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1. GIRIS VE AMAC

Abortus; 20. gebelik haftasindan dnce veya fetal agirligin 500 gramin altinda
oldugu donemde gebeligin sonlanmasi olarak tanimlanmaktadir. Amerikan Obstetri
ve Jinekoloji Dernegi (ACOG-2002) ile Amerikan Ureme Saghig1 ve Infertilite
Dernegi (ASRM-2013)’nin tanimina gore, rekiirren spontan abortus (RSA); 2 veya
daha fazla gebelik kaybi olarak nitelendirilmektedir (1, 2). RSA diinyadaki
gebeliklerin %1-5’ini etkilemektedir (3). Klinik olarak tespit edilmis gebeliklerin
%12-15"1 4-20 gebelik haftas1 arasinda spontan olarak kaybedilmektedir (1). Ilk
gebeligi abort ile sonuglanan bireylerde sonraki gebelikte abort riski %2-3
artmaktadir (4).

RSA vakalarin ancak %40-50’sinde neden belirlenebilmektedir (5). RSA
nedenleri  arasinda  genetik, anatomik ve  immiinolojik  faktorler;
alloimmunopatoloji, kalitsal trombofililer, endokrinopatiler, enfeksiyonlar ve
cevresel faktorler sayilmaktadir (5).

Gilintimiizdeki bilgiler 1s181inda primigravidler ve daha dnceki tiim gebelikleri
saglikli dogum ile sonuclanmis hastalara gore daha once diisiik yapmis olan
hastalarin saglikli gebelik oranlar1 daha diistiktiir. Artan maternal yas ve daha
onceki diistik sayis1 sonraki gebelik sonuglarini olumsuz yonde etkilemektedir.
RSA’da destekleyici tedavilerin gebelik sonuglarini olumlu yonde etkiledigi
goriilmustir. RSA oykiisii olan kadinlarda obezite, gestasyonel diyabet,
gestasyonel hipertansiyon, perinatal 6liim, preterm dogum, sezaryen ile dogum
oranlar1 daha yiiksek bulunmustur (6).

Calismamizda; klinigimize RSA Oykiisii ile basvuran hastalarin
sosyodemografik 06zellikleri incelenerek sonraki gebeliklerindeki perinatal

sonuclarin ortaya konulmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

RSA etiyolojisinde rol oynayan tiim faktorler bilinmese de kanit temelli olan
birkag¢ tan1 ve bunlara yonelik tedavi yontemi ile daha sonraki gebeliklerin kaybi
Onlenebilmektedir. RSA etiyolojisi, degerlendirilmesi ve yonetimiyle ilgili yapilan
calismalar genellikle yetersizdir (7). Yaygin olarak kullanilan metodolojik
zayifliklar arasinda RSA tanisi i¢in genel kabul gérmiis kriterlere uyulmamasi,
belirti dnyargisi, uygunsuz kontrol grubu secimi, kohortlarin esit olmayan sekilde
izlenmesi, andploid fetiislerin dislanmasi, onceki kayiplarin sayisinin net olarak
bilinememesi gibi 6nemli faktorler i¢in stratifiye edilememesi, ¢caligsmalarin yeterli
izlem siiresi tamamlanmadan sona erdirilmesi bu aragtirmalarin hata paymi

yiikseltmektedir (8).

2.1. Tanimlar

Diisiik (abortus); gebeligin en yaygin komplikasyonudur (5). Diinya Saghk
Orgiitii (WHO) 20. gebelik haftasindan énce gebeligin sonlanmasi veya fetiisiin
dogum agirliginin 500 gramdan daha az olmasini diisiik olarak tanimlamaktadir.
European Society of Human Reproduction and Embryology [Avrupa insan Ureme
ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE)] 12. gebelik haftasina kadar olan abortuslari
‘erken abortus’, 12-20. gebelik haftalar1 arasinda olan abortuslari ise ‘ge¢ abortus’
olarak tanimlamaktadir. Royal Collage of Obstetricians and Gynecologists (RCOG)
diisigii fetusun canliligina ulagsmadan 6nce gebeligin kendiliginden kaybi olarak
tanimlar. Bu nedenle bu terim konsepsiyondan gebeligin 24. haftasina kadar biitiin
gebelik kayiplarini kapsamaktadir.

Yirminci haftadan 6nce fetus canli iken, uterin kaynakli vajinal kanama
olmasma ragmen servikal aciklik yok ise ‘diisiik tehditi (abortus imminens)’,
servikal aciklik mevcut ve giderek artiyorsa ‘kacinilmaz diisiik (abortus incipiens)’
adin alir. Fetus 20. gebelik haftasindan 6nce 6lmiis, 4 hafta veya daha uzun siire
kavitede kalmis ise ‘missed abortus’ adini alir. Enfekte bir abortus sonucu
enfeksiyonun maternal dolasima yayilmasma ‘septik abortus’ denir. Kanamayla

birlikte fetiis ve eklerinin tamaminin uterin kavite digina atilmasi1 ‘komplet abortus’



olarak adlandirilirken; tamaminin atilamadigi fetiis ve eklerine ait materyallerin
uterin kavite i¢inde kaldigi durum ise ‘inkomplet abortus’ olarak adlandirilir (9).

Spontan abortuslar genellikle ilk 1-4 hafta i¢inde gergeklesir ve sikligi gebelik
stiresi uzadikga azalir. Spontan abortusun temelinde desidua bazaliste kanamaya
bagli olarak fetusun implante oldugu alanda inflamasyon ve nekroz gelismesi yatar.
Bu durum embriyonun zeminden ayrilmasina, uterus i¢inde yabanci cisim olarak
algilanmasina ve gebelik iirliniin disar1 atilmasina yol agar (10).

RSA tanimi tartisma konusudur. Hollanda ve Amerikan kilavuzlari, iki veya
daha fazla gebelik kayiplarini, tekrarlayan gebelik kaybi olarak kabul ederken;
RCOG, ii¢ veya daha fazla birinci trimester diisiiklerini tekrarlayan gebelik kaybi
olarak kabul etmektedir (1, 12). Biz ¢alismamizda RSA’nin tanimin1 20. gebelik
haftasindan once iki veya daha fazla ardisik spontan gebelik kayiplari olarak
belirledik (11) ve ACOG-2002 ve ASRM-2013’te yapilan tanimlamay1 klavuz
olarak kullandik.

Dogurganlik siirecinin baglamasini takiben tiim gebeliklerin 24 hafta
Oncesinde sonlanmasi primer RSA, gebeliklerden ilkinin 24. haftayr gegmesi
sekonder RSA ve normal gebelikler arasinda cok sayida gebelik kaybinin

yasanmasi ise tersiyer RSA olarak adlandirilir (13).

2.2. Prevelans

RSA tiim iireme ¢agindaki kadinlarin yaklasik %1-2’sinde goriiliir (14). ilk
gebelik kayb1 sonrasinda bir sonraki gebelikte canli dogum sansi pirimigravidlerin
canlt dogum sans1 ile benzer olmasina ragmen, dnceki gebelik kayiplarinin giderek
artmasi canli dogum sansin1 azaltir. Bu tiir hastalarin yarisinda, diisiigiin altta yatan
hicbir nedenti tespit edilemeyebilir (15). RSA patofizyolojisini ortaya ¢ikarmak i¢in
birgok calisma yapilmigsa da, giiniimiizde hala agiklanamayan mekanizmalar
bulunmaktadir. Anne yas1 arttik¢a kayip sayisi artar. Maternal yas gebelik kaybi
icin en 6nemli risk faktoriidiir ve biiylik olasilikla altta yatan rastgele sayisal
kromozom hatalarinin sikligini yansitmaktadir. Gebelik kaybi olasilig1 42 yas ve
tizeri kadinlarda %50°nin tlizerinde, 20-24 yas aras1 kadmnlarda %9 civarindadir
(16). 35 yas altindaki kadinlarda gebeligin 6 ve 12 haftalar arasinda diisiik ile

sonuglanma riski %9 ve %12 arasinda bulunmustur (17). Bu risk, 35 yas ve iisti



kadinlarda trizominin artmis riski nedeniyle daha yiiksek bulunmustur (18). 40

yasin {istiinde diisiik oran1 %45 gibi yiiksek bir degerde bulunmustur (19).

2.3. RSA Sikhgini Etkileyen Faktorler

— Onceki gebelik kayby, iki gebelik arasindaki siire ve gestasyonel yas RSA
riskini etkilemektedir. Daha Once gebelik kaybi olan 677 kadinda
(ortalama gebelik siiresi 8.6+2 hafta) yapilan bir analizde, ilk trimester
kaybindan sonra diger gebelige kadar gecen siirenin, sonraki gebelikteki
canli dogum oranini etkilemedigi tespit edilmistir (20). Bununla birlikte,
gebeligin 14. ile 19. haftas1 arasinda olan kadinlarda yapilan bir ¢alismada
gebelikler arasindaki  stirelerin  gebelik  kayiplar1t  ile  iligkisi
degerlendirilmis; gebelikler arasi gegen siirenin 3 ay ve altinda olanlar ile
9-12 ay arasinda olanlar karsilagtirildiginda gebelikler arasinda gegen siire
RSA oraniyla iliskili bulunmustur (21).

— Tleri olan anne yasi da RSA ile iliskilidir. Ileri yas grubunda zayif oosit
kalitesinin abortusa neden oldugu diisiiniilmektedir. Artan yasla birlikte
diisiik riskinin artis1, bilinen sonuglar1 olan ve en az bir hastaneye yatisi
olan 1 milyondan fazla gebeligin gézden gecirilmesiyle tespit edilmistir
(16). Genel spontan gebelik kaybi orani %11 iken, klinik olarak tani
konulmus abortuslarin anne yaslarina gore yaklasik oranlari su sekildedir:
20 ile 30 yas %9 -17, 35 yas %20, 40 yas %40 ve 45 yas %80°dir (22).

— Artan parite de artan diisiik oranlartyla iligkilidir. Bu durum, anne yas ile
parite arasindaki korelasyon ve artan gebelik sayisi ile bozulan fizyolojik
(hormon bozukluklari, genetik yap1 yaslanmasi) denge ile kismen
agiklanabilir (23).

— Onceki gebelik sonuglari, bir sonraki gebelikteki riski olumlu veya
olumsuz etkileyebilmektedir. Genel olarak, her bir gebelik kaybindan
sonra diisiik yapma riskinin artti§i1 kabul edilmektedir. Ancak bazi
caligmalarda, canli dogum ile sona eren bir gebeligin, sonraki gebelikte

diisiik yapma riskini azalttigi bildirilmistir (24).



2.4. Rekiirren Spontan Abortus Etiyolojisi

RSA etiyolojisinde bilinen faktorler arasinda genetik faktorler, endokrin
nedenler, enfeksiyonlar, anatomik nedenler, immiinolojik faktorler, trombofili ve

diger faktorler rol alir (25,26) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. RSA nedenleri (25,26)

Genetik nedenler — Paternal
— Maternal yapisal kromozomal bozukluklar
— Fetusa ait kromozomal bozukluklar

Anatomik nedenler — Konjenital uterin anomaliler

— Asherman sendromu

— Servikal yetmezlik

— In utero dietilstilbestrol maruziyeti

Enfeksiyona bagh nedenler — U.Urealyticum
— M.Hominis

— T.Gondi

— Rubella

- CMV

— Coxackie

— Herpetik viruslar

Endokrin nedenler — Luteal faz defekti
— Hipo/Hipertiroidi
— Diabetes Mellitus (DM)
— Polikistik over sendromu
— Hiperprolaktinemi.

Immiinolojik nedenler — Otoimmun
— Alloimmun
Trombofili — Kalitsal
— Edinsel
Diger — Sigara, alkol

— Kimyasallar, radyasyon

2.4.1. Genetik Faktorler

Sporadik erken gebelik kaybmin en sik goériilen nedeni, kromozom sayisi
veya yapisinin anormallikleridir. Bu tiir kayiplarin en az %50’si yapilan
arastirmalarla netlesmistir (27). Andploidi, mozaizm, translokasyon, inversiyon,
delesyon ve kirilgan bdlgeler bu durum i¢in verilebilecek oOrneklerdendir.
Acgiklanamayan RSA 6ykiisli olan kadinlarin birinci derece akrabalarinda artmis
RSA &ykiisti mevcuttur. Bu durum; paylasilan HLA tipleri, koagiilasyon
bozukluklari, immiin disfonksiyon veya diger tanimlanmamis kalitimsal faktorlerle

iliskili olabilmektedir. Yapilan bir c¢alismada RSA’ll hastalarin abortus



materyallerinde kromozom anomalisi riski %70 iken, rekiirren olmayan gebelik
kayiplarinda bu oran %20 diizeyinde saptanmistir (28).

[lk trimesterde meydana gelen abortuslarda %50 oraninda, ikinci trimesterde
meydana gelen kayiplarda %5-10 oraninda ve canli dogan bebeklerin %1’inde
sitogenetik anormallikler mevcuttur (29). En sik saptanan anomaliler otozomal
trizomiler, poliploidi ve Monozomi X’tir. Spontan abortuslarda birden fazla
spermin, yumurta ile fertilizasyonu sonucu meydana gelen triploidi ve tetraploidiler
yiiksek oranda (%30) rapor edilmistir. Tek basina RSA’larda en sik gozlenen
kromozal anomali Monozomi X’tir. Trizomiler ise ¢ogunlukla ileri maternal yagla
iligkili olup, fonksiyonel olmayan ve artmis translokasyonlar nedeniyle ortaya
cikar. Abortus ile sonlanan gebeliklerde en sik rastlanan trizomiler, trizomi 16 ve
trizomi 22°dir (30, 31).

RSA’da en sik saptanan paternal kromozomal anomali; dengeli resiprokal
veya Robertsonion translokasyonu olup, ¢iftlerin %3-5’inde  goriiliir.
Kromozomlarin yapisal bozukluklari, RSA’larda daha nadirdir olup siklig1 %0,2
diizeyindedir. Bu yapisal anomalilerin iigcte ikisi maternal, ligte biri paternal
kaynaklidir. Erkeklerdeki yapisal kromozom anomalilerinin ise sperm sayi ve
kalitesini diisiirdiigiine inanilir. Sperm sayis1 ve kalitesi, translokasyon siklig1 ile
negatif yonlii korelasyon gdstermektedir. Dengesiz translokasyonlarin yaklagik
%50’si gametogenesis esnasinda ortaya ¢ikar (29). Spontan abortus, 6lii dogum ve
anomalili bebek Oykiisii olan ailelerde %1,7-4,6 oraninda; RSA’s1 olan ailelerde
%2-3 oraninda eslerden birinde dengeli translokasyon bildirilmistir (32).

