak siniflandirilmadi. Kaldi ki erken-ge¢ ayrimi yapilan 2 arastirmada erken
gebelik kayb1 22 haftanin alti olarak kabul edildi. Arastirmamizda gebelik kayiplari 12
haftanin altinda gerceklesenler erken; 12 haftanin {izerinde olusanlar geg olarak kabul edilmis
olup ¢cogunlugu erken gebelik kaybi seklinde rapor edildi. Calismamizda 48 olgunun 39’unda
erken gebelik kayiplar1 gergeklesmistir. Hemostatik sistemi etkileyerek gebelik kaybina yol
acan durumlarin erken gebelik kaybindan ¢ok gec gebelik kayiplari ile iliskili oldugu bildirildi
(16). Maternal intervilloz kan akimimin 8. haftadan itibaren olustugu diisiiniilecek olursa
tromboza bagli gebelik kayiplarinin daha ¢ok 8. haftadan sonra olan gebelik kayiplari ile
iliskili olabilecegi savunuldu (16). Ancak literatiirdeki arastirmada yiiksek TAFIag
degerlerinin erken gebelik kayiplarina karsi koruyucu olabilecegi ileri siiriildii (177).

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitorii aktivitesinin plazma TAFIag diizeyi ile
korele oldugunun gosterilmesi iizerine plazma TAFlag diizeyi c¢alismalarda esas alinmis
ancak bu degerin piht1 lizis zamani olarak adlandirilan hemostatik parametre ile birlikte
degerlendirilmesi TAFI aktivitesi hakkinda daha giivenilir bilgiler saglayacaktir.
Arastirmamizin bir diger kisitlilig1 da bu parametrenin ¢alismaya eklenmemis olmasidir.

Arastirmamizdaki olgu sayisinin az olmasi diger bir kisithilik olup daha fazla olgu
sayisina ulasilabilecek multi merkezli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu diistiniildii.

Aragtirmamizda TAF]I antijen diizeylerinin gebelik kaybr ile iliskisiz saptanmasi gebelik
kaybi etiyolojisinde tromboz disinda baska mekanizmalarin etkili olabilecegini diisiindiirdii.
Yine TAFI'nin diger sistemler {izerine olan etkilerinin bir sonucu olarak bdyle bir sonug elde
edilmis olabilir. Olgu sayisinin az olmasinin sonucu dogru yansitmayabilecegi de gbz oniinde
bulundurulmalidir. Yine kullanilan TAFI ELISA kitlerinin duyarhiliklarmin farkli olmast ve
TAFI’nin degisik izioformlarinin olmasi diger arastirmalardan farkli sonuglar bulmamizi

saglamis olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER:

Tekrarlayan gebelik kayiplar i¢in yapilan arastirmalar hem hasta hem de hekim igin
olduk¢a yorucu ve can sikici siireclere neden olmaktadir. Ustelik tiim incelemelere ragmen
hastalarin yarisindan fazlasinda neden bulunamamaktadir. Bununla birlikte prognozu oldukca
lyidir.

Son yillarda gebelik kayiplart etiyolojisinde uteroplasental tromboza yol agabilecek
hemostatik degisiklikler {izerinde durulmaktadir. Ozellikle fibrinolizis iizerine yogun
calismalar yapilmistir. Bu noktada yeni tanimlanmus fibrinolitik inhibitdr olan TAFI ile
gebelik kayiplari arasindaki iliskiyi inceleyen arastirmalar yayimlanmustir.

Literatiirde TAFI ile gebelik kayb: arasinda iliski olmadigin1 gdsteren arastirma (176)
mevcut oldugu gibi yiiksek TAFI diizeylerinin gebelik kaybina kars1 koruyucu olabilecegini
gdsteren arastirmalar (170,177) da mevcuttur. Bizim arastirmamizda TAFI ile TGK arasinda
iliski olmadig1 sonucuna varilmistir.

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitorii aktivitesinin plazma TAFlag diizeyi ile
korele oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur (170). Ancak TAFI aktivitesinin
degerlendirilmesinde klinikte piht1 lizis zamani olarak degerlendirilen hematolojik parametre
de 6nemli bilgiler vermektedir.

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitérii’niin etkilerinin tam olarak aydilatilmasi
ile gebelik kayiplar1 ile olan iliskisi daha iyi anlasilacaktir. Olgu sayisi daha fazla olan,
aciklanamayan TGK olan olgulardan segilmis, plazma TAFlag diizeyi ile ptht1 lizis zamaninin

birlikte degerlendirildigi genis vaka-kontrol ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Tekrarlayan Gebelik Kayiplari’nda Trombin Ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitorii
(TAFI)

Arastirmamizda koagiilasyon ile fibrinolizis arasindaki hassas dengede Onemli rolii
oldugu gosterilmis olan TAFI ile Tekrarlayan Gebelik Kayiplar1 (TGK) arasinda iliski olup
olmadiginin gosterilmesi amaglandi.

Adnan Menderes Universitesi Kadm Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
poliklinigine TGK oykiisii ile bagvuran hastalar arasindan ¢alisma grubu olusturuldu. Caligma
grubuna ardisik iki ya da daha fazla 20 haftanin altinda gebelik kaybi olan, 20 haftanin
tizerinde gebelik kaybi Oykiisii olmayan; halen gebe olmayan ve son alti hafta igerisinde
gebeligi bulunmayan, 18-38 yaslar1 arasinda 48 hasta alindi. Kontrol grubu olarak ayni yas
grubunda en az iki komplikasyonsuz gebeligi olan ve erken veya ge¢ hi¢ gebelik kaybi
yasamamis olan 40 hasta calismaya dahil edildi. Bu kisilerden alinan kan 6rneklerinden
ELISA yontemi ile plazma TAFlag diizeyleri 6lgiildii.

Gruplar arasinda ortalama yas ve VKI agisindan anlamli fark yoktu. Calisma grubu
gebelik kaybi sayisina gore iki gebelik kaybi olan hastalardan olusan Grup 1A ve ii¢ ya da
daha fazla gebelik kaybi olan hastalardan olusan Grup 1B olarak iki alt gruba ayrildi.

Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda plazma TAFIag diizeyleri acisindan anlamli
fark bulunmadi. Calisma grubunun alt gruplar1 arasinda yapilan karsilastirma sonucunda da
anlaml fark saptanmada.

Bu sonuglarla TGK ile plazma TAFIag diizeyleri arasinda iliski olmadig: diisiiniildii.

Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis Inhibitdrii’niin etkilerinin daha iyi anlasilmasi ile
gebelik kaybr mekanizmalari iizerine olan etkileri hakkinda daha giivenilir bilgiler elde
edilecektir. Olgu sayis1 daha fazla olan, agiklanamayan TGK tanisi koyulmus hastalardan
olusan daha genis c¢apli vaka kontrol calismalara ihtiya¢ vardir. Trombin ile Aktiflenen
Fibrinolizis Inhibitérii’niin tromboz iizerine olan etkilerinin anlasilabilmesi agisindan pihti
lizis zamam olarak adlandirilan hematolojik parametrenin de plazma TAFlag diizeyi ile

birlikte degerlendirilmesi daha uygun olacaktir.

Anahtar sozciikler: Tekrarlayan Gebelik Kaybi, Trombin ile Aktiflenen Fibrinolizis

Inhibitorii
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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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