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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Abortus; 20. gebelik haftasından önce veya fetal ağırlığın 500 gramın altında 

olduğu dönemde gebeliğin sonlanması olarak tanımlanmaktadır. Amerikan Obstetri 

ve Jinekoloji Derneği (ACOG-2002) ile Amerikan Üreme Sağlığı ve İnfertilite 

Derneği (ASRM-2013)’nin tanımına göre, rekürren spontan abortus (RSA); 2 veya 

daha fazla gebelik kaybı olarak nitelendirilmektedir (1, 2). RSA dünyadaki 

gebeliklerin %1-5’ini etkilemektedir (3). Klinik olarak tespit edilmiş gebeliklerin 

%12-15’i 4-20 gebelik haftası arasında spontan olarak kaybedilmektedir (1). İlk 

gebeliği abort ile sonuçlanan bireylerde sonraki gebelikte abort riski %2-3 

artmaktadır (4).  

RSA vakalarının ancak %40-50’sinde neden belirlenebilmektedir (5). RSA 

nedenleri arasında genetik, anatomik ve immünolojik faktörler; 

alloimmunopatoloji, kalıtsal trombofililer, endokrinopatiler, enfeksiyonlar ve 

çevresel faktörler sayılmaktadır (5). 

Günümüzdeki bilgiler ışığında primigravidler ve daha önceki tüm gebelikleri 

sağlıklı doğum ile sonuçlanmış hastalara göre daha önce düşük yapmış olan 

hastaların sağlıklı gebelik oranları daha düşüktür. Artan maternal yaş ve daha 

önceki düşük sayısı sonraki gebelik sonuçlarını olumsuz yönde etkilemektedir. 

RSA’da destekleyici tedavilerin gebelik sonuçlarını olumlu yönde etkilediği 

görülmüştür. RSA öyküsü olan kadınlarda obezite, gestasyonel diyabet, 

gestasyonel hipertansiyon, perinatal ölüm, preterm doğum, sezaryen ile doğum 

oranları daha yüksek bulunmuştur (6). 

Çalışmamızda; kliniğimize RSA öyküsü ile başvuran hastaların 

sosyodemografik özellikleri incelenerek sonraki gebeliklerindeki perinatal 

sonuçların ortaya konulması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER  

RSA etiyolojisinde rol oynayan tüm faktörler bilinmese de kanıt temelli olan 

birkaç tanı ve bunlara yönelik tedavi yöntemi ile daha sonraki gebeliklerin kaybı 

önlenebilmektedir. RSA etiyolojisi, değerlendirilmesi ve yönetimiyle ilgili yapılan 

çalışmalar genellikle yetersizdir (7). Yaygın olarak kullanılan metodolojik 

zayıflıklar arasında RSA tanısı için genel kabul görmüş kriterlere uyulmaması, 

belirti önyargısı, uygunsuz kontrol grubu seçimi, kohortların eşit olmayan şekilde 

izlenmesi, anöploid fetüslerin dışlanması, önceki kayıpların sayısının net olarak 

bilinememesi gibi önemli faktörler için stratifiye edilememesi, çalışmaların yeterli 

izlem süresi tamamlanmadan sona erdirilmesi bu araştırmaların hata payını 

yükseltmektedir (8). 

 

2.1. Tanımlar 

Düşük (abortus); gebeliğin en yaygın komplikasyonudur (5). Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) 20. gebelik haftasından önce gebeliğin sonlanması veya fetüsün 

doğum ağırlığının 500 gramdan daha az olmasını düşük olarak tanımlamaktadır. 

European Society of Human Reproduction and Embryology [Avrupa İnsan Üreme 

ve Embriyoloji Derneği (ESHRE)] 12. gebelik haftasına kadar olan abortusları 

‘erken abortus’, 12–20. gebelik haftaları arasında olan abortusları ise ‘geç abortus’ 

olarak tanımlamaktadır. Royal Collage of Obstetricians and Gynecologists (RCOG) 

düşüğü fetusun canlılığına ulaşmadan önce gebeliğin kendiliğinden kaybı olarak 

tanımlar. Bu nedenle bu terim konsepsiyondan gebeliğin 24. haftasına kadar bütün 

gebelik kayıplarını kapsamaktadır. 

Yirminci haftadan önce fetus canlı iken, uterin kaynaklı vajinal kanama 

olmasına rağmen servikal açıklık yok ise ‘düşük tehditi (abortus imminens)’, 

servikal açıklık mevcut ve giderek artıyorsa ‘kaçınılmaz düşük (abortus incipiens)’ 

adını alır. Fetus 20. gebelik haftasından önce ölmüş, 4 hafta veya daha uzun süre 

kavitede kalmış ise ‘missed abortus’ adını alır. Enfekte bir abortus sonucu 

enfeksiyonun maternal dolaşıma yayılmasına ‘septik abortus’ denir. Kanamayla 

birlikte fetüs ve eklerinin tamamının uterin kavite dışına atılması ‘komplet abortus’ 
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olarak adlandırılırken; tamamının atılamadığı fetüs ve eklerine ait materyallerin 

uterin kavite içinde kaldığı durum ise ‘inkomplet abortus’ olarak adlandırılır (9). 

Spontan abortuslar genellikle ilk 1-4 hafta içinde gerçekleşir ve sıklığı gebelik 

süresi uzadıkça azalır. Spontan abortusun temelinde desidua bazaliste kanamaya 

bağlı olarak fetusun implante olduğu alanda inflamasyon ve nekroz gelişmesi yatar. 

Bu durum embriyonun zeminden ayrılmasına, uterus içinde yabancı cisim olarak 

algılanmasına ve gebelik ürünün dışarı atılmasına yol açar (10). 

RSA tanımı tartışma konusudur. Hollanda ve Amerikan kılavuzları, iki veya 

daha fazla gebelik kayıplarını, tekrarlayan gebelik kaybı olarak kabul ederken; 

RCOG, üç veya daha fazla birinci trimester düşüklerini tekrarlayan gebelik kaybı 

olarak kabul etmektedir (1, 12). Biz çalışmamızda RSA’nın tanımını 20. gebelik 

haftasından önce iki veya daha fazla ardışık spontan gebelik kayıpları olarak 

belirledik (11)  ve ACOG-2002 ve ASRM-2013’te yapılan tanımlamayı klavuz 

olarak kullandık. 

Doğurganlık sürecinin başlamasını takiben tüm gebeliklerin 24 hafta 

öncesinde sonlanması primer RSA, gebeliklerden ilkinin 24. haftayı geçmesi 

sekonder RSA ve normal gebelikler arasında çok sayıda gebelik kaybının 

yaşanması ise tersiyer RSA olarak adlandırılır (13). 

 

2.2. Prevelans 

RSA tüm üreme çağındaki kadınların yaklaşık %1-2’sinde görülür (14). İlk 

gebelik kaybı sonrasında bir sonraki gebelikte canlı doğum şansı pirimigravidlerin 

canlı doğum şansı ile benzer olmasına rağmen, önceki gebelik kayıplarının giderek 

artması canlı doğum şansını azaltır. Bu tür hastaların yarısında, düşüğün altta yatan 

hiçbir nedeni tespit edilemeyebilir (15). RSA patofizyolojisini ortaya çıkarmak için 

birçok çalışma yapılmışsa da, günümüzde hala açıklanamayan mekanizmalar 

bulunmaktadır. Anne yaşı arttıkça kayıp sayısı artar. Maternal yaş gebelik kaybı 

için en önemli risk faktörüdür ve büyük olasılıkla altta yatan rastgele sayısal 

kromozom hatalarının sıklığını yansıtmaktadır. Gebelik kaybı olasılığı 42 yaş ve 

üzeri kadınlarda %50’nin üzerinde, 20-24 yaş arası kadınlarda %9 civarındadır 

(16). 35 yaş altındaki kadınlarda gebeliğin 6 ve 12 haftalar arasında düşük ile 

sonuçlanma riski %9 ve %12 arasında bulunmuştur (17). Bu risk, 35 yaş ve üstü 
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kadınlarda trizominin artmış riski nedeniyle daha yüksek bulunmuştur (18). 40 

yaşın üstünde düşük oranı %45 gibi yüksek bir değerde bulunmuştur (19). 

 

2.3. RSA Sıklığını Etkileyen Faktörler  

− Önceki gebelik kaybı, iki gebelik arasındaki süre  ve gestasyonel yaş RSA 

riskini etkilemektedir. Daha önce gebelik kaybı olan 677 kadında 

(ortalama gebelik süresi 8.6±2 hafta) yapılan bir analizde, ilk trimester 

kaybından sonra diğer gebeliğe kadar geçen sürenin, sonraki gebelikteki 

canlı doğum oranını etkilemediği tespit edilmiştir (20). Bununla birlikte, 

gebeliğin 14. ile 19. haftası arasında olan kadınlarda yapılan bir çalışmada 

gebelikler arasındaki sürelerin gebelik kayıpları ile ilişkisi 

değerlendirilmiş; gebelikler arası geçen sürenin 3 ay ve altında olanlar ile  

9-12 ay arasında olanlar karşılaştırıldığında gebelikler arasında geçen süre 

RSA oranıyla ilişkili bulunmuştur (21).  

− İleri olan anne yaşı da RSA ile ilişkilidir. İleri yaş grubunda zayıf oosit 

kalitesinin abortusa neden olduğu düşünülmektedir. Artan yaşla birlikte 

düşük riskinin artışı, bilinen sonuçları olan ve en az bir hastaneye yatışı 

olan 1 milyondan fazla gebeliğin gözden geçirilmesiyle tespit edilmiştir 

(16). Genel spontan gebelik kaybı oranı %11 iken, klinik olarak tanı 

konulmuş abortusların anne yaşlarına göre yaklaşık oranları şu şekildedir: 

20 ile 30 yaş %9 -17, 35 yaş %20, 40 yaş %40 ve 45 yaş %80’dir (22).  

− Artan parite de artan düşük oranlarıyla ilişkilidir. Bu durum, anne yaşı ile 

parite arasındaki korelasyon ve artan gebelik sayısı ile bozulan fizyolojik 

(hormon bozuklukları, genetik yapı yaşlanması) denge ile kısmen 

açıklanabilir (23). 

− Önceki gebelik sonuçları, bir sonraki gebelikteki riski olumlu veya 

olumsuz etkileyebilmektedir. Genel olarak, her bir gebelik kaybından 

sonra düşük yapma riskinin arttığı kabul edilmektedir. Ancak bazı 

çalışmalarda, canlı doğum ile sona eren bir gebeliğin, sonraki gebelikte 

düşük yapma riskini azalttığı bildirilmiştir (24). 
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2.4. Rekürren Spontan Abortus Etiyolojisi  

RSA etiyolojisinde bilinen faktörler arasında genetik faktörler, endokrin 

nedenler, enfeksiyonlar, anatomik nedenler, immünolojik faktörler, trombofili ve 

diğer faktörler rol alır (25,26) (Tablo 2.1). 

 

Tablo 2.1. RSA nedenleri (25,26) 

Genetik nedenler  – Paternal 
– Maternal yapısal kromozomal bozukluklar  
− Fetusa ait kromozomal bozukluklar 

Anatomik nedenler − Konjenital uterin anomaliler  
− Asherman sendromu  
− Servikal yetmezlik  
− İn utero dietilstilbestrol maruziyeti  

Enfeksiyona bağlı 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. 

İmmünolojik nedenler − Otoimmun  
− Alloimmun  

Trombofili − Kalıtsal  
− Edinsel  

Diğer − Sigara, alkol  
− Kimyasallar, radyasyon  

 

2.4.1. Genetik Faktörler 

Sporadik erken gebelik kaybının en sık görülen nedeni, kromozom sayısı 

veya yapısının anormallikleridir. Bu tür kayıpların en az %50’si yapılan 

araştırmalarla netleşmiştir (27). Anöploidi, mozaizm, translokasyon, inversiyon, 

delesyon ve kırılgan bölgeler bu durum için verilebilecek örneklerdendir. 

Açıklanamayan RSA öyküsü olan kadınların birinci derece akrabalarında artmış 

RSA öyküsü mevcuttur. Bu durum; paylaşılan HLA tipleri, koagülasyon 

bozuklukları, immün disfonksiyon veya diğer tanımlanmamış kalıtımsal faktörlerle 

ilişkili olabilmektedir. Yapılan bir çalışmada RSA’lı hastaların abortus 
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materyallerinde kromozom anomalisi riski %70 iken, rekürren olmayan gebelik 

kayıplarında bu oran %20 düzeyinde saptanmıştır (28).  

İlk trimesterde meydana gelen abortuslarda %50 oranında, ikinci trimesterde 

meydana gelen kayıplarda %5-10 oranında ve canlı doğan bebeklerin %1’inde 

sitogenetik anormallikler mevcuttur (29). En sık saptanan anomaliler otozomal 

trizomiler, poliploidi ve Monozomi X’tir. Spontan abortuslarda birden fazla 

spermin, yumurta ile fertilizasyonu sonucu meydana gelen triploidi ve tetraploidiler 

yüksek oranda (%30) rapor edilmiştir. Tek başına RSA’larda en sık gözlenen 

kromozal anomali Monozomi X’tir. Trizomiler ise çoğunlukla ileri maternal yaşla 

ilişkili olup, fonksiyonel olmayan ve artmış translokasyonlar nedeniyle ortaya 

çıkar. Abortus ile sonlanan gebeliklerde en sık rastlanan trizomiler, trizomi 16 ve 

trizomi 22’dir (30, 31).  

RSA’da en sık saptanan paternal kromozomal anomali; dengeli resiprokal 

veya Robertsonion translokasyonu olup, çiftlerin %3-5’inde görülür. 

Kromozomların yapısal bozuklukları, RSA’larda daha nadirdir olup sıklığı %0,2 

düzeyindedir. Bu yapısal anomalilerin üçte ikisi maternal, üçte biri paternal 

kaynaklıdır. Erkeklerdeki yapısal kromozom anomalilerinin ise sperm sayı ve 

kalitesini düşürdüğüne inanılır. Sperm sayısı ve kalitesi, translokasyon sıklığı ile 

negatif yönlü korelasyon göstermektedir. Dengesiz translokasyonların yaklaşık 

%50’si gametogenesis esnasında ortaya çıkar (29). Spontan abortus, ölü doğum ve 

anomalili bebek öyküsü olan ailelerde %1,7-4,6 oranında; RSA’sı olan ailelerde 

%2-3 oranında eşlerden birinde dengeli translokasyon bildirilmiştir (32). 

Tek gen veya poligenik faktörler nadiren saptanmakla birlikte, tekrarlayan 

öploid kayıplara neden olabilirler. Myotonik distrofi, tanatoforik displazi ve tip 2 

osteogenezis imperfekta otozamal dominat geçiş gösteren ve RSA ile ilişkisi 

kanıtlanmış en iyi örneklerdir. Bunun dışında Marfan Sendromu, Ehler Danlos 

Sendromu, homosistinüri ve psödoksantoma elastikum maternal geçiş gösteren bağ 

dokusu hastalıklarıdır. Orak hücre anemisi olan hastalarda plasental yataktaki 

mikroinfarktlara bağlı olarak daha yüksek abortus oranı gözlenir (10).  

Anöploidi riski, önceki düşük sayısı arttıkça artmaktadır. Abortusun karyotipi 

ile RSA riski arasındaki ilişkide, hangi anormalliklerin tekrarlayan olabileceğini 

daha iyi tanımlamak için daha fazla çalışma yapılması gerekmektedir. 
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2.4.2. Anatomik Anomaliler 

Gebelik kaybı riskini artıran anatomik nedenler; konjenital uterin 

malformasyonlar, uterin leiomyomlar, servikal yetmezlik ve intrauterin 

adezyonlardır. Yapılan çalışmalara göre, edinilmiş ve doğuştan uterus 

anomalilerinin RSA'nın %10-50’sinden sorumlu olduğu tespit edilmiştir (24) (Şekil 

2.1). 

 

Şekil 2.1. Anormal uterus şekilleri 

 

Konjenital uterin anomaliler, RSA’lı kadınların %10 -15’inde, tüm kadınların 

ise %7’sinde mevcuttur. Gebelik kaybı; septumda azalmış vaskülarite, artmış 

inflamasyon veya steroid hormonlarına karşı hassasiyette azalma nedeniyle, uterus 

distansiyonu veya anormal implantasyon ile ilişkili olabilmektedir (33).  

Unikorn uterus, müller kanallarından birinin gelişim yetersizliği sonucu 

meydana gelir. Bu gebeliklerin yaklaşık yarısı abortusla sonlanır. Uterus didelfis, 

müller kanallarının birleşmemesi sonucu meydana gelir. Bu hastalarda iki serviks 

ve iki uterus mevcuttur. Bu gebeliklerin yaklaşık %40’ı spontan abortusla 

sonlanmaktadır (34, 35).  

Bikornu uterus, müller kanallarının fundus seviyesinde yetersiz birleşmesi 

sonucu oluşur. Birleşimin alt kısmında 2 ayrı uterin kavite ve tek serviks vardır. 
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Bikornu uterusu olan kişilerin gebeliklerinin %30’u abortusla sonuçlanır. Tüm 

gebelik boyunca fetal kayıp oranı %40 seviyesindedir (34, 36). 

Uterin septum, en sık görülen gelişim anomalisi olup, uterusun birleşmesini 

takiben kaybolması gereken orta hat septumun rezorbsiyon anomalisidir. Uterin 

septum, genel popülasyonda tüm major malformasyonların %80-90’ını oluşturur. 

Dolayısıyla kötü gebelik sonuçlarıyla ilişkili olan en sık anomalidir (34). Tedavi 

edilmeyen  uterin septumu olan kadınlarda fetal sağ kalım oranı %6-28’dir ve düşük 

oranı %60’tan fazladır (37). Uterin septumun gebelik kaybına neden olduğu 

mekanizma tam olarak anlaşılamamıştır. Ancak zayıf implantasyonun nedeninin 

septumun zayıf kanlanması olabileceği düşünülmektedir (38). 

Uterin leiomyomlardaki gebelik kayıpları bölgesel kan akımındaki 

yetersizliğine bağlanmıştır (39). Myomların uterus içerisini doldurmadığı, kavitenin 

şeklini bozmadığı ve semptoma yol açmadığı sürece cerrahi gerekliliği yoktur. 

İntrauterin adezyonlar, herhangi bir travmaya bağlı olarak endometrium 

yaralanması sonucu meydana gelir. Azalmış uterin kavite hacmi ve fibrozise bağlı 

plasental yetmezliğe yol açarak abortus sıklığının artmasına yol açar. En yaygın 

nedeni, gebelik kayıpları sonrası uygulanan küretajlardır. Uterusun karşı 

duvarlarındaki granüle doku, sonunda endometriyal dokudan oluşan ince yapışık 

adezyonlardan ve tamamen bağlayıcı dokudan oluşan yoğun adezyonlara kadar 

uzanan doku köprülerini kaynaştırıp üretebilmektedir (40). Uterus duvarlarının 

kısmen veya tam olarak obliterasyonu ile sonuçlanan uterus duvarlarının yapışması, 

adet düzensizliklerine (hipomenore, amenore), pelvik ağrıya, infertiliteye ve 

RSA’ya yol açar (41).  

Endometriyal polipler ile RSA arasında ilişki gösteren bir veri 

bulunamamıştır. 

Düzeltilmemiş anomalileri olan hastaların retrospektif incelemeleri abortus 

ve erken doğum oranlarının yüksek olduğunu göstermektedir (42). Uterin anatomik 

anomalilerin tanısal değerlendirilmesinde ofis histeroskopi veya 

histerosalpingografi (HSG) yer almalıdır. Başarılı histeroskopik septum 

rezeksiyonu yapılan hastaların gebelik sonuçları normal gebelik sonuçlarına yakın 

görünmektedir. Term doğum oranı yaklaşık %75 ve canlı doğum oranları yaklaşık 

%85’tir (42). Myomektomi submukozal myom veya 5 cm’den büyük her tür myom 
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durumunda göz önünde bulundurulmalıdır. Rezeksiyonun %57-93 oranında canlı 

doğum oranlarını artırdığı gösterilmiştir (43). 

Servikal yetmezlik RSA’ların %8-15’inden sorumludur. Sıklıkla kayıplar 2. 

trimesterde görülür. Hastalarda ağrısız servikal dilatasyon ve membran prolapsusu 

sonrası fetal yapılar uterin kaviteden ayrılır (10, 35). Objektif testler gebe olmayan 

servikal yetmezliği olan kadınları belirlemede güvenilir olmayabilir. Bu nedenle, 

servikal kısalma seri ultrason ile değerlendirilmelidir. Geç düşüğün ve erken 

doğumun önlenmesi için bir kurtarma serklajının yerleştirilmesi gerekebilir (44) 

(Şekil 2.2). Tecrübelere göre serklajın başarısı klinik öykü ile belirlenir. 

 

 

Şekil 2.2. Servikal yetmezlik 

 

2.4.3. Enfeksiyonlar 

U. Urealyticum, M. Hominis, Toxoplasmosis Gondi, Rubella, CMV, 

Coxackie, Herpetik viruslar, AIDS gibi enfeksiyonların abortus ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (45). Enfeksiyöz ajanların salgıladığı toksik metabolik ürünler, 

endotoksinler, ekzotoksinler veya inflamasyona sekonder sitokinler uterus yada 

fetoplasental yapı üzerinde olumsuz etkilere yol açabilirler. Bu durum plasental 

yetmezlik ve fetal ölüme yol açabilir. Ayrıca fetal enfeksiyona yol açarak organ 

hasarına dolayısı ile de fetal ölüme yol açarak gebeliğin sonlanmasına sebep 

olabilir. RSA’ya neden olduğuna dair kanıtlar sınırlıdır (46, 47). 
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2.4.4. Endokrin Anomaliler 

RSA’nın %8-12’si endokrin faktörlere bağlıdır (48). Endokrinolojik sorunlar 

hayat boyu devam ediyor ise RSA nedeni olabilirler. 

- Progesteron yetmezliği: Luteal faz defekti olarak adlandırılan bu 

bozuklukta korpus luteum ve plasentadan yetersiz progesteron salgısının 

RSA’ya neden olduğu öne sürülmüştür. Ancak yetersiz progesteron 

üretimi erken gebelik kaybının nedeninden ziyade sonucu olabilir (49). 

- Polikistik over sendromu (PCOS): Bu hastalar gebe kaldıklarında 

abortus açısından yüksek riskli olabilirler ancak bu tartışmalıdır. PCOS’lu 

hastalarda düşük oranı %20-40 arasında olup, bu oran genel obstetrik 

popülasyondan yüksektir (50). Öne sürülen iki mekanizma luteinizan 

hormon (LH)’da artış ve hiperinsülineminin over fonksiyonu üzerine 

doğrudan etkileridir (51). PCOS hastalarında insülin rezistansının 

metformin ile tedavi edildiği durumlarda gebelik kayıp oranlarında azalma 

saptanmıştır (46,52). Bazı çalışmalarda metformin verilmeyen gebelerdeki 

%62-73 olan düşük oranının metformin verildiğinde %9-36’ya gerilediği 

bildirilmiştir (50,53). Bir çalışmada düşükleri önlemede klomifenin 

metformine bir üstünlüğü gösterilememiştir (54). 

- Diyabetes mellitus (DM): İnsüline bağlı diyabet olan kadınlarda spontan 

abortus ve majör konjenital anomali oranı artar. Bu risk erken gebelikte 

metabolik kontrole de bağlıdır. RSA olan hastaların bazılarında artmış 

insülin direnci bildirilmiştir (55). 

- Hipotiroidi: Ciddi iyot eksikliği RSA ile ilişkilidir. Otoimmün 

hastalıklardan kaynaklanan tiroid hormon eksikliği kadınlarda sık görülür 

fakat bunun abortus üzerine etkisi yeterli incelenmemiştir ve tiroid 

antikorları spontan abortus ile ilişkili olsa da RSA’daki rolleri net değildir 

(56). Tiroid hastalıklarının RSA’ya yol açtığı kesin olmadığından ACOG 

(2001) asemptomatik kadınlarda tarama için endikasyon olmadığı kararına 

varmıştır. Ancak hipotiroidiyi klinik olarak tanımak güç olabileceğinden; 

testlerin ucuz ve tedavisinin oldukça etkin olmasından dolayı RSA’da 

tiroid stimülan hormon (TSH) taramasını savunanlar da vardır. 
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- Hiperprolaktinemi: Prolaktinin normal seviyede olması gebeliğin 

devamı açısından önemlidir. Bir çalışmada 64 hiperprolaktinemili RSA’sı 

olan gebenin bir kısmına bromokriptin verilip bir kısmına tedavi 

verilmemiştir. Tedavi alan grupta başarılı gebelik oranı yüksek 

bulunmuştur (57). 

 

2.4.5. İmmün Disfonksiyon 

Geleneksel immünolojik açıdan bakıldığında, yarı allojenik fetusun yaşamı 

annenin bağışıklık yanıtının supresyonuna bağlıdır. Normal bir gebelik için, 

embriyodaki paternal kaynaklı antijenlere karşı maternal immünolojik tanıma ve 

yanıt gereklidir. Bu yanıttaki anormallikler RSA’ya yol açabilir. Birçok 

patofizyolojik hipotezler ileri sürülmüştür. HLA benzerliği, desidual trofoblast 

düzeyinde lokal sitokinler, büyüme faktörleri gibi moleküler immunosupresif 

faktörler ve artmış NK hücre sayısının/aktivitesinin rolü araştırılmıştır. Desidual / 

trofoblast düzeyinde bağışıklık faktörlerindeki (sitokinler ve büyüme faktörleri) 

defektler, sistemik doğal katil (NK) hücrelerin daha yüksek düzeyde olması gibi 

nedenler etyolojide sorumlu tutulmuştur (58). Uterin mukozada NK hücreler 

maternal-fetal arayüzde sitokin yanıta katkıda bulunur. Bu sitokin yanıtı, genel 

olarak  T-helper 1 (Th-1) tip (interlökin 2, interferon ve tümör nekroz faktörü α 

[TNF-α] üretimi ile) ya da T-helper 2 (Th-2)  lenfosit (interlökinler 4, 6, ve 10) ile 

karakterizedir. Normal gebelik Th-2 lenfositin sitokin yanıtının sonucudur. Buna 

karşılık, tekrarlayan gebelik kaybı olan kadınlarda embriyonik implantasyon 

döneminde ve gebelik sırasında baskın yanıt Th-1 tipi yanıttır (59). Th-1/Th-2 

dengesinin Th-1 lehine olmasının RSA ile ilişkili olduğu öne sürülmüş olmasına 

rağmen sadece Th1/Th2 dengesi ile tüm sitokin fonksiyonunu değerlendirmek basit 

ve yetersiz olacaktır (7). En son, kemirgenler üzerinde yapılan araştırmaların 

gösterdiği üzere NK hücreler doğuştan gelen bağışıklık sisteminin bir parçasıdır. 

Periferik kan ve uterus mukozası NK hücreleri içerir ancak hücreler her yerde 

önemli fenotipik ve işlevsel farklılıklara sahiptir. Uterus mukozasında NK 

hücrelerin zamansal ve mekansal dağılımı trofoblast invazyonunun kontrolüne 

katkı sağlamaktadır. RSA olan kadınların kontrol gruplarına göre uterus 

mukozasında daha fazla NK hücrelere sahip olduğu ve yüksek seviyede olan 
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hastaların tedavi olmadan sonraki gebeliklerinde düşük yapma oranının yüksek 

olduğu gösterilmiştir (60). NK hücre sayısının ve/veya aktivitesinin artması; Th1 

hücrelerinden inflamatuar sitokinlerin salınımının uyarılmasına, IFN-ɣ üzerinden 

desidual makrofaj aktivasyonu ile nitrik oksit ve TNF-α üretilmesine, sonuç olarak 

apoptozis ile embriyoya zarar verilmesine neden olur (61). Ancak NK hücre 

sayısının RSA olgularındaki etkisinin araştırıldığı çalışmaların sonuçları 

çelişkilidir. NK hücre sayısı ve aktivitesi ile gebelik sonucu arasında güçlü bir ilişki 

ortaya koyulamamıştır. Bazı çalışmalarda tekrarlayan düşüğü olan kadınlarda 

çeşitli otoantikorlar yüksek seviyeler göstermiştir ancak bu ilişki kesin 

kanıtlanmamıştır. Otoantikorları olan veya olmayan kadınlar için gebelik 

sonuçlarında prospektif veriler de çelişkilidir ama çoğu çalışma ilişki olmadığını 

bildirmektedir (62). Bir plasebo-kontrollü, randomize çalışma steroid kullanımının 

canlı doğum oranını artırmak için otoantikor titrelerini baskılamadığını üstelik 

erken doğum riskini artırabileceğini göstermiştir (63). 

Yapılan çalışmalara göre, birkaç otoimmün hastalığın kötü obstetrik sonuca 

bağlandığı tespit edilmiştir. Ancak antifosfolipid antikor sendromunun (AFAS), 

RSA’nın bir tanı ölçütü olduğu tek immün sistem hastalığı olduğu bilinmektedir. 

RSA’lı hastaların %5 ile 15’inin AFAS’a sahip olabileceği düşünülmektedir. 

Allojenik faktörler, transplant alıcılarında greft reddine benzer bir mekanizma ile 

RSA’ya neden olabilmektedir. RSA’nın immünolojik olarak aracılık ettiği nadir bir 

nedeni de kan grubu antijen P’ye alloimmünizasyonudur (64). P ve PK antijenlerine 

karşı yönlendirilen sitotoksik IgM veya IgG3 antikoru, etkilenen gebeliklerin 

%50’sinden fazlasında abortusla ve aynı zamanda devam eden gebeliklerde fetal 

büyüme kısıtlılığıyla ilişkili bulunmuştur. Araştırmacılar, erken plazmafarezin 

terapötik olabileceğini öne sürmüşlerdir (65). 

 

2.4.6. Antifosfolipid Antikor Sendromu 

RSA’da kazanılmış maternal trombofilinin iyi bilinen sebebidir. 

Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) RSA’nın en önemli tedavi edilebilir 

nedenlerinden biridir. Antifosfolipid antikorlar, fosfolipid bağlayıcı plazma 

proteinlerine karşı olan yaklaşık 20 antikorun oluşturduğu bir ailedir. Lupus 

antikoagülanını, antikardiyolipin antikorlarını (ACA) ve B2 glikoprotein 1’i içerir. 
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AFAS aslında antifosfolipid antikorların tekrarlayan düşük, tromboz veya 

trombositopeni arasındaki ilişki olarak tanımlanmıştır. Venöz tromboembolik 

olaylarda yaklaşık %8-14’ünde antifosfolipit antikorları ikincil olarak bulunur. 

AFAS’ı teşhis etmek için kullanılan klinik ölçütler şunlardır (66,67). 

Antifosfolipid sendromu tanısı için klinik kriterler; 

1. Gebeliğin 10. haftasından önce üç veya daha fazla ardışık kromozomu 

normal açıklanamayan düşükler, 

2. 10. gebelik haftasında veya daha büyük haftada bir veya daha fazla; 

morfolojik olarak normal olan fetüsün açıklanamayan ölümleri, 

3. Ciddi pre-eklampsi veya plasental yetmezlik ile ilişkili 34. gebelik 

haftasında veya daha geç; morfolojik olarak normal bir veya daha fazla 

fetusun erken doğumu. 

AFAS’da laboratuvar değerlendirilmesi için lupus antikoagülan, ACA ve B2 

glikoprotein 1 testi yapmak gerekir. Lupus antikoagülanı pozitif olan hastalar sadece 

ACA pozitif olan hastalardan tromboz için daha büyük risk taşımaktadır. Çeşitli 

çalışmalar ACA için >40 fosfolipid birim düzeyinin venöz tromboz için artmış bir risk 

faktörünü olduğuna işaret etmektedir. Kesin AFAS tanısı için sınıflandırma kriterleri 

konusunda uluslararası bir konsensüs 1999 yılında yayımlandı (68). Bu kriterlere göre, 

en az bir klinik ve bir laboratuvar özelliği tanı için mevcut olmalıdır. Gebelikte AFAS 

varlığı olumsuz gebelik sonucu için önemli bir risk faktörüdür. RSA öyküsü olan 

çiftleri içeren çalışmaların büyük bir meta-analizinde, AFAS insidansı %15-20 

arasında; obstetrik komplikasyon öyküsü ve gebe olmayan kadınlarda yaklaşık 

insidansı %5 olarak saptanmıştır (69). AFAS’ı olan kadınların bir sonraki tedavi 

edilmeyen gebeliklerinde düşük oranı %90’dır. Henüz AFAS’ın hastalarda nasıl ortaya 

çıktığı belli değildir. Genetik faktörlerin ve enfeksiyonun rol oynadığı ileri 

sürülmektedir. Çeşitli mekanizmalar antifosfolipit antikorların gebelik kaybına aracılık 

ettiğini göstermiştir. Farklı pıhtılaşma proteinlerinin fosfolipidlere bağlanması rol 

oynayabilir. Fosfolipidlere karşı oluşan antikorlar tromboksanı artırabilir ve plasental 

damarlarındaki prostasiklin sentezini azaltabilir. Oluşan protrombotik ortam vasküler 

daralmayı, trombositlerin adezyonunu ve plasental infarktı teşvik edebilir (70). 

Geleneksel olarak, antifosfolipid antikorları ile ilişkili gebelik kaybı tromboz ve 

uteroplasental damar enfarktüsüne bağlı oluşmaktadır. Ancak bu bulgular ne evrensel 
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ne de antifosfolipid antikor sendromuna özgüdür. Antifosfolipit antikorlar; trombin 

oluşumunu önleyerek, trombomodulin-trombin kompleksi tarafından protein C 

aktivasyonunu azaltarak, protein C kompleksi düzeneğini engelleyerek, etkinleştirilmiş 

C proteini aktivitesini inhibe ederek ve aktive edilmiş protein C tarafından faktör Va 

ve VIIla’nın proteolizini engelleme yolları da dahil olmak üzere protein C yolunun 

antitrombotik çeşitli bileşenlerine müdahale etmektedir. Tahmin edilen diğer bir 

mekanizma plasental antitrombotik molekülü anneksin V’in bozulmasıdır. Anneksin 

V düzeyleri antifosfolipit antikoru pozitif RSA olan kadınların plasental villuslarında 

azalır. Antifosfolipit antikorları kültürlenmiş insan vasküler endotel hücreleri ile 

etkileşime girer. Trofoblast hücreleri üzerinde daha doğrudan bir etki gösterdiği ve 

antifosfolipit antikorların erken fetal kayba nasıl neden olabildiği bu şekilde 

açıklanmaktadır. Antifosfolipit antikorlarının insan plasental koryonik gonadotropin 

sekresyonunu inhibe ettiği ve trofoblast hücre yapışma moleküllerinin sentezlenmesini 

engellediği (a1 ve a5 integrinler ve kadherinler) gösterilmiştir (71). In-vitro çalışmalar, 

antifosfolipid antikorlarının endometrial hücre desidualizasyonunda, trofoblast 

apoptozunu desteklemede, trofoblast füzyonunu azaltmada ve trofoblast invazyonunu 

engellemede kontrol sinyal ileti yollarına müdahale ettiğini göstermektedir (71). Bu 

zayıf trofoblast invazyonu AFAS’lı gebelerdeki geç dönem 2. trimester ve 3. 

trimesterda artmış preeklampsi ve FBK riskini açıklayabilir. Antifosfolipid 

antikorlarının trofoblast fonksiyonu üzerindeki etkileri, heparin ile in vitro olarak 

tersine çevrilir (71). Heparinin in vitro olarak, doğrudan antifosfolipit antikorlara 

bağlandığı ve in vivo antifosfolipit antikorların temizlenmesini kolaylaştırdığı 

gösterilmiştir (72). Antifosfolipit antikorları kompleman ve enflamatuar reaksiyonu 

etkinleştirir; bu etki heparinin profilaktik doz ilavesi ile in vitro olarak tersine çevrilir. 

Çeşitli tedaviler (aspirin, steroid, intravenöz immunglobulin ve heparin dahil) AFAS’lı 

kadınların gebelik sonucunu iyileştirmek için kullanılmaktadır. Bir meta-analiz sadece 

heparin ve aspirin kombinasyonunun RSA öyküsü olan AFAS’lı kadınlarda canlı 

doğum oranını önemli oranda arttırdığını göstermiştir (73). Bu tedavi sendromu olan 

kadınlarda %70’in üzerinde bir canlı doğum oranı sağlar, %54 oranında da gebelik 

sonuçlarını iyileştirir. Randomize kontrollü bir çalışmada antifosfolipit antikorları 

pozitif olan RSA öyküsü olan kadınlarda günlük 75 mg düşük doz aspirin tedavisiyle 
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canlı doğum oranları %40’a çıkmıştır. Aspirin tedavisine düşük doz heparin 

eklendiğinde bu oran %70’e çıkmıştır (74). 

 

2.4.7. Trombofilik Bozukluklar 

Spiral arterlerin trombozu ve plasenta maternal yüzündeki intervillöz 

boşluklarda meydana gelen trombozlar plasental perfüzyonun bozulmasına neden 

olabilir. Uteroplasental dolaşımın ortaya çıkardığı anormallikler; geç fetal kayıp, 

fetal büyüme kısıtlılığı(FBK), ablasyo plasenta veya preeklampsi olarak sayılabilir. 

Maternal kalıtsal trombofili ile birinci trimesterde ortaya çıkan RSA arasındaki 

ilişki üzerine geniş ve çelişkili bir literatür vardır. Bu durumlar ayrı ayrı 

araştırılmakta ve tartışılmaktadır (75,76).  

Yapılan bilimsel çalışmalara göre; fibrinolitik defektler ve RSA arasındaki 

ilişki ile faktör XII eksikliği arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur. Plazminojen 

aktivatör inhibitörü-I 4G / 5G polimorfizmi, artmış plazminojen aktivatör inhibitör 

aktivitesi, faktör XII C46T polimorfizmi veya faktör XIII polimorfizmleri ile 

anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (77). 

Prokoagülan mikropartiküller, hiperkoagülabiliteye katkıda bulunur. Bu 

durum başarılı bir implantasyona ve fetal büyümeye engel olabilmektedir. Yapılan 

bir çalışmanın verilerine göre; mikropartiküllerin erken ve geç açıklanamayan 

gebelik kaybı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (78, 79). RSA’da plasental 

mekanizmalar rol oynayabilmektedir. Bazı veriler, ortak haplotip M2’nin anne 

adayı A5 geni içindeki ekspresyonunun RSA ile ilişkili olduğunu 

düşündürmektedir (80-82). 

Gebelik döneminde; koagülasyon faktörlerinin konsantrasyonunda, 

fibrinojen, faktör II, VII, X, XII ve plazminojen aktivatör inhibitör-1 düzeylerinde 

artış, antikoagülan düzeyleri (protein S) ve fibrinolitik kapasitesinde de azalma 

meydana gelir. Gebeliğe bağlı kazanılmış bir hiperkoagülasyon tablosu vardır ve 

bu duruma bağlı olarak gebeliklerin %15’ini etkileyen patolojiler ortaya çıkabilir 

(83). Hiperkoagülasyona bağlı olarak derin ven trombozu, pulmoner emboli gibi 

venöz tromboembolik durumlar; RSA, FBK, preeklampsi ve ablasyo plasenta gibi 

vasküler patolojiler gelişir (84,85). Son zamanlarda diğer edinsel ve herediter 

trombofililerin RSA etiyolojisindeki yerine dikkat çekilmiştir. Bu grupta AFAS, 
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protrombin mutasyonu, aktive protein C (APC) rezistansı, protein S, 

hiperhomosisteinemi, protein C ve antitrombin III eksiklikleri sayılabilir. Kalıtsal 

olarak geçen en sık tromboz nedeni ise APC rezistansına yol açan yolaktaki 

meydana gelen Faktör V Leiden (FVL) nokta mutasyonlardır (86).  

 

2.4.7.1. Faktör V Leiden G1691A mutasyonu 

Faktör V molekülünde aminoasid dizisinin 506. pozisyonundaki glutamin 

yerine arginin geçmesi sonucu oluşur. Otozomal dominant geçişlidir. Normalde 

APC, faktör Va ve faktör VIII a’yı inaktive eder. Faktör V mutasyonunda ve APC 

rezistansında faktörün ayrılması inhibe olur, sonuç olarak trombin üretimi ve pıhtı 

oluşumu artar. Bu mutasyon gebe olmayan bireylerde APC direncinin yaklaşık 

%95’inden sorumludur (87). FVL mutasyonunun sıklığı beyaz kadınlarda %3-7 

arasındadır. Homozigot (çift alleli) olanlar, heterozigot (tek alleli) olanlara kıyasla 

tromboemboli açısından daha yüksek risklidir. Gebelikte mutasyon varlığı DNA 

analizi ile kesin olarak gösterilebilir (88). FVL mutasyonunun, gebeliklerde 

uteroplasental yatakta tromboza neden olabileceği kanıtlanmıştır (87). FVL 

mutasyonunun prevalansı 1. ve 2. trimester gebelik kayıplarında daha çok göze 

çarpmaktadır, RSA ile de ilişkilidir. Ancak FVL mutasyonu ile fetal kayıpları 

değerlendiren tüm raporlar bu ilişkiyi desteklememektedir (87, 88). 

 

2.4.7.2. Protrombin (Faktör II) G20210A mutasyonu 

72 kDa büyüklüğünde, karaciğerde sentezlenen tek zincirli bir glikoprotein 

olup, yarılanma ömrü 1.25-3.5 gündür. Protrombin, FXa/Va kompleksi aracılığıyla 

trombine dönüşür. Trombin ise fibrinojenin fibrine dönüşümünü katalize eder; FV, 

VIII, XI, XIII ve trombositleri aktive eder. Ek olarak trombomoduline bağlanmak 

suretiyle, protein C’yi aktive eder (89,90). Protombini kodlayan gen, 11. 

kromozomun uzun kolunda lokalizedir. Genin 20210. nükleotid olan guaninin, 

adenine dönüşmesi G20210A mutasyonu olarak tanımlanmaktadır ve bu mutasyon 

protrombin düzeyinin yükselmesine yol açar. Heterozigot mutasyon beyaz 

popülasyonda %2-3 sıklığında olup, gebelikteki tromboembolilerin %17’sinden 

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

Trombofiliye yol açan diğer mutasyon ise otozomal resesif geçiş gösteren, 

metiltetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) enzimini kodlayan gende timidin yerine 

sitozin gelmesi ile ortaya çıkar. Bu mutasyon sonucunda hiperhomosisteinemi 

meydana gelir ve tromboz riski iki kat artar. Homosistein hem ateroskleroz hem de 

VTE için bağımsız bir risk faktörüdür (91). Azalmış folat, B6 ve B12 vitaminlerinin 

eksikliğinde homositein düzeyi artar. Bu nedenle B vitamini desteği, homosistein 

artışını önleyebilir (87, 92). Homosistein endotelde ve vasküler düz kas 

hücrelerinde, koagülasyon sistemleri üzerinde rol oynar. Serbest radikal artışı 

durumunda otooksidasyona uğrar ve artmış oksidatif stres preeklampsi ile 

sonuçlanabilir. Homosistein artışı, protein C aktivitesindeki azalma ve plazminojen 

aktivatörlerinde düşüşe yol açarak koagülasyon eğiliminde artışa sebep olur (91). 

Tanı açlık plazma homosistein düzeyi ile konur. Normal şartlarda gebelik 

döneminde, homosistein kan düzeyleri genellikle %30-50 oranında azalır (90, 91). 

Hiperhomosistineminin, RSA’ya yol açtığı konusunda çelişkili sonuçlar olsa da 

RSA’da anormal uteroplasental damarlanma ve hiperkoagülabilitenin geliştiği 

konusunda kuvvetli kanıtlar vardır (87,91). Erken gebelik kayıplarının 

değerlendirildiği bir meta analizde hiperhomosistinemi ve abortus arasında zayıf 

bir ilişki bulunmuştur (90).  

 

2.4.7.4. Antitrombin III eksikliği 

Toplumdaki prevalansı 1/2.000-1/5.000 arasında değişmektedir. Antitrombin 

III (AT-III) proteaz inhibitör ailesinin bir üyesi olup, karaciğerde sentezlenir (94). 

Kalıtsal olan AT-III eksikliği otozomal dominant geçiş gösterir ve etkilenen 

bireylerin çoğu heterozigot yapıdadır (94). Etki mekanizması faktör Xa, IXa, XIa 

ve XII’nin inhibisyonudur. Ayrıca faktör-VIIa kompleksi etkileşimini hızlandırır 

(93). AT-III seviyeleri gebelikte değişiklik göstermese de akut trombozda, nefrotik 

proteinürisi olan hastalarda ya da heparin tedavisi alan hastalarda azalabilir. AT-III 

eksikliği olan hastalarda ölü doğum ve abortus sıklığı artmıştır (93). 
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2.4.7.5. Protein C eksikliği 

K vitaminine bağımlı olarak karaciğerden sentezlenir. Protein C proteaz 

inhibitörü olup, eksikliğinin prevalansı %0,15-0,8 arasındadır. VTE olan hastalarda 

sıklığı %2,7-4,6 arasındadır (91, 93). Protein C eksikliğine yol açan 100’den fazla 

mutasyon mevcut olup, mutasyonların çoğu hem plazma aktivitesi hem de antijen 

seviyelerinde azalmayla karakterize tip 1 protein C eksikliğine yol açar. Homozigot 

formunda neredeyse hiç protein C yoktur, heterozigot formu daha hafif seyirli olup 

genel olarak asemptomatiktir. Tip 2 protein C eksikliğinde, protein C’de düşük 

aktivasyonlu normal antijen seviyeleri mevcuttur. Protein C düzeyleri gebelikte 

değişiklik göstermez (93). 

 

2.4.7.6. Protein S eksikliği 

K-vitamini bağımlı glikoprotein olup; hepatosit, testis, megakaryositler, 

nöroblastoma, böbrek hücreleri ve endotelyal hücrelerinden sentezlenir. 

İnterlökinin etkisi ile T hücrelerinden salınır. Bütün bunlarla birlikte trombositlerin 

alfa granüllerinde de bulunur. Otozomal dominant geçişli bir hastalık olup, protein 

S eksikliği yapan pek çok mutasyon tanımlanmıştır. Genel popülasyonda görülme 

sıklığı %0,1’den azdır (93). Protein S eksikliğinin iki tipi tanımlanmış olup, ağır 

formu Tip 1 şekli sıktır. Tip 1’de protein S eksikliğinde total ve serbest protein S 

antijeni ve protein S aktivitesi azalmıştır. Tip 2’de ise serbest protein S düzeyi 

düşük, total protein S düzeyi normaldir (93, 94). Protein S eksikliğinde tromboz 

eğilimi artış gösterir. Protein S değerlerinin gebelikte azaldığı için, gebelik dışında 

ya da postpartum 6-8. haftalarda tanı konabilir. 

 

2.4.8. Diğer Nedenler 

RSA ile obezite, sigara, alkol ve kafein tüketimi arasındaki ilişki belirsizdir 

(95). Sigara, alkol ve aşırı kahve tüketiminin artmış RSA sıklığı ile birlikte olduğu 

gösterilmiştir (96). Yapılan bir çalışmada günlük 3-5 fincan kahve tüketiminin 

spontan abortus sıklığında artışa yol açtığı bildirilmiş, ancak herhangi bir sınır 

tariflenmemiştir. 10 sigara/gün sigara içen birinde abortus riskinin 1,4 kat arttığı 

gösterilmiştir (97). Düşük doz alkol alımının ve kronik alkol kullanımının abortus 

riskinin arttığı saptanmıştır (98). Hastaların sıkça endişe duymasına rağmen RSA 
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ile mesleki faktörler, anksiyete veya düşük çevresel kimyasal maruziyeti arasında 

bir ilişki olduğunu gösteren yüksek kaliteli kanıt mevcut değildir. Sporadik spontan 

gebelik kaybı ile ilişkili olan kimyasallar arasında anestezik gazlar (nitröz oksit), 

arsenik, anilin boyaları, benzen, etilen oksit, formaldehit, böcek ilaçları, kurşun, 

cıva ve kadmiyum bulunmaktadır (99). 

 

2.5. Tanı 

RSA’nın tanısal değerlendirmesinde anamnez, fizik-pelvik muayene, 

görüntüleme ve laboratuvar değerlendirmesi yapılır. 

 

2.5.1. Anamnez ve Fizik Muayene 

Tüm gebelik kayıplarının hangi haftada olduğu ve düşük öncesi fetal kalp 

atımının görülüp görülmediği ayrıntılı olarak değerlendirilmelidir. Erken haftalarda 

olan RSA’da olası neden daha çok genetik anormallikler iken, ileri haftalardaki 

kayıplarda anatomik ve immünolojik nedenler daha olasıdır. Herhangi bir çevresel 

toksin, radyasyon, ilaç maruziyeti ve jinekolojik-obstetrik infeksiyon  öyküsü 

sorgulanmalıdır. Hikayede antifosfolipid antikor sendromunu düşündüren 

bulguların (tromboz öyküsü gibi) olup olmadığı, eşler arasında akrabalık olup 

olmadığı (varsa derecesi), endokrin disfonksiyonu düşündüren adet düzensizliği, 

anatomik anormalliği düşündüren anormal kanama paternleri ve bu kayıplar için 

uygulanan tanısal testler ve varsa tedavi yaklaşımları da hikayede 

değerlendirilmelidir. Özgeçmiş ve soygeçmişte ailede RSA öyküsü, embriyonik 

veya fetal kayba neden olabilecek sendrom varlığı, herhangi bir sistemik hastalık 

bulgusu veya öyküsü, herhangi bir uterin müdahale öyküsünün olup olmadığı 

(asherman sendromu açısından) da sorgulanmalıdır (100). 

 

Fizik-pelvik muayene 

Fizik muayenede hirşutizm, galaktore, tiroid disfonksiyonu ve diyabet gibi 

sistemik hastalık bulguları, pelvik muayenede ise genital sistemin anatomik 

bozuklukları araştırılmalıdır (100). 

Retrospektif çalışma sonuçlarına göre maternal obezite ile ilk trimester RSA 

insidansı arasında ilişki mevcuttur. Beden kitle indeksi >30 kg/m2 olan olgularda 
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RSA daha çok görülmektedir. Düşük etyolojisinde obezite ve onun neden olduğu 

insülin direnci sorumlu tutulmaktadır. Bu nedenle ilk tedavi yaklaşımında diyet ve 

egzersiz önerilmelidir. 

 

2.5.2. Görüntüleme Yöntemleri 

RSA’nın anatomik nedenleri tipik olarak histerosalpingografi (HSG) 

kullanılarak teşhis edilmektedir. Genellikle sonohisterografi tercih edilmektedir. 

Bunun nedeni ise sonohisterografi’nin HSG’den daha doğru ve tek başına daha 

fazla bilgi veriyor olmasıdır (101, 102). Gerekli olan durumlarda histeroskopi, 

laparoskopi veya manyetik rezonans görüntüleme (MRG) de yapılmalıdır. Ancak 

bu testler hem daha pahalı hem de sonohisterografiye göre daha invazivdir. Bu 

nedenle, tanı koymak için ek bilgi gerektiğinde ikinci basamak testlerinin kullanımı 

daha uygundur. Özellikle ultrasonografi (USG) diğer testlerin  kontrendike olduğu 

gebe kadınlarda daha kullanışlıdır (102). 

Sonohisterografi, uterus kavitesinin iç konturlarını tanımlar. Uterusun dış 

yüzeyinin ve duvarının eş zamanlı sonografik görüntülenmesini sağlar (101). Uterin 

septum ve bikornu uterusu ayırt etmede yardımcıdır. Karşılaştırmalı çalışmalarda, 

sonohisterografi, HSG’den daha doğru ve uterus anomalileri hakkında daha fazla 

bilgi sağlamaktadır (103). 

HSG, tubal açıklık hakkında bilgi vermektedir. Bununla birlikte, uterusun 

myometriyum ve serozal yüzeyinin oluşturduğu dış konturunu değerlendirmez. Bu 

nedenle uterus fundusunu görüntülemek için bir laparoskopi veya 3-D 

ultrasonografi yapılmadığı sürece, uterin septum ve bikornu uterusu ayırt edemez 

(104). 

Histeroskopi, intrauterin anormalliklerin tanısında standart olarak 

uygulanmaktadır. Ek olarak, birçok intrauterin lezyonunun tedavisi sırasında 

uygulanmaktadır. Bununla birlikte, histeroskopiye eş zamanlı olarak ultrasonografi 

veya laparoskopi uygulanmaz ise uterus fundusu görüntülenmediğinden uterin 

septum ve bikornu uterusu güvenilir bir şekilde ayırt etmek mümkün değildir. 

Maliyet yüksekliği ve invaziv olmasından dolayı, radyolojik olarak 

değerlendirilmiş RSA tanısı alan veya intrauterin patolojinin şüpheli olduğu ve 
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operatif histeroskopinin gerekli olabileceği hastalarda histeroskopi uterin 

değerlendirme için kullanılmaktadır (105). 

Transvajinal ultrasonografi (TVS) ve transabdominal ultrasonografi, uterin 

septum ve renal anormalliklerin tanısını koymak; ayrıca uterus myomlarının varlığı 

ve yeri hakkında bilgi vermek konusunda yardımcıdır (106). Uterus anomalilerinin 

tanısında üç boyutlu ultrasonografi kullanılmaktadır. Üç boyutlu ultrasonografi, iki 

boyutlu ultrasonografinin aksine, MRG’ye benzer şekilde uterus kavitesinin ve 

uterusun dış kontürünün görüntülenmesini sağlar (107, 108). 

MRG, ultrasonografi veya HSG sonucunda şüphelenilen bir uterin septum ve 

bikornu uterus varlığını ayırt etmek için uygundur. MRG, laparoskopiye göre daha 

az invaziv ve daha az maliyetlidir (106). 

 

2.5.3. Karyotip Analizi 

Çiftlerin karyotiplenmesi, yüksek maliyete ve sınırlı prognostik değere sahip 

olmasına rağmen RSA’nın değerlendirmesinin bir parçasıdır. Amaç, dengesiz, 

dengeli, karşılıklı veya Robertsonian translokasyonlarını veya mozaisizmi tespit 

etmektir (109, 110). RSA’lı çiftlerde önceki çalışmaların negatif sonuç vermesi 

durumunda, anormal karyotip olasılığının düşük olması nedeniyle yapılabilecek 

son test karyotip testidir. RSA öyküsü olan çiftler ile yapılan bir anket sonucuna 

göre; sitogenetik bulguların gözden geçirilmesi, kromozom anormalliklerinin 

prevalansının %2,9 olduğu ve genel popülasyona göre 5 ile 6 kat daha yüksek 

olduğu gösterilmiştir (111). 

Ebeveyn periferik kan preparatlarında saptanabilen kromozomal anomaliler, 

fetal karyotipin dolaylı ve sınırlı olduğunun bir göstergesidir. Bu nedenle birçok 

uzman abortus materyalinde karyotip analizini önermektedir. Normal bir karyotip 

maternal bir çevresel faktörün gebelik kaybının nedeni olduğunu (ancak 

kanıtlamadığını) gösterirken, anormal bir karyotip (anöploidi) genellikle gebe 

kalamayan bir kadın için yeterli bir açıklama olarak kabul görülmüştür. Bazı 

olgularda abortusun karyotip analizi normal bir kromozomal paterni gösterir, ancak 

daha ayrıntılı dizi karşılaştırmalı genomik hibridizasyon majör anomalileri 

göstermektedir (21). Abortusdaki yapısal kromozomal düzenlemeler kalıtsal veya 
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sporadik olabilmektedir. Daha önce yapıldığı takdirde ebeveyn karyotip analizi için 

yeterli gösterge olabilir (112). 

Abortus örneği kültürde büyürse, geleneksel bir karyotip saptanamaz. 

Kromozom anomalili abortuslardan, özellikle trizomi 7 ve triploidlerden gelen 

hücrelerin kültürde büyümesi daha az muhtemeldir. Bu nedenle spontan abortus ile 

sonuçlanmış gebeliklerde, anöploidinin sıklığına ilişkin kohort çalışmalarının 

sonuçları önemlidir (113). Dizi karşılaştırmalı genomik hibridizasyon, bölünen 

hücreler gerektirmez ve bu nedenle kültür yetmezliği ile fetal ölüm durumunda 

yararlı olabilmektedir (16). 

 

2.5.4. Diğer Testler  

Tiroid fonksiyon bozukluğu klinik belirtileri olan ya da tanı konulmuş tiroid 

hastalığı öyküsü olan kadınlar değerlendirilmelidir. Subklinik tiroid disfonksiyonu 

için asemptomatik kadınların taranması konusu tartışmalıdır. Subklinik hipotiroidili 

ve tiroid peroksidaz (TPO) antikorları olan ötiroid kadınlarda, artmış bir düşük riski 

olduğuna dair kanıtlar olduğu için taramanın makul olduğu düşünülmektedir (114, 

115). 

Over rezervi bakılması tartışmalı olmakla beraber bakılabilir diyen görüşler 

de vardır. Bunun için; antral folikül sayısı (AFC), bazal serum folikül uyarıcı 

hormon (FSH), anti-Mülleriyan hormon (AMH) veya inhibin B ölçümleri  

değerlendirilmektedir. Menstrüel siklus 3. gün FSH konsantrasyonu ile over rezervi 

değerlendirmesi, herhangi bir yaştaki kadınlarda RSA’nın değerlendirilmesinde 

dikkate alınabilir. FSH düzeylerinin ölçümü 34 yaşın üzerindeki kadınlarla 

sınırlanırsa, yüksek değerleri olan olguların dörtte biri saptanamaz (116). Yeterli 

over rezervi, 15 mIU/mL’den daha düşük 3 tane FSH değeri veya bir klomifen sitrat 

challange testi kullanılarak belirlenebilir. Serum östrodiol düzeyinin siklusun 

3.gününde 80 pg/mL’nin altında olması da azalmış oosit sayıları ile 

ilişkilendirilmektedir (116).  

Maternal kalıtsal trombofili ile ilk trimesterde RSA arasındaki ilişki hakkında 

geniş ve çelişkili bir literatür mevcuttur. Kalıtsal bir trombofili için yapılacak 

değerlendirmede; plasental iskemi, enfarktüs ve maternal damar trombozu 

bulguları ile ilişkili tekrarlayan ve açıklanamayan geç fetal kayıp göz önünde 
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bulundurulmalıdır. Doğrulanmış trombofili olan kadınlarda, tedaviden hemen sonra 

bir antikoagülan kullanımına başlanmalıdır. 

RSA’lı kadınlar için immünolojik çalışma, antikardiyolipin antikorunun (IgG 

ve IgM) , lupus antikoagülanının ve B2 glikoprotein 1 ‘in ölçülmesidir. Her üç test 

de 6-8 hafta arayla iki kez yapılmalıdır. Çünkü RSA ile birlikte aynı zamanda viral 

hastalığa bağlı değişiklik olabilir ve normale dönebilir (117). Kanda hem IgG hem 

de IgM izotiplerinin orta veya yüksek titreleri varsa, antikardiyolipin antikor titresi 

yükselmiş olarak kabul edilir. Lupus antikoagülanın saptanması genellikle aktive 

parsiyel tromboplastin süresine, kaolin plazma pıhtılaşma süresine veya seyreltik 

Russell viper venom test süresine dayanmaktadır (118, 119).  

Yapılan birçok çalışmada RSA’lı kadınlarda otoantikorların varlığı tespit 

edilmiştir. Sadece antikardiyolipin antikoru, lupus antikoagülan ve B2 glikoprotein 

1  varlığı gebelik kaybıyla açıkça ilişkilendirilmiştir (120). Antinükleer antikoru 

(ANA) olan ve olmayan kadınların gebelik sonuçlarının aynı olduğu bildirilmiştir. 

Mevcut veriler ANA için RSA’lı kadınların test edilmesini desteklememektedir 

(121). Bağışıklık temelli RSA tanısı için, uygun testlerin seçilmesi daha fazla 

araştırma ve doğrulama yapmayı gerektirmektedir (122). 

Tek veya çoklu serum progesteron seviyeleri, gelecekteki gebelik sonucunu 

öngörmemektedir. Bir luteal faz defektinin teşhisi, endometriyal biyopsi 

sonuçlarına dayanmaktadır. Bununla birlikte, yüksek kaliteli veriler bu testin 

fertilite durumunu öngörmediğini de göstermektedir. Bundan kaynaklı bu 

uygulama artık önerilmemektedir (123). 

Spermdeki yapısal anomaliler ve kromozom anomalilerinin RSA riskini 

artırabileceği öne sürülmüştür. Sperm kalitesinin RSA riskini etkilediği düşünülse 

de, speriogramda belirlenen bu kalite faktörlerinin neye bağlı RSA’yı artırdığı 

açıklanamamıştır (124). 
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2.6. Rekürren Spontan Abortus Tedavi Yöntemleri 

2.6.1. Psikolojik Faktörler 

Düşükler anksiyete, depresyon, inkar, öfke, evlilik bozulması, kayıp ve 

yetersizlik duygusu olarak belirgin duygusal tepkilere neden olabilir. Bağışıklık 

sistemini etkileyen çeşitli psikososyal faktörler psiko-nöro-endokrin ağın düşükle 

ilgili olduğunu ileri sürmüştür. Stres farelerde düşüğe neden olur ve CD8 + T 

hücreleri seviyesini yükseltir. TNF-α ve triptaz-pozitif mast hücreler, sporadik 

düşüğün ve yüksek stres puanlı kadınların endometriumlarında bildirilmiştir (125). 

Ayrıca, temel depresif belirtiler ve daha sonraki düşük arasında anlamlı bir ilişki 

tespit edilmiştir. Birçok randomize olmayan çalışma erken gebelikte psikolojik 

desteğin açıklanamayan düşük yapan kadınlarda düşük oranını azalttığı 

bildirilmiştir (8). 

 

2.6.2. Progesteron 

Progesteron ovulasyon zamanında bir over folikül rüptüre olmasından sonra 

overde oluşturulan korpus luteum tarafından salgılanır. Progesteron, embriyo 

implantasyonu için gerekli olan endometriyumda salgısal değişiklikleri uyarır. Bu 

nedenle düşüklerin ya menstrüel döngünün ovulasyon sonrası fazında ya da 

gebeliğin erken fazında progesteronun yetersiz salgılanması nedeniyle olabileceği 

öne sürülmüştür. Dolayısıyla progesteronlar düşükleri önlemek amacıyla gebeliğin 

erken ilk trimesterında başlanarak kullanılmaktadır. İki meta-analiz progesteronun 

kullanımının sporadik düşük yapan kadınlarda kayıp oranını azaltmadığını 

göstermiştir. Ancak, RSA olan kadınların bir alt grup analizinde ilk trimesterde 

progesteron kullanımının yararlı olabileceğini gösterilmiştir (126, 127). Bu 

progesteronun immünomodülatör eylemleri ile açıklanabilir. 

 

2.6.3. Metformin 

Metformin gibi insülin duyarlılığını arttırıcı ajanların; hiperinsülinemiyi 

azalttığı, PCOS’taki endokrinolojik anormallikleri düzelttiği ve endokrin-

metabolik işlevlerin normalleşmesine katkı sağladığı bildirilmiştir. Küçük 

retrospektif çalışmalar hamilelikte metformin kullanımının PCOS’u olan 

kadınlarda düşük yapma oranında bir azalma ile ilişkili olduğunu göstermektedir 
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(46). Bununla birlikte, metformin etkisi; iyi tanımlanmış büyük bir kohortu olan 

RSA öyküsü olan kadınların prospektif, plasebo kontrollü bir çalışmada test 

edilmesi gerekmektedir. 

 

2.6.4. İmmünomodülasyon 

RSA öyküsü olan bazı kadınlara, intravenöz immünoglobülin, anti-TNF-α 

ilaçlar ve aşırı bağışıklık tepkisini azaltacak glukokortikoid verilmektedir. Bu 

müdahaleler kanıtlara dayanmamakta ve ayrıca potansiyel morbiditeye neden 

olabilmektedir (127). İntravenöz immunglobulin anafilaktik yanıt, ateş, kızarma, 

kas ağrıları, bulantı ve baş ağrısı gibi yan etkilere sebep olabilir. Anti- TNF-α 

ajanları lenfoma gelişimine, tüberküloz gibi granülomatöz hastalıklara, 

demiyelinizan hastalıklara, konjestif kalp yetmezliğine ve sistemik lupus 

eritematozusa benzer sendromlara sebep olabilir. TNF-α, fetal antijenlere karşı 

maternal bağışıklık yanıtı için bir tetikleyici olarak ve bir sitokin olarak görülür. 

Anti-apoptotik sinyal yollarının ve hücre proliferasyonunun düzenlenmesinde 

başka rolleri de vardır. Fare çalışmalarında TNF-α’nın embriyo gelişimini etkileyen 

ve yapısal anormallikleri önlemeye yardımcı olabileceği düşünülmüştür. Gebelik 

döneminde glukokortikoidler; membran rüptürü, preeklampsi, gestasyonel diyabet 

gelişimi ve erken doğum riski ile ilişkilendirilmiştir. 

 

2.6.5. Embriyo Anöploidi Taraması 

Anöploidi düşüğün en sık nedenidir. İn-vitro fertilizasyon preimplantasyon 

embriyoların floresan in-situ hibridizasyon kullanarak, anöploidi için taranmasına 

imkan sağlar. Yaş eşleştirilmiş kontrollere göre RSA öyküsü olan kadınlarda 

embriyo anöploidi oranı daha yüksek olmasına rağmen, anöploidi tarama ve 

kromozomal olarak normal embriyo replasmanı canlı doğum oranını 

arttırmamaktadır (128). Ayrıca, in-vitro fertilizasyon ve anöploidi taraması sonrası, 

37 yaşından önce RSA öyküsü olan kadınların sadece %26’sının gebeliği canlı 

doğum ile sonuçlanmıştır. Buna karşılık, spontan gebelik sonrası canlı doğum oranı 

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

Aspirin ve heparin gibi ilaçlar RSA’sı olan AFAS’lı kadınlarda gebelik 

sonuçlarını iyileştirmekte iken, AFAS’lı olmayan kadınlarda bu ilaçların 

kullanılmasının gebelik açısından olumlu bir etkisi yoktur. Kalıtsal trombofilisi 

olan kadınlarda antikoagülasyon tedavisi ile maternal sonuçlar iyileşebilmektedir. 

Ancak tedavi RSA’yı önleyememektedir. 

 

2.6.7. Açıklanamayan RSA’ya Yaklaşım 

Yapılan değerlendirmeler sonucunda çiftlerin yaklaşık olarak %50’sinde 

açıklanamayan RSA olduğu tespit edilmiştir. Açıklanamayan RSA için 

yapılabilecek tedavi seçenekleri aşağıdaki gibidir (129,130): 

− Sağlıklı yaşam koşullarının sağlanması, 

− Progesteron desteği, 

− IVF ve PGD tedavisi, 

− Oosit desteği, 

− Antikoagülan tedavisi, 

− Klomifen sitrat desteği, 

− İmmünoterapi. 

 

2.7. Prognoz 

RSA’nın prognozu ele alındığında ilk trimesterde soruna yönelik yapılan 

müdahaleler sonucunda prognoz iyidir. İkinci trimesterde uygulanan tedavi 

yöntemlerinin prognozu iyi ya da kötü yönde etkilemesi konusunda kesin veriler 

bulunmamaktadır. Ancak konjenital anomaliler dışında karşılaşılan problemlere 

uygulanan semptomatik tedaviler sonucunda prognozun iyi yönde etkilendiği 

yapılan çalışmalarda dikkat çekmiştir (24). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

3.1. Araştırmanın Şekli  

Çalışmamız; Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurul’undan 26/08/2020 tarih ve 2012-20 sayılı karar ile “çalışmanın yapılmasında 

bilimsel ve etik açısından sakınca olmadığı” onayı alındıktan sonra 373 hasta ile 

retrospektif olarak gerçekleştirildi (Ek-1).  

 

3.2. Araştırmanın Yeri ve Örneklemi  

Haziran 2016-Haziran 2020 tarihleri arasında Akdeniz Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği’ne başvuran; RSA 

öyküsü olan ve sonrasında 20 hafta ve üzeri doğum yapmış (hasta grubu) ve RSA 

öyküsü olmayan 20 hafta ve üzeri doğum yapmış (kontrol grubu)  18-45 yaş arası 

iki grup hasta değerlendirilmeye alındı. Hasta verilerine hastane otomasyon sistemi 

ve hasta dosyalarından erişildi.  

Biz çalışmamızda RSA’nın tanımını ACOG-2002 ve ASRM-2013’te yapılan 

tanımlamayı kullanarak belirledik.  

 

3.3. Çalışmanın Dışlanma Kriterleri 

* <18 yaş ve >45 yaş olgular, 

* Herhangi bir sebep ile kayıtlarına ulaşılamayan ve belirlenen tarih aralığı 

dışında başvurusu olanlar, 

* Canlı doğum yapmamış kadınlar 

* Malignite öyküsü olanlar, 

* 20 hafta ve üzeri doğum yapmamış kadınlar 

 Çalışmada RSA öyküsü olan kadınlarda perinatal sonuçlar araştırıldı. 
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3.4. Verilerin Toplanması  

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul onayı alındıktan sonra veriler 

toplandı. Hastalara ait hematolojik ve biyokimyasal parametreler retrospektif olarak 

kayıt edildi. 

Çalışmaya dahil edilen gebelerin demografik özellikleri, yenidoğan 

özellikleri (kilo, boy, FBK, kord kan gazı pH değeri, 5. dk APGAR skoru), 

yenidoğan yoğun bakım ünitesi (YDYBÜ) ihtiyacı, doğumda gebelik haftası 

kaydedildi. 

 

3.5. İstatistiksel Analiz 

Olgulardan elde edilen sayısal veriler kodlanarak bilgisayar programına 

aktarıldı. Hastalara ait betimsel istatistikler ortalama, sapma, frekans ve yüzde 

değerleri ile verildi. Hastaların oransal özelliklerine göre grupların farklı olup 

olmadığının incelenmesinde ‘ki-kare analizi’ uygulandı. Hastaların doğumsal 

ölçüm parametreleri, APGAR skor ve kan ölçümlerinin hasta ve kontrol grubunda 

farklılığının incelenmesinde ‘eşleştirilmiş t testi’ kullanıldı. Hasta olma durumuna 

etki eden risk faktörlerinin belirlenmesi amacı ile ‘Lojistik regresyon analizi’ 

yapıldı. Risk düzeyleri (odds β) %95 güven aralığına (üst-alt) göre belirlendi. 

Araştırmada kritik karar verme düzeyi 0,05 olarak belirlendi. İstatistiksel 

değerlendirme için SPSS (Statistical Package for Social Science, Chicago, II, USA) 

25.0 Windows paket programı kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen hastaların %56,3 (n=210)’ünün hasta grubu ve %43,7 

(n=163)’sinin ise kontrol grubu olduğu tespit edilmiştir. Doğum yapan hastaların 

bebeklerinin %50,7’sinin kız ve %49,3’ünün erkek olduğu tespit edilmiştir. 

Hastaların %13,7’sinde gebelikte diyabet, %8,8’inde gebelikte hipertansiyon 

olduğu tespit edilmiştir. Hastaların %11,8’inde fetal büyüme kısıtlılığı (FBK) 

olduğu görülmüştür. Hastaların %59,8’inin sezaryen ve %40,2’sinin normal doğum 

tecrübesinin olduğu görülmüştür. Bebekte anomali görülme oranı %4,3 olurken, 

bebeğin yoğun bakım yatışı %9,7 oranında gerçekleşmiştir (Tablo 4.1).  

 

Tablo 4.1. Grupların genel özellikleri 

Özellikler Kategori Sayı (n) Yüzde (%) 

Grup 
Hasta 210 56,3% 

Kontrol 163 43,7% 

Bebek Cinsiyeti 
Kız 189 50,7% 

Erkek 184 49,3% 

Gebelikte Diyabet 
Yok 322 86,3% 

Var 51 13,7% 

Gebelikte 
Hipertansiyon 

Yok 340 91,2% 

Var 33 8,8% 

Fetal Büyüme 
Kısıtlılığı (FBK) 

Yok 329 88,2% 

Var 44 11,8% 

Sezaryen 
Yok 150 40,2% 

Var 223 59,8% 

Normal Doğum 
Yok 223 59,8% 

Var 150 40,2% 

Bebekte Konjenital 
Anomali 

Yok 357 95,7% 

Var 16 4,3% 

Yenidoğan Yoğun 
Bakım Yatış 

Yok 337 90,3% 

Var 36 9,7% 
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Hastaların gebelik sayısının ortalama 3,50±1,76 olduğu tespit edilmiştir. 

Düşük sayısının 1,51±1,55 olduğu görülmüştür. Hastaların parite sayısının 

1,98±1,18 olduğu belirlenmiştir. Hastaların yaşayan bebek sayılarının 1,92±1,15 

düzeyinde olduğu görülmüştür. Hastaların hamilelik yaşlarının 30,31±5,54 olduğu 

tespit edilmiştir. Hastaların doğumdaki gebelik haftalarının 38. hafta içinde olduğu 

görülmüştür. Doğan bebek ağırlıklarının 3,188±544,16 düzeyinde olduğu tespit 

edilmiştir (Tablo 4.2).  

 

Tablo 4.2. Doğum ile ilgili ölçümler 

Ölçüm X s.s. 

Gebelik Sayısı (Gravide) 3,50 1,76 

Düşük Sayısı (Abortus) 1,51 1,55 

Doğum Sayısı (Parite) 1,98 1,18 

Yaşayan Bebek Sayısı 1,92 1,15 

Gebelikteki Yaşı 30,31 5,54 

Doğumda Gebelik Haftası 38,06 2,07 

Doğan Bebeği Kilosu 3188,42 544,16 

 

Bebeklerin APGAR skorlarının 9,68±0,71 düzeyinde olduğu görülmüştür. 

PH ölçümlerinin 7,33±0,04 olduğu tespit edilmiştir.  

Hastaların hemoglobin düzeyi 11,78±1,56; platelet seviyesinin 

268587,13±75956,14 olduğu görülmüştür. PT düzeylerinin 13,42±2,08 ve APTT 

ölçümlerinin 25,31±3,00 olduğu görülmüştür.  

BUN düzeylerinin 8,65±2,63, kreatinin düzeylerinin 0,59±0,12, INR 

seviyesinin 0,98±0,11, AST düzeylerinin 23,23±7,23, ALT düzeylerinin 

19,04±8,14 olduğu görülmüştür (Tablo 4.3).  
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Tablo 4.3. Skor ve kan ölçümlerinin incelemesi 

Ölçüm 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 

KREATİNİN 0,59 0,12 

INR 0,98 0,11 

AST 23,23 7,27 

ALT 19,04 8,14 

 

Çalışmada gruplara göre APGAR skorlarının farklı seviyelerde olduğu tespit 

edilmiştir. Farkın nedeni hasta grubun APGAR skorlarının kontrol grubuna göre 

daha düşük olduğunun görülmesidir (p=0,03). 

Çalışmada gruplara göre PH ölçümlerinin farklı seviyelerde olduğu tespit 

edilmiştir. Farkın nedeni hasta grubun PH ölçümlerinin kontrol grubuna göre daha 

düşük olduğunun görülmesidir (p=0,01) (Tablo 4.4). 

 

Tablo 4.4. APGAR, PH ölçümlerinin incelemesi 

Ölçüm 

Grup 

p Hasta (n=210) Kontrol (n=163) 

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* 

**bağımsız örneklem t testi uygulanmıştır. *0,05 düzeyinde anlamlı farklılık 

 

Çalışmada gruplara göre hemoglobin ölçümlerinin farklı seviyelerde olduğu 

tespit edilmiştir. Farkın nedeni hasta grubun hemoglobin düzeylerinin kontrol 

grubuna göre daha yüksek olduğunun görülmesidir (p=0,03). 
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Çalışmada platelet ölçümlerinin hasta ve kontrol grubunda farklı seviyelerde 

olduğu tespit edilmiştir. Farkın nedeni hasta grubun platelet düzeylerinin kontrol 

grubuna göre daha düşük olduğunun görülmesidir (p=0,01). 

Çalışmada PT ölçümlerinin hasta ve kontrol grubunda farklı seviyelerde 

olduğu tespit edilmiştir. Farkın nedeni hasta grubun PT düzeylerinin kontrol 

grubuna göre daha düşük olduğunun görülmesidir (p=0,01). 

APTT ölçümlerinin hasta ve kontrol grubunda anlamlı düzeylerde farklı 

olmadığı görülmüştür (p=0,25) (Tablo 4.5). 

 

Tablo 4.5. Hemoglobin, platelet, PT, APTT ölçümlerinin incelemesi 

Ölçüm 

Grup 

p Hasta (n=210) Kontrol (n=163) 

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 

**bağımsız örneklem t testi uygulanmıştır. *0,05 düzeyinde anlamlı farklılık 

 

Çalışmada BUN ölçümlerinin hasta ve kontrol grubunda farklı seviyelerde 

olduğu tespit edilmiştir. Farkın nedeni hasta grubun BUN düzeylerinin kontrol 

grubuna göre daha yüksek olduğunun görülmesidir (p=0,01). 

Çalışmada kreatinin ölçümlerinin hasta ve kontrol grubunda farklı 

seviyelerde olduğu tespit edilmiştir. Farkın nedeni hasta grubun kreatinin 

düzeylerinin kontrol grubuna göre daha düşük olduğunun görülmesidir (p=0,01). 

Çalışmada INR ölçümlerinin hasta ve kontrol grubunda farklı seviyelerde 

olduğu tespit edilmiştir. Farkın nedeni hasta grubun INR düzeylerinin kontrol 

grubuna göre daha yüksek olduğunun görülmesidir (p=0,01). 

Çalışmada AST ölçümlerinin hasta ve kontrol grubunda farklı seviyelerde 

olduğu tespit edilmiştir. Farkın nedeni hasta grubun AST düzeylerinin kontrol 

grubuna göre daha düşük olduğunun görülmesidir (p=0,01). 
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Çalışmada ALT ölçümlerinin hasta ve kontrol grubunda farklı seviyelerde 

olduğu tespit edilmiştir. Farkın nedeni hasta grubun ALT düzeylerinin kontrol 

grubuna göre daha düşük olduğunun görülmesidir (p=0,01) (Tablo 4.6). 

 

Tablo 4.6. BUN, kreatinin, INR, AST, ALT ölçümlerinin incelemesi 

Ölçüm 

Grup 

p Hasta (n=210) Kontrol (n=163) 

X±s.s. X±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 17,04±9,23 21,62±5,53 0,01* 

**bağımsız örneklem t tesit uygulanmıştır. *0,05 düzeyinde anlamlı farklılık 

 

Çalışmada gebelik sayılarının hasta ve kontrol grubunda farklı seviyelerde 

olduğu tespit edilmiştir. Farkın nedeni hasta grubunun gebelik sayılarının kontrol 

grubuna göre daha yüksek olduğunun görülmesidir (p=0,01). 

Çalışmada parite düzeylerinin hasta ve kontrol grubunda farklı seviyelerde 

olduğu tespit edilmiştir. Farkın nedeni hasta grubunun paritesinin kontrol grubuna 

göre daha düşük olduğunun görülmesidir (p=0,04). 

Çalışmada yaşayan bebek sayılarının hasta ve kontrol grubunda farklı 

seviyelerde olduğu tespit edilmiştir. Farkın nedeni hasta grubunun yaşayan bebek 

sayısının kontrol grubuna göre daha düşük olduğunun görülmesidir (p=0,04). 

Çalışmada abortus sayısının hasta ve kontrol grubunda farklı seviyelerde 

olduğu tespit edilmiştir. Farkın nedeni hasta grubunun abortus sayısının kontrol 

grubuna göre daha yüksek olduğunun görülmesidir (p=0,01). 

Çalışmada gebelik yaşlarının hasta ve kontrol grubunda farklı seviyelerde 

olduğu tespit edilmiştir. Farkın nedeni hasta grubunun gebelik yaşlarının kontrol 

grubuna göre daha yüksek olduğunun görülmesidir (p=0,01). 

Çalışmada doğumda gebelik haftasının hasta ve kontrol grubunda farklı 

seviyelerde olduğu tespit edilmiştir. Farkın nedeni hasta grubunun doğumda 
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gebelik haftasının kontrol grubuna göre daha düşük olduğunun görülmesidir 

(p=0,01). 

Doğan bebeği kilo ölçümlerinin çalışma gruplarında farklı seviyelerde 

olmadığı görülmüştür. Hasta ve kontrol grubu hastalarının doğan bebeklerinin 

benzer kilolarda olduğu görülmüştür (p=0,21) (Tablo 4.7). 

 

Tablo 4.7. Doğumsal ölçümlerin incelemesi 

Ölçüm 

Grup 

p Hasta (n=210) Kontrol (n=163) 

X±s.s. X±s.s. 

Gebelik Sayısı (Gravide) 4,43±1,44 2,31±1,37 0,01* 

Düşük Sayısı (Abortus) 2,68±1,07 - - 

Doğum Sayısı (Parite) 1,73±0,94 2,31±1,37 0,04* 

Yaşayan Bebek Sayısı 1,61±0,83 2,31±1,37 0,04* 

Gebelikteki Yaşı 31,16±5,38 29,2±5,57 0,01* 

Doğumda Gebelik Haftası 37,72±2,35 38,5±1,52 0,01* 

Doğan Bebeği Kilosu 3167,1±608,48 3215,9±448,26 0,21 

**bağımsız örneklem t testi uygulanmıştır. *0,05 düzeyinde anlamlı farklılık 

 

Hastaların bebeklerinin cinsiyetlerinin kontrol ve hasta gruplarında farklı 

oranlarda olmadığı görülmüştür (p=0,33).  

Hastaların gebelikte diyabet olma durumları kontrol ve hasta gruplarında 

farklı oranlarda gerçekleştiği görülmüştür. Farkın nedeninin hasta grupta gebelikte 

diyabet olma oranlarının (%22,4) daha yüksek olmasından kaynaklandığı 

görülmüştür (p=0,01). 

Hastaların gebelikte hipertansiyon olma durumları kontrol ve hasta 

gruplarında farklı oranlarda gerçekleştiği görülmüştür. Farkın nedeninin hasta 

grupta gebelikte hipertansiyon oranlarının (%15,7) daha yüksek olmasından 

kaynaklandığı görülmüştür (p=0,01). 

Hastaların gebelikte FBK durumları kontrol ve hasta gruplarında farklı 

oranlarda gerçekleştiği görülmüştür. Farkın nedeninin hasta grupta fetal büyüme 

kısıtlılığı oranlarının (%16,2) daha yüksek olmasından kaynaklandığı görülmüştür 

(p=0,01) (Tablo 4.8). 
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Tablo 4.8. Hasta gruplarına göre hastaların özelliklerinin incelenmesi 

Özellik 

Grup 

p Hasta (n=210) Kontrol (n=163) 

Sayı (n) Yüzde (%) Sayı (n) Yüzde (%) 

Bebek Cinsiyeti 
Kız 109 51,9% 80 49,1% 

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

Gebelikte 
Diyabet 

Yok 163 77,6% 159 97,5% 
0,01* 

Var 47 22,4% 4 2,5% 

Gebelikte 
Hipertansiyon 

Yok 177 84,3% 163 100,0% 
0,01* 

Var 33 15,7% 0 0,0% 

Fetal Büyüme 
Kısıtlılığı (FBK) 

Yok 176 83,8% 153 93,9% 
0,01* 

Var 34 16,2% 10 6,1% 

**Ki-kare tesit uygulanmıştır. *0,05 düzeyinde anlamlı farklılık 

 

Hastaların sezaryen oranlarının kontrol ve hasta gruplarında farklı düzeylerde 

gerçekleştiği görülmüştür. Farkın nedenin hasta grupta sezaryen olma oranlarının 

(%70,5) daha yüksek olmasından kaynaklandığı görülmüştür (p=0,01). 

Hastaların bebeklerinin konjenital anomali olma oranlarının kontrol ve hasta 

gruplarında farklı olmadığı görülmüştür (p=0,64).  

Hastaların yenidoğan yoğun bakım yatış oranlarının kontrol ve hasta 

gruplarında farklı düzeylerde gerçekleştiği görülmüştür. Farkın nedenin hasta 

grupta yenidoğan yoğun bakım yatış oranlarının (%17,1) daha yüksek olmasından 

kaynaklandığı görülmüştür (p=0,01) (Tablo 4.9). 

 

Tablo 4.9. Hasta gruplarına göre hastaların özelliklerinin incelenmesi 

Özellik 

Grup 

p Hasta (n=210) Kontrol (n=163) 

Sayı (n) Yüzde (%) Sayı (n) Yüzde (%) 

Sezaryen 
Yok 62 29,5% 88 54,0% 

0,01* 
Var 148 70,5% 75 46,0% 

Bebekte 
Konjenital 
Anomali 

Yok 202 96,2% 155 95,1% 
0,64 

Var 8 3,8% 8 4,9% 

Yenidoğan Yoğun 
Bakım Yatış 

Yok 174 82,9% 163 100,0% 
0,01* 

Var 36 17,1% 0 0,0% 

**Ki-kare tesit uygulanmıştır. *0,05 düzeyinde anlamlı farklılık 
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Hastalık için risk düzeyinin belirlenmesi 

Kontrol ve hasta grupları hasta olma riski düzeylerine etki eden risk 

faktörlerini araştırmak için lojistik regresyon modeline dahil edilmiştir. Tek 

değişkenli analizlerde hastalık için etken olan değişkenleri çoklu düzeyde etkileri 

ve olası risk düzeyleri Tablo 4.10’da verilmiştir. 

 

Tablo 4.10. Hastalık için risk düzeyinin belirlenmesi 

Risk Faktörü B S.E. Wald p 
Odds 

(β) 

95% Güven 

Aralığı Odds (β) 

Alt Üst 

Gebelikte Diyabet 4,23 0,62 7,13 0,01* 3,88 1,06 5,94 

Gebelikte 
Hipertansiyon 

4,07 0,61 5,71 0,01* 5,61 1,10 10,22 

Fetal Büyüme 
Kısıtlılığı (FBK) 

3,58 0,51 3,88 0,01* 3,05 1,05 5,05 

Normal Doğum 4,25 0,63 7,53 0,01* 3,55 1,20 7,25 

Gebelik Yaşı (>30,<30) 3,07 0,61 3,71 0,01* 3,61 2,12 4,13 

Gebelik Haftası  
(37 Hafta<, 37> Hafta) 

2,58 0,51 3,88 0,02* 2,80 1,40 4,20 

Model X2: 32,22; Başarı oranı= %89 

Nagelkerke R2= 0,54 

** Lojistik regresyon analizi uygulanmıştır. *Model yer alan değişkenler 

 

Sonuçlara göre; gebelikte diyabet, gebelikte hipertansiyon, fetal büyüme 

kısıtlılığı (FBK), normal doğum, gebelik yaşı, gebelik haftası bağımsız risk 

faktörleri olarak bulunmuştur. Modelin başarı düzeyinin %89 olduğu ve oranın 

yüksek düzeylerde olduğu görülmüştür. Bu modelde Nagelkerke R2 değeri 0.54’tür. 

Buna göre bağımsız değişkenler, incelenen bağımlı değişkendeki değişimin 

yaklaşık %54’nü açıklamaktadır. 

(Açıklama: Nagelkerke R2 değerleri, lojistik model tarafından açıklanan 

varyans miktarını gösterir ve 1.00 mükemmel model uyumunu ifade eder. Bu 

nedenle Nagelkerke R2 değeri hesaplanır. Nagelkerke R2 katsayısının artış 

göstermesi modeldeki risk faktörlerinin hasta olma durumunu açıklama yeteneğinin 

yüksek olduğunu gösterir) 
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Anlamlı çıkan değişkenler yorumlanacak olursa gebelikte diyabet olan 

hastaların hastalık riski taşıma olasılığının 3,88 (%95 CIA 1,06-5,94) kat yüksek 

olduğu görülmüştür. 

Gebelikte hipertansiyonu olan hastaların hastalık riski taşıma olasılığının 5,61 

(%95 CIA 1,10-10,22) kat yüksek olduğu görülmüştür. 

Fetal büyüme kısıtlılığı (FBK) olan hastaların hastalık riski taşıma 

olasılığının 3,05 (%95 CIA 1,05-5,05) kat yüksek olduğu görülmüştür. 

Normal doğum yapan hastaların hastalık riski taşıma olasılığının 3,55 (%95 

CIA 1,20-7,25) kat yüksek olduğu görülmüştür. 

Gebelik yaşlarının risk oluşturduğu, gebelik yaşı 30 ve üzeri bireylerin 

hastalık riski taşıma olasılığının 3,61 (%95 CIA 2,12-4,13) kat yüksek olduğu 

görülmüştür. 

Gebelik haftalarının risk oluşturduğu, gebelik haftası 37 hafta ve altı 

bireylerin hastalık riski taşıma olasılığının 2,80 (%95 CIA 1,40-4,20) kat yüksek 

olduğu görülmüştür. 

RSA öyküsü olanlarda en fazla karşılaşılandan en az karşılaşılana göre 

sıralanırsa; gebelikte hipertansiyon, gebelikte diyabet, gebelik yaşının 30’dan 

büyük olması, normal doğum yapma, FBK, gebelik haftasının 37 hafta ve altında 

olması şeklinde olacaktır (Tablo 4.10). 

 

Tablo 4.11. Hasta grubunda düşük sayısı diğer gebe özelliklerinin incelenmesi 

Ölçüm 
Düşük Sayısı (Abortus) 

p 
X±s.s. 

Gebelikte Diyabet 
Yok 1,37±1,55 

0,01* 
Var 2,41±1,27 

Gebelikte Hipertansiyon 
Yok 1,39±1,52 

0,01* 
Var 2,76±1,35 

Fetal Büyüme Kısıtlılığı (FBK) 
Yok 1,42±1,54 

0,01* 
Var 2,16±1,49 

Sezaryen 
Yok 1,28±1,49 

0,01* 
Var 2,54±1,43 

Bebekte Konjenital Anomali 
Yok 1,52±1,57 

0,02* 
Var 1,19±1,28 

Yenidoğan Yoğun Bakım Yatış 
Yok 1,38±1,53 

0,01* 
Var 2,75±1,18 

*Anlamlı farklılık 
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Hastaların düşük sayısının gebelikte diyabet durumu ile ilişkili olduğu, 

gebelikte diyabet olan hastaların önceki düşük sayılarının olmayanlara göre daha 

yüksek olduğu görülmüştür (p=0,01). 

Hastaların düşük sayısının gebelikte hipertansiyon durumu ile ilişkili olduğu, 

gebelikte hipertansiyonu olan hastaların önceki düşük sayılarının olmayanlara göre 

daha yüksek olduğu görülmüştür (p=0,01). 

Hastaların düşük sayısının fetal büyüme kısıtlığı durumu ile ilişkili olduğu, 

gebelikte fetal büyüme kısıtlığı olan hastaların önceki düşük sayılarının 

olmayanlara göre daha yüksek olduğu görülmüştür (p=0,01). 

Hastaların düşük sayısının sezaryen durumu ile ilişkili olduğu, sezaryen 

doğum olan hastaların önceki düşük sayılarının olmayanlara göre daha yüksek 

olduğu görülmüştür (p=0,01). 

Hastaların düşük sayısının bebekte konjenital anomali durumu ile ilişkili 

olduğu, bebekte konjenital anomali olan hastaların önceki düşük sayılarının 

olmayanlara göre daha yüksek olduğu görülmüştür (p=0,02). 

Hastaların düşük sayısının yenidoğan yoğun bakım yatış durumu ile ilişkili 

olduğu, bebekte yenidoğan yoğun bakım yatışı olan hastaların önceki düşük 

sayılarının olmayanlara göre daha yüksek olduğu görülmüştür (p=0,01) (Tablo 

4.11). 
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Tablo 4.12. Hasta grubunda gebelik sayısı ile diğer perinatal özelliklerin 

incelenmesi 

Ölçüm 
Gebelik Sayısı (Gravide) 

p 
X±s.s. 

Gebelikte Diyabet 
Yok 3,38±1,75 

0,01* 
Var 4,31±1,58 

Gebelikte Hipertansiyon 
Yok 3,41±1,73 

0,01* 
Var 4,48±1,75 

Fetal Büyüme Kısıtlılığı (FBK) 
Yok 3,43±1,68 

0,04* 
Var 4,07±2,16 

Sezaryen 
Yok 3,31±1,73 

0,03* 
Var 4,4±1,61 

Bebekte Konjenital Anomali 
Yok 3,52±1,77 

0,04* 
Var 3,06±1,53 

Yenidoğan Yoğun Bakım Yatış 
Yok 3,40±1,76 

0,01* 
Var 4,47±1,46 

*Anlamlı farklılık 

 

Hastaların gebelik sayısının gebelikte diyabet durumu ile ilişkili olduğu, 

gebelikte diyabet olan hastaların önceki gebelik sayılarının olmayanlara göre daha 

yüksek olduğu görülmüştür (p=0,01). 

Hastaların gebelik sayısının gebelikte hipertansiyon durumu ile ilişkili 

olduğu, gebelikte hipertansiyonu olan hastaların önceki gebelik sayılarının 

olmayanlara göre daha yüksek olduğu görülmüştür (p=0,01). 

Hastaların gebelik sayısının FBK durumu ile ilişkili olduğu, gebelikte FBK 

olan hastaların önceki gebelik sayılarının olmayanlara göre daha yüksek olduğu 

görülmüştür (p=0,04). 

Hastaların gebelik sayısının sezaryen doğum durumu ile ilişkili olduğu, 

sezaryen doğum olan hastaların önceki gebelik sayılarının olmayanlara göre daha 

yüksek olduğu görülmüştür (p=0,03). 

Hastaların gebelik sayısının bebekte konjenital anomali durumu ile ilişkili 

olduğu, bebekte konjenital anomali olan hastaların önceki gebelik sayılarının 

olmayanlara göre daha yüksek olduğu görülmüştür (p=0,04). 

Hastaların gebelik sayısının yenidoğan yoğun bakım yatış durumu ile ilişkili 

olduğu, bebekte yenidoğan yoğun bakım yatışı olan hastaların önceki gebelik 
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sayılarının olmayanlara göre daha yüksek olduğu görülmüştür (p=0,01) (Tablo 

4.12). 

 

Tablo 4.13. Hasta grubunda doğum sayısı ile diğer perinatal özelliklerin 

incelenmesi 

Ölçüm 
Doğum Sayısı (Parite) 

p 
X±s.s. 

Gebelikte Diyabet 
Yok 2,01±1,21 

0,03* 
Var 1,84±0,95 

Gebelikte Hipertansiyon 
Yok 2,01±1,17 

0,03* 
Var 1,71±1,29 

Fetal Büyüme Kısıtlılığı (FBK) 

Yok 2,00±1,15 

0,04* Var 1,86±1,37 

Var 1,99±1,23 

Sezaryen 
Yok 2,01±1,21 

0,04* 
Var 1,85±1,03 

Bebekte Konjenital Anomali 
Yok 1,99±1,18 

0,04* 
Var 1,88±1,15 

Yenidoğan Yoğun Bakım Yatış 
Yok 2,01±1,21 

0,04* 
Var 1,72±0,85 

*Anlamlı farklılık 

 

Hastaların doğum sayısının diyabet durumu ile ilişkili olduğu, diyabet olan 

hastaların önceki doğum sayılarının olmayanlara göre daha yüksek olduğu 

görülmüştür (p=0,03). 

Hastaların doğum sayısının hipertansiyon durumu ile ilişkili olduğu, 

hipertansiyonu olan hastaların önceki doğum sayılarının olmayanlara göre daha 

yüksek olduğu görülmüştür (p=0,03). 

Hastaların doğum sayısının FBK durumu ile ilişkili olduğu, FBK olan 

hastaların önceki doğum sayılarının olmayanlara göre daha yüksek olduğu 

görülmüştür (p=0,04). 

Hastaların doğum sayısının sezaryen doğum durumu ile ilişkili olduğu, 

sezaryen doğum olan hastaların önceki doğum sayılarının olmayanlara göre daha 

yüksek olduğu görülmüştür (p=0,04). 

Hastaların doğum sayısının bebekte konjenital anomali durumu ile ilişkili 

olduğu, bebekte konjenital anomali olan hastaların önceki doğum sayılarının 

olmayanlara göre daha yüksek olduğu görülmüştür (p=0,04) (Tablo 4.13). 
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Hastaların doğum sayısının yenidoğan yoğun bakım yatış durumu ile ilişkili 

olduğu, bebekte yenidoğan yoğun bakım yatışı olan hastaların önceki doğum 

sayılarının olmayanlara göre daha yüksek olduğu görülmüştür (p=0,04). 
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5. TARTIŞMA 

RSA, 20. gebelik haftasından önce 2 defadan fazla meydana gelen fetal 

kayıpları ifade eder (1, 2, 131). Görülme sıklığı %2 ile %4 arasında değişmektedir 

ve bunun yaklaşık %80’i ilk trimesterde ortaya çıkmaktadır (132). İlk trimesterda 

görülen RSA patogenezi, ikinci trimesterda görülen RSA’dan daha karmaşıktır ve 

olguların yaklaşık %50’sinde etiyolojik faktör tanımlanamamıştır. Önceki 

çalışmalar, RSA öyküsü olan kadınların sonraki gebeliklerinde daha yüksek 

oranlarda istenmeyen maternal ve fetal sonuçlara maruz kaldığını ortaya koymuştur 

(133-135). Sonuçların ve nedenlerin irdelenmesi koruyucu tedbirlerin alınması ve 

olumsuz sonuçların engellenmesi için yol gösterici olacaktır. 

Yapılan çalışmalarda RSA öyküsü olan hastalarda yaş ortalaması, gravida ve 

parite değerleri kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuştur (136-138). 

Çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak hastaların gebelikteki yaş ortalaması, 

gravida ve parite değerleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek olarak bulunmuştur. Yaş arttıkça kromozomal anomali riskinin ve 

komorbiditelerin artması nedeniyle yaşın RSA için önemli bir faktör olduğu, yaş 

arttıkça düşük riskinin de arttığı söylenebilir. Rekürren abortus öyküsü olan 

hastaların değerlendirildiği bir çalışmada çalışma grubunda gravida sayısı 4, 

kontrol grubunda ise 2 olarak bulunmuş olup iki grup arasında istatiksel olarak 

anlamlı fark tespit edilmiştir. Ayrıca bu çalışmada parite sayısı kontrol grubunda 2, 

çalışma grubunda 1 olarak bulunmuş, aradaki farkın istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu bildirilmiştir (139). Çalışmamızda da benzer şekilde gravida hasta grubunda 

4.43, kontrol grubunda 2.31, parite sayısı hasta grubunda 1.73, kontrol grubunda 

2.31 bulunmuş olup, literatürle uyumlu olduğu görülmüştür. 

Çalışmamızda yenidoğanın kilosu ve cinsiyeti açısından ise anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. Upadhyay ve ark. yaptıkları çalışmada yenidoğan cinsiyeti 

açısından herhangi bir fark ortaya koyamaz iken, gestasyonel yaş ve doğum ağırlığı 

açısından değerlendirdiklerinde iki grup arasında farklılıklar olduğunu tespit 

etmişlerdir. RSA öyküsü olan grupta, olmayan gruba kıyasla preterm ve postterm 

doğum ile düşük doğum ağırlıklı ve iri bebek görülme sıklığının daha yüksek 

olduğu görülmüştür (138). 
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Fetusun gelişimi, özellikle de akciğer maturasyonu gebelik haftasıyla birlikte 

gebenin sistemik hastalıklarıyla da ilişkilidir. Akciğerde surfaktan yapımı 

hiperglisemi ve hiperinsülinemi varlığında baskılanır (140). Klovich ve ark. 

özellikle gestasyonel diyabetli olgularda diğer diyabetik olgulara göre akciğer 

maturasyonunun daha çok geciktiğini bildirmişlerdir (141). Sağlıklı gebelerde 39. 

hafta ve altında olan doğumlarda yenidoğan dönemi solunum problemlerinin daha 

sık görüldüğünü, diyabetik gebelerde glisemi kontrolü sağlanan olgularda bile 39. 

gebelik haftasına kadar akciğer matüritesinin yeterli olmadığını bildiren çalışmalar 

mevcuttur (142,143). Çalışmamızda kontrol grubuna kıyasla RSA öyküsü olan 

hastalarda gestasyonel diyabet insidansı literatürle uyumlu olarak yüksek bulunmuş 

ve bu hastalarda yenidoğan yoğun bakım ihtiyacının daha sık olduğu görülmüştür. 

Bu durum bize RSA öyküsü olan hastalarda hiperglisemiye bağlı yenidoğan 

solunum sıkıntısının daha çok yaşandığını düşündürmektedir. 

Gebelikte hipertansiyon, kontrol grubunda tespit edilmemişken hasta 

grubunda %15,7 sıklıkta görülmüştür. Gebelikte bu gibi sistemik hastalıkların 

neden olabilecekleri komplikasyonlar, kritik klinik öneme sahip olduğundan 

araştırılmaları önem arz etmektedir. İstenmeyen gebelik sonuçlarının özellikleri 

plasental-perinatal-maternal perspektiften incelenmelidir. Hughes ve ark. yaptıkları 

çalışmada RSA öyküsü olanlarda gestasyonel diyabet ve kronik hipertansiyon 

oranlarında artış olduğunu göstermiştir (144). Field ve Murphy RSA olan hasta 

grubunda erken doğum eyleminde, perinatal mortalite riskinde ve yenidoğan yoğun 

bakım ünitesine kabul oranlarında artış olduğunu ortaya koymuştur (134). 

RSA öyküsü olan grupta diyabet ve hipertansiyon sıklığının kontrol grubuna 

göre yüksek olması, bu hastalıkların oluşturdukları vasküler patoloji dolayısıyla 

plasental yetmezliğe neden olmalarından kaynaklanabilir. Bu hastalıklar aynı 

zamanda fetusun intrauterin gelişimini de etkilemektedirler. Her iki grup arasında 

fetal anomali açısından fark olmamakla birlikte RSA grubunda fetal büyüme 

geriliği ve doğum sonrası yoğun bakım ihtiyacı olan yenidoğan sayısının daha çok 

olduğu görülmüştür. Ayrıca hasta grubunda yenidoğan APGAR skorları daha düşük 

bulunmuştur. Yukarıdakilerin aksine, Dempsey ve ark. küçük bir hasta grubunda 

(n=42) yaptıkları prospektif çalışmalarında RSA öyküsü olan gebeleri sağlıklı 

gebelik geçirenlerle karşılaştırmışlar ve gebelik sonuçlarının iki grup arasında 
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benzer olduğunu tespit etmişlerdir (145). Burada Dempsey ve arkadaşlarının sadece 

açıklanamayan gebelik kayıpları olan kadınları incelemeleri önemlidir. Bu çalışma 

göstermektedir ki, gebelik süresince fetusun gelişimini etkileyebilecek patolojilerin 

yokluğunda RSA öyküsü olan hastalarda da perinatal sonuçlar arasında abortus 

öyküsü olmayan hastalara göre fark bulunmamaktadır. Sonuç olarak 

hiperinsülinemi, hipergliseminin neden olduğu sürfaktan üretim yetersizliği ve 

hipertansiyona bağlı plasental dolaşım bozukluğunun RSA öyküsü olan hsta 

grubunda fetal büyüme patolojilerinin önemli nedenlerinden birisi olduğu 

söylenebilir. Çalışmamızda da RSA öyküsü; perinatal sonuçlar açısından lojistik 

regresyon analizi ile değerlendirme yapıldığında en önemli sonuçların gebelikte 

hipertansiyon ve diyabet varlığı olduğu görülmüştür. 

Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak RSA öyküsü olan hasta grubunda 

sezaryenle doğum oranının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha fazla 

olduğu saptanmıştır (134, 136, 146, 147). Bu hasta grubunda çok sayıda fetal kayıp 

sonucu stresli bir gebelik dönemi yaşanmakta ve ‘kıymetli bebek sendromu’ 

gelişebilmektedir. Kıymetli bebek sendromu yaşayan aileler genellikle sezaryenle 

doğumu tercih etmektedirler. Çalışmamızda sezaryen endikasyonları 

kaydedilmemiş olmakla birlikte bunun bir sezaryen endikasyonu olabileceği 

kanaatindeyiz. Ayrıca fetal büyüme kısıtlılığı mevcut olan fetusun normal vajinal 

doğumda fetal strese girme riski nedeniyle de hekimlerce sezaryen tercih 

edilebilmektedir. 

Yapılan bir çalışmada; düşük yapan kadınlar, daha önce başarılı bir gebelik 

dönemi geçiren kadınlarla karşılaştırıldığında, bazı obstetrik komplikasyon 

risklerinin arttığı gösterilmiştir. Bunlar arasında preeklampsi, düşük tehdidi, 

spesifik olmayan antepartum kanama ve indüklenmiş doğum ile operatif vajinal 

doğum yer almaktadır. Ayrıca erken doğuma ve düşük doğum ağırlığına daha 

yatkın bulunmuşlardır (138). Çalışmamızda bu obstetrik komplikasyonlar kayıt 

edilmemiş olmakla birlikte, FBK kaydedilmiş olup RSA öyküsü olan kadınlarda bu 

oranların istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu bulunmuştur. 

AFAS’ın RSA etyolojisinde önemli bir neden olduğu kanıtlanmıştır(148, 

149). Bu patolojinin kaydedilmemesi çalışmamızın bir eksikliği olarak görülebilir. 

Ancak sağlıklı gebelerde bu testler çalışılmadığından, çalışmamız kapsamında rutin 
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çalışılan koagülasyon testleri kaydedilmiş ve gruplar arasında karşılaştırmalar 

yapılmıştır. aPTT değerleri karşılaştırıldığında iki grup arasında fark 

bulunmamıştır. PT değerleri açısından her iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmakla birlikte, söz konusu değerler normal sınırlar içerisinde 

olduğundan klinik açıdan anlamlı olarak değerlendirilmemiştir. 

Hastaların tam kan analizlerinde hemoglobin ve trombosit değerleri 

kaydedilmiş ve karşılaştırılmıştır. Kontrol grubunda trombosit değerleri istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek olarak bulunmuştur. Hemoglobin değerleri 

karşılaştırıldığında ise hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuştur. RSA öyküsü olan hastalarda tedaviye uyumun daha yüksek 

olabileceği, gebelik anemisi nedeniyle demir replasmanının daha iyi yapılmış 

olabileceği düşünülmüştür. Yapılan laboratuar analizlerinden BUN, kreatinin, AST 

ve ALT değerleri kaydedilmiş ve her iki grup ortalama değerleri karşılaştırılmıştır. 

İstatistiksel olarak anlamlı bir fark saptansa da laboratuvar değerleri normal 

sınırlarda bulunduğundan klinik olarak anlamlı bulunmamıştır. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Çalışmamız sonucunda; rekürren spontan abortus öyküsü olan gebelerde 

kontrol grubuna kıyasla diyabet ve hipertansiyon gibi kronik hastalıklar ile fetal 

büyüme kısıtlılığının daha sık görüldüğü, doğumdaki gebelik haftasının daha küçük 

olduğu, yenidoğan APGAR skorunun daha düşük düzeylerde olduğu ; yenidoğan 

yoğun bakım ihtiyacının daha sık görüldüğü; sezaryen oranlarının daha fazla 

olduğu tespit edilmiştir. 

Her yıl dünya çapında milyonlarca abortus gerçekleşmektedir. Çeşitli 

araştırmalar, geçmişte meydana gelen abortusların gelecekteki gebelik üzerinde 

etkisi olduğunu göstermiştir. Mevcut sonuçlar, ilk abortusu takiben herhangi bir 

gebeliğin, bir dereceye kadar artmış obstetrik ve perinatal risk ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir. Bu istenmeyen sonuçlar halk sağlığı açısından büyük öneme 

sahiptir. 

Diyabet, hipertansiyon gibi önlenebilir ve kontrol edilebilir problemlerin 

RSA öyküsü olan hastalarda daha sık görüldüğü tespit edilmiştir. Bu nedenle 

RSA’lı hastalarda bu tip hastalıkların erken tespiti, yakın takip ve tedavisiyle 

istenmeyen sonuçların kısmen de olsa azaltılabileceği kanaatindeyiz.  

RSA’lar, hem çocuk sahibi olmak isteyen çiftler için, hem de bu gebeliklerin 

takibini yapan hekimler için yıpratıcı bir süreçtir. Çiftlere obstetrik kliniğin seyri 

konusunda hem jinekoloji-obstetri hem de genetik hizmetlerini kapsayan bütüncül 

bir yaklaşımla danışmanlık hizmeti sunulmalı ve çiftler profesyonel bir psikolojik 

destek almaları konusunda teşvik edilmelidir. 

Çalışmamızda hasta sayısı fazla olmakla birlikte retrospektif ve tek merkezli 

oluşu kısıtlılık sebebi olabilir. Çok merkezli ve daha fazla hasta sayısına ulaşabilen 

retrospektif çalışmalar ya da daha geniş popülasyonu kapsayan prospektif 

çalışmalar konu hakkında daha ayrıntılı bilgi verebilir. 
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7. ÖZET 

Rekürren Spontan Abortus Öyküsü Olan Kadınlarda Perinatal Sonuçlar 

 

Amaç: Bu çalışmada; rekürren spontan abortus (RSA) öyküsü olan ve 

olmayan gebelerin sosyodemografik ve bazı klinik özellikleri incelenerek, sonraki 

gebeliklerindeki perinatal sonuçların ortaya konulması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Bu retrospektif çalışmada; Akdeniz Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği’ne Haziran 2016-Haziran 

2020 tarihleri arasında başvuran 18-45 yaş arası 20 hafta ve üzeri doğum yapmış 

gebelere ait veriler, hastane otomasyon sistemi ve hasta dosyalarından erişilerek 

incelenmiştir. Hastalar RSA öyküsü olan ve olmayan şeklinde iki gruba ayırılarak 

demografik özelliklerle birlikte hematolojik ve biyokimyasal parametreler 

açısından karşılaştırılmıştır. Bunun yanısıra yenidoğana ait özellikler (kilo, boy, 

FBK, kord kan gazı pH değeri, 5. dk APGAR skoru), yenidoğan yoğun bakım 

ünitesi (YDYBÜ) ihtiyacı ve doğumda gebelik haftası gibi bilgiler de kaydedilerek 

değerlendirilmiştir. RSA riski düzeylerine etki eden risk faktörlerini araştırmak için 

lojistik regresyon modeline uygulanmıştır. 

Bulgular: Çalışma kapsamında incelenen gebelerin yaş ortalaması 

30,31±5,54 yıl iken, doğumdaki gebelik haftası ise 38,06±2,07 idi. Hasta grubunun 

(n=210) gebelikteki yaşı ve gebelik sayısı kontrol grubuna (n=163) göre anlamlı 

şekilde yüksek iken, doğumdaki gebelik haftası, doğum sayısı ve yaşayan bebek 

sayısı ortalamalarının anlamlı şekilde düşük düzeylerde olduğu tespit edildi 

(p<0.05). Hasta grubunda APGAR ve pH skorları ile  platelet ve PT değerlerinin 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük düzeylerde olduğu 

saptandı (p<0.05). Hasta grubunda gebelikte diyabet (%22,4), hipertansiyon 

(%15,7) ve fetal büyüme kısıtlılığı (FBK) (%16,2) oranlarının, kontrol grubuna 

göre (sırasıyla %2,5, %0,0 ve %6,1) istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

olduğu tespit edildi (p<0.05). Uygulanan lojistik regresyon modeline göre; 

gebelikte diyabet, gebelikte hipertansiyon, FBK, normal doğum, gebelik yaşı, 

gebelik haftası bağımsız risk faktörleri olarak bulundu. 
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Sonuç: Mevcut sonuçlar, ilk abortusu takiben meydana gelen herhangi bir 

gebeliğin, bir dereceye kadar artmış obstetrik ve perinatal risk ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir. Diyabet ve hipertansiyon gibi önlenebilir ve kontrol edilebilir 

problemlerin RSA öyküsü olan hastalarda daha sık görüldüğü tespit edilmiştir. Bu 

nedenle RSA öyküsü olan gebelerde bu tip kronik hastalıkların daha sık görüldüğü 

göz önünde bulundurularak; perinatal dönemde tespiti, yakın takip ve tedavisi 

sağlanmalıdır.  

 

Anahtar Kelimeler: Rekürren Spontan Abortus, Gebelikte Diyabet, Gebelikte 

Hipertansiyon, Fetal Büyüme Kısıtlılığı 
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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, 5th 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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