Tek gen veya poligenik faktorler nadiren saptanmakla birlikte, tekrarlayan
oploid kayiplara neden olabilirler. Myotonik distrofi, tanatoforik displazi ve tip 2
osteogenezis imperfekta otozamal dominat gegis gOsteren ve RSA ile iliskisi
kanitlanmis en 1yi 6rneklerdir. Bunun disinda Marfan Sendromu, Ehler Danlos
Sendromu, homosistiniiri ve psédoksantoma elastikum maternal gecis gésteren bag
dokusu hastaliklaridir. Orak hiicre anemisi olan hastalarda plasental yataktaki
mikroinfarktlara bagli olarak daha yiiksek abortus orani gozlenir (10).

Andploidi riski, onceki diigiik sayist1 arttikca artmaktadir. Abortusun karyotipi
ile RSA riski arasindaki iliskide, hangi anormalliklerin tekrarlayan olabilecegini

daha iyi tanimlamak i¢in daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir.



2.4.2. Anatomik Anomaliler

Gebelik kaybi riskini artiran anatomik nedenler; konjenital uterin
malformasyonlar, uterin leiomyomlar, servikal yetmezlik ve intrauterin
adezyonlardir. Yapilan calismalara gore, edinilmis ve dogustan uterus
anomalilerinin RSA'nin %10-50’sinden sorumlu oldugu tespit edilmistir (24) (Sekil
2.1).

| Hypoplasia/agenesis Il Unicornuate Il Didelphus
(a) Vaginal (o) Cervical | @ (b) Non

Communicating Communicating IV Bicornuate

THIT % 3 Y

(c) No cawity (d) No horn (a) Complete  (b) Partia
V Septate VI Arcuate Vil DES drug related

DA Ty

(a) Complete (b) Partial

Sekil 2.1. Anormal uterus sekilleri

Konjenital uterin anomaliler, RSA’l1 kadinlarin %10 -15’inde, tiim kadinlarin
ise %7’sinde mevcuttur. Gebelik kaybi; septumda azalmis vaskiilarite, artmis
inflamasyon veya steroid hormonlarina kars1 hassasiyette azalma nedeniyle, uterus
distansiyonu veya anormal implantasyon ile iligkili olabilmektedir (33).

Unikorn uterus, miiller kanallarindan birinin gelisim yetersizligi sonucu
meydana gelir. Bu gebeliklerin yaklasik yarisi abortusla sonlanir. Uterus didelfis,
miiller kanallarinin birlesmemesi sonucu meydana gelir. Bu hastalarda iki serviks
ve iki uterus mevcuttur. Bu gebeliklerin yaklasik %40’1 spontan abortusla
sonlanmaktadir (34, 35).

Bikornu uterus, miiller kanallarmin fundus seviyesinde yetersiz birlesmesi

sonucu olusur. Birlesimin alt kisminda 2 ayri uterin kavite ve tek serviks vardir.



Bikornu uterusu olan kisilerin gebeliklerinin %30’u abortusla sonuglanir. Tiim
gebelik boyunca fetal kayip oran1 %40 seviyesindedir (34, 36).

Uterin septum, en sik goriilen gelisim anomalisi olup, uterusun birlesmesini
takiben kaybolmasi gereken orta hat septumun rezorbsiyon anomalisidir. Uterin
septum, genel popiilasyonda tiim major malformasyonlarin %80-90’1n1 olusturur.
Dolayisiyla kotii gebelik sonuglartyla iligkili olan en sik anomalidir (34). Tedavi
edilmeyen uterin septumu olan kadinlarda fetal sag kalim orani %6-28’dir ve diisiik
orant %60’tan fazladir (37). Uterin septumun gebelik kaybina neden oldugu
mekanizma tam olarak anlagilamamistir. Ancak zayif implantasyonun nedeninin
septumun zayif kanlanmasi olabilecegi diisiiniilmektedir (38).

Uterin leiomyomlardaki gebelik kayiplar1 bolgesel kan akimindaki
yetersizligine baglanmistir (39). Myomlarin uterus igerisini doldurmadigi, kavitenin
seklini bozmadig1 ve semptoma yol agmadigi siirece cerrahi gerekliligi yoktur.

intrauterin adezyonlar, herhangi bir travmaya bagli olarak endometrium
yaralanmasi sonucu meydana gelir. Azalmis uterin kavite hacmi ve fibrozise bagh
plasental yetmezlige yol acarak abortus sikliginin artmasina yol acar. En yaygin
nedeni, gebelik kayiplart sonrast uygulanan kiiretajlardir. Uterusun karsi
duvarlarindaki graniile doku, sonunda endometriyal dokudan olusan ince yapisik
adezyonlardan ve tamamen baglayici dokudan olusan yogun adezyonlara kadar
uzanan doku kopriilerini kaynastirip liretebilmektedir (40). Uterus duvarlarinin
kismen veya tam olarak obliterasyonu ile sonuglanan uterus duvarlarinin yapigmasi,
adet diizensizliklerine (hipomenore, amenore), pelvik agriya, infertiliteye ve
RSA’ya yol agar (41).

Endometriyal polipler ile RSA arasinda iligki gosteren bir veri
bulunamamastir.

Diizeltilmemis anomalileri olan hastalarin retrospektif incelemeleri abortus
ve erken dogum oranlarinin yiiksek oldugunu géstermektedir (42). Uterin anatomik
anomalilerin ~ tanisal ~ degerlendirilmesinde  ofis  histeroskopi  veya
histerosalpingografi (HSG) yer almalidir. Basarili histeroskopik septum
rezeksiyonu yapilan hastalarin gebelik sonuglar1 normal gebelik sonuglarina yakin
goriinmektedir. Term dogum orani yaklasik %75 ve canli dogum oranlari yaklagik

%85°tir (42). Myomektomi submukozal myom veya 5 cm’den biiyiik her tiir myom



durumunda goz oniinde bulundurulmalidir. Rezeksiyonun %57-93 oraninda canli
dogum oranlarini artirdig1 gosterilmistir (43).

Servikal yetmezlik RSA’larin %8-15’inden sorumludur. Siklikla kayiplar 2.
trimesterde goriiliir. Hastalarda agrisiz servikal dilatasyon ve membran prolapsusu
sonrast fetal yapilar uterin kaviteden ayrilir (10, 35). Objektif testler gebe olmayan
servikal yetmezligi olan kadinlar1 belirlemede giivenilir olmayabilir. Bu nedenle,
servikal kisalma seri ultrason ile degerlendirilmelidir. Ge¢ diisiigiin ve erken
dogumun Onlenmesi i¢in bir kurtarma serklajinin yerlestirilmesi gerekebilir (44)

(Sekil 2.2). Tecriibelere gore serklajin basarisi klinik 6ykii ile belirlenir.

.
»

Servikaliyetmezlik

Sekil 2.2. Servikal yetmezlik

2.4.3. Enfeksiyonlar

U. Urealyticum, M. Hominis, Toxoplasmosis Gondi, Rubella, CMV,
Coxackie, Herpetik viruslar, AIDS gibi enfeksiyonlarin abortus ile iligkili oldugu
distiniilmektedir (45). Enfeksiy6z ajanlarin salgiladigi toksik metabolik iriinler,
endotoksinler, ekzotoksinler veya inflamasyona sekonder sitokinler uterus yada
fetoplasental yapi iizerinde olumsuz etkilere yol agabilirler. Bu durum plasental
yetmezlik ve fetal 6liime yol agabilir. Ayrica fetal enfeksiyona yol agarak organ
hasarina dolayisi ile de fetal 6lime yol agarak gebeligin sonlanmasina sebep

olabilir. RSA’ya neden olduguna dair kanitlar sinirhidir (46, 47).



2.4.4. Endokrin Anomaliler
RSA’nin %38-12’si endokrin faktorlere baglidir (48). Endokrinolojik sorunlar

hayat boyu devam ediyor ise RSA nedeni olabilirler.

Progesteron yetmezligi: Luteal faz defekti olarak adlandirilan bu
bozuklukta korpus luteum ve plasentadan yetersiz progesteron salgisinin
RSA’ya neden oldugu oOne siirlilmistiir. Ancak yetersiz progesteron
tiretimi erken gebelik kaybinin nedeninden ziyade sonucu olabilir (49).
Polikistik over sendromu (PCOS): Bu hastalar gebe kaldiklarinda
abortus agisindan yiiksek riskli olabilirler ancak bu tartigmalidir. PCOS’lu
hastalarda diisiik oran1 %20-40 arasinda olup, bu oran genel obstetrik
popiilasyondan yiiksektir (50). One siiriilen iki mekanizma luteinizan
hormon (LH)’da artis ve hiperinsiilineminin over fonksiyonu tizerine
dogrudan etkileridir (51). PCOS hastalarinda insiilin rezistansinin
metformin ile tedavi edildigi durumlarda gebelik kay1p oranlarinda azalma
saptanmustir (46,52). Bazi ¢aligmalarda metformin verilmeyen gebelerdeki
%62-73 olan diisiik oraninin metformin verildiginde %9-36’ya geriledigi
bildirilmistir (50,53). Bir c¢alismada diistikleri 6nlemede klomifenin
metformine bir istiinliigii gosterilememistir (54).

Diyabetes mellitus (DM): Insiiline bagli diyabet olan kadinlarda spontan
abortus ve major konjenital anomali oran1 artar. Bu risk erken gebelikte
metabolik kontrole de baglidir. RSA olan hastalarin bazilarinda artmis
insiilin direnci bildirilmistir (55).

Hipotiroidi: Ciddi iyot eksikligi RSA ile iliskilidir. Otoimmiin
hastaliklardan kaynaklanan tiroid hormon eksikligi kadinlarda sik goriiliir
fakat bunun abortus {iizerine etkisi yeterli incelenmemistir ve tiroid
antikorlar1 spontan abortus ile iligkili olsa da RSA’daki rolleri net degildir
(56). Tiroid hastaliklarinin RSA’ya yol a¢tig1 kesin olmadigindan ACOG
(2001) asemptomatik kadinlarda tarama i¢in endikasyon olmadigi kararina
varmustir. Ancak hipotiroidiyi klinik olarak tanimak gii¢ olabileceginden;
testlerin ucuz ve tedavisinin oldukg¢a etkin olmasindan dolayr RSA’da

tiroid stimiilan hormon (TSH) taramasini savunanlar da vardir.
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- Hiperprolaktinemi: Prolaktinin normal seviyede olmasi gebeligin
devami agisindan 6nemlidir. Bir ¢calismada 64 hiperprolaktinemili RSA’s1
olan gebenin bir kismima bromokriptin verilip bir kismina tedavi
verilmemistir. Tedavi alan grupta basarili gebelik oran1 yiiksek

bulunmustur (57).

2.4.5. immiin Disfonksiyon

Geleneksel immiinolojik agidan bakildiginda, yar1 allojenik fetusun yasami
annenin bagisiklik yanitinin supresyonuna baglidir. Normal bir gebelik i¢in,
embriyodaki paternal kaynakli antijenlere karsi maternal immiinolojik tanima ve
yanit gereklidir. Bu yamittaki anormallikler RSA’ya yol acabilir. Birgok
patofizyolojik hipotezler ileri stirilmiistiir. HLA benzerligi, desidual trofoblast
diizeyinde lokal sitokinler, biliylime faktorleri gibi molekiiler immunosupresif
faktorler ve artmis NK hiicre sayisinin/aktivitesinin rolii aragtirilmigtir. Desidual /
trofoblast diizeyinde bagisiklik faktdrlerindeki (sitokinler ve biiylime faktorleri)
defektler, sistemik dogal katil (NK) hiicrelerin daha yiiksek diizeyde olmas1 gibi
nedenler etyolojide sorumlu tutulmustur (58). Uterin mukozada NK hiicreler
maternal-fetal arayiizde sitokin yanita katkida bulunur. Bu sitokin yaniti, genel
olarak T-helper 1 (Th-1) tip (interlokin 2, interferon ve tiimor nekroz faktorii o
[TNF-a] iiretimi ile) ya da T-helper 2 (Th-2) lenfosit (interlokinler 4, 6, ve 10) ile
karakterizedir. Normal gebelik Th-2 lenfositin sitokin yanitinin sonucudur. Buna
karsilik, tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda embriyonik implantasyon
doneminde ve gebelik sirasinda baskin yanit Th-1 tipi yanttir (59). Th-1/Th-2
dengesinin Th-1 lehine olmasinin RSA ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiis olmasina
ragmen sadece Th1/Th2 dengesi ile tiim sitokin fonksiyonunu degerlendirmek basit
ve yetersiz olacaktir (7). En son, kemirgenler iizerinde yapilan arastirmalarin
gosterdigi tizere NK hiicreler dogustan gelen bagisiklik sisteminin bir pargasidir.
Periferik kan ve uterus mukozast NK hiicreleri igerir ancak hiicreler her yerde
onemli fenotipik ve islevsel farkliliklara sahiptir. Uterus mukozasinda NK
hiicrelerin zamansal ve mekansal dagilimi trofoblast invazyonunun kontroliine
katki saglamaktadir. RSA olan kadinlarin kontrol gruplarma gore uterus

mukozasinda daha fazla NK hiicrelere sahip oldugu ve yiiksek seviyede olan
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hastalarin tedavi olmadan sonraki gebeliklerinde diisiik yapma oraninin yiiksek
oldugu gosterilmistir (60). NK hiicre sayisinin ve/veya aktivitesinin artmasi; Thl
hiicrelerinden inflamatuar sitokinlerin saliniminin uyarilmasina, IFN-y {lizerinden
desidual makrofaj aktivasyonu ile nitrik oksit ve TNF-a iiretilmesine, sonug olarak
apoptozis ile embriyoya zarar verilmesine neden olur (61). Ancak NK hiicre
sayisinin RSA olgularindaki etkisinin arastirildigi  calismalarin  sonuglart
celiskilidir. NK hiicre sayis1 ve aktivitesi ile gebelik sonucu arasinda gii¢lii bir iliski
ortaya koyulamamustir. Bazi ¢alismalarda tekrarlayan diisiigii olan kadinlarda
cesitli otoantikorlar yiiksek seviyeler goOstermistir ancak bu iliski kesin
kanitlanmamigtir. Otoantikorlar1 olan veya olmayan kadinlar i¢in gebelik
sonuclarinda prospektif veriler de ¢eligkilidir ama ¢ogu ¢aligsma iliski olmadigini
bildirmektedir (62). Bir plasebo-kontrollii, randomize ¢alisma steroid kullaniminin
canli dogum oranini artirmak i¢in otoantikor titrelerini baskilamadigini {stelik
erken dogum riskini artirabilecegini gostermistir (63).

Yapilan ¢alismalara gore, birkag otoimmiin hastaligin kotii obstetrik sonuca
baglandig tespit edilmistir. Ancak antifosfolipid antikor sendromunun (AFAS),
RSA’nm bir tan1 dlgiitii oldugu tek immiin sistem hastalig1 oldugu bilinmektedir.
RSA’Il hastalarin %5 ile 15’inin AFAS’a sahip olabilecegi diisiiniilmektedir.
Allojenik faktorler, transplant alicilarinda greft reddine benzer bir mekanizma ile
RSA’ya neden olabilmektedir. RSA’nin immiinolojik olarak aracilik ettigi nadir bir
nedeni de kan grubu antijen P’ye alloimmiinizasyonudur (64). P ve PK antijenlerine
kars1 yonlendirilen sitotoksik IgM veya IgG3 antikoru, etkilenen gebeliklerin
%50’sinden fazlasinda abortusla ve ayni zamanda devam eden gebeliklerde fetal
biiyiime kisitliligiyla iligkili bulunmustur. Arastirmacilar, erken plazmafarezin

terapotik olabilecegini one siirmiislerdir (65).

2.4.6. Antifosfolipid Antikor Sendromu

RSA’da kazanilmis maternal trombofilinin 1iyi bilinen sebebidir.
Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) RSA’nin en 6nemli tedavi edilebilir
nedenlerinden biridir. Antifosfolipid antikorlar, fosfolipid baglayic1 plazma
proteinlerine karst olan yaklasik 20 antikorun olusturdugu bir ailedir. Lupus

antikoagiilanini, antikardiyolipin antikorlarmi (ACA) ve B2 glikoprotein 1’1 igerir.

12



AFAS aslinda antifosfolipid antikorlarin tekrarlayan diisiik, tromboz veya
trombositopeni arasindaki iliski olarak tanimlanmistir. Vendz tromboembolik
olaylarda yaklasik %8-14’linde antifosfolipit antikorlar1 ikincil olarak bulunur.

AFAS’1 teshis etmek i¢in kullanilan klinik 6l¢iitler sunlardir (66,67).

Antifosfolipid sendromu tanist i¢in klinik kriterler;

1. Gebeligin 10. haftasindan 6nce ii¢ veya daha fazla ardistk kromozomu
normal agiklanamayan diisiikler,

2. 10. gebelik haftasinda veya daha biiyiik haftada bir veya daha fazla;
morfolojik olarak normal olan fetiisiin agiklanamayan 6liimleri,

3. Ciddi pre-eklampsi veya plasental yetmezlik ile iliskili 34. gebelik
haftasinda veya daha gec; morfolojik olarak normal bir veya daha fazla

fetusun erken dogumu.

AFAS’da laboratuvar degerlendirilmesi i¢in lupus antikoagiilan, ACA ve B2
glikoprotein 1 testi yapmak gerekir. Lupus antikoagiilami pozitif olan hastalar sadece
ACA pozitif olan hastalardan tromboz i¢in daha biiyiik risk tagimaktadir. Cesitli
calismalar ACA i¢in >40 fosfolipid birim diizeyinin vendz tromboz i¢in artmis bir risk
faktoriinii olduguna isaret etmektedir. Kesin AFAS tanisi i¢in siniflandirma kriterleri
konusunda uluslararasi bir konsensiis 1999 yilinda yayimlandi (68). Bu kriterlere gore,
en az bir klinik ve bir laboratuvar 6zelligi tan1 i¢in mevcut olmalidir. Gebelikte AFAS
varligi olumsuz gebelik sonucu i¢in énemli bir risk faktoriidiir. RSA Gykiisii olan
ciftleri iceren caligmalarin biiylik bir meta-analizinde, AFAS insidanst %15-20
arasinda; obstetrik komplikasyon oOykiisii ve gebe olmayan kadinlarda yaklasik
insidans1 %35 olarak saptanmustir (69). AFAS’1 olan kadmlarin bir sonraki tedavi
edilmeyen gebeliklerinde diisiik oran1 %90’ dir. Heniiz AFAS’1n hastalarda nasil ortaya
ciktigr belli degildir. Genetik faktorlerin ve enfeksiyonun rol oynadigr ileri
stirlilmektedir. Cesitli mekanizmalar antifosfolipit antikorlarin gebelik kaybina aracilik
ettigini gostermistir. Farkli pithtilagma proteinlerinin fosfolipidlere baglanmasi rol
oynayabilir. Fosfolipidlere kars1 olusan antikorlar tromboksan1 artirabilir ve plasental
damarlarmdaki prostasiklin sentezini azaltabilir. Olusan protrombotik ortam vaskiiler
daralmayi, trombositlerin adezyonunu ve plasental infarkti tesvik edebilir (70).
Geleneksel olarak, antifosfolipid antikorlarn ile iliskili gebelik kaybi tromboz ve

uteroplasental damar enfarktiisiine bagl olusmaktadir. Ancak bu bulgular ne evrensel
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ne de antifosfolipid antikor sendromuna 6zgiidiir. Antifosfolipit antikorlar; trombin
olusumunu Onleyerek, trombomodulin-trombin kompleksi tarafindan protein C
aktivasyonunu azaltarak, protein C kompleksi diizenegini engelleyerek, etkinlestirilmis
C proteini aktivitesini inhibe ederek ve aktive edilmis protein C tarafindan faktér Va
ve Vllla’'nin proteolizini engelleme yollart da dahil olmak {izere protein C yolunun
antitrombotik cesitli bilesenlerine miidahale etmektedir. Tahmin edilen diger bir
mekanizma plasental antitrombotik molekiilii anneksin V’in bozulmasidir. Anneksin
V diizeyleri antifosfolipit antikoru pozitif RSA olan kadmlarin plasental villuslarinda
azalir. Antifosfolipit antikorlar1 kiiltiirlenmis insan vaskiiler endotel hiicreleri ile
etkilesime girer. Trofoblast hiicreleri {izerinde daha dogrudan bir etki gosterdigi ve
antifosfolipit antikorlarin erken fetal kayba nasil neden olabildigi bu sekilde
aciklanmaktadir. Antifosfolipit antikorlarinin insan plasental koryonik gonadotropin
sekresyonunu inhibe ettigi ve trofoblast hiicre yapigsma molekiillerinin sentezlenmesini
engelledigi (al ve a5 integrinler ve kadherinler) gosterilmistir (71). In-vitro ¢aligmalar,
antifosfolipid antikorlarinin endometrial hiicre desidualizasyonunda, trofoblast
apoptozunu desteklemede, trofoblast flizyonunu azaltmada ve trofoblast invazyonunu
engellemede kontrol sinyal ileti yollarina miidahale ettigini gostermektedir (71). Bu
zayif trofoblast invazyonu AFAS’li gebelerdeki ge¢ donem 2. trimester ve 3.
trimesterda artmig preeklampsi ve FBK riskini agiklayabilir. Antifosfolipid
antikorlarinin trofoblast fonksiyonu {izerindeki etkileri, heparin ile in vitro olarak
tersine cevrilir (71). Heparinin in vitro olarak, dogrudan antifosfolipit antikorlara
baglandigt ve in vivo antifosfolipit antikorlarin temizlenmesini kolaylastirdigi
gosterilmistir (72). Antifosfolipit antikorlar1 kompleman ve enflamatuar reaksiyonu
etkinlestirir; bu etki heparinin profilaktik doz ilavesi ile in vitro olarak tersine ¢evrilir.
Cesitli tedaviler (aspirin, steroid, intravenéz immunglobulin ve heparin dahil) AFAS’l1
kadmlarin gebelik sonucunu iyilestirmek igin kullanilmaktadir. Bir meta-analiz sadece
heparin ve aspirin kombinasyonunun RSA G&ykiisti olan AFAS’Ii kadinlarda canli
dogum oranini 6nemli oranda arttirdigin1 gostermistir (73). Bu tedavi sendromu olan
kadinlarda %70’in {lizerinde bir canli dogum oranmi saglar, %54 oraninda da gebelik
sonuglarini iyilestirir. Randomize kontrollii bir ¢alismada antifosfolipit antikorlar

pozitif olan RSA 6ykiisii olan kadinlarda giinliik 75 mg diisiik doz aspirin tedavisiyle
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canli dogum oranlart %40’a c¢ikmustir. Aspirin tedavisine diisiik doz heparin

eklendiginde bu oran %70’e ¢ikmustir (74).

2.4.7. Trombofilik Bozukluklar

Spiral arterlerin trombozu ve plasenta maternal yiiziindeki intervilloz
bosluklarda meydana gelen trombozlar plasental perfiizyonun bozulmasina neden
olabilir. Uteroplasental dolasimin ortaya ¢ikardigi anormallikler; geg¢ fetal kayip,
fetal biiytime kisitliligi(FBK), ablasyo plasenta veya preeklampsi olarak sayilabilir.
Maternal kalitsal trombofili ile birinci trimesterde ortaya ¢ikan RSA arasindaki
iligki iizerine genis ve celigkili bir literatiir vardir. Bu durumlar ayri ayri
arastirtlmakta ve tartisilmaktadir (75,76).

Yapilan bilimsel calismalara gore; fibrinolitik defektler ve RSA arasindaki
iligki ile faktor XII eksikligi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Plazminojen
aktivatdr inhibitorii-1 4G / 5G polimorfizmi, artmig plazminojen aktivator inhibitor
aktivitesi, faktor XII C46T polimorfizmi veya faktér XIII polimorfizmleri ile
anlamli bir iliski bulunamamustir (77).

Prokoagiilan mikropartikiiller, hiperkoagiilabiliteye katkida bulunur. Bu
durum basarili bir implantasyona ve fetal biiylimeye engel olabilmektedir. Yapilan
bir ¢alismanin verilerine gore; mikropartikiillerin erken ve ge¢ aciklanamayan
gebelik kaybi ile iligkili oldugu gosterilmistir (78, 79). RSA’da plasental
mekanizmalar rol oynayabilmektedir. Bazi veriler, ortak haplotip M2’nin anne
adayr A5 geni icindeki ekspresyonunun RSA ile iliskili oldugunu
diistindiirmektedir (80-82).

Gebelik doneminde; koagiilasyon faktorlerinin  konsantrasyonunda,
fibrinojen, faktor II, VIIL, X, XII ve plazminojen aktivator inhibitor-1 diizeylerinde
artis, antikoagiilan diizeyleri (protein S) ve fibrinolitik kapasitesinde de azalma
meydana gelir. Gebelige bagli kazanilmis bir hiperkoagiilasyon tablosu vardir ve
bu duruma bagli olarak gebeliklerin %15’ini etkileyen patolojiler ortaya g¢ikabilir
(83). Hiperkoagiilasyona bagli olarak derin ven trombozu, pulmoner emboli gibi
vendz tromboembolik durumlar; RSA, FBK, preeklampsi ve ablasyo plasenta gibi
vaskiiler patolojiler gelisir (84,85). Son zamanlarda diger edinsel ve herediter

trombofililerin RSA etiyolojisindeki yerine dikkat ¢ekilmistir. Bu grupta AFAS,
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protrombin mutasyonu, aktive protein C (APC) rezistansi, protein S,
hiperhomosisteinemi, protein C ve antitrombin III eksiklikleri sayilabilir. Kalitsal
olarak gecen en sik tromboz nedeni ise APC rezistansina yol acan yolaktaki

meydana gelen Faktor V Leiden (FVL) nokta mutasyonlardir (86).

2.4.7.1. Faktor V Leiden G1691A mutasyonu

Faktor V molekiiliinde aminoasid dizisinin 506. pozisyonundaki glutamin
yerine arginin gegmesi sonucu olusur. Otozomal dominant gegislidir. Normalde
APC, faktor Va ve faktdr VIII a’y1 inaktive eder. Faktor V mutasyonunda ve APC
rezistansinda faktoriin ayrilmasi inhibe olur, sonug olarak trombin {iretimi ve pihti
olusumu artar. Bu mutasyon gebe olmayan bireylerde APC direncinin yaklasik
%95’inden sorumludur (87). FVL mutasyonunun siklig1 beyaz kadinlarda %3-7
arasindadir. Homozigot (¢ift alleli) olanlar, heterozigot (tek alleli) olanlara kiyasla
tromboemboli acisindan daha yiiksek risklidir. Gebelikte mutasyon varligt DNA
analizi ile kesin olarak gosterilebilir (88). FVL mutasyonunun, gebeliklerde
uteroplasental yatakta tromboza neden olabilecegi kanitlanmistir (87). FVL
mutasyonunun prevalansi 1. ve 2. trimester gebelik kayiplarinda daha ¢ok goze
carpmaktadir, RSA ile de iligkilidir. Ancak FVL mutasyonu ile fetal kayiplar
degerlendiren tiim raporlar bu iligkiyi desteklememektedir (87, 88).

2.4.7.2. Protrombin (Faktor ITI) G20210A mutasyonu

72 kDa biiyiikliigiinde, karacigerde sentezlenen tek zincirli bir glikoprotein
olup, yarilanma omrii 1.25-3.5 giindiir. Protrombin, FXa/Va kompleksi araciligiyla
trombine doniisiir. Trombin ise fibrinojenin fibrine doniisiimiinii katalize eder; FV,
VIII, XI, XIII ve trombositleri aktive eder. Ek olarak trombomoduline baglanmak
suretiyle, protein C’yi aktive eder (89,90). Protombini kodlayan gen, 11.
kromozomun uzun kolunda lokalizedir. Genin 20210. niikleotid olan guaninin,
adenine donlismesi G20210A mutasyonu olarak tanimlanmaktadir ve bu mutasyon
protrombin diizeyinin yiikselmesine yol acar. Heterozigot mutasyon beyaz
popiilasyonda %2-3 sikliginda olup, gebelikteki tromboembolilerin %17’sinden

sorumludur. Bu hastalarda tromboz riski 2.8 kat artmistir (87).
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2.4.7.3. Hiperhomosisteinemi-MTHFR mutasyonu

Trombofiliye yol acan diger mutasyon ise otozomal resesif gegis gOsteren,
metiltetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimini kodlayan gende timidin yerine
sitozin gelmesi ile ortaya ¢ikar. Bu mutasyon sonucunda hiperhomosisteinemi
meydana gelir ve tromboz riski iki kat artar. Homosistein hem ateroskleroz hem de
VTE i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (91). Azalmis folat, B6 ve B12 vitaminlerinin
eksikliginde homositein diizeyi artar. Bu nedenle B vitamini destegi, homosistein
artisin1  Onleyebilir (87, 92). Homosistein endotelde ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde, koagiilasyon sistemleri iizerinde rol oynar. Serbest radikal artisi
durumunda otooksidasyona ugrar ve artmis oksidatif stres preeklampsi ile
sonuclanabilir. Homosistein artisi, protein C aktivitesindeki azalma ve plazminojen
aktivatorlerinde diislise yol agarak koagiilasyon egiliminde artisa sebep olur (91).
Tan1 aglik plazma homosistein diizeyi ile konur. Normal sartlarda gebelik
doneminde, homosistein kan diizeyleri genellikle %30-50 oraninda azalir (90, 91).
Hiperhomosistineminin, RSA’ya yol acti§1 konusunda celiskili sonuglar olsa da
RSA’da anormal uteroplasental damarlanma ve hiperkoagiilabilitenin gelistigi
konusunda kuvvetli kanitlar vardir (87,91). Erken gebelik kayiplarinin
degerlendirildigi bir meta analizde hiperhomosistinemi ve abortus arasinda zayif

bir iligki bulunmustur (90).

2.4.7.4. Antitrombin IIT eksikligi

Toplumdaki prevalansi 1/2.000-1/5.000 arasinda degismektedir. Antitrombin
Il (AT-III) proteaz inhibitor ailesinin bir {iyesi olup, karacigerde sentezlenir (94).
Kalitsal olan AT-III eksikligi otozomal dominant gegis gosterir ve etkilenen
bireylerin ¢ogu heterozigot yapidadir (94). Etki mekanizmas: faktor Xa, 1Xa, Xla
ve XIP'nin inhibisyonudur. Ayrica faktor-VIla kompleksi etkilesimini hizlandirir
(93). AT-III seviyeleri gebelikte degisiklik gostermese de akut trombozda, nefrotik
proteiniirisi olan hastalarda ya da heparin tedavisi alan hastalarda azalabilir. AT-I11

eksikligi olan hastalarda 6lii dogum ve abortus sikligi artmigtir (93).
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2.4.7.5. Protein C eksikligi

K vitaminine bagimli olarak karacigerden sentezlenir. Protein C proteaz
inhibitorii olup, eksikliginin prevalansi %0,15-0,8 arasindadir. VTE olan hastalarda
siklig1 %2,7-4,6 arasindadir (91, 93). Protein C eksikligine yol agan 100’den fazla
mutasyon mevcut olup, mutasyonlarin ¢cogu hem plazma aktivitesi hem de antijen
seviyelerinde azalmayla karakterize tip 1 protein C eksikligine yol agar. Homozigot
formunda neredeyse hig protein C yoktur, heterozigot formu daha hafif seyirli olup
genel olarak asemptomatiktir. Tip 2 protein C eksikliginde, protein C’de diisiik
aktivasyonlu normal antijen seviyeleri mevcuttur. Protein C diizeyleri gebelikte

degisiklik gostermez (93).

2.4.7.6. Protein S eksikligi

K-vitamini bagimli glikoprotein olup; hepatosit, testis, megakaryositler,
ndroblastoma, bobrek hiicreleri ve endotelyal hiicrelerinden sentezlenir.
Interldkinin etkisi ile T hiicrelerinden salinir. Biitiin bunlarla birlikte trombositlerin
alfa graniillerinde de bulunur. Otozomal dominant geg¢isli bir hastalik olup, protein
S eksikligi yapan pek ¢ok mutasyon tanimlanmistir. Genel popiilasyonda goriilme
sikligt %0,1’den azdir (93). Protein S eksikliginin iki tipi tanimlanmis olup, agir
formu Tip 1 sekli siktir. Tip 1°de protein S eksikliginde total ve serbest protein S
antijeni ve protein S aktivitesi azalmistir. Tip 2’de ise serbest protein S diizeyi
diisiik, total protein S diizeyi normaldir (93, 94). Protein S eksikliginde tromboz
egilimi artig gosterir. Protein S degerlerinin gebelikte azaldig: icin, gebelik disinda

ya da postpartum 6-8. haftalarda tan1 konabilir.

2.4.8. Diger Nedenler

RSA ile obezite, sigara, alkol ve kafein tiiketimi arasindaki iliski belirsizdir
(95). Sigara, alkol ve asir1 kahve tiiketiminin artmis RSA siklig1 ile birlikte oldugu
gosterilmistir (96). Yapilan bir ¢alismada giinliik 3-5 fincan kahve tiiketiminin
spontan abortus sikliginda artiga yol a¢tig1 bildirilmis, ancak herhangi bir sinir
tariflenmemistir. 10 sigara/gilin sigara igen birinde abortus riskinin 1,4 kat arttig
gosterilmistir (97). Diisiik doz alkol aliminin ve kronik alkol kullaniminin abortus

riskinin arttig1 saptanmistir (98). Hastalarin sik¢a endise duymasina ragmen RSA
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ile mesleki faktorler, anksiyete veya diisiik ¢evresel kimyasal maruziyeti arasinda
bir iligki oldugunu gosteren yiiksek kaliteli kanit mevcut degildir. Sporadik spontan
gebelik kaybr ile iligkili olan kimyasallar arasinda anestezik gazlar (nitr6z oksit),
arsenik, anilin boyalari, benzen, etilen oksit, formaldehit, bocek ilaglari, kursun,

civa ve kadmiyum bulunmaktadir (99).

2.5. Tam

RSA’nin tanisal degerlendirmesinde anamnez, fizik-pelvik muayene,

goriintiileme ve laboratuvar degerlendirmesi yapilir.

2.5.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Tiim gebelik kayiplarinin hangi haftada oldugu ve diisiik oncesi fetal kalp
atiminin goriillip goriilmedigi ayrintili olarak degerlendirilmelidir. Erken haftalarda
olan RSA’da olast neden daha ¢ok genetik anormallikler iken, ileri haftalardaki
kayiplarda anatomik ve immiinolojik nedenler daha olasidir. Herhangi bir ¢evresel
toksin, radyasyon, ilag maruziyeti ve jinekolojik-obstetrik infeksiyon oykiisii
sorgulanmalidir. Hikayede antifosfolipid antikor sendromunu diisiindiiren
bulgularin (tromboz Oykiisii gibi) olup olmadigi, esler arasinda akrabalik olup
olmadig1 (varsa derecesi), endokrin disfonksiyonu diislindiiren adet diizensizligi,
anatomik anormalligi diislindiiren anormal kanama paternleri ve bu kayiplar i¢in
uygulanan tanisal testler ve varsa tedavi yaklasimlarn da hikayede
degerlendirilmelidir. Ozgecmis ve soygegmiste ailede RSA 6ykiisii, embriyonik
veya fetal kayba neden olabilecek sendrom varligi, herhangi bir sistemik hastalik
bulgusu veya Oykiisii, herhangi bir uterin miidahale Gykiisiiniin olup olmadigi

(asherman sendromu agisindan) da sorgulanmalidir (100).

Fizik-pelvik muayene

Fizik muayenede hirsutizm, galaktore, tiroid disfonksiyonu ve diyabet gibi
sistemik hastalik bulgulari, pelvik muayenede ise genital sistemin anatomik
bozukluklar1 aragtirilmalidir (100).

Retrospektif calisma sonuglarina gore maternal obezite ile ilk trimester RSA

insidans1 arasinda iliski mevcuttur. Beden kitle indeksi >30 kg/m? olan olgularda
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RSA daha ¢ok goriilmektedir. Diisiik etyolojisinde obezite ve onun neden oldugu
insiilin direnci sorumlu tutulmaktadir. Bu nedenle ilk tedavi yaklasiminda diyet ve

egzersiz onerilmelidir.

2.5.2. Goriintilleme Yontemleri

RSA’nin anatomik nedenleri tipik olarak histerosalpingografi (HSG)
kullanilarak teshis edilmektedir. Genellikle sonohisterografi tercih edilmektedir.
Bunun nedeni ise sonohisterografi’nin HSG’den daha dogru ve tek basina daha
fazla bilgi veriyor olmasidir (101, 102). Gerekli olan durumlarda histeroskopi,
laparoskopi veya manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) de yapilmalidir. Ancak
bu testler hem daha pahali hem de sonohisterografiye gore daha invazivdir. Bu
nedenle, tan1 koymak i¢in ek bilgi gerektiginde ikinci basamak testlerinin kullanimi
daha uygundur. Ozellikle ultrasonografi (USG) diger testlerin kontrendike oldugu
gebe kadinlarda daha kullaniglidir (102).

Sonohisterografi, uterus kavitesinin i¢ konturlarin1 tanimlar. Uterusun dis
yiizeyinin ve duvarinin es zamanli sonografik goriintiilenmesini saglar (101). Uterin
septum ve bikornu uterusu ayirt etmede yardimcidir. Karsilastirmali ¢alismalarda,
sonohisterografi, HSG’den daha dogru ve uterus anomalileri hakkinda daha fazla
bilgi saglamaktadir (103).

HSG, tubal agiklik hakkinda bilgi vermektedir. Bununla birlikte, uterusun
myometriyum ve serozal yilizeyinin olusturdugu dis konturunu degerlendirmez. Bu
nedenle uterus fundusunu goriintiilemek icin bir laparoskopi veya 3-D
ultrasonografi yapilmadig siirece, uterin septum ve bikornu uterusu ayirt edemez
(104).

Histeroskopi, intrauterin anormalliklerin tanisinda standart olarak
uygulanmaktadir. Ek olarak, bir¢ok intrauterin lezyonunun tedavisi sirasinda
uygulanmaktadir. Bununla birlikte, histeroskopiye es zamanli olarak ultrasonografi
veya laparoskopi uygulanmaz ise uterus fundusu goriintiilenmediginden uterin
septum ve bikornu uterusu giivenilir bir sekilde ayirt etmek miimkiin degildir.
Maliyet yiiksekligi ve invaziv olmasindan dolay:, radyolojik olarak

degerlendirilmis RSA tanisi alan veya intrauterin patolojinin siipheli oldugu ve
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operatif histeroskopinin gerekli olabilecegi hastalarda histeroskopi uterin
degerlendirme i¢in kullanilmaktadir (105).

Transvajinal ultrasonografi (TVS) ve transabdominal ultrasonografi, uterin
septum ve renal anormalliklerin tanisin1 koymak; ayrica uterus myomlarinin varlig
ve yeri hakkinda bilgi vermek konusunda yardimcidir (106). Uterus anomalilerinin
tanisinda ii¢ boyutlu ultrasonografi kullanilmaktadir. Ug boyutlu ultrasonografi, iki
boyutlu ultrasonografinin aksine, MRG’ye benzer sekilde uterus kavitesinin ve
uterusun dis kontiiriiniin goriintiilenmesini saglar (107, 108).

MRG, ultrasonografi veya HSG sonucunda siiphelenilen bir uterin septum ve
bikornu uterus varligini ayirt etmek i¢in uygundur. MRG, laparoskopiye gore daha

az invaziv ve daha az maliyetlidir (106).

2.5.3. Karyotip Analizi

Ciftlerin karyotiplenmesi, yliksek maliyete ve sinirli prognostik degere sahip
olmasma ragmen RSA’nin degerlendirmesinin bir pargasidir. Amag, dengesiz,
dengeli, karsilikli veya Robertsonian translokasyonlarini veya mozaisizmi tespit
etmektir (109, 110). RSA’l giftlerde onceki galigsmalarin negatif sonu¢ vermesi
durumunda, anormal karyotip olasiliginin diisiik olmasi1 nedeniyle yapilabilecek
son test karyotip testidir. RSA 6ykiisii olan ¢iftler ile yapilan bir anket sonucuna
gore; sitogenetik bulgularin gozden gecirilmesi, kromozom anormalliklerinin
prevalansinin %2,9 oldugu ve genel popiilasyona goére 5 ile 6 kat daha yiiksek
oldugu gosterilmigtir (111).

Ebeveyn periferik kan preparatlarinda saptanabilen kromozomal anomaliler,
fetal karyotipin dolayli ve smirli oldugunun bir gostergesidir. Bu nedenle birgcok
uzman abortus materyalinde karyotip analizini 6nermektedir. Normal bir karyotip
maternal bir c¢evresel faktoriin gebelik kaybinin nedeni oldugunu (ancak
kanitlamadigini) gosterirken, anormal bir karyotip (andploidi) genellikle gebe
kalamayan bir kadin i¢in yeterli bir agiklama olarak kabul goriilmiistiir. Bazi
olgularda abortusun karyotip analizi normal bir kromozomal paterni gdsterir, ancak
daha ayrintili dizi karsilastirmali genomik hibridizasyon majér anomalileri

gostermektedir (21). Abortusdaki yapisal kromozomal diizenlemeler kalitsal veya
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sporadik olabilmektedir. Daha 6nce yapildigi takdirde ebeveyn karyotip analizi igin
yeterli gosterge olabilir (112).

Abortus Ornegi kiiltiirde biiyiirse, geleneksel bir karyotip saptanamaz.
Kromozom anomalili abortuslardan, 6zellikle trizomi 7 ve triploidlerden gelen
hiicrelerin kiiltiirde biiylimesi daha az muhtemeldir. Bu nedenle spontan abortus ile
sonuclanmis gebeliklerde, andploidinin sikligina iligkin kohort caligsmalarinin
sonuglart dnemlidir (113). Dizi karsilagtirmali genomik hibridizasyon, bdliinen
hiicreler gerektirmez ve bu nedenle kiiltiir yetmezligi ile fetal 6liim durumunda

yararli olabilmektedir (16).

2.5.4. Diger Testler

Tiroid fonksiyon bozuklugu klinik belirtileri olan ya da tan1 konulmus tiroid
hastalig1 6ykiisii olan kadinlar degerlendirilmelidir. Subklinik tiroid disfonksiyonu
i¢cin asemptomatik kadinlarin taranmasi konusu tartigsmalidir. Subklinik hipotiroidili
ve tiroid peroksidaz (TPO) antikorlar1 olan 6tiroid kadinlarda, artmis bir diisiik riski
olduguna dair kanitlar oldugu i¢in taramanin makul oldugu diistiniilmektedir (114,
115).

Over rezervi bakilmasi tartismali olmakla beraber bakilabilir diyen goriisler
de vardir. Bunun i¢in; antral folikiil sayis1 (AFC), bazal serum folikiil uyarici
hormon (FSH), anti-Miilleriyan hormon (AMH) veya inhibin B dl¢tiimleri
degerlendirilmektedir. Menstriiel siklus 3. giin FSH konsantrasyonu ile over rezervi
degerlendirmesi, herhangi bir yastaki kadinlarda RSA’nin degerlendirilmesinde
dikkate alinabilir. FSH diizeylerinin Ol¢limii 34 yasin iizerindeki kadinlarla
sinirlanirsa, yiiksek degerleri olan olgularin dortte biri saptanamaz (116). Yeterli
over rezervi, 15 mlU/mL’den daha diisiik 3 tane FSH degeri veya bir klomifen sitrat
challange testi kullanilarak belirlenebilir. Serum 6strodiol diizeyinin siklusun
3.glininde 80 pg/mL’nin altinda olmast da azalmis oosit sayilart ile
iligkilendirilmektedir (116).

Maternal kalitsal trombofili ile ilk trimesterde RSA arasindaki iliski hakkinda
genis ve celiskili bir literatiir mevcuttur. Kalitsal bir trombofili i¢in yapilacak
degerlendirmede; plasental iskemi, enfarktiis ve maternal damar trombozu

bulgular: ile iliskili tekrarlayan ve agiklanamayan gec fetal kayip goz Oniinde
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bulundurulmalidir. Dogrulanmis trombofili olan kadinlarda, tedaviden hemen sonra
bir antikoagiilan kullanimina baglanmalidir.

RSA’l1 kadinlar i¢in immiinolojik ¢alisma, antikardiyolipin antikorunun (IgG
ve IgM) , lupus antikoagiilaninin ve B2 glikoprotein 1 ‘in 6lgiilmesidir. Her tig test
de 6-8 hafta arayla iki kez yapilmalidir. Cilinkii RSA ile birlikte ayn1 zamanda viral
hastaliga bagl degisiklik olabilir ve normale donebilir (117). Kanda hem 1gG hem
de IgM izotiplerinin orta veya yiiksek titreleri varsa, antikardiyolipin antikor titresi
ylkselmis olarak kabul edilir. Lupus antikoagiilanin saptanmasi genellikle aktive
parsiyel tromboplastin siiresine, kaolin plazma pihtilasma siiresine veya seyreltik
Russell viper venom test siiresine dayanmaktadir (118, 119).

Yapilan bircok calismada RSA’l kadinlarda otoantikorlarin varligi tespit
edilmistir. Sadece antikardiyolipin antikoru, lupus antikoagiilan ve B2 glikoprotein
1 varlhig1 gebelik kaybiyla acgikca iliskilendirilmistir (120). Antiniikleer antikoru
(ANA) olan ve olmayan kadinlarin gebelik sonuglarinin ayni oldugu bildirilmistir.
Mevcut veriler ANA i¢in RSA’l1 kadinlarin test edilmesini desteklememektedir
(121). Bagisiklik temelli RSA tanisi i¢in, uygun testlerin secilmesi daha fazla
arastirma ve dogrulama yapmay1 gerektirmektedir (122).

Tek veya coklu serum progesteron seviyeleri, gelecekteki gebelik sonucunu
ongormemektedir. Bir luteal faz defektinin teshisi, endometriyal biyopsi
sonuclarina dayanmaktadir. Bununla birlikte, yiliksek kaliteli veriler bu testin
fertilite durumunu Ongérmedigini de gostermektedir. Bundan kaynakli bu
uygulama artik 6nerilmemektedir (123).

Spermdeki yapisal anomaliler ve kromozom anomalilerinin RSA riskini
artirabilecegi One siirtilmiistiir. Sperm kalitesinin RSA riskini etkiledigi diistiniilse
de, speriogramda belirlenen bu kalite faktorlerinin neye bagli RSA’y1 artirdig:
aciklanamamustir (124).
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2.6. Rekiirren Spontan Abortus Tedavi Yontemleri

2.6.1. Psikolojik Faktorler

Diisiikler anksiyete, depresyon, inkar, 6fke, evlilik bozulmasi, kayip ve
yetersizlik duygusu olarak belirgin duygusal tepkilere neden olabilir. Bagisiklik
sistemini etkileyen ¢esitli psikososyal faktorler psiko-néro-endokrin agin diisiikle
ilgili oldugunu ileri stirmiistiir. Stres farelerde diisiige neden olur ve CD8 + T
hiicreleri seviyesini yiikseltir. TNF-a ve triptaz-pozitif mast hiicreler, sporadik
diistigiin ve yliksek stres puanli kadinlarin endometriumlarinda bildirilmistir (125).
Ayrica, temel depresif belirtiler ve daha sonraki diistik arasinda anlamli bir iligki
tespit edilmistir. Birgok randomize olmayan caligma erken gebelikte psikolojik
destegin agiklanamayan diisiik yapan kadinlarda diisiik oraninmi azalttig

bildirilmistir (8).

2.6.2. Progesteron

Progesteron ovulasyon zamaninda bir over folikiil riiptiire olmasindan sonra
overde olusturulan korpus luteum tarafindan salgilanir. Progesteron, embriyo
implantasyonu igin gerekli olan endometriyumda salgisal degisiklikleri uyarir. Bu
nedenle diisiiklerin ya menstriiel dongiiniin ovulasyon sonrast fazinda ya da
gebeligin erken fazinda progesteronun yetersiz salgilanmasi nedeniyle olabilecegi
one siirtilmiistiir. Dolayistyla progesteronlar diisiikleri 6nlemek amaciyla gebeligin
erken ilk trimesterinda baslanarak kullanilmaktadir. Iki meta-analiz progesteronun
kullanimimin sporadik diisiikk yapan kadinlarda kayip oranmi azaltmadigini
gostermistir. Ancak, RSA olan kadinlarin bir alt grup analizinde ilk trimesterde
progesteron kullaniminin yararli olabilecegini gosterilmistir (126, 127). Bu

progesteronun immiinomodiilator eylemleri ile agiklanabilir.

2.6.3. Metformin

Metformin gibi insiilin duyarlili@ini arttirict ajanlarin; hiperinsiilinemiyi
azalttigi, PCOS’taki endokrinolojik anormallikleri diizelttigi ve endokrin-
metabolik islevlerin normallesmesine katki sagladigr bildirilmistir. Kiigiik
retrospektif c¢alismalar hamilelikte metformin kullaniminin  PCOS’u olan

kadinlarda diisiik yapma oraninda bir azalma ile iligkili oldugunu gdstermektedir
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(46). Bununla birlikte, metformin etkisi; iyi tanimlanmig biiyiik bir kohortu olan
RSA o6ykiisii olan kadinlarin prospektif, plasebo kontrollii bir calismada test

edilmesi gerekmektedir.

2.6.4. Immiinomodiilasyon

RSA Oykiisii olan bazi kadinlara, intravendz immiinoglobiilin, anti-TNF-a
ilaglar ve asir1 bagisiklik tepkisini azaltacak glukokortikoid verilmektedir. Bu
miidahaleler kanitlara dayanmamakta ve ayrica potansiyel morbiditeye neden
olabilmektedir (127). intravenéz immunglobulin anafilaktik yanit, ates, kizarma,
kas agrilari, bulant1 ve bas agrist gibi yan etkilere sebep olabilir. Anti- TNF-a
ajanlart lenfoma gelisimine, tiiberkiilloz gibi graniilomatéz hastaliklara,
demiyelinizan hastaliklara, konjestif kalp yetmezligine ve sistemik lupus
eritematozusa benzer sendromlara sebep olabilir. TNF-a, fetal antijenlere karsi
maternal bagisiklik yaniti i¢in bir tetikleyici olarak ve bir sitokin olarak goriiliir.
Anti-apoptotik sinyal yollarmin ve hiicre proliferasyonunun diizenlenmesinde
baska rolleri de vardir. Fare caligmalarinda TNF-o’nin embriyo gelisimini etkileyen
ve yapisal anormallikleri 6nlemeye yardimci olabilecegi diistintilmiistiir. Gebelik
doneminde glukokortikoidler; membran riiptiirii, preecklampsi, gestasyonel diyabet

gelisimi ve erken dogum riski ile iligkilendirilmistir.

2.6.5. Embriyo Anoploidi Taramasi

Andploidi diisiigiin en sik nedenidir. In-vitro fertilizasyon preimplantasyon
embriyolarin floresan in-situ hibridizasyon kullanarak, andploidi igin taranmasina
imkan saglar. Yas eslestirilmis kontrollere gére RSA 6ykiisii olan kadinlarda
embriyo andploidi oran1 daha yiiksek olmasina ragmen, andploidi tarama ve
kromozomal olarak normal embriyo replasmant canli dogum oranini
arttirmamaktadir (128). Ayrica, in-vitro fertilizasyon ve andploidi taramasi sonrasi,
37 yasindan 6nce RSA Oykiisii olan kadinlarin sadece %26’sinin gebeligi canli
dogum ile sonu¢lanmistir. Buna karsilik, spontan gebelik sonrasi canli dogum orant

%75°tir.
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2.6.6. RSA’da Trombofililerin Tedavisi

Aspirin ve heparin gibi ilaglar RSA’s1 olan AFAS’l1 kadinlarda gebelik
sonuglarmi 1iyilestirmekte iken, AFAS’li olmayan kadinlarda bu ilaglarin
kullanilmasmin gebelik agisindan olumlu bir etkisi yoktur. Kalitsal trombofilisi
olan kadinlarda antikoagiilasyon tedavisi ile maternal sonuglar iyilesebilmektedir.

Ancak tedavi RSA’y1 dnleyememektedir.

2.6.7. Aciklanamayan RSA’ya Yaklasim

Yapilan degerlendirmeler sonucunda ciftlerin yaklasik olarak %350’sinde
aciklanamayan RSA oldugu tespit edilmistir. Agiklanamayan RSA igin
yapilabilecek tedavi secenekleri agagidaki gibidir (129,130):

— Saglikli yagam kosullarinin saglanmast,

— Progesteron destegi,

— IVF ve PGD tedavisi,

— Oosit destegi,

— Antikoagiilan tedavisi,

— Klomifen sitrat destegi,

— Immiinoterapi.

2.7. Prognoz

RSA’nin prognozu ele alindiginda ilk trimesterde soruna yonelik yapilan
miidahaleler sonucunda prognoz iyidir. Ikinci trimesterde uygulanan tedavi
yontemlerinin prognozu 1yi ya da kotii yonde etkilemesi konusunda kesin veriler
bulunmamaktadir. Ancak konjenital anomaliler disinda karsilasilan problemlere
uygulanan semptomatik tedaviler sonucunda prognozun iyi yonde etkilendigi

yapilan ¢alismalarda dikkat ¢ekmistir (24).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Sekli

Calismamiz; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul’undan 26/08/2020 tarih ve 2012-20 sayili karar ile “galismanin yapilmasinda
bilimsel ve etik ac¢isindan sakinca olmadig1” onay1 alindiktan sonra 373 hasta ile

retrospektif olarak gergeklestirildi (Ek-1).

3.2. Arastirmanin Yeri ve Orneklemi

Haziran 2016-Haziran 2020 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne basvuran, RSA
Oykiisii olan ve sonrasinda 20 hafta ve tizeri dogum yapmis (hasta grubu) ve RSA
oykiisii olmayan 20 hafta ve lizeri dogum yapmus (kontrol grubu) 18-45 yas arasi
iki grup hasta degerlendirilmeye alindi. Hasta verilerine hastane otomasyon sistemi
ve hasta dosyalarindan erisildi.

Biz ¢alismamizda RSA’nin tanimin1 ACOG-2002 ve ASRM-2013’te yapilan

tanimlamay1 kullanarak belirledik.

3.3. Cahismanin Dislanma Kriterleri

* <18 yas ve >45 yas olgular,

* Herhangi bir sebep ile kayitlarina ulagilamayan ve belirlenen tarih aralig
disinda bagvurusu olanlar,

Canli dogum yapmamis kadinlar

* Malignite 6ykiisii olanlar,

* 20 hafta ve iizert dogum yapmamis kadinlar

(Calismada RSA 6ykiisii olan kadinlarda perinatal sonuglar arastirildi.
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3.4. Verilerin Toplanmasi

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alindiktan sonra veriler
toplandi. Hastalara ait hematolojik ve biyokimyasal parametreler retrospektif olarak
kayit edildi.

Calismaya dahil edilen gebelerin demografik o6zellikleri, yenidogan
ozellikleri (kilo, boy, FBK, kord kan gazi pH degeri, 5. dk APGAR skoru),
yenidogan yogun bakim iinitesi (YDYBU) ihtiyaci, dogumda gebelik haftas:
kaydedildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Olgulardan elde edilen sayisal veriler kodlanarak bilgisayar programina
aktarildi. Hastalara ait betimsel istatistikler ortalama, sapma, frekans ve yiizde
degerleri ile verildi. Hastalarin oransal ozelliklerine gore gruplarin farkli olup
olmadigimin incelenmesinde ‘ki-kare analizi’ uygulandi. Hastalarin dogumsal
Olctim parametreleri, APGAR skor ve kan 6l¢iimlerinin hasta ve kontrol grubunda
farkliligimin incelenmesinde ‘eslestirilmis t testi’ kullanildi. Hasta olma durumuna
etki eden risk faktorlerinin belirlenmesi amact ile ‘Lojistik regresyon analizi’
yapildi. Risk diizeyleri (odds B) %95 giiven araligina (iist-alt) gore belirlendi.

Aragtirmada kritik karar verme diizeyi 0,05 olarak belirlendi. Istatistiksel
degerlendirme i¢in SPSS (Statistical Package for Social Science, Chicago, II, USA)
25.0 Windows paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin %56,3 (n=210)’liniin hasta grubu ve %43,7
(n=163)’sinin ise kontrol grubu oldugu tespit edilmistir. Dogum yapan hastalarin
bebeklerinin %50,7’sinin kiz ve %49,3’liniin erkek oldugu tespit edilmistir.
Hastalarin %13,7’sinde gebelikte diyabet, %8,8’inde gebelikte hipertansiyon
oldugu tespit edilmistir. Hastalarin %11,8’inde fetal biiyiime kisithiligi (FBK)
oldugu goriilmistiir. Hastalarin %59,8’inin sezaryen ve %40,2’sinin normal dogum
tecriibesinin oldugu goriilmiistiir. Bebekte anomali goriilme orant %4,3 olurken,

bebegin yogun bakim yatist %9,7 oraninda ger¢eklesmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplarin genel 6zellikleri

Ozellikler Kategori Say1 (n) Yiizde (%)
Hasta 210 56,3%
Grup
Kontrol 163 43, 7%
A . Kiz 189 50,7%
Bebek Cinsiyeti
Erkek 184 49,3%
. . Yok 322 86,3%
Gebelikte Diyabet
Var 51 13,7%
Gebelikte Yok 340 91,2%
Hipertansiyon Var 33 8,8%
Fetal Biiyiime Yok 329 88,2%
Kisithhg (FBK) Var 44 11,8%
Yok 150 40,2%
Sezaryen
Var 223 59,8%
Yok 223 59,8%
Normal Dogum
Var 150 40,2%
Bebekte Konjenital Yok 357 95,7%
Anomali Var 16 4,3%
Yenidogan Yogun Yok 337 90,3%
Bakim Yatis Var 36 9,7%
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Hastalarin gebelik sayisinin ortalama 3,50+1,76 oldugu tespit edilmistir.
Diisiik sayisinin  1,51£1,55 oldugu goriilmiistiir. Hastalarin parite sayisinin
1,98+1,18 oldugu belirlenmistir. Hastalarin yasayan bebek sayilarinin 1,92+1,15
diizeyinde oldugu goriilmiistiir. Hastalarin hamilelik yaslarinin 30,31+5,54 oldugu
tespit edilmistir. Hastalarin dogumdaki gebelik haftalarinin 38. hafta i¢inde oldugu
goriilmiistiir. Dogan bebek agirliklarinin 3,188+544,16 diizeyinde oldugu tespit
edilmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Dogum ile ilgili 6lgtimler

Ol¢iim X S.S.
Gebelik Sayisi (Gravide) 3,50 1,76
Diisiik Sayis1 (Abortus) 1,51 1,55
Dogum Sayis1 (Parite) 1,98 1,18
Yasayan Bebek Sayisi 1,92 1,15
Gebelikteki Yasi 30,31 5,54
Dogumda Gebelik Haftas1 38,06 2,07
Dogan Bebegi Kilosu 3188,42 544,16

Bebeklerin APGAR skorlarinin 9,68+0,71 diizeyinde oldugu goriilmiistiir.
PH ol¢timlerinin 7,33+0,04 oldugu tespit edilmistir.

Hastalarin ~ hemoglobin  diizeyi 11,78+1,56; platelet seviyesinin
268587,13+75956,14 oldugu goriilmiustiir. PT diizeylerinin 13,42+2,08 ve APTT
Olctimlerinin 25,31+3,00 oldugu goriilmiistiir.

BUN diizeylerinin 8,65+2,63, kreatinin diizeylerinin 0,59+0,12, INR
seviyesinin  0,984+0,11, AST diizeylerinin 23,23+7,23, ALT diizeylerinin
19,04+8,14 oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Skor ve kan dlgtimlerinin incelemesi

Ol¢iim X S.S.
APGAR Skor 9,68 0,71
PH 7,33 0,04
Hemoglobin 11,78 1,56
Platelet 268587,13 75956,14
PT 13,42 2,08
APTT 25,31 3,00
BUN 8,65 2,63
KREATININ 0,59 0,12
INR 0,98 0,11
AST 23,23 7,27
ALT 19,04 8,14

Calismada gruplara gore APGAR skorlarinin farkli seviyelerde oldugu tespit
edilmistir. Farkin nedeni hasta grubun APGAR skorlarinin kontrol grubuna gore
daha diisiik oldugunun goriilmesidir (p=0,03).

Calismada gruplara gore PH olgtimlerinin farkli seviyelerde oldugu tespit
edilmistir. Farkin nedeni hasta grubun PH 6l¢iimlerinin kontrol grubuna gore daha

diisiik oldugunun gériilmesidir (p=0,01) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. APGAR, PH 6l¢iimlerinin incelemesi

Grup
Olciim Hasta (n=210) Kontrol (n=163) p
X£s.s. X£s.s.
Apgar Skor 9,61+0,79 9,77+0,57 0,03*
PH 7,22+0,05 7,34+0,03 0,01*

**bagimsiz orneklem t testi uygulanmistir. *0,05 diizeyinde anlamly farklilik

Calismada gruplara gére hemoglobin 6l¢timlerinin farkli seviyelerde oldugu
tespit edilmistir. Farkin nedeni hasta grubun hemoglobin diizeylerinin kontrol

grubuna gore daha yiiksek oldugunun goriilmesidir (p=0,03).

31



Calismada platelet 6l¢limlerinin hasta ve kontrol grubunda farkli seviyelerde
oldugu tespit edilmistir. Farkin nedeni hasta grubun platelet diizeylerinin kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugunun goriilmesidir (p=0,01).

Calismada PT ol¢limlerinin hasta ve kontrol grubunda farkli seviyelerde
oldugu tespit edilmistir. Farkin nedeni hasta grubun PT diizeylerinin kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugunun goriilmesidir (p=0,01).

APTT oOlglimlerinin hasta ve kontrol grubunda anlamli diizeylerde farkl

olmadigi gorilmistiir (p=0,25) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hemoglobin, platelet, PT, APTT o6l¢timlerinin incelemesi

Grup
Ol¢iim Hasta (n=210) Kontrol (n=163) p
X=s.s. X&s.s.
Hemoglobin 12+1,46 11,5+1,64 0,03*
Platelet 253409,52+66058 288141,1+83277,31 0,01*
PT 12,33+1,81 14,82+1,48 0,01*
APTT 25,16+3,84 25,52+1,25 0,25

**bagimsiz orneklem t testi uygulanmistir. *0,05 diizeyinde anlaml farklilik

Calismada BUN ol¢iimlerinin hasta ve kontrol grubunda farkli seviyelerde
oldugu tespit edilmistir. Farkin nedeni hasta grubun BUN diizeylerinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugunun goriilmesidir (p=0,01).

Calismada kreatinin Olgiimlerinin  hasta ve kontrol grubunda farklh
seviyelerde oldugu tespit edilmistir. Farkin nedeni hasta grubun kreatinin
diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunun goériilmesidir (p=0,01).

Calismada INR o6lctimlerinin hasta ve kontrol grubunda farkli seviyelerde
oldugu tespit edilmistir. Farkin nedeni hasta grubun INR diizeylerinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugunun goriilmesidir (p=0,01).

Calismada AST olgiimlerinin hasta ve kontrol grubunda farkli seviyelerde
oldugu tespit edilmistir. Farkin nedeni hasta grubun AST diizeylerinin kontrol

grubuna gore daha diisiik oldugunun goriilmesidir (p=0,01).
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Calismada ALT ol¢iimlerinin hasta ve kontrol grubunda farkli seviyelerde
oldugu tespit edilmistir. Farkin nedeni hasta grubun ALT diizeylerinin kontrol

grubuna gore daha diistik oldugunun goriilmesidir (p=0,01) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. BUN, kreatinin, INR, AST, ALT o6l¢timlerinin incelemesi

Grup
Ol¢iim Hasta (n=210) Kontrol (n=163) p
X&s.s. Xd&s.s.
BUN 9,27+2,82 7,85+2,12 0,01*
Kreatinin 0,54+0,13 0,66+0,05 0,01*
INR 1+0,14 0,95+0,05 0,01*
AST 21,38+7,84 25,63+5,65 0,01*
ALT 17,0449,23 21,62+5,53 0,01*

**bagimsiz 6rneklem t tesit uygulanmistir. *0,05 diizeyinde anlaml farklilik

Calismada gebelik sayilarinin hasta ve kontrol grubunda farkli seviyelerde
oldugu tespit edilmistir. Farkin nedeni hasta grubunun gebelik sayilarinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugunun goriilmesidir (p=0,01).

Calismada parite diizeylerinin hasta ve kontrol grubunda farkli seviyelerde
oldugu tespit edilmistir. Farkin nedeni hasta grubunun paritesinin kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugunun goriilmesidir (p=0,04).

Caligmada yasayan bebek sayilarmmin hasta ve kontrol grubunda farkl
seviyelerde oldugu tespit edilmistir. Farkin nedeni hasta grubunun yasayan bebek
sayisinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunun goriilmesidir (p=0,04).

Calismada abortus sayisinin hasta ve kontrol grubunda farkli seviyelerde
oldugu tespit edilmistir. Farkin nedeni hasta grubunun abortus sayisinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugunun goriilmesidir (p=0,01).

Calismada gebelik yaslarinin hasta ve kontrol grubunda farkli seviyelerde
oldugu tespit edilmistir. Farkin nedeni hasta grubunun gebelik yaslarinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugunun goriilmesidir (p=0,01).

Calismada dogumda gebelik haftasinin hasta ve kontrol grubunda farkli

seviyelerde oldugu tespit edilmistir. Farkin nedeni hasta grubunun dogumda
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gebelik haftasinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunun goriilmesidir
(p=0,01).

Dogan bebegi kilo Ol¢limlerinin ¢alisma gruplarinda farkli seviyelerde
olmadig1 goriilmiistiir. Hasta ve kontrol grubu hastalarinin dogan bebeklerinin

benzer kilolarda oldugu goriilmiistiir (p=0,21) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Dogumsal 6lgiimlerin incelemesi

Grup
Ol¢iim Hasta (n=210) Kontrol (n=163) p
X&s.s. X&s.s.

Gebelik Sayis1 (Gravide) 4,43+1,44 2,31+1,37 0,01*
Diisiik Sayis1 (Abortus) 2,68+1,07 - -
Dogum Sayis1 (Parite) 1,73+0,94 2,31+1,37 0,04*
Yasayan Bebek Sayisi 1,61+0,83 2,31+1,37 0,04*
Gebelikteki Yasi 31,16+5,38 29,2+5,57 0,01*
Dogumda Gebelik Haftas1 37,72+2,35 38,5+1,52 0,01*
Dogan Bebegi Kilosu 3167,1+608,48 3215,9+448,26 0,21

**bagimsiz orneklem t testi uygulanmistir. *0,05 diizeyinde anlamli farklilik

Hastalarin bebeklerinin cinsiyetlerinin kontrol ve hasta gruplarinda farkli
oranlarda olmadig1 goriilmistiir (p=0,33).

Hastalarin gebelikte diyabet olma durumlar1 kontrol ve hasta gruplarinda
farkli oranlarda gergeklestigi goriilmistiir. Farkin nedeninin hasta grupta gebelikte
diyabet olma oranlarmmin (%22,4) daha yiliksek olmasindan kaynaklandig
goriilmiistir (p=0,01).

Hastalarin gebelikte hipertansiyon olma durumlar1 kontrol ve hasta
gruplarinda farkli oranlarda gerceklestigi goriilmiistiir. Farkin nedeninin hasta
grupta gebelikte hipertansiyon oranlarmin (%15,7) daha yiiksek olmasindan
kaynaklandig1 goriilmiistiir (p=0,01).

Hastalarin gebelikte FBK durumlar1 kontrol ve hasta gruplarinda farkli
oranlarda gerceklestigi goriilmistiir. Farkin nedeninin hasta grupta fetal biiyliime
kisitlilig1 oranlarinin (%16,2) daha yiliksek olmasindan kaynaklandigi gortilmiistiir
(p=0,01) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Hasta gruplarina gore hastalarin 6zelliklerinin incelenmesi

Grup
Ozellik Hasta (n=210) Kontrol (n=163) p
Sayi1(n)  Yiizde (%) Sayi(n)  Yiizde (%)

L Kiz 109 51,9% 80 49,1%

Bebek Cinsiyeti 0,33
Erkek 101 48,1% 83 50,9%

Gebelikte Yok 163 77,6% 159 97,5% .
Diyabet Var 47 22,4% 4 2,5% 001
Gebelikte Yok 177 84,3% 163 100,0% 0.01*
Hipertansiyon Var 33 15,7% 0 0,0% ’
Fetal Biiyiime Yok 176 83,8% 153 93,9% 0.01%
Kisithhgi (FBK)  var 34 16,2% 10 6,1% '

**Ki-kare tesit uygulanmigtir. *0,05 diizeyinde anlaml farkliik

Hastalarin sezaryen oranlarinin kontrol ve hasta gruplarinda farkli diizeylerde
gerceklestigi goriilmiistiir. Farkin nedenin hasta grupta sezaryen olma oranlarinin
(%70,5) daha yiiksek olmasindan kaynaklandigi goriilmiistiir (p=0,01).

Hastalarin bebeklerinin konjenital anomali olma oranlarimin kontrol ve hasta
gruplarinda farkli olmadig1 gortilmistiir (p=0,64).

Hastalarin yenidog8an yogun bakim yatis oranlarinin kontrol ve hasta
gruplarinda farkli diizeylerde gergeklestigi goriilmiistiir. Farkin nedenin hasta
grupta yenidogan yogun bakim yatis oranlarinin (%17,1) daha yiiksek olmasindan
kaynaklandigi goriilmiistiir (p=0,01) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Hasta gruplarina gore hastalarin 6zelliklerinin incelenmesi

Grup
Ozellik Hasta (n=210) Kontrol (n=163) p
Say1(n)  Yiizde (%) Say1(n)  Yiizde (%)
Yok 62 29,5% 88 54,0%
Sezaryen 0,01*
Var 148 70,5% 75 46,0%
Bebekte Yok 202 96,2% 155 95,1%
Konjenital 0,64
Yenidogan Yogun YOk 174 82,9% 163 100,0%
0,01*
Bakim Yatis Var 36 17,1% 0 0,0%

**Ki-kare tesit uygulanmigtir. *0,05 diizeyinde anlamli farklihik
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Hastalik i¢in risk diizeyinin belirlenmesi

Kontrol ve hasta gruplari hasta olma riski diizeylerine etki eden risk
faktorlerini arastirmak igin lojistik regresyon modeline dahil edilmistir. Tek
degiskenli analizlerde hastalik i¢in etken olan degiskenleri ¢oklu diizeyde etkileri

ve olasi risk diizeyleri Tablo 4.10’da verilmistir.

Tablo 4.10. Hastalik i¢in risk diizeyinin belirlenmesi

95% Giiven

Risk Faktorii B SE  Wad p (3(0';’5 Aralig1 Odds ()

B Alt Ust

Gebelikte Diyabet 423 062 743 001* 388 106 594
Gebelikte

*
Hipertansiyon 4,07 0,61 571 0,01 5,61 1,10 10,22

Fetal Biiyiime
Kisithhig (FBK)

Normal Dogum 425 063 753 001* 35 120 7,25

Gebelik Yas1 (>30,<30) 3,07 0,61 3,71 001* 361 212 413

Gebelik Haftasi
(37 Hafta<, 37> Hafta)

3,58 0551 388 0,01* 3,05 1,05 5,05

2,58 0,51 388 0,02 280 1,40 4,20

Model X?: 32,22; Basari orani= %89
Nagelkerke R?= 0,54

** Lojistik regresyon analizi uygulanmistir. *Model yer alan degiskenler

Sonuglara gore; gebelikte diyabet, gebelikte hipertansiyon, fetal biiyiime
kisithligr (FBK), normal dogum, gebelik yasi, gebelik haftasi bagimsiz risk
faktorleri olarak bulunmustur. Modelin basar1 diizeyinin %89 oldugu ve oranin
yiiksek diizeylerde oldugu goriilmiistiir. Bu modelde Nagelkerke R? degeri 0.54 tiir.
Buna gore bagimsiz degiskenler, incelenen bagimli degiskendeki degisimin
yaklasik %54 nii agiklamaktadir.

(Aciklama: Nagelkerke R? degerleri, lojistik model tarafindan agiklanan
varyans miktarini gosterir ve 1.00 miikemmel model uyumunu ifade eder. Bu
nedenle Nagelkerke R? degeri hesaplanir. Nagelkerke R? katsayisinin artis
gostermesi modeldeki risk faktorlerinin hasta olma durumunu agiklama yeteneginin

viiksek oldugunu gosterir)

36



Anlamli ¢ikan degiskenler yorumlanacak olursa gebelikte diyabet olan
hastalarin hastalik riski tasima olasiligimin 3,88 (%95 CIA 1,06-5,94) kat yiiksek
oldugu goriilmiistiir.

Gebelikte hipertansiyonu olan hastalarin hastalik riski tasima olasiliginin 5,61
(%95 CIA 1,10-10,22) kat yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Fetal biiytime kisithiligi (FBK) olan hastalarin hastalik riski tasima
olasiliginin 3,05 (%95 CIA 1,05-5,05) kat yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Normal dogum yapan hastalarin hastalik riski tagima olasiliginin 3,55 (%95
CIA 1,20-7,25) kat yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Gebelik yaslarmin risk olusturdugu, gebelik yas1 30 ve lizeri bireylerin
hastalik riski tagima olasiliginin 3,61 (%95 CIA 2,12-4,13) kat yiiksek oldugu
gOriilmiistiir.

Gebelik haftalarmin risk olusturdugu, gebelik haftasi 37 hafta ve alt
bireylerin hastalik riski tasima olasiligimin 2,80 (%95 CIA 1,40-4,20) kat yiiksek
oldugu goriilmiistiir.

RSA Oykiisii olanlarda en fazla karsilasilandan en az karsilagilana gore
siralanirsa; gebelikte hipertansiyon, gebelikte diyabet, gebelik yasimin 30’dan
biiylik olmasi, normal dogum yapma, FBK, gebelik haftasinin 37 hafta ve altinda
olmasi seklinde olacaktir (Tablo 4.10).

Tablo 4.11. Hasta grubunda diisiik sayis1 diger gebe 6zelliklerinin incelenmesi

Olciim Diisiik Sa;iilszbortus) D
Gebelikte Diyabet T/‘:: ;ZE; 0,01%
Gebelikte Hipertansiyon \\(/er( ;iii;i 0,01*
Fetal Biiyiime Kisithhigi (FBK) T/C;l: ;ﬁéi:ig 0,01*
s
Bebekte Konjenital Anomali \\(/(:r( ﬁgigg 0,02*
Yenidogan Yogun Bakim Yatis \\(/(:: ;ﬁiif; 0,01*

*Anlamli farklilik
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Hastalarin diisiik sayisinin gebelikte diyabet durumu ile iliskili oldugu,
gebelikte diyabet olan hastalarin 6nceki diisiik sayilarinin olmayanlara gore daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,01).

Hastalarin diisiik sayisinin gebelikte hipertansiyon durumu ile iliskili oldugu,
gebelikte hipertansiyonu olan hastalarin 6nceki diisiik sayilarinin olmayanlara gore
daha yiiksek oldugu goériilmiistiir (p=0,01).

Hastalarin diisiik sayisinin fetal biiyiime kisithigr durumu ile iligkili oldugu,
gebelikte fetal biiyiime kisith@i olan hastalarin 6nceki diisiik sayilarin
olmayanlara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,01).

Hastalarin diisiik sayisinin sezaryen durumu ile iliskili oldugu, sezaryen
dogum olan hastalarin onceki diisiik sayilarinin olmayanlara gore daha yiiksek
oldugu goriilmiistir (p=0,01).

Hastalarin diisiik sayisinin bebekte konjenital anomali durumu ile iligkili
oldugu, bebekte konjenital anomali olan hastalarin Onceki diisiik sayilarinin
olmayanlara gore daha yiiksek oldugu gortilmiistiir (p=0,02).

Hastalarin diisiik sayisinin yenidogan yogun bakim yatig durumu ile iligkili
oldugu, bebekte yenidogan yogun bakim yatisi olan hastalarin Onceki diisiik
sayilariin olmayanlara gore daha yiiksek oldugu goriilmistir (p=0,01) (Tablo
4.11).
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Tablo 4.12. Hasta grubunda gebelik sayisi ile diger perinatal Ozelliklerin
incelenmesi

. Gebelik Sayis1 (Gravide)
Ol¢iim
X=s.s.
. . Yok 3,38+1,75
Gebelikte Diyabet 0,01*
Var 4,31+£1,58
Yok 3.41+1.73
Gebelikte Hipertansiyon ’ ’ ,01*
P y Var 4,48+1,75 0.0
Yok 3.43+1,68
Fetal Bityiime Kisithhigi (FBK ’ ’ 0,04*
ityiime Kisithihgs (FBK) Var 4,07+2,16
Yok 3.31+1.73
Sezaryen ’ ’ 0,03*
4 Var 4.4+1,61
- . Yok 3,52+1,77
Bebekte Konjenital Anomali 0,04*
Var 3,06+1,53
Yok 3,40+1,76
Yenidogan Yogun Bakim Yatis ’ ’ 0,01*
Var 4,47+1,46

*Anlaml farklilik

Hastalarin gebelik sayisinin gebelikte diyabet durumu ile iligkili oldugu,
gebelikte diyabet olan hastalarin dnceki gebelik sayilarinin olmayanlara gore daha
yiiksek oldugu gorilmiistiir (p=0,01).

Hastalarin gebelik sayisinin gebelikte hipertansiyon durumu ile iligkili
oldugu, gebelikte hipertansiyonu olan hastalarin 6nceki gebelik sayilarinin
olmayanlara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,01).

Hastalarin gebelik sayisinin FBK durumu ile iligkili oldugu, gebelikte FBK
olan hastalarin 6nceki gebelik sayilarinin olmayanlara gore daha yiiksek oldugu
goriilmistiir (p=0,04).

Hastalarin gebelik sayisinin sezaryen dogum durumu ile iligkili oldugu,
sezaryen dogum olan hastalarin onceki gebelik sayilarinin olmayanlara gore daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,03).

Hastalarin gebelik sayisinin bebekte konjenital anomali durumu ile iliskili
oldugu, bebekte konjenital anomali olan hastalarin 6nceki gebelik sayilariin
olmayanlara gore daha yiiksek oldugu gortilmistiir (p=0,04).

Hastalarin gebelik sayisinin yenidogan yogun bakim yatis durumu ile iligkili

oldugu, bebekte yenidogan yogun bakim yatis1 olan hastalarin 6nceki gebelik
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sayilarinin olmayanlara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,01) (Tablo
4.12).

Tablo 4.13. Hasta grubunda dogum sayisi ile diger perinatal Ozelliklerin
incelenmesi

Oleiim Dogum Sayis1 (Parite)
X&s.5.
. . Yok 2,01+1,21 %
Gebelikte Diyabet Var 1.84+0.95 0,03
. . . Yok 2,01£1,17 N
Gebelikte Hipertansiyon Var 1714129 0,03
Yok 2,00£1,15
Fetal Biiyiime Kisithhg: (FBK) Var 1,86+1,37 0,04*
Var 1,99+1,23
Yok 2,01+1,21 *
Sezaryen Var 1.8541.03 0,04
. : Yok 1,99+1,18 .
Bebekte Konjenital Anomali \Var 1.88+1.15 0,04
Co o Yok 2,01+1,21 *
Yenidogan Yogun Bakim Yatis Var 1.7240.85 0,04

*Anlamli farklilik

Hastalarin dogum sayisinin diyabet durumu ile iligkili oldugu, diyabet olan
hastalarin 6nceki dogum sayilarinin olmayanlara gore daha yiiksek oldugu
goriilmistiir (p=0,03).

Hastalarin dogum sayisinin hipertansiyon durumu ile iliskili oldugu,
hipertansiyonu olan hastalarin 6nceki dogum sayilarinin olmayanlara gére daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,03).

Hastalarin dogum sayisinin FBK durumu ile iligkili oldugu, FBK olan
hastalarin onceki dogum sayilarinin olmayanlara gore daha yiiksek oldugu
gorilmustiir (p=0,04).

Hastalarin dogum sayisinin sezaryen dogum durumu ile iligkili oldugu,
sezaryen dogum olan hastalarin 6nceki dogum sayilarinin olmayanlara gore daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,04).

Hastalarin dogum sayisinin bebekte konjenital anomali durumu ile iliskili
oldugu, bebekte konjenital anomali olan hastalarin 6nceki dogum sayilariin

olmayanlara gore daha yiiksek oldugu gériilmiistiir (p=0,04) (Tablo 4.13).
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Hastalarin dogum sayisinin yenidogan yogun bakim yatis durumu ile iliskili
oldugu, bebekte yenidogan yogun bakim yatisi olan hastalarin 6nceki dogum

sayilarinin olmayanlara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,04).
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5. TARTISMA

RSA, 20. gebelik haftasindan 6nce 2 defadan fazla meydana gelen fetal
kayiplari ifade eder (1, 2, 131). Goriilme siklig1 %2 ile %4 arasinda degismektedir
ve bunun yaklasik %801 ilk trimesterde ortaya ¢ikmaktadir (132). ilk trimesterda
goriilen RSA patogenezi, ikinci trimesterda goriilen RSA’dan daha karmasiktir ve
olgularin yaklasik %50’sinde etiyolojik faktor tanimlanamamistir. Onceki
calismalar, RSA Oykiisii olan kadinlarin sonraki gebeliklerinde daha yiiksek
oranlarda istenmeyen maternal ve fetal sonuglara maruz kaldigini ortaya koymustur
(133-135). Sonuglarin ve nedenlerin irdelenmesi koruyucu tedbirlerin alinmasi ve
olumsuz sonuglarin engellenmesi i¢in yol gosterici olacaktir.

Yapilan ¢calismalarda RSA Oykiisii olan hastalarda yas ortalamasi, gravida ve
parite degerleri kontrol grubuna goére daha yiiksek bulunmustur (136-138).
Calismamizda da literatlirle uyumlu olarak hastalarin gebelikteki yas ortalamast,
gravida ve parite degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek olarak bulunmustur. Yas arttik¢a kromozomal anomali riskinin ve
komorbiditelerin artmasi nedeniyle yasin RSA i¢in 6nemli bir faktdr oldugu, yas
arttikga diislik riskinin de arttifi soylenebilir. Rekiirren abortus Oykiisii olan
hastalarin degerlendirildigi bir calismada c¢alisma grubunda gravida sayis1 4,
kontrol grubunda ise 2 olarak bulunmus olup iki grup arasinda istatiksel olarak
anlaml fark tespit edilmistir. Ayrica bu ¢alismada parite sayist kontrol grubunda 2,
calisma grubunda 1 olarak bulunmus, aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu bildirilmistir (139). Calismamizda da benzer sekilde gravida hasta grubunda
4.43, kontrol grubunda 2.31, parite sayis1 hasta grubunda 1.73, kontrol grubunda
2.31 bulunmus olup, literatiirle uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Caligmamizda yenidoganin kilosu ve cinsiyeti agisindan ise anlaml bir fark
saptanmamustir. Upadhyay ve ark. yaptiklar1 c¢alismada yenidogan cinsiyeti
acisindan herhangi bir fark ortaya koyamaz iken, gestasyonel yas ve dogum agirligi
acisindan degerlendirdiklerinde iki grup arasinda farkliliklar oldugunu tespit
etmislerdir. RSA &ykiisii olan grupta, olmayan gruba kiyasla preterm ve postterm
dogum ile diisiik dogum agirlikli ve iri bebek goriilme sikliginin daha yiiksek
oldugu goriilmistiir (138).
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Fetusun gelisimi, 6zellikle de akciger maturasyonu gebelik haftasiyla birlikte
gebenin sistemik hastaliklariyla da iligkilidir. Akcigerde surfaktan yapimi
hiperglisemi ve hiperinsiilinemi varliginda baskilanir (140). Klovich ve ark.
Ozellikle gestasyonel diyabetli olgularda diger diyabetik olgulara gore akciger
maturasyonunun daha ¢ok geciktigini bildirmislerdir (141). Saglikli gebelerde 39.
hafta ve altinda olan dogumlarda yenidogan donemi solunum problemlerinin daha
sik goriildiigiinii, diyabetik gebelerde glisemi kontrolii saglanan olgularda bile 39.
gebelik haftasina kadar akciger matiiritesinin yeterli olmadigini bildiren ¢aligmalar
mevcuttur (142,143). Calismamizda kontrol grubuna kiyasla RSA Oykiisii olan
hastalarda gestasyonel diyabet insidansi literatiirle uyumlu olarak yiiksek bulunmus
ve bu hastalarda yenidogan yogun bakim ihtiyacinin daha sik oldugu goriilmiistiir.
Bu durum bize RSA oykiisii olan hastalarda hiperglisemiye bagli yenidogan
solunum sikintisinin daha ¢ok yasandigini diisiindiirmektedir.

Gebelikte hipertansiyon, kontrol grubunda tespit edilmemisken hasta
grubunda %15,7 siklikta goriilmiistiir. Gebelikte bu gibi sistemik hastaliklarin
neden olabilecekleri komplikasyonlar, kritik klinik 6neme sahip oldugundan
aragtirilmalar1 énem arz etmektedir. Istenmeyen gebelik sonuglarmin 6zellikleri
plasental-perinatal-maternal perspektiften incelenmelidir. Hughes ve ark. yaptiklari
calismada RSA Oykiisii olanlarda gestasyonel diyabet ve kronik hipertansiyon
oranlarinda artig oldugunu goéstermistir (144). Field ve Murphy RSA olan hasta
grubunda erken dogum eyleminde, perinatal mortalite riskinde ve yenidogan yogun
bakim iinitesine kabul oranlarinda artis oldugunu ortaya koymustur (134).

RSA o6ykiisii olan grupta diyabet ve hipertansiyon sikliginin kontrol grubuna
gore yliksek olmasi, bu hastaliklarin olusturduklar1 vaskiiler patoloji dolayisiyla
plasental yetmezlige neden olmalarindan kaynaklanabilir. Bu hastaliklar ayni
zamanda fetusun intrauterin gelisimini de etkilemektedirler. Her iki grup arasinda
fetal anomali agisindan fark olmamakla birlikte RSA grubunda fetal biiylime
geriligi ve dogum sonras1 yogun bakim ihtiyaci olan yenidogan sayisinin daha ¢ok
oldugu goriilmiistiir. Ayrica hasta grubunda yenidogan APGAR skorlar1 daha diisiik
bulunmustur. Yukaridakilerin aksine, Dempsey ve ark. kiigiik bir hasta grubunda
(n=42) yaptiklar1 prospektif calismalarinda RSA Oykiisii olan gebeleri saglikli

gebelik gecirenlerle karsilastirmislar ve gebelik sonuglarinin iki grup arasinda
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benzer oldugunu tespit etmislerdir (145). Burada Dempsey ve arkadaslarinin sadece
aciklanamayan gebelik kayiplari olan kadinlar1 incelemeleri 6nemlidir. Bu ¢alisma
gostermektedir ki, gebelik siiresince fetusun gelisimini etkileyebilecek patolojilerin
yoklugunda RSA 0Oykiisii olan hastalarda da perinatal sonuglar arasinda abortus
Oykiisii olmayan hastalara gore fark bulunmamaktadir. Sonug¢ olarak
hiperinsiilinemi, hipergliseminin neden oldugu siirfaktan iiretim yetersizligi ve
hipertansiyona bagli plasental dolasim bozuklugunun RSA Oykiisii olan hsta
grubunda fetal biiyiime patolojilerinin 6nemli nedenlerinden birisi oldugu
sOylenebilir. Calismamizda da RSA Gykiisii; perinatal sonuglar agisindan lojistik
regresyon analizi ile degerlendirme yapildiginda en 6nemli sonuglarin gebelikte
hipertansiyon ve diyabet varlig1 oldugu goriilmiistiir.

Caligmamizda literatiirle uyumlu olarak RSA 6ykiisii olan hasta grubunda
sezaryenle dogum oraninin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha fazla
oldugu saptanmustir (134, 136, 146, 147). Bu hasta grubunda ¢ok sayida fetal kayip
sonucu stresli bir gebelik dénemi yasanmakta ve ‘kiymetli bebek sendromu’
gelisebilmektedir. Kiymetli bebek sendromu yasayan aileler genellikle sezaryenle
dogumu tercih  etmektedirler. Caligmamizda sezaryen endikasyonlari
kaydedilmemis olmakla birlikte bunun bir sezaryen endikasyonu olabilecegi
kanaatindeyiz. Ayrica fetal bliyiime kisitliligr mevcut olan fetusun normal vajinal
dogumda fetal strese girme riski nedeniyle de hekimlerce sezaryen tercih
edilebilmektedir.

Yapilan bir ¢alismada; diisiik yapan kadinlar, daha 6nce basarili bir gebelik
donemi gegiren kadinlarla karsilastirlldiginda, bazi obstetrik komplikasyon
risklerinin arttig1 gosterilmistir. Bunlar arasinda preeklampsi, diisiik tehdidi,
spesifik olmayan antepartum kanama ve indiiklenmis dogum ile operatif vajinal
dogum yer almaktadir. Ayrica erken doguma ve diisiik dogum agirligina daha
yatkin bulunmuslardir (138). Calismamizda bu obstetrik komplikasyonlar kayit
edilmemis olmakla birlikte, FBK kaydedilmis olup RSA &ykiisii olan kadinlarda bu
oranlarin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur.

AFAS’m RSA etyolojisinde 6nemli bir neden oldugu kanitlanmistir(148,
149). Bu patolojinin kaydedilmemesi ¢alismamizin bir eksikligi olarak goriilebilir.

Ancak saglikli gebelerde bu testler ¢alisiimadigindan, ¢alismamiz kapsaminda rutin
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calisilan koagiilasyon testleri kaydedilmis ve gruplar arasinda karsilastirmalar
yapilmistir. aPTT degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda fark
bulunmamistir. PT degerleri agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmakla birlikte, s6z konusu degerler normal sinirlar igerisinde
oldugundan klinik agidan anlamli olarak degerlendirilmemistir.

Hastalarin tam kan analizlerinde hemoglobin ve trombosit degerleri
kaydedilmis ve karsilastirilmistir. Kontrol grubunda trombosit degerleri istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek olarak bulunmustur. Hemoglobin degerleri
karsilastirildiginda ise hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. RSA 0Oykiisii olan hastalarda tedaviye uyumun daha yiiksek
olabilecegi, gebelik anemisi nedeniyle demir replasmaninin daha iyi yapilmisg
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yapilan laboratuar analizlerinden BUN, kreatinin, AST
ve ALT degerleri kaydedilmis ve her iki grup ortalama degerleri karsilagtirilmistir.
Istatistiksel olarak anlamli bir fark saptansa da laboratuvar degerleri normal

sinirlarda bulundugundan klinik olarak anlamli bulunmamastir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamiz sonucunda; rekiirren spontan abortus Oykiisii olan gebelerde
kontrol grubuna kiyasla diyabet ve hipertansiyon gibi kronik hastaliklar ile fetal
bliytime kisithiliginin daha sik goriildiigii, dogumdaki gebelik haftasinin daha kiigiik
oldugu, yenidogan APGAR skorunun daha diisiik diizeylerde oldugu ; yenidogan
yogun bakim ihtiyacinin daha sik goriildiigii; sezaryen oranlarinin daha fazla
oldugu tespit edilmistir.

Her yil diinya c¢apinda milyonlarca abortus gerceklesmektedir. Cesitli
arastirmalar, gegmiste meydana gelen abortuslarin gelecekteki gebelik iizerinde
etkisi oldugunu gostermistir. Mevcut sonuglar, ilk abortusu takiben herhangi bir
gebeligin, bir dereceye kadar artmis obstetrik ve perinatal risk ile iligkili oldugunu
gostermektedir. Bu istenmeyen sonuglar halk sagligi acisindan biiyiilk 6neme
sahiptir.

Diyabet, hipertansiyon gibi onlenebilir ve kontrol edilebilir problemlerin
RSA Gykiisii olan hastalarda daha sik goriildiigii tespit edilmistir. Bu nedenle
RSA’l1 hastalarda bu tip hastaliklarin erken tespiti, yakin takip ve tedavisiyle
istenmeyen sonuglarin kismen de olsa azaltilabilecegi kanaatindeyiz.

RSA’lar, hem ¢ocuk sahibi olmak isteyen ¢iftler i¢in, hem de bu gebeliklerin
takibini yapan hekimler i¢in yipratici bir siiregtir. Ciftlere obstetrik klinigin seyri
konusunda hem jinekoloji-obstetri hem de genetik hizmetlerini kapsayan biittinciil
bir yaklasimla danigmanlik hizmeti sunulmali ve ciftler profesyonel bir psikolojik
destek almalar1 konusunda tesvik edilmelidir.

Calismamizda hasta sayis1 fazla olmakla birlikte retrospektif ve tek merkezli
olusu kisitlilik sebebi olabilir. Cok merkezli ve daha fazla hasta sayisina ulasabilen
retrospektif calismalar ya da daha genis popiilasyonu kapsayan prospektif

caligmalar konu hakkinda daha ayrintili bilgi verebilir.
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7. OZET

Rekiirren Spontan Abortus Oykiisii Olan Kadinlarda Perinatal Sonuclar

Amac: Bu calismada; rekiirren spontan abortus (RSA) Oykiisii olan ve
olmayan gebelerin sosyodemografik ve bazi klinik 6zellikleri incelenerek, sonraki

gebeliklerindeki perinatal sonuglarin ortaya konulmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu retrospektif calismada; Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne Haziran 2016-Haziran
2020 tarihleri arasinda bagvuran 18-45 yas aras1 20 hafta ve lizeri dogum yapmis
gebelere ait veriler, hastane otomasyon sistemi ve hasta dosyalarindan erisilerek
incelenmistir. Hastalar RSA 6ykiisii olan ve olmayan seklinde iki gruba ayirilarak
demografik oOzelliklerle birlikte hematolojik ve biyokimyasal parametreler
acisindan karsilastirilmistir. Bunun yanisira yenidogana ait 6zellikler (kilo, boy,
FBK, kord kan gaz1 pH degeri, 5. dk APGAR skoru), yenidogan yogun bakim
{initesi (YDYBU) ihtiyac1 ve dogumda gebelik haftas1 gibi bilgiler de kaydedilerek
degerlendirilmistir. RSA riski diizeylerine etki eden risk faktorlerini aragtirmak i¢in

lojistik regresyon modeline uygulanmastir.

Bulgular: Calisma kapsaminda incelenen gebelerin yas ortalamasi
30,3145,54 yil iken, dogumdaki gebelik haftasi ise 38,06+2,07 idi. Hasta grubunun
(n=210) gebelikteki yas1 ve gebelik sayist kontrol grubuna (n=163) goére anlamh
sekilde yliksek iken, dogumdaki gebelik haftasi, dogum sayis1 ve yasayan bebek
sayist ortalamalarinin anlamli sekilde diisiik diizeylerde oldugu tespit edildi
(p<0.05). Hasta grubunda APGAR ve pH skorlar ile platelet ve PT degerlerinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik diizeylerde oldugu
saptandi (p<0.05). Hasta grubunda gebelikte diyabet (%22,4), hipertansiyon
(%15,7) ve fetal biiyiime kisithligr (FBK) (%16,2) oranlarinin, kontrol grubuna
gore (sirastyla %2,5, %0,0 ve %6,1) istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
oldugu tespit edildi (p<0.05). Uygulanan lojistik regresyon modeline gore;
gebelikte diyabet, gebelikte hipertansiyon, FBK, normal dogum, gebelik yasi,

gebelik haftas1 bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.
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Sonu¢: Mevcut sonuglar, ilk abortusu takiben meydana gelen herhangi bir
gebeligin, bir dereceye kadar artmig obstetrik ve perinatal risk ile iligkili oldugunu
gostermektedir. Diyabet ve hipertansiyon gibi onlenebilir ve kontrol edilebilir
problemlerin RSA 6ykiisii olan hastalarda daha sik goriildiigi tespit edilmistir. Bu
nedenle RSA 6ykiisii olan gebelerde bu tip kronik hastaliklarin daha sik gortldigi
g0z Oniinde bulundurularak; perinatal donemde tespiti, yakin takip ve tedavisi

saglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Rekiirren Spontan Abortus, Gebelikte Diyabet, Gebelikte
Hipertansiyon, Fetal Biiyiime Kisitlilig
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8. ABSTRACT

Perinatal Outcomes in Women with Recurrent Spontaneous Abortus History

Aim: In this study; it was aimed to investigate the sociodemographic and
some clinical characteristics of pregnant women with and without a history of
recurrent spontaneous abortion (RSA), and to reveal the perinatal outcomes in their
subsequent pregnancies.

Material and Methods: In this retrospective study; The data of pregnant
women between the ages of 18-45 who gave birth for 20 weeks or more, and applied
to the Gynecology and Obstetrics Clinic of Akdeniz University Medical Faculty
Hospital between June 2016 and June 2020, were accessed from the hospital
automation system and patient files. Patients were divided into two groups, with or
without a history of RSA, and compared in terms of demographic characteristics,
some hematological and biochemical parameters. In addition, the characteristics of
the newborn (weight, height, FBK, cord blood gas pH value, 5" minute Apgar
score), the need for a neonatal intensive care unit (NICU) and the gestational week
at birth were also recorded and evaluated. It was applied to the logistic regression

model to investigate the risk factors affecting the RSA risk levels.

Results: The mean age of the pregnant women examined within the scope of
the study was 30.31+5.54 years, and the gestational week at delivery was
38.06+2.07. While the gestational age and number of pregnancies in the patient
group (n=210) were significantly higher than the control group (n=163), it was
found that the mean of the gestational week at delivery, the number of births and
the number of living babies were significantly lower (p <0.05). The APGAR and
pH scores , platelet and PT values were found to be statistically significantly lower
in the patient group compared to the control group (p <0.05). The rates of diabetes
(22,4%), hypertension (15,7%) and fetal growth restriction (FGR) (16,2%) during
pregnancy in the patient group compared to the control group (2,5%, 0,0% and
6,1%, respectively) were found to be statistically significantly higher (p <0.05).

According to the logistic regression model applied; diabetes during pregnancy,
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hypertension during pregnancy, FGR, normal delivery, gestational age, gestational
week were found as independent risk factors.

Conclusion: The present results show that any pregnancy occurring after the
first abortion is associated with a somewhat increased obstetric and perinatal risk.
Preventable and controllable problems such as diabetes and hypertension were
found to be more common in patients with a history of recurrent spontaneous
abortion. For this reason, the detection, close follow-up and treatment of such

chronic diseases should be provided.

Key Words: Recurrent Spontaneous Abortion, Diabetes During Pregnancy,
Hypertension During Pregnancy, Fetal Growth Restriction
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