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SĠMGELER VE KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

bHCG:   Human koryonik gonodotropin 

OD:    Otozomal dominant  

NK:  Doğal öldürücü hücreler  

MHC:   Major histokompatibilite kompleks  

HLA:   Human leukocyte antigen 

THR:   Hücrelerdeki T hücre reseptörleri  

NCAM:  Nöral hücre adezyon molekülü  

KIR:      Killer inhibitor reseptör  

ER:   Estrojen reseptör  

PR:  Progestron reseptör 

GR:   Glukokortikoid reseptörleri  

TNF:     Tümör Nekroz faktör  

PIBF:    Progesteron induced blocking faktör 

MIP:   Makrofaj enflamatuvar protein 

VEGF:   Vasküler endotel büyüme faktörü  

IRF- 1:  IFN-regulatory faktör-1‟in (IRF-1) 

LIF:   Lösemi inhibe edici faktör  

APA:  Antifosfolipidantikor 

LAC:  Lupus antikoagulan  

 aCL:  Antikardiolipin  Antikorlar  

 KMD: Kemik mineral dansitometrisi 

IVIG:  Intravenöz Ġmmünglobülin 

ANA:  Antinükleer Antikor  

PCOS: Polikistik over sendromu  

BGL:  Büyük Granüler Lenfosit 

PAL:  Plazminojen aktivatör inhibitörü 

UPA:  Ürokinaz Plazminojen Aktivatörü 

PGT:  Preimplantasyon genetik tanı 

UH:  Un fraksiyone heparin 

DMAH: DüĢük moleküler ağırlıklı heparin 
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1-AMAÇ VE KAPSAM 

Spontan gebelik kaybı gebeliğin en sık görülen komplikasyonudur. Ġnsan 

gebeliklerinin yaklaĢık %70‟i canlılık kazanamaz ve tahminen %50‟si geciken ilk 

menstruasyondan önce kaybedilir. Klinik olarak fark edilen gebeliklerin de %15‟i 

20 haftadan önce kayıpla sonuçlanır ( 1 ). Erken gebelik kaybı doktor ve hasta için 

moral bozucu ve endiĢeye neden olan bir olaydır. Plazma veya idrarda günlük 

Humsn koryonik gonodotrpin ( hCG ) monitorizasyonu ile tüm gebeliklerin 

%39‟unun implantasyon sonrası kaybedildiği gösterilmiĢtir ( 2 ).  

Tekrarlayan gebelik kayıpları, kadınların %1-2‟sini etkileyen, etyolojisinde 

birçok faktörün suçlandığı, bununla birlikte %40-50 oranında sebebin bulunamadığı 

önemli jinekolojik problemlerden biridir. Tekrarlayan gebelik kayıpları, birbirini 

takip eden 2 ya da daha fazla gebeliğin 20 haftadan önce,  fetal ağırlığın 500 grama 

ulaĢmadan kendiliğinden sonlanmasıdır. Ektopik ve molar gebelikler bu gruba 

alınmazlar ( 3, 4 ).Tüm gebeliklerin düĢük ile sonlanması birincil, gebeliğin bir kez 

baĢarılı olarak sonlanmasından sonra tekrarlayan düĢükler olması ise ikincil olarak 

adlandırılır ( 5 ).  

Matematiksel olarak üç düĢüğün ardarda olma ihtimali %0.34‟dür. Beklenene 

göre tekrarlayan gebelik kaybı insidansının daha fazla olması nedeniyle, bu çiftlerin 

bir kısmında gebeliklerini kaybetmenin belirli bir nedeni vardır. Tedavi edilebilen 

olası faktörlerin dikkatli incelemesinin yapılması gereklidir. Hemen tüm 

klinisyenler üç kez düĢük yapmıĢ kiĢilerde çiftlerin tanısal araĢtırmasının yapılması 

konusunda aynı düĢüncededirler. Bununla birlikte klinisyenlerin yaklaĢık %50‟si, 

aynı nedenin bulunabileceğinden dolayı iki gebelik kaybı halinde de araĢtırma 

yapılmasından yanadırlar. Bir baĢka düĢünce de, iki kez gebelik kaybı olan bir 

çiftin testler yapılmadan 3. bir travma ile karĢılaĢmamasının sağlanmasıdır. Buna 

karĢılık, bu çiftlerin %80 kadarı  stresli ve pahalı bir araĢtırmaya gitmeden sağlıklı 

bir gebelik elde edebilmektedirler ( 6, 7 ).  

Biz iki düĢük sonrası anatomik, kan biyokimyası ve hormonal nedenler 

araĢtırılıp sonuç bulunamayan açıklamayan habituel abortsusu olan hastaları 

inceledik. Bir allogreft olarak fetusun immüntoleransı ile sağlıklı gebelik elde 

edilmektedir. Ġmmüntoleransta çok çeĢitli faktörler rol oynamaktadır. Uterin ve 



periferik kandaki lenfositler sayı ve özellik olarak yerel olarak etkili olabilecek 

uterus lenfosit alttiplerinden farklıdır. Nedenini açıklayamadığımız hasta grubunda 

bu hücrelerin sayı ve birbirine olan oranlarıyla endometriyum mikroçevresinde 

olabilecek değiĢikliğin tekrarlayan düĢükle olabilecek ilgisini araĢtırdık.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

  2- GENEL BĠLGĠLER 

  2.1 GĠRĠġ 

  

   Kendiliğinden düĢükler, düĢük için ilaç verilmeden geliĢen gebelik 

kayıplarını ifade etmek amacıyla kullanılmaktadır. Fetusun dıĢ ortamda varlığını 

sürdürebilecek bir olgunluğa ulaĢmasından önce gerçekleĢen tüm gebelik kayıpları 

için kullanılan geniĢ yelpazeli bir terimdir. Genetik nedenlerle embriyonun hiç 

geliĢmediği ve gebeliğin çok erken döneminde rastlanan bir kayıptan; embriyonun 

tamamen normal olduğu ancak servikal yetmezlik nedeniyle daha geç dönemde 

rastlanan bir kayba kadar patogenezleri bir birlerinden çok farklı ama sonuçları aynı 

olan durumları anlatmak için kullanılır. Ektopik ve molar gebelikler yüzünden 

sonlanan gebeliklerin de bu baĢlığın dıĢında tutulması gereklidir.  

Kendiliğinden düĢük, son menstrüel kanamanın ilk günü temel alınarak 20. 

gebelik haftasından önce, 500 gramdan daha hafif embriyo veya fetüs ve eklerinin 

tamamının ya da bir kısmının, mekanik ya da farmakolojik bir giriĢim olmaksızın 

uterus dıĢına atılması olayına denilmektedir ( 8 ). Kendiliğinden düĢük sık gözlenen 

bir durumdur. Son menstrüasyon tarihinden itibaren, klinik olarak tespit edilen 

gebeliklerin %15‟i düĢük ile sonuçlanır. Gebelik kayıplarının çoğunluğu klinik 

olarak tanımlanamaz ( 1 ).  

Erken gebelik kayıplarının birçoğunda olay beklenen adetten önce ya da adet 

sırasında olduğu için annenin fark etmesi mümkün olmaz. Fark edilen gebeliklerin 

de %15-20 kadarı kendiliğinden düĢük ya da ektopik gebelik gibi tanılarla 

kaybedilir. Gebelik isteyen çiftlerin yaklaĢık %5‟i iki ardıĢık gebelik kaybı 

yaĢarken, üç ya da daha fazla kayıp yaĢayan ailelerin oranı %1 civarındadır ( 3 ). 

 2.2 DÜġÜKLERDE SINIFLAMA:  

DüĢükler oluĢ zamanlarına göre 3 gruba ayrılır.  

 1) Belirlenemeyen (subklinik) düĢük: Henüz klinik ya da görüntüleme 

teknikleriyle gebelik tanısı yokken sadece gebelik testinin pozitif olduğu 

durumlarda oluĢan düĢükler bu gruba girer. Bu aĢamadaki kayıpların birçoğu gamet 

bozukluğuna bağlıdır ( 3 ).  

 2) Erken düĢükler: 12. gebelik haftasının sonuna kadar olan düĢükler bu gruba 

girer. DüĢüklerin %80‟inden fazlası 12 hafta içinde olur ve oran bundan sonra hızla 



düĢer. Bu erken düĢüklerin en azından yarısına kromozom anomalileri neden olur ( 

8 ).  

  3) Geç düĢükler : 13-20. haftalar arasında oluĢan düĢükler..  

  Gebelik kayıpları, preembriyonik (<5 hafta), embriyonik (5–10 hafta) ve fetal (>10 

hafta) kayıp Ģeklinde de sınıflandırılabilir ( 9 ).  

 

  OluĢ Ģekillerine göre düĢükler iki gruba ayrılır.  

  1) Kendiliğinden düĢükler: 20. gebelik haftasından önce herhangi bir mekanik ya 

da farmakolojik giriĢim olmaksızın kendiliğinden oluĢan düĢüklerdir.  

  2) ĠndüklenmiĢ düĢükler: Mekanik ya da farmakolojik giriĢimler sonucu oluĢan 

düĢükleridir. 

  a) Terapötik düĢükler: Maternal sistemik bir hastalık veya fetal anomali gibi tıbbi 

endikasyonlar nedeniyle gerçekleĢtirilen düĢükler.  

  b) Ġstemli düĢükler: Anne ve bebek açısından hiçbir tıbbi sorun yokken 

istenmeyen bir gebeliğin sonlandırılmasıdır. 10. gebelik haftasına kadar istenmeyen 

gebelikler yasal olarak sonlandırılabilir.  

  DüĢükler sonlanma Ģekillerine göre iki gruba ayrılır.  

  1) Tam düĢük: Fetüs ve eklerinin tamamının uterin kavite dıĢına atılmasıdır.  

  2) Tam olmayan düĢük: Fetüs ve eklerinin tamamının atılamadığı, bir kısmının 

uterus içinde kaldığı düĢüklerdir. Uterus içinde kalan yapılar küretajla 

çıkarılmalıdır. On haftalık gebelikten önce plasenta ve fetüs genellikle birlikte atılır 

ancak daha sonra bunlar çoğunlukla ayrı olarak atılır ( 8 ).  

  DüĢükler  klinik Ģekillerine göre de beĢ gruba ayrılır.  

  1-DüĢük tehditi: 20. Gebelik haftasından önce vaginal kanama olmasıdır. Tüm 

gebeliklerin yaklaĢık %30-40‟ında görülür. Kanama çoğunlukla az miktardadır ve 

alt batında hafif ya da kramp tarzında bir ağrıyla birlikte olabilir. Bu hastaların 

ayırıcı tanısında vaginal kanama yapan diğer durumlar dıĢlanmalıdır. Fizik 

muayenede karın genellikle hassas değildir ve serviks kapalıdır. Hastaların çoğunda 

kanama 8-10. gebelik haftasında olsa da gerçek kayıp sıklıkla 8. Gebelik 

haftasından önce olur. Hastaların sadece %3.2‟ sinde gebelik kaybı 8. haftadan 

sonra olur ( 1 ). Yedi haftalık gebelikte fetal kardiak aktiviteyle birlikte fetal kutup 

görülebilir. Gebelik kesesi izlendikten sonra hastaların %11.5‟ inde gebelik kaybı 

oluĢur. Eğer yolk sac varsa bu kayıp oranı %8.5, 5 mm‟lik embriyo varsa kayıp 



oranı %7.2, 6-10 mm arasında embriyo varsa kayıp oranı %3.2, embriyo 10 mm ise 

kayıp oranı sadece %0.5‟dir. 14 haftalık gestasyondan sonra kayıp oranı yaklaĢık 

%2‟dir. Görünür bir yolk kesesi olmadan ortalama kese çapının 13 mm veya daha 

fazla olması veya embriyo olmadan ortalama kese çapının 17 mm‟den fazla olması 

tüm olgularda yaĢayabilirliğin olmadığını gösterir ( 10 ).  

DüĢük tehditi olgularında izlem yapılır. ġayet kanama hafif ve ağrı yoksa 

gebeliğin devam edeceği düĢünülmelidir. Kanaması olan gebeliklerin %50‟den 

fazlası devam eder. Kanama 10. gebelik haftasında ise %90, Ģayet 13. gebelik 

haftasında ise %99 olasılıkla gebelik devam eder ( 6 ).  

2) Kaçınılmaz düĢük: DüĢük tehditi belirtileri olan gebede serviksin iç kısmının 

açılmasıdır. Kanama fazladır. Ammnion zarı yırtılmıĢtır ve pelvik ağrı vardır ( 2 ). 

3) GecikmiĢ düĢük: Ġntrauterin fetal canlılığın kaybolduğu ancak diğer düĢük 

tiplerinde görülen kanama, servikal açılma gibi bulguların olmadığı durumdur. 

Ultrasonografide fetal canlılık saptanmaz ve takiplerde betahCG artmaz. Eğer ölü 

fetüsün uterus kavitesinde kalıĢı uzun sürerse ciddi pıhtılaĢma bozuklukları ortaya 

çıkabilir ancak bu, daha çok gebeliğin fetüsün ölümünden sonra 2. trimestere 

ulaĢması durumunda görülür. Tedavi fetüs ve eklerinin uterustan dıĢarıya 

boĢaltılmasıdır ( 11 ). 

4) Septik düĢük: Genellikle kontamine yabancı cisimle düĢük yaptırma giriĢimini 

(Kriminal düĢük) takiben ortaya çıkar. Daha çok yasa dıĢı düĢüklerle 

iliĢkilendirilmiĢtir. Endometrit olağan bir sonuçtur ancak parametrit, peritonit, 

endokardit ve septisemi de oluĢabilir. Septik abortuslar sonrası yapılan kan 

kültürlerinde 1/4 oranında pozitif kan kültürü saptanmıĢtır. Bunlarında 2/3‟ünü 

anaerobik bakteriler oluĢturmuĢtur. Tedavisi, gebelik ürünlerinin uterus kavitesinin 

hızla boĢaltılması ve iv. geniĢ spektrumlu antibiyoterapiyi içerir  

( 8 ). 

5) Tekrarlayan düĢükler: Geleneksel olarak tekrarlayan düĢük; son menstrüasyon 

tarihinden itibaren 20. gebelik haftasından önce klinik olarak fark edilmiĢ üç veya 

daha fazla gebelik kaybı olarak tanımlanır. Bu tanım kullanıldığında tekrarlayan 

gebelik kayıplarının yaklaĢık olarak her üçyüz gebelikte bir olarak gerçekleĢtiği 

görülür ( 12 ).  

Ancak, gebelik kaybından önce fetal kalp aktivitesi saptanmıĢsa, kadının yaĢı 

35‟ten fazla ise veya çiftin gebelik elde etme zorluğu varsa iki kendiliğinden düĢük 



sonrasında gebelik kaybının klinik araĢtırılmasına baĢlanmalıdır. Ġki kendiliğinden 

düĢükten sonra klinik araĢtırmaya baĢlanırsa yaklaĢık olarak gebe kadınların %1‟i 

değerlendirmeye gereksinim duyar ( 13 ). 

 2.3. SIKLIK 

Ġnsan üreme sisteminin çok önemli bir özelliği yüksek kayıp oranlarıyla 

çalıĢan bir sistem olmasıdır. Klinik olarak tanınan gebeliklerin %10-12‟si kaybedilir 

( 14 ). Bu rakamın aslında %50‟ye yakın olduğu düĢünülmektedir, bunun nedeni de 

döllenme sonrası 2-4 haftalık süre içinde annenin kimyasal gebelik durumunun da 

yaptığı düĢüklerdir ( 15 ). Kimyasal gebelik henüz klinik ya da görüntüleme 

teknikleriyle gebelik tanısı yokken sadece gebelik testinin pozitif olmasıdır. Erken 

gebelik kaybının tahmini sıklığı her saatte 114 vaka olarak hesaplanmıĢtır ( 12 ). 

Türün devamlılığı açsından ilk bakıĢta baĢarısızlık gibi görünen bu durum, türün 

sağlığının korunması açısından değerlendirildiğinde yüksek bir baĢarıyı 

yansıtmaktadır.. Türlerin pek çoğunda kromozomal olarak anormal sperm veya 

ovumun varlığı halinde döllenme gerçekleĢmez. Yani, gametogenez, anormallik 

potansiyeli taĢıyan bireyleri ayıklama basamağı olarak iĢ görür. Ġnsanlarda ise bu 

ayıklama basamağı gametogenez sürecinde son derecede yetersizdir. Bu nedenle, 

kromozomal olarak anormal olsalar bile ovum veya sperm yine de 

döllenebilmektedir. Her yüz ovumun sadece ondörtü döllenmeyi  baĢaramaz ( 16 ). 

Döllenmeden sonra ise ayıklama süreci çok etkin bir hale gelir. Bu etkinlik 

insanlardaki spontan gebelik kayıplarının temelini oluĢturur. Bu kayıpların 

çoğunluğu, gebelik henüz klinik olarak tanınmadan gerçekleĢir. Öyle ki 

döllenmeden sonra ortaya çıkan 86 embriyonun 16‟sı implante olmadan; 27‟si ise 

klinik olarak tanınmadan önce kaybedilir ( 16 ). Gebe kalmaya çalıĢan ve geç luteal 

fazda yapılan beta hCH ölçümleri pozitif sonuçlanan fertil kadınların %8-57‟sinde 

beklenen tarihlerde mensin baĢlamıĢ olması da bunu desteklemektedir ( 2 ). Bu 

bulgular, kimyasal gebeliklerin sanıldığından daha fazla olduğunu ve bunların 

önemli bir kısmının kaybedildiğini göstermektedir. Ġnsanlarda, preklinik kayıp oranı 

bu denli yüksek olduğu halde fertilite bundan etkilenmemektedir. Beta hCG 

testleriyle bir önceki sikluslarda preklinik kayıp yaĢadıkları saptanan olguların 

%35‟i bu kaybı izleyen ilk aylarda klinik gebelik elde edebilir, %95‟i ise daha ileri 

dönemlerde çocuk sahibi olabilir ( 12 ). 



   Wilcox ve arkadaĢları tarafından 1988 yılında yapılan ve bu konuyla ilgili 

yayınlar arasında bir klasik haline gelmiĢ çalıĢmada 221 kadının toplam 707 

menstrual siklus boyunca izlemi sonucunda; toplam 198 gebelik elde edilmiĢ 

bunlardan 43‟ü (%22) mens zamanından önce kaybedilmiĢ, diğer 20 gebelik ise 

(%10) klinik olarak saptanan kayıplarla sonlanmıĢtır. Bu çalıĢmada tekrarlayan 

gebelik kaybı % 3-5 olarak bulunmuĢtur ( 12 ).  

Her düĢük bir sonraki gebeliğin de düĢükle sonlanma olasılığını 

arttırmaktadır. Birçok çalıĢmanın verileri sonucunda görülmüĢtür ki bir spontan 

abortus sonrası baĢka bir spontan abortus olma riski %15 civarındadır. Ancak eğer 

iki kendiliğinden düĢük olduysa bu risk %25‟e çıkmaktadır. Üç abortus sonrasında 

tekrar bir gebelik kaybı olma riski % 30-45 arasındadır ( 17 ). 

DüĢük yapma Ģansının ilerleyen maternal ve paternal yaĢla birlikte arttığı 

gösterilmiĢtir. Ancak, tekrarlayan gebelik kayıpları açısından takrar riski genç ve 

ileri yaĢ bayanlarda farklılık göstermemektedir ( 18 ). 

   Bu bilgiler,  tekrarlayan gebelik kayıpları ve tedavisi hakkında klinik çalıĢma 

yapmayı güçleĢtirir çünkü, önerilen herhangi bir tedavi giriĢiminin etkisini 

gösterebilmek için çok geniĢ hasta grubunun incelenmesi gerekir. 
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2.4. ETYOLOJĠ 

Tablo: 2.1 Tekrarlayan DüĢük Nedenleri 

 Genetik dengeli parental translokasyon (%3-5) 

 Mendelyan 

 Multifaktöryal 

 Diğer 

 Robertsonyan 

 Resiprokal 

 Anatomik Faktörler (%12-16) 

1. Doğumsal 

 Ġnkomplet Mülleryen füzyonun veya septum rezorbsiyonunun tam olmamsı 

 Dietilstilbestrol‟a bağlı 

 Uterin arter anomalileri 

 Servikal Yetmezlik 

2. Edinsel 

 Servikal Yetmezlik 

 Leiyomyomlar 

 YapıĢıklıklar 

 Adenomyozis 

 BağıĢıklık Faktörleri (%20-50) 

1. Hücresel Mekanizmalar 

 Baskılayıcı hücre ve faktör eksiklikleri 

 Majör histokompabilite antijen ekspresyonunda değiĢiklikler 

 Hücresel bağıĢıklığın düzenlenmesindeki değiĢiklikler 

 Üreme antijenlerine (embriyo ve trofoblast) 

TH1 bağıĢıklık yanıtları 

 TH 2 sitokin veya büyüme faktörü eksikliği 

 Hormonal – progesteron ve östrojen 

 Triptofan metabolizması 

2. Hümoral Mekanizmalar 

 Antifosfolipid Antikorlar 

 Antitiroid antikorlar 
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 Antisperm antikorlar 

 Antitrofoblast antikorlar 

 Bloke edici antikor eksikliği 

 

 Endokrin ( %17-20 ) 

 Luteal faz defekti 

 Polikistik over sendromu, insülin rezistansı ve hiperandrojenizm dahil 

 Diğer androjen bozuklukları 

 Tiroid hastalıkları 

 Prolaktin bozuklukları 

 ArtmıĢ LH sentezi 

 Enfeksiyöz (% 0.5-5) 

 Bakteriler 

 Virüsler 

 Parazitler 

 Zoonozlar 

 Mantarlar 

 Trombotik Faktörler 

Kalıtsal trombofililer 

 Tek gen defektleri ( FV, MTHFR, Faktör eksiklikleri) 

 Antikor aracılı trombozlar ( APAS, anti B2G1)  

 Çevresel 

 Toksinler 

 Yasal ilaçlar 

 Alkol, kafein, sigara 

 Diğer Faktörler 

Uterin reseptivitenin değiĢiĢimi ( integrinler, adezyon molekülleri) 

Erken gebelik kayıplarının etyolojisi çok çeĢitli, bir o kadar tartıĢmalıdır. 

Genelde birden çok etyolojik faktör saptanmaktadır. Habituel abortusun en sık 

nedenleri tablo 2.1‟de verilmiĢtir.  
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Abortusun meydana geldiği gebelik haftası, olası nedenle ilgili ipuçları 

verebilir. Örneğin antifosfolipid sendromu ve servikal yetmezliğe bağlı kayıplar 

genellikle birinci trimestirden sonra olur. Kromozom anomalisi nedenli hayatla 

bağdaĢmayan fetusların kaybı ise genellikle birinci trimestir baĢlarında gerçekleĢir. 

2.4.1. Genetik Nedenler 

2.4.1. A. Sayısal Kromozomal Anomaliler 

Birçok kendiliğinden düĢük nedeni embriyonun anormal karyotipe sahip 

olmasıdır. Ġlk trimestir spontan abortuslarının en az %50‟sinde ikinci trimestir 

kayıplarının %5-10‟unda ve canlı doğumların %1‟inde sitogenetik anormallik 

mevcuttur ( 19  ) . Ancak; bu oran tek gen anormallikleri (mendelyan bozukluklar ) 

ya da birden çok lokustan kaynaklanan ( poligenik ya da multifaktöryel 

bozukluklar) anormallikleri karyotip analizi ile tanılarının mümkün olmaması 

nedeniyle kapsamaz. Sitogenetik anormallikler en sık gebelik haftası küçüldükçe 

görülür, embriyonik periyot ilerledikçe oran düĢer ( >30mm CRL) ( 15 ).  

Tablo: 2.2  DüĢüklerde kromozom anormallikleri ( 20 ). 

________________________________________________________ 

Trizomiler (%50) 

 Trzzomi 16  tüm trizomilerin 1/3‟üdür, hepsi ölümcüldür. 

 Trziomi 21 ( Down Sendromu), sıklıkla mayotik ayrılmama nedeniyle 

meydana gelir; translokasyona bağlı olguların %80‟ ninde ekstra kromozom 

anneden, %20‟sinde ise babadan gelir. 

Monozomi X (%20) 

Turner sendromu (45X) tek baĢına rastlanan en sık karyotipdir. 

Triploidi (%15) (3n=69) 

Fazla haploid kromozom setinin %80 babadan, %20 ise annedendir. 

Tetraploidi (%5) (4n=92) 

Translokasyonlar (%5) 

Mozaisizm (%2 ) 

________________________________________________________ 
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Sitogenetik olarak anormal olan embriyolar genellikle mayotik eĢleĢme 

hatasına bağlı anöploid ya da döllenme anomalisine bağlı poliploididir. Ġlk 

trimesterde olan sitogenetik anormallik kaynaklı düĢüklerin yarısı otozomal 

trizomilerdir ( 21 ). Triploidi ise düĢüklerin %16‟sında görülür, bunun en temel 

mekanizması ise normal haploid bir ovumun iki sperm tarafından fertilize olmasıdır 

(dispermi). Trizomiler genelde mayotik eĢleĢme hatalarına bağlı olarak normal 

karyotipli ebevynlerin çocuklarında ve de rastlantısal olarak meydana gelir ( 21 ).  

  Trizomi sıklığı yaĢla birlikte artar. Trizomi 16 tüm trizomilerin %30‟unu 

oluĢturur ve en sık rastlanandır. Bütün kromozomların trizomileri düĢük  

materyallerinde saptanabilirken bunun tek istisnası 1. Kromozomdur. Ġlginç bir 

bulgu Trizomi 1‟in sadece in vitro fertilizasyonla elde edilmiĢ gebeliklerin 

düĢüklerinde bildirilmiĢ olmasıdır. Bu bulgu trizomi 1‟in daha preimplantasyon 

evresinde ölümcül olduğunu düĢündürmektedir ( 21, 22 ). Otozomal trizomiler 

görülse bile nadirdir. Buna karĢın monozomi X (Turner Sendromu) sıklıkla görülür 

ve spontan abortuslarda en sık görülen kromozomal anomalidir. Turner sendromu 

sitogenetik olarak anormal olan düĢüklerin %20 ile 25‟ini oluĢturur. Down 

sendromlu ( Trizomi 21) fetusların yaklaĢık üçte biri ise terme kadar yaĢar ( 23 ). 

Diğer genetik anormallikler arasında anormal döllenmeye bağlı olanlar (tetraploidi, 

triploidi) sayılabilir, ancak bunlar yaĢamla bağdaĢmazlar. Tetraploidi kromozom 

anomlisi bulunan düĢüklerin yaklaĢık %8‟inde görülür ve aslında baĢka bir 

bozukluğu bulunan diploid zigotla çok erken dönemde bölünme hatasına bağlıdır ( 

23 ).  

  2.4.1. B.Yapısal Kromozom Anomalileri  

Yapısal değiĢimler sitogenetik anomalisi bulunan düĢüklerin yaklaĢık 

%3‟ünde görülür ( 24 ). Yapısal kromozom anomalilerin daha sık olarak anneden 

bebeğe geçtiğine inanılmaktadır. Erkeklerdeki yapısal kromozom anomalilerinin 

daha düĢük sperm sayı ve kalitesine neden olduğuna, bunun da erkek infertilitesine 

yol açarak daha düĢük gebe bırakma ve düĢüğe neden olma oranlarını arttırdığına 

inanılmaktadır. Bunun istisnası ise yardımla üreme teknikleri ile tedavi edilen 

çiftlerdir; bunlarda seçilmiĢ bir sperm oosite enjekte edilmekte ve potansiyel olarak 

genetik anormalliği bulunabilecek bir sperm dıĢarıdan gelen yardımla 

döllenebilmektedir. Translokasyon sıklığı düĢük sayısıyla paralel artmaktadır. 
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Kadınların translokasyon taĢıyıcılığının erkeklere göre daha sık olması da bunun 

sonuçlarındandır. Dengeli olmayan yer değiĢtirmelerin yarısından fazlası anormal 

robertsanyan translokasyonlara bağlıdır. (Ġki akrosentrik kromozomun 

sentromerlerinden füzyonu gibi). Dengeli olmayan translokasyonların yaklaĢık 

yarısı gametogenesis sırasında ortaya çıkar ( 24 ). Ailesel translokasyonların ise 

yaklaĢık 2/3‟ü anne kökenliyken geri kalan 1/3‟ü baba kökenlidir. 2 ya da daha 

fazla spontan düĢüğü olan çiftlerin % 2-3‟ünde eĢlerden birinde dengeli 

translokasyon saptanabilir ( 25 ).  Bu oran kendiliğinden düĢük, ek olarak ölü 

doğum ya da anomalili bebek öyküsü olan çiftlerde % 1.7-4.6 gibi yüksek 

düzeylerdedir. Ġnversiyonlarda ya da dairesel kromozomlar gibi diğer yapısal 

bozukluklar çok daha nadirdir. Son grup ise gen anormallikleridir. Genlere ait bazı 

mutasyonların bir hastada fertilite ya da tekrarlayan düĢük tanısına neden olabilecek 

bozukluklara yol açabileceği açıktır. Tekrarlyan düĢükle ilgisi kanıtlanan tek gen 

bozukluklarının en iyi örneği yüksek geçiĢli otozomal dominant bir hastalık olan 

myotonik distrofidir ( 26 ) .  

  2.4.1. C. Mendelyan ve poligenik faktörler  

Tek gen veya poligenik faktörler üreme sürecinde nadiren tespit edilirler. 

Ancak; tekrarlayan öploid kayıplara neden olabilirler. Skewed X inaktivasyonu 

özgün parental bir allelde %90 inaktivasyon olarak tanımlanır. Tekrarlayan düĢüğü 

olan olgularda kontrol gruplarına göre daha yüksek oranda bulunmuĢtur ( 27 ). 

Tekrarlayan düĢüklerle iliĢkisi kanıtlanan tek gen bozukluklarının en iyi örneği 

yüksek geçiĢli otozomal dominant (OD) bir hastalık olan myotonik distrofidir. 

Fetusu etkileyen ve abortusa yol açan diğer OD bozukluklar tanotoforik displazi ve 

tip 2 osteogenezis imperfekta gibi ölümcül iskelet displazileridir. Bu hastalarda 

anne-baba fenotipik olarak normaldir çünkü fetustaki bozukluk çok büyük olasılıkla 

gametogenesiz sırasındaki mutasyonlardan kaynaklanır. Bu ailelerdeki nadiren 

görülen tekrarların ebeveynlerin over ya da testislerindeki gonadal mosaisizme 

bağlı olduğu düĢünülmektedir. X‟e bağlı hastalıklar diĢi embriyolarda abortusa yol 

açmazken erkek embriyolarda ise nadiren tekrarlayan düĢük ile sonuçlanabilir (28 ). 

 Tekrarlayan abortus iki farklı kromozomal anomaliden kaynaklanabilir; 

 1-Anne yada babadan kaynaklanan bir anomali,  

2-Genellikle genetik geçiĢli olmayan sayısal bir anomalinin tekrarlaması. 
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   Bir düĢükteki karyotipik anomalinin bir sonraki gebelikteki benzer anomaliyi 

ön görüp göremeyeceğini araĢtıran çalıĢmalar da yapılmıĢtır. Warburton ve 

arkadaĢları anne yaĢı da göz önüne alınarak yapılan analizde trizomik bir düĢük 

sonrasında ikinci bir trizomik düĢük için riskin artmadığını bulmuĢlardır ( 29 ). 

Benzer Ģekilde ikinci düĢükteki trizomi olma riskinin önceki abortusta farklı bir 

karyotipik anomali olması durumunda da artmadığı gösterilmiĢtir. Bunun tersine 

eğer anormal karyotipli bir düĢük olduysa ikincisinde de nontrizomik anormal 

benzer karyotipli düĢük olma riski yüksek bulunmuĢtur ( 29 ).  

  Tekrarlayan düĢük sonrasında genetik danıĢma; Warburton ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında bir düĢük sonrasında karyotip analizine yönelmenin  maliyet-etkin 

olmadığı ortaya konmuĢtur ( 29 ).  Ancak 1950 yılında Drugan ve arkadaĢları 

tarafından önerildiği Ģekilde 2 abortus sonrasında materyallerin incelenmesi 

uygundur ( 30 ). Bu çalıĢmada iki ya da daha fazla düĢüğü olan 305 kadın koriyon 

villus biyopsisi ya da amniyosentez ile değerlendirilmiĢtir. Sonuçta tekrarlayan 

düĢüğü olan çiftlerde fetal anoploidi riski yüksek bulunmuĢtur. Hesaplanan risk 40 

yaĢından büyük kadınlardaki anöploidi riski olan %1.6 ya eĢit bulunmuĢtur. Daha 

önce yaĢayan bir trizomik bebeği olan kadının sonraki trizomik doğum riski %1 

oranının da artmaktadır. Trizomilerin tekrarlama riski sadece yaĢamla bağdaĢan 

trizomi 13, 16, 18 ve 21 yada ailesel mozaik trizomi gibi hastalıklarla sınırlıdır ( 30 

). Bu hastalarda mutlaka karyotip değerlendirmesi yapılmalıdır.  

 Hastalarda,  düĢüğe neden olan genetik bir neden bulunduğunda, günümüzde rutin 

uygulanan herhangi bir genetik tedavi imkanı olmamakla birlikte, hastalara genetik 

danıĢma, prenatal tanı yöntemleri, donör inseminasyonu veya evlat edinme 

önerilebilir. 

  2.4.2. BAĞIġIKLIK  NEDENLERi 

2.4.2.A. Alloimmünite 

  BağıĢıklık cevabının kontrolü kalıtsal ve edinsel cevap olarak ayrılır. Kalıtsal 

cevaplar patojenlerin istilasına karĢı ilk savunma çizgisini oluĢtururlar. Bunlar 

hızlıdır ve antijene özgül değildir. Kalıtsal bağıĢıklık için yaĢamsal olan hücre 

tipleri ve tipik mekanizmalar kompleman aktivasyonunu, makrofajlar tarafından 

fagositozu, doğal öldürücü hücreler (NK) tarafından parçalanmayı ve muhtemelen 

T hücre reseptörü pozitif olan T hücrelerini içerir. Farklı olarak edinsel bağıĢıklık 



 

 

22 

 

yanıtı ise antijen özgüldür ve çoğunlukla T ve B hücre aracığı ile etkir. Edinsel 

cevaplar da birincil ( antijenle ilk karĢılaĢmadaki cevap ) ve ikincil ( aynı antijenle 

tekrar karĢılaĢtığında hızlı ve güçlü hafıza cevabı ) olarak ayrılabilir.  

Ġmmün cevabı kontrol eden major histokompatibilite kompleks (MHC) 

genleri kromozom 6 üzerinde bulunurlar. Bu genler sınıf 1 antijenleri ve sınıf 2 

antijenlerini kodlarlar. Sınıf 1 antijenleri, HLA ( Human leukocyte antigen) A, B, C; 

sınıf 2 antijenleri ise HLA-DR; DP, ve DQ‟ dur. Klas 1 antijenler, vücuttaki hemen 

bütün hücrelerde bulunup kiĢinin bağıĢıklık kimliğini belirler. Virüsler gibi hücre içi 

patojenlere karĢı ve onkojenik dönüĢüme karĢı önemli bir savunma oluĢtururlar. 

Sınıf I MHC molekülleri hem CD8+ sitotoksik ve baskılayıcı Y hücrelerdeki T 

hücre reseptörleri (THR) için hem de NK hücreleri üzerindeki çeĢitli resöptörler 

için önemli bağlanma noktalarıdır ( 31 ). Sınıf II MHC molekülleri ise dendriritik 

hücreler, makrofaj –monositler, B hücreleri ve dokuya özgü hücrelerden örneğin 

deride bulunan Langerhans hücreleri gibi kısıtlı sayıdaki antijen sunan hücrelerin 

yüzeyinde bulunurlar. Proteinler ve bakteriler gibi dıĢ antijenler bağıĢıklık hücreleri 

ile sınıf II antigenler yolu ile iliĢkiye girer. Sınıf II MHC‟ler için temel bağlanma 

noktası CD4+ T hücreler üzerindeki THR‟ lerdir. 

    HLA antijenleri spermatozoa, oosit ve morula ile blastosist evresindeki erken 

embriyo üzerinde bulunmazlar ( 32, 33 ). Trofoblastlar, maternal kanla doğrudan 

karĢılaĢan yegane fetal orijinli hücrelerdir. Klasik HLA antijenleri taĢımadıkları 

halde, villöz ve non villöz plasental ve korioamniotik sitotrofoblastların, bir çeĢit 

sınıf 1 antigeni olan HLA-G antijeni taĢıdığı bulunmuĢtur ( 34 ) .Klasik HLA 

antijenlerinin yokluğu ile HLA-G antijeninin varlığının, trofoblasta ait diğer 

antijenlerinin tanınmasını engelleyerek, maternal bağıĢıklık cevaba engel olduğu 

düĢünülmektedir. Trofoblastlar ise ayrıca TLX antijenleri ( trophoblast – 

lymphocyte cross reactive antijens) denen antijenleri de taĢırlar ( 35 ).Bu 

antijenlerin, annenin bağıĢıklık sisteminin gebelik ürününü bir Ģekilde tanıyarak, 

embriyonun annenin ürettiği bloke edici faktörler aracılığı ile korunmasını sağladığı 

ileri sürülmüĢtür. Bu hipoteze göre, bu antijenlerin anne tarafından-baba ile benzer 

antijenlere sahip sahip olunması nedeniyle tanınmaması, bloke edici faktörlerin 

yokluğuna, bu da düĢüğe yol açmaktadır. Bu görüĢü destekleyen bir çalıĢmada, bazı 

kadınlarda tekrarlayan düĢük probleminin, seks partneri değiĢtiği zaman ortadan 
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kalktığı bildirilmiĢtir ( 36 ). Ancak; iki eĢten ayrı ayrı gebe kalan kadınların 

incelendiği baĢka bir seride, tekrar eden gebelik kaybının partnere özgü olmadığı 

kanıtına varılmıĢtır ( 37 ). 

Bloke edici faktörlerin anti fetal hücresel immün cevabı engelleyici etkisini 

savunan gruplar, bu faktörlerin eksikliğini saptadıkları hastalara çeĢitli 

immünoterapi yöntemleri önermiĢlerdir. Üç tip antijen, bloke edici antikor veya 

antipaternal lenfositotoksik antikor oluĢumunu uyarmak amacıyla kullanılmıĢtır. Bu 

antijenleri paternal veya bir baĢkasından alınan lökositler, plasentanın 

sinsityoplasental membranı ile immünoglobülindir. Bu tedavi yöntemlerinin 

etkinliği ve güvenliği ispatlanmamıĢtır. Birçok çalıĢmanın ele alındığı metaanalizde 

de, immünoterapinin, baĢarılı gebelik hızları üzerine herhangi bir etkisi olmadığı 

sonucuna varılmıĢtır  

  ( 38 ).   

Açıklanamayan tekrarlayan gebelik kayıplarında, bloke edici faktörler ile 

antipaternal lenfotoksik antikorların rolünü inceleyen bir immünoterapi 

çalıĢmasında, immünizasyon öncesi ve sonrası elde edilen bloke edici faktör 

düzeyleri ile, sonraki gebeliğin prognozu arasında bir korelasyon gösterilmemiĢtir ( 

39 ).  

  2.4.2.A. 1.Doğal Öldürücü Hücreler 

Geçen on yılda immünolojik nedenli düĢüklerin hücresel elemanları ve 

metotlarını açıklamak için çalısmalar yapıldı. Ġmplantasyonda ve erken gebelikte 

endometriumda bulunan lökosit populasyonu içerisinde çogunlukta bulunan NK 

hücreleri oldugu için en kapsamlı çalısmalar NK hücreleri üzerine olmustur. 

  2.4.2.A.1.a.Periferik NK Hücreleri: 

NK hücreleri periferik kan lökositlerinin %10-15‟ini oluĢturur ( 40 ). NK 

hücreleri fenotipik özellikleri ve fonsiyonel özellikleri aynı lenfosit alt grubudur. 

Prototipik yüzey antjenleri CD56 ve CD16‟ dır. CD 16 çoğunlukla NK hücrelerinde 

bazı küçük T lenfositlerinde ve bazı uyarılmıĢ makrofajlarda eksprese olan düĢük 

afiniteli IgG kompleksi (FcRIII) reseptörüdür. CD16 NK tarafından yönetilen 

antikor bağımlı hücresel sitotoksiteden sorumludur. CD56 nöral hücre adezyon 

molekülünün, NCAM, izoformudur. CD 56 baĢta NK hücresi olmak üzere 

sitotoksik T hücrelerinin küçük bir grubunda bazı nöronal dokulardan türemiĢ 
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hücrelerde eksprese olur ( 41 ). NK hücreleri CD56 ekspresyon yoğunluğuna göre 

ikiye ayrılabilir ( 42 ). Periferik kan NK hücrelerinin büyük çoğunluğu (yaklaĢık 

%90) CD56mattır dir ve yüksek oranda CD16 eksprese ederler; diğer %10‟luk 

populasyon CD56parlak tır ve düĢük oranda CD16 eksprese eder veya hiç eksprese 

etmez (teznk86). CD56mat hücreler daha sitotoksik iken CD56parlak altgrup,  NK 

hücre kaynaklı imünoregülatör sitokinlerin ana kaynağıdır ( 42 ). CD 2, CD 7, CD 

11b, CD 18, CD 38, CD 45 ve IL-2R (Tablo2.2). CD 57, CD 44, CD 25, c-kit, IL-

1I, CXCR3, CXCR1, CD62L ve baĢka antijenler değiĢik NK hücre altgruplarında 

eksprese olurlar ( 41, 42 ). 

NK hücreleri uyarıcı ve engelleyici reseptörler tarafından oluĢturulan antijen 

ile mükemmel bir Ģekilde yönetilirler. Birçok NK hücrelerini uyaran reseptör 

tanımlanmıĢ; CD16, killer inhibitory reseptör (KIR) 2DS ve NKp46 ( 43 ). 

Reseptörlerin ligandları CD56 için IgG, KIR2DS için human lökosit antijen (HLA)-

C, Nkp56 için bilinmeyen bir ligand ile birleĢtiginde reseptörler Cd3, FcRI ve 

DAP12 ( 43, 44 ) gibi transmembran adaptör proteinler aracılığı ile uyarıcı sinyaller 

oluĢturur. Aktivatör rseptörlere ek olarak NK hücreleri sınıf 1 moleküllerle 

birleĢtiğinde majör histocompatibility complex (MHC)-1 taĢıyan hedeflerin 

tanınmasına dayanan inhibitör sinyaller oluĢturan inhibitör reseptörler de eksprese 

ederler. Bu reseptörler yakın zaman da tanımlanmıĢtır; 1) KIR: vücudun kendi 

hücresinde eksprese olan HLA-A, HLA-B, HLA-C „yi tanır. 2) CD94/NKG2 

reseptör klasik olmayan MHC molekülü HLA-E‟yi tanır ( 45 ). 

 Hormonal düzenleme: Normal menstruel siklusta ve gebelikteki değiĢiklikler, 

foliküler faz ve luteal faz arasında periferik kan NK hücre sayısı bakımından 

anlamlı fark yoktur ( 46, 47 ). Periferik kan NK hücrelerinin aktivitelerinin 

menstrual siklus sırasında değiĢtiğini gösteren çalıĢmaların sonucu belirsizdir. Bazı 

çalıĢmalar anlamlı değiĢiklik yok derken ( 47 ) bazı çalıĢmalar luteal fazda 

progesteron seviyesinden bağımsız olarak NK hücre aktivitesinde düĢüĢ olduğunu 

belirtmektedir. ( 48 ). 

  Gebelikte periferik kan NK hücreleri sayı olarak düĢer. Bu düĢüĢ CD16 + alt 

grubundaki düĢüĢ nedeniyledir.( 49, 50 ) Ek olarak gebe kadındaki periferik kan 

NK hücreleri düĢük litik aktivite gösterirler ( 51 ). Ayrıca T hücreleri ve NK 

hücrelerinde artmıĢ inhibitör reseptör ekspresyonu (çesitli KIR ve CD94/NKG2A) 
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gebeliğin ilk haftalarında görülür. Gestasyonun üçüncü ayında maksimuma çıkar ve 

gebeliğin sonuna kadar aĢamalı olarak bazal seviyelere döner ( 52 ). 

  Gebelik sırasında periferik NK hücrelerinin sayı, fenotip ve aktivitelerindeki 

değiĢiklik NK hücrelerin hormonal olarak düzenlendiğini düĢündürür. Bu 

düzenleme için gerekli hormonlar ise estrogen, progestreron ve prolaktindir. 

 Potansiyel mekanizmalar: Hormonların periferik NK hücrelerine etkisi doğrudan 

reseptör üzerinden veya çevre hücreleri etkileyerek dolaylı yoldan olabilir. Estrojen 

reseptör (ER)  farede dalaktaki NK hücrelerinde tesbit edilmiĢtir. ER çıkartılmıĢ 

fare yüksek doz estradiol ile tedavi edilirse NK hücre aktivitesi kontrol grubuna 

göre düĢüĢ gösterir. Bu da ER‟nın ve estrojenin NK hücreleri üzerinde baskılayıcı 

etkiden sorumlu olduğunu gösterir ( 53 ) . Ancak estrojenin NK hücreleri üzerinde 

ER eksprese eden T hücrelere etkisine benzer olarak dolaylı uyarıcı etkisi olduğuna 

dair kanıtlar vardır. Estrojenin NK hücreleri üzerine tam etkisi etkilenen hücrenin 

tipine, hücrenin eksprese ettiği NK hücrelerinin progestron reseptör (PR) 

ekspresyonu çalıĢılmamıĢ bir konudur. Progesteronun NK hücrelerine muhtemel 

etkisi klasik steroid reseptör üzerinden değil, daha çok voltaj kapılı ve kalsiyum 

aktive K+ kanalları üzerindendir. Kalsiyum aktive K+ kanalları üzerinden etki 

progesteronun T lenfositleri üzerinden imünosupresif etkisinde gösterilmiĢtir.  

Progesteronun T lenfositlerine etkisinin kısmen glukokortikoid reseptörleri (GR) 

üzerinden olduğu ileri sürülmüĢtür. Bu mekanizma GR eksprese eden uNK 

hücreleri için de olasıdır ( 55 ). 

  Hormonal sistemin NK hücreleri üzerine direkt etkisinin yanında komĢu 

hücreleri de etkileyerek NK hücreleri üzerinde etki gösterebilirler. Bu komĢu 

hücreler periferde T lenfositleridir. 

  T lenfositler ( CD4+) sitokin profilleri ve fonksiyonlarına göre T helper 1 

(Th1) ve Th2 olarak ikiye ayrılırlar ( 56, 57, 58 ). Th1 ağırlıklı olarak interferon  

(IFN gama), IL-2 ve Tümör Nekroz faktör (TNF)  üretir ve hücresel bağıĢıklıktan 

sorumludur. Th 2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 üretirler ve humoral bağıĢıklıkta 

yer alırlar. Th1 sitokinleri Th2 hücre çoğalmasını inhibe ederken, Th 2 sitokinleri 

Th 1 aktivasyonunu bloke eder ( 57 ). In-vitro çalıĢmalarda progesteronun Th 1 

yolunu suprese ederken Th 2 yolunun geliĢiminin sağladığı gösterilmiĢtir ( 59 ). Th 

2 sitokinlerinin NK hücreleri üzerinde birçok etkisinin olduğuna inanılmaktadır. 
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Bunlar; NK hücresinin vasküler endotele bağlanmasının ve sitotoksisitenin 

inhibisyonu ( 60 ), NK hücre proliferasyonun inhibisyonu ( 61 ) ve NK hücresi 

sitokin üretimin Th 2 fenotip yönüne kaymasıdır ( 62, 63 ) . Ayrıca progesterona 

cevap olarak T hücre progesteron induced blocking faktör (PIBF) üretirler. Bunun  

farelerde NK hücre aktivitesini inhibe ettiğini ve düĢüğü engellediği gösterilmiĢtir. 

 Özet olarak periferik NK hücrelerinin hormonal regülasyonu hakkında kanıtlar 

vardır. Bu düzenleme periferik NK hücrelerindeki ER üzerinden direkt olarak, 

henüz bulunmaması progesteron reseptörü üzerinden veya reseptörden bağımsız 

olarak doğrudan olarak veya dolaylı yoldan olabilir. Bu dolaylı etki progesteronun 

periferik T hücre sitokinlerini etkileyerek NK hücrelerine etkilemesi üzerinden olur. 

Hala NK hücreleri üzerine hormonal regülasyonun tam mekanizması 

açıklanamamıĢtır. 

 Fonksiyon: NK hücrelerinin belirleyici özelliği önceden duyarlaĢmadan olmadan ve 

HLA antijen kıstlaması olmadan hedef hücreleri yok edebilme yeteneğidir.. 

 Fonksiyonları: 

 1) Antiviral iĢlev;  

 2) Antineoplastik iĢlev;  

 3) Hematopoezin düzenlenmesi; 

 4) Kemik iliği transplantasyonu sonrasında graft vs leukemia etkisidir ( 40 ). 

 Periferik NK hücreleri dinlenme sırasında birkaç sitokin salgılarken çeĢitli 

uyaranlarla GM-CSF, makrofaj CSF (M-CSF), IL-3, IFN gama, TNF-a, TNF-b 

eksprese edebilirler. Aktive NK hücrelerinden salgılanan TNF-a apoptosisde rol 

alırken IFN- ɣ immün cevabın düzenlenmesinde rol alır ( 40 ). NK hücre 

fonksiyonu temel olarak IL-2 ve IFN gama tarafından yönetilir. IL-2 NK hücre 

proliferasyonuna ve artmıĢ sitotoksik aktiviteye neden olur. IFN gama NK‟nın 

sitolitik aktivitesini artırırken NK hücre proliferasyonuna neden olmaz. Her iki 

sitokin NK hücre sitotoksisitesini artırıcı yönde sinerjistik etki gösterirler ( 40 ). 

 

2.4.2.A.1.b uNK Hücreleri 

  Ġnsan uterus endometriyumu çok sayıda lökosit içerir. Oranları ve fenotipleri 

menstrüel siklus boyunca değiĢiklik gösterir. Lökositler proliferatif fazda stromal 

hücrelerin %10‟nunu, sekretuar fazda %20‟ sini, erken gebelikte ise desiduadaki 
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stromal hücrelerin %30‟unu oluĢturur ( 64 ). Endometriyumdaki lökosit 

populasyonun büyük kısmını NK hücreleri olarak adladırılan büyük granüllü 

lenfositler oluĢturur. Bu hücreler ilk trimester desiduasında endometrial lökositlerin 

%70„ni oluĢturur ( 64 ). 

 Fenotip: uNK fenotipik özellikler bakımından periferik NK hücrelerinin yoğun 

CD56 içeren topluluğuna benzer. Ancak; fenotipik ve fonksiyonel farklılıklar 

bulunur. CD56, öldürücü uyarıcı ve engelleyici reseptörleri eksprese ederken, CD16 

ve CD57 gibi tipik NK hücre markerlarını eksprese etmez ( 65 ). Erken T hücre 

belirleyicilerden CD2 ve CD7, integrinlerden CD 11a ve CD18 ve IL-2Rb eksprese 

eder ( 66, 67 ). Periferik NK hücresine zıt olarak uNK hücreleri erken aktivasyon 

markerı olarak CD69 eksprese eder (  66, 67 ). 

 

Tablo 2.3. NK hücre yüzey antijenleri 

Antijen               Peripheral NKa         uNKa 

                           CD56(mat)         CD56(parlak) 

CD2 (erken T hücre marker)     +  + 

CD7 (erken T hücre marker)     +   + 

CD18 (integrin)      +             + 

CD16 (NK marker)      +    - 

CD45 (hematopoietic hücre)     +   + 

CD56 (NK marker)      +   + 

CD57 (NK marker)      +    - 

CD69 (aktavasyon marker)     -   + 

KIR (NK marker)      +   + 

c-kit (sitokine receptor)     -   + 

IL-2 R (sitokine receptor)    +   + 

uNK hücresindeki CD56 ekspresyonun yüksek olması periferik kandaki 

küçük CD56parlak topluluğundan türediğini düĢündürür. Bu iki grup arasında bazı 

fenotipik farklılıklar mevcuttur. uNK hücreleri KIR +, CD69 +, CD 62 - iken 

CD56parlak periferik NK hücreleri KIR-, CD69 -, CD62L + dır. Desidudaki 

CD56parlak uNK popluasyonu ile CD 56 parlak ve CD 56 mat periferik NK hücre 

populasyonu arasındaki microassay gen ekspresyonunu araĢtıran çalısmada CD9, 
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galectin-1, glycodelin‟in desidual NK populasyonunda eksprese olurken periferik 

NK hücrelerinde eksprese olmadığı gösterilmiĢtir ( 68 ). Ayrıca uNK hücreleri 

CD56 parlak „dan farklı olarak anlamlı dercede yüksek oranda tetraspanin, integrin, 

lectin benzeri reseptör ve KIR genileri eksprese eder ( 68 ). Bu önemli çalıĢma 

CD56 parlak uNK ve CD56 parlak periferik kan NK populasyonu arasındaki 

fonksiyonel farklılığı anlamamıza olanak sağlamıĢtır. 

  Hormonal düzenleme: Menstruel siklus sırasında ve gebelikteki değiĢiklikleri 

kapsar. Gebelikte ve normal menstruel siklus sırasında uNK hücrelerinde birçok 

değiĢiklik oluĢur. ilk olarak sekretuar fazda uNK hücre sayısında belirgin artıĢ olur, 

erken gebelikte en yüksek sayıya ulaĢır ve uterus lokösit popluasyonun %75‟ini 

oluĢturur ( 64 ). Aynı zamanda lökositlerin endometriyum stromal hücrelerine oranı 

proliferatif faza göre erken gebelik desiduasında 3 kat daha fazladır. Erken 

gebelikte ve menstruel siklus sırasında uNK hücre fenotipi de değiĢir ( 69 ). 

Aktivasyon antijenlerinden CD 69 ve HLA-DR ve lökosit fonksiyon iliĢkili antijen-

1 moleküllerinden CD 11a ve CD18 proliferatif fazda en yüksek seviyedeyken 

menstrual siklus boyunca aĢamalı olarak düĢer ( 69 ). Benzer olarak; gebelikte u 

NK hücrelerinde CD69, HLA-DR, lökosit fonksiyon iliĢkili antijen-1 ve CD 45RA 

ekspresyonu düĢer ( 69 ). Ek olarak tüm uNK hücreleri erken gebelikte bir veya 

birkaç inhibitör reseptör ekspresyonu yaparlar ( 52 ). 

Potansiyel mekanizmalar: uNK hücresi üzerinde hormonların etkisini 

araĢtıran çalıĢmalar uNK hücrelerinde PR ve ERa tesbit edememiĢtir ( 70, 71 ). 

1996 yılında uNk hücre üzerinde ERb bulunmuĢtur. ( 55 ). Bu hücrelerin ERbcx 

/b2, ERb1 ve GR için mRNA bulundururken ERa ve PR için bulundurmazlar. Bu 

buluĢa rağmen ER‟nin u NK üzerindeki rolü net değildir. uNK hücresinin ER 

ekspresyonu homing ve farklılaĢma için gerekli değildir. ERa- çıkartılmıĢ (aERKO) 

ve bERKO çıkartılmıĢ farenin kemik iliği hiçbir lenfosit soyu içermeyen fareye 

nakledilirse uNK tekrar oluĢturulur ( 72 ). ĠĢlevi tam olarak anlaĢılmazsa da tekrar 

oluĢturulan uNK hücresi uterustaki spiral arteriollerin Ģekillendirilmesinde rol 

oynar ( 72 ). 

  Seks steroidlerinin uNK üzerine direkt etkilerinden biri bağıĢıklık düzenleyici 

proteinlerin gen ekspresyonunun düzenlenmesidir. Glycodelin insan desiduası NK 

populasyonunda seçici genlerden biriyken periferik CD 56 + NK hücresinde 
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bulunmaz ( 68 ). Glycodelin sekretuar endometrial bezlerinde salgılanır ve 

midsiklus LH dalgasının 3. gününde (d16) ortaya çıkar. Ekspresyonunun 

progesteron ile arttığı düĢünülür. Luteal fazda ve erken gebelikte progesteron etkisi 

ile uNK hücrelerinin gycodelin üretiminin progesteron etkisi ile artması maternal 

fetal yüzde baĢka bir bağıĢıklık baskılama basamağı sağlar. NK hücreleri tarafından 

üretilen diğer immünomodülatör maddelerin üretimi hormonal olarak düzenleniyor 

olabilir. BağıĢıklık baskılıyıcılardan galectin-1‟in ekspresyonunun desidual NK 

hücreleri tarafından artırıldığı, fare uterusunda estrojen ve progesteron tarafından 

düzenlendiği bulunmuĢtur ( 68,  73 ). 

uNK hücreleri üzerinde doğrudan hormonal düzenlemeye ek olarak T 

lenfositler ve endometriyum stromal hücreleri üzerinden dolaylı etkileri de olabilir. 

T lenfositler endometriyumun sitokin çevresini düzenlerler. Th 2 sitokinlerlerinin 

implantasyon sırasındaki endometriymda bulunduğu gösterilmiĢtir ( 74 ).Th 2‟nin 

uterus sitokin ağında anahtar rolü oldugu düĢünülür. Progesteron uterus Th 2 

çevresini değiĢtirerek dolaylı olarak uNK fonksiyonunu etkiler. 

Endometriyumun stromal hücreleri: Menstruel siklusta ve gebelikte uNK 

hücre sayısının değiĢimi iki Ģekilde açıklanabilinir;  

  1)  periferik NK hücrelerinin uterusta toplanması  

  2)  varolan uNK hücrelerinin çoğalması  

 Her iki mekanizmada da endometriyumun stromal hücreleri rol oynar. Ġnsan 

çalısmaları periferik NK hücrelerinin uterusta toplanmasında makrofaj 

enflamatuvar protein-1b (MIP-1b) ve vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) 

potansiyel rol oynar. MIP-b periferik NK hücreleri için kemoatraktandır. 

Progesteron MIP-1b üretimini artırır ( 75 ). MIP-1b ekspresyonu sekretuvar fazda 

artar ve seviyesi ile uNK hücre sayısı arasında ciddi korelasyon vardır. Progesteron 

ile MIP-1b sekresyonu kültür ortamındaki endometriyum stromal hücrelerinde in-

vitro artıĢ göstermiĢtir. Ayrıca; progesteron ile desidualizasyonun in-vitro 

modellerinde, VEGF ve VEGF reseptör ekspresyonunu uyardığı gösterilmiĢtir ( 76, 

77 ). Bu mekanizma ile anjiogenezi ve doku geçirgenliğini artırarak NK 

hücrelerinin toplanmasını kolaylaĢtırır. Fare modellerinde estrojen ve progesteron 

L-selectin ve a4 integrin bağımlı yolları vasküler endotelde ve lenfositlerde 

arttırarak CD56 parlak NK‟ların uterusta toplanmasını kolaylaĢtırır ( 78 ). 
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ġekil 2.4 uNK hücrelerinin hormonal düzenlemelerinin olası mekanizmaları 

2.4.2. A.2. Hormon mekanizması 

Progesteron etkisi altında endometrial stromal hücreler IL-15 ve prolaktin 

üretimi ile uNK hücrelerinin çoğalmasını ve olgunlaĢmasını artırırlar. Prolalaktin 

midsekretuar faz ile menstruasyon arasında endometriyum stromal hücreleri 

tarafından üretilir. Gebelikte prolaktin sentezi artarak 20-25. gebelik haftalarında 

tepe yapar ( 79 ). Prolaktin reseptörü ekspresyonu stromal ve glandüler hücrelerde, 

bulunur ve prolaktin ekspresyonunu takip eder ( 80 ). Bundan dolayı prolaktin 

sistemi implantasyon ve gebeliğin devamında önemli rol oynar. Prolaktin 

ekspresyonunun tipi uNK hücreleinin yükselme tipi ile çakıĢır. Bu da prolaktinin 

rolünü düĢündürür. Prolaktinin uNK olgunlaĢmasını ve farklılaĢmasını düzenlediği 

düĢünülse de tam iĢlevi belirsizdir (  81 ). Bu etkiler doğrudan veya dolaylı 

yollardan olabilir. Prolaktinin bez epitel hücrelerinde ERK lerde fosforilizasyonu 

artırdığı ve uNK hücreleride dahil olmak üzere endometriyum hücrelerini artırdığı 

izlenmiĢtir ( 81 ). Prolaktin reseptörü uNK üzerinde insitu imünofloresans yöntemi, 
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gerçek zaman PCR ve Western blot analizleriyle tesbit edilmiĢtir. Ek olarak 

prolaktin IFN-regulatory faktör-1‟in (IRF-1) bez epiteli hücrelerinden üretimini 

uyarır. IRF-1 periferik NK hücrelerin olgunlaĢmasında önemli bulunmuĢtur ( 82 ). 

Alternatif olarak IRF-1 henüz belirlenmemiĢ sitokin sentezini uyarır. uNK büyüme 

ve geliĢimini etkiler. Prolaktinin endometriyumdaki parakrin etkilerdeki merkezi 

rolünü açıklamak için daha fazla çalısmaya ihtiyaç vardır. Prolaktin ailesinin baĢka 

bir üyesi olan prolaktin benzeri protein A, trofoblastlarda sentezlenir ve farelerde in 

vitro Nk hücrelerin sitolitik aktivitesini azaltır. 

Özet olarak uNK hücrelerin hormonal düzenleyici hakkında önemli kanıtlar 

mevcuttur. Bu düzenleme NK hücrelerinde tesbit edilmiĢ ER üzerinden direkt 

olabileceği gibi progesteronun henüz belirlenmemiĢ reseptörler yoluyla veya 

reseptörden bağımsız mekanizmalarla doğrudan etkisiyle olabilir. Progesteronun 

etkisi endometriyum T hücreleri ve stroma hücreleri üzerinden dolaylı yolla da 

olabilir. VEGF ve MIP-1 periferik NK hücrelerinin toplanmasını sağlar. Prolaktin, 

IL-15 ve daha henüz tanımlanmamıĢ araçlar uNK hücrelerinin çoğalmasını ve 

farklılaĢmasını arttırırlar. Bu hipotezlere rağmen gerçek mekanizma tam 

açıklanmamıĢtır. 

ĠĢlev: uNK ve periferik NK hücreleri arasında iĢlev bakımından önemli 

farklar mevcuttur. Periferik NK hücrelerine zıt olarak uNK hücreleri NK duyarlı 

standart hedef K562‟ye karĢı zayıf litik aktivite gösterirler ( 83, 84 ). Ancak; IL-2 

uyarılmasından sonra normalde lizise dirençli trofoblastları etkili bir Ģekilde 

öldürmek için aktive olurlar ( 85 ). uNK hücrelerinin sitokin salgısıda periferik NK 

hücrelerinden farklıdır. Desidual CD56 hücrelerinde G-CSF, GM-CSF, M-CSF, 

TNF-a, IFN gama, TGF-b ve lösemi inhibe edici faktör (LIF) için mRNA 

bulunurken periferik NK hücrelerinde yalnızca TNF-a ve TGF-b1 için mRNA 

bulunur ( 86, 87  ). 

uNK hücrelerinin tam fonksiyonu açık bir Ģekilde belirlenememiĢtir. Gebe 

olmayan endometriyumda sayıları midsekretuar fazdan baĢlayarak artar. Kan 

damarları ve bezlerin etrafında stroma hücrelerinin yakınında bulunurlar. Bu 

nedenle desidualizasyonun baĢlamasıyla iliĢkili olduğu düĢünülmüĢtür ( 88 ). 

Gebelik olmazsa uNK hücreleri apoptozise benzeyen çekirdek degiĢiklikleri 

gösterirler ( 89 ). Bu nedenle bu hücrelerin ölümünün menstruasyondaki 
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endometriyum dökülmenin erken safhasında rol aldığı ileri sürülmüĢtür ( 88, 89). 

Gebelikte implantasyon alanının yakınlarında bulunur ve infiltre olan ekstravillöz 

trofoblastla yakın temasta bulunurlar. Erken gebelikte sayılarının artması, 

hormonlarla düzenlendiği infiltre olan trofoblastlara yakın komĢuluğu ise fetal 

allografta anne bağıĢıklık cevabının düzenlenmesinde ve trofoblast büyüme 

invazyonunda önemli rol oynadıklarını düĢündürür. Ek olarak genetik olarak 

değiĢtirilmiĢ fare çalıĢmaları in-vitro uNK hücrelerinin plasental geliĢimin 

düzenlenmesinde önemli rol oynadıklarını göstermiĢtir. uNK hücreleri faredeki 

plasentanın normal vaskülarizasyonu için önemlidir. Sıçanın gebeliği için gerekli 

değildir. Bu türlerde uNK hücre yokluğunun yerini tutan baĢka bir mekanizma 

olabilir. Fare modelleri erken gebelikte uNK hücreleri ve sitokin ağı hakkında 

önemli bilgi verir. 

 

  2.4.2. B. Otoimmünite  

  Otoimmün hastalıkların tekrarlayan düĢüğe eĢlik ettiği bilinen bir konudur.  

Sistemik Lupus Eritematozis tanılı kadınların düĢük insidansının fazla olması uzun 

yıllardır bilinen bir konudur. Antifosfolipid antikorlarının (APA)  

etyopatogenezdeki  yeri 1954‟ ten beri bilinmektedir ( 90 ). APA‟lar SLE‟li 

kadınların artmıĢ düĢük oranına sahip olmasını sağlayan özgün antikorlardır. Genel 

toplumla karĢılaĢtırıldığında SLE‟li kadınların kendiliğinden düĢük sıklığı %10 

olarak bululunmaktadır ( 91 ). Ancak bu oran geç gebelik kayıpları içinde 

değerlendirildiğinde % 8 gibi yüksek bir oran bulunmuĢtur ( 91 ). Bu orana 

dayanarak SLE‟ye bağımlı gebelik kayıplarının %75‟ten fazlasının ikinci ve üçüncü 

trimester kayıpları olduğu ortaya çıkmaktadır. SLE‟li kadınların bebek kayıplarının 

nedenlerinin büyük kısmı APA „lar ile ilgilidir ( 92 ). Gebelik öncesi hastalık 

bulunması, gebelik sırasında SLE tanısı alması eĢlik eden böbrek hastalığının 

varlığı gebelik kayıplarının önceden belirlenmesinde yardımcıdır. ( 91 ) APA‟lar 

negatif yüklü fosfolipidlere bağlanan antikorlardır. Lupus antikoagulan (LAC), 

Antikardiolipin Antikorlar (aCL) ve sifilis için yanlıĢ pozitif sonuç veren 

antikorlardır ( 92, 93 ). 

  SLE‟li kadınların %7 ila 30‟u APA pozitiftir ( 92 ). GörünüĢsel olarak sağlıklı 

kadınların %2‟den azında pozitif,  görünüĢsel olarak sağlıklı tekrarlayan düĢüğü 
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olan kadınların %20‟den azı pozitiftir. APA‟lar bugüne kadar gebelik kayıpları için 

kesin etyolojik faktör olarak gösterilememiĢtir. Çünkü; LAC ve aCL‟lar yüzünden 

gebelik kayıplarını araĢtıran çalıĢmaların çoğu vaka serileridir. Tekrarlayan 

düĢüklerin aksine izole düĢükler APLA ile ilgili bulunmamıĢtır ( 94 ).  

  APA‟ya bağlı trombozun; tromboksan / prostasiklin oranındaki artıĢa bağlı 

olduğuna ve böylece trombüs oluĢtuğuna inanılmaktadır. Plasenta tarafından 

üretilen tromboksan uteroplasental yüzde tromboza yol açar; bu da APA‟lı 

kadınların gebeliklerinde düĢük doz aspirin kullanımının baĢarısını destekler ( 95, 

96 ).  Antifosfolipid sendromuna bağlı kayıplar genelde 10. gebelik haftasından 

sonra olurlar ve bu diğer spontan abortuslardan farklı bir zaman dilimidir. Neden 

olan olay olarak da plasental yetmezlik düĢünülmektedir ( 96 ). .   

 APA‟lar ile ilgili olduğu bilinen diğer hastalıklar arteryal ve venöz trombozlar,  

otoimmün trombositopeni, otoimmün hemolitik anemi, livedoretikularis, korea, 

pulmoner hipertansiyon ve kronik bacak ülserleridir. Antifosfolipid sendromu 

tanısını kesinleĢtirmek için klinik bulguların yanı sıra, APLA‟ların belli düzeyin 

üzerinde olması gerekir (  92 ).  

  Tedavi metodları iki yaklaĢıma dayanır. Bunlardan biri, hastadaki antikor 

miktarını azaltmaya, diğeri de antikorlardan prokoagulan etkilerini gidermeye 

yöneliktir. Bu metodlar subkutanöz heparin, düĢük doz aspirin, prednizon,  

immünglobülinler, düĢük molekül ağırlıklı heparin, yada tüm bunların 

kombinasyonlarından oluĢmaktadır ( 93, 97 ). Ġyi düzenlenmiĢ kontrollü bir çalıĢma 

en az iki kaybı olan kadınlarda subkutan heparin ( 5000 Ux2/gün ) ve düĢük doz 

aspirin ( 81 mg/gün )  fetal sağ kalım oranlarını %50‟ lerden 80‟ lere çıkardığını 

göstermiĢtir ( 95, 96, 98 ). 

  Tedavi gebelik tanısının konmasıyla baĢlamalı ve doğuma kadar sürmelidir. 

Bu tedavi metodunun prednizon + aspirin tedavisine göre daha az toksik olduğu 

gösterilmiĢtir. Chowchock ve arkadaĢlarının çalıĢmasında prednizon ve aspirin 

kombinasyonuyla tedavi edilen hastalarda, daha fazla hipertansiyon, kilo alımı, 

diabet ve prematür membran rüptürü görüldüğü bildirilmiĢitr ( 97 ). Heparinin uzun 

süreli kullanımı mevcutsa hastaya kemik yoğunkuk kaybı, kanama problemleri ve 

trombositopeni hakkında bilgi verilmelidir. %10‟a varan oranda kemik mineral 
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dansitometrisi ( KMD ) kaybı  tüm gebelik boyunca heparin kullanan bir kadında 

görülebilir, bu kayıp ancak iki yılda yerine konabilir ( 99 ).   

  Branch ve arkadaĢları 1992 yılında yaptıkları ve APS‟lü 54 kadındaki 82 

ardıĢık gebeliği izledikleri çalıĢmada hastalara Ģu tedaviler verilmiĢtir, 1.gruba 

prednizon ve düĢük doz aspirin, 2. gruba heparin ve düĢük doz aspirin, 3.Gruba 

prednizon, heparin ve düĢük doz heparin, diğer gruba kombinasyonlar ya da 

immunglobulin verilmiĢtir. Dört tedavi grubu arasında fayda açısından bir fark 

saptanmamıĢtır (93). 

  Intravenöz immünglobulin tedavisi sadece fetal kayıpları azaltmakla 

kalmayıp preeklampsi ve fetal geliĢme geriliği görülme hızını da düĢüren bir 

yöntemdir. IVIG tedavisi çok pahalıdır. Bu konudaki bilgiler yeterli düzeye ulaĢana 

kadar ilk seçenek olarak kullanılmamalıdır ( 100, 101 ).  Antinükleer Antikorlar 

(ANA) otoimmün hastalık belirtisi ve kliniği olmayan hastalarda bile tekarlayan 

düĢük ile ilgilidir ( 102 ). ArtmıĢ ANA titreleri ( >1/40) gebe ve gebe olmayan 

kontrol hastalarında % 0-8 arasında saptanırken tekraralayan düĢüğü olan 

kadınlarda %7-53 arasındadır ( 100, 101 ). Ancak diğer çalıĢmalarda tekrarlayan 

düĢüğü olan hastalarda minimal yüksek bulunmuĢ ve gebelik kaybı olmayan diğer 

toplulukta arasında belirgin fark saptanmamıĢtır. Etyolojide ANA‟nın olduğunu 

göstermek için kontrollü çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

  Antitiroid antikorlar habituel abortus için bağımsız bir etkendir ( 103 ). 

Sagnaro-Gereen grubu 500 ardıĢık gebeyi ilk trimesterda tiroid spesifik antikorlar 

açısından taramıĢtır (antitroglobuin ve/veya antitiroid peroxidaz). Tiroid antikoru 

pozitif bulunan hastalarda %17 oranında gebelik kaybı öyküsü saptanırken bu oran 

antikoru olmayan hastalarda % 8.4 olarak bulunmuĢtur. Tiroid antikoru olan 

hastaların hiçbiri belirgin tiroid hastalığı olan hastalar değildi ve gebelik 

kayıplarının tiroid hormon düzeyleri ya da APA ile ilgisi bulunmamaktaydı. Bu 

anormallikte esas sorun tiroidle ilgili bir patoloji değil genel bir otoimmün sorun 

gibi gözükmektedir ( 103 ). 

  2.4.3.ANATOMĠK NEDENLER  

  Müller kanalı füzyonu ya da kanalizasyon defektlerine, yaklaĢık olarak her 

700 kadında bir rastlanmaktadır ( 104 ). Bu yapısal bozuklukların obstetrik 

komplikasyonlara yol açtığı bilinen bir gerçektir. Bu komplikasyonlar tekrarlayan 
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düĢük, preterm eylem ve malprezentasyon olarak sıralanabilir ( 105 ). Tekrarlayan 

düĢük olan her hastanın uterus malformasyonu için inceleme yapılmalıdır. Her 

uterus anomalisi olan kadında obstetrik komplikasyon görünmesinin zorunlu 

olmadığı da bilinmektedir. Uterus anomalili kadınların bazıları komplikasyon 

yaĢarken, diğerlerinin neden etkilenmediği bilinmemektedir. Anatomik nedenler 

tanı için kullanılan araca bağlı olarak değiĢmekle birlikte 1/200 ile 1/600 arasında 

bildirilmektedir ( 106, 107, 108 ).  

 

 

ġekil: 2.4.3 Konjenital Uterus anomalilerinin önemli tipleri 

 

 

Doğum sonrasında elle yapılan uterus kavitesi muayenesi ile anomali oranı % 

3 olarak bulunmuĢtur. Ancak; gebelik kayıpları olan hastalarda uterin anomali oranı 

%27 olarak bulunmuĢtur. En sık rastlanan uterin anomaliler septat, bikornuat ve 
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didelfis uteruslardır. Unikornuat uterus en nadir rastlanan anomalidir. ( 107, 108, 

109 ).   

  Reproduktif kayıba en fazla neden olan anomali bikornuat uterusken (%47), 

en düĢük bulunan ise unikornuat uterustur (%17). Unikornuat ve didelfis 

anomlilerine kadınlarda en sık preterm doğumlara yol açmaktadır, uterusta septumu 

bulunan kadınlardaki reproduktif kayıp ise %26 oranındadır. Unikornuat uterus 

müller kanallarından birisinin geliĢimindeki soruna bağlı gerçekleĢir. Uterus 

genellikle o tarafa doğru bükülür ve muayenesi muz izlenimini verir. Unikornuat 

uterus gebelilk sonuçları en kötü olan uterus anomalisidir. Unikornuat anomalili 

kadınların baĢarılı gebelik oranlarının literatür ortalaması %40 civarındadır. Bu 

gebeliklerin %45‟i ilk trimestr içinde kaybedilir. Fetal kayıpların yanı sıra %20 

oranında da prematürite görülür ki bunun servikal yetmezlik ve uterusun özel 

durumu nedeniyle gebeliğin normal büyümesine izin vermemesine bağlı olduğu 

düĢünülmektedir ( 106, 108, 109 ). 

  Anomali tanısında tercih edilen görüntüleme yöntemi histerosalpingografi ve 

yüksek çözünürlüklü 3D, 4D ultrasonografidir. Muz Ģekilli ve tek fallop tüplü bir 

uterus kavitesi en sık bulgusudur. Unikornuat anomalilerin %65‟inde bir rudimenter 

boynuz görülür ( 110 ) .Rudimenter boynuzu olan hastaların gebeliklerinin term ya 

da terme yakın doğumla sonlanma oranı daha yüksektir. Fedele rudimenter 

boynuzda gebelik oranını %12.5 olarak bildirmiĢ ve bunu sperm migrasyonuna 

bağlamıĢtır ( 110 ). Rudimenter boynuzun eksizyonu intraperitoneal kanamaya 

bağlı yüksek morbidite oranını düĢürmek amacıyla önerilebilir. Eğer rudimenter 

horn solid yapıda ise gebeliğin kötü etkisi olamayacağı için çıkarılması önerilemez. 

Unikornuat uterusu olan gebelerde proflaktik servikal serklaj önerilir. Bazı yazarlar 

bu hastalarda dijital muayene ve ultrason ile servikal uzunluğun düzenli 

değerlendirilmesi ile beklentisel tedaviyi savunurlar.  

  Gerçekten üreme performans bozukluğunun nedeni olarak düĢünülmeleri 

halinde anatomik defektlerin cerrahi tedavisi olan septal insizyon veya birleĢtirme 

iĢlemleri endikedir. Tedavi kararı önceki obstetrik öyküye, hastanın yaĢına ve de 

tanıdan sonraki gebeliğin bekleme süresine bağlıdır ( 111 ). Ayrıca açık abdominal 

cerrahinin, pelvik ve intrauterin adezyon yapma riski ve bu nedenle %30‟u bulan 
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sıklıkta infertiliteye neden olabileceği de hesaba katılmalıdır ( 112 ). Histereskopik 

uterus septumu eksizyonu ise abdominal yaklaĢımın risklerini taĢımamaktadır.  

 Tekrarlayan gebelik kayıplarında, adı geçen diğer anatomik defektler, intaruterin 

sineĢiler, uterus leiyomyomu ve endometriyum poliplerdir. Intrauterin sineĢilere, 

tekrarlayan düĢükle baĢvuran hastaların %5‟inde rastlanmaktadır.     

 

 

2.4.4.ENFEKSĠYÖZ NEDENLER 

  Enfeksiyöz ajanların gebelik kayıplarına yol açabileceği 1917 yılından bu 

yana yer almaktadır. Her ne kadar enfeksiyonlar gebelik kaybına neden olarak 

bildirilse de çalıĢma sayısı azdır. Tekrarlayan gebelik kaybına neden olmakla birçok 

organizma suçlanmakla beraber üzerinde konsensus sağlamıĢ bir ajan yoktur. 

Tekrarlayan gebelik kayıpları içinde enfeksiyonların yeri çok sınırlıdır. Spontan 

abortuslar için suçlanan mikroorganizmalar Ģöyle sıralanabilir.  

 Bakteriler 

  Listerya Monositogenez 

 Klamidya Trokomatis 

 Üreoplazma Üreolitikum 

 Mikoplazma Hominis 

 Bakterial Vajinozis 

 Virüsler 

 Sitomegalovirüs 

 Rubella 

 Herpes Simplex Virüs 

 Human Ġmmün Yetmezlik Virüsü 

 Parvovirüs 

 Parazitler 

 Toksoplazma Gondi 

 Plazmadyum Falsiparum 

 Spiroketler 

 Trepenoma Pallidum 
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Enfeksiyöz ajanlar, toksik metabolik ürünleri, endotoksin, ekzotoksin, ya da 

sitokinler uterus yada fetoplasental yapı üstünde etkili olabilir. Fetüsün 

enfeksiyonu, organ hasarı ya da fetal ölüme yol açarak gebeliği sonlandırabilir. 

Plasentanın enfeksiyonu plasental yetmezlik ve fetal ölüme yol açabilir. Enfeksiyon 

ajanın asendan bulaĢı sonucu endometriumun kronik enfeksiyonu ( M.Hominis, 

Klamidya, Ü.Üreolitikum, HSV) implantasyonu bozabilir. Ġlk trimestirde oluĢan 

amnionitis üçüncü trimestrdeki koryoamnionitis ile aynı Ģekilde erken doğum 

eylemine yol açabilir.  

 2.4.5. ÇEVRESEL FAKTÖRLER 

Bu tür etkenler insanlardaki malformasyonların %10‟undan sorumludur 

(113). Tüm insan malformasyonların ancak %1‟i reçeteli ilaçlara, kimyasallara ya 

da radyasyona bağlıdır ( 114 ). Annenin tütün kullanımının üreme sağlığına etkisi 

birçok çalıĢmada konu edilmiĢtir ( 115 ). Sigara yüzlerce bilinen ve bir o kadarda 

bilinmeyen toksik madde içerdiği için değerlendirilmesi kompleks bir konudur. 

Nikotin vazoaktif bir maddedir ve plasental ve fetal dolaĢıma zarar verdiğine 

inanılmaktadır. Karbon monoksit ise fetal ve maternal oksijen kaynaklarını 

tüketmektedir. KurĢun ise zaten bilinen bir nörotoksindir. Bütün bunlara rağmen 

annenin sigara kullanması spontan abortsu riskini hafif düzeyde arttırmaktadır. 

2.4.6. ENDOKRĠN NEDENLER 

2.4.6. a.Diabetes Mellitus (DM) 

DM olan kadınlar metabolik kontrolleri iyi olduğu sürece normal kadınlardan 

daha fazla abortus yaĢamazlar ( 116, 117 ). Ancak DM olan ve ilk trimestirde 

yüksek glukoz ve HbA1c düzeyleri olan kadınlarda hem fetal kayıp hem de fetal 

anomali oranı belirgin olarak artmıĢtır (65). Glukoz kontrolü yetersiz olan insülin 

kullanan DM‟li kadınlarda normal topluma göre 2 ya da 3 kat artmıĢ spontan 

abortus oranı mevcuttur (64). Herhangi bir zamanda bakılan glukoz düzeyi 

normalin üstünde olmadıkça asemptomatik kadınların diabet taramasına gerek 

yoktur. Eğer hastada açıklanmayan fetal kayıp varsa ya da DM klinik bulguları 

varsa araĢtırmak gerekir.  

2.4.6 b.Tiroid Bozuklukları   

  Tiroid bozukluklarının habituel abortusla iliĢkisi olduğuna dair direk bulgu 

bulunmamaktadır. Ancak antitiroid antikorların bulunması genel bir otoimmün 
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hastalığın bulunması için uyarıcı olabilir (51). Hasta semptomatik olmadıkça tiroid 

hastalıkları için taramaya gerek yoktur.  

 

2.4.6. c.DüĢük Progesteron Düzeyi  

  Progesteron proliferatif bir endometriumun sekretuar endometriuma 

dönüĢmesi için birincil gerekli faktördür. Bu değiĢim endometriumu embriyonun 

implantasyonuna uygun hala getirir. 1929 yılında Allen ve Corner‟in korpus 

luteumun fizyolojik görevlerini özetledikleri çalıĢmalarının yayınından bu yana 

düĢük progesteron düzeyleri habituel abortuslar için suçlanmıĢtır.  

 Trofoblastların steroidogenik kapasitesini kazandığı 7. Gebelik haftasına kadar 

luteal desteğin önemi büyüktür. Yedinci gebelik haftasından önce korpus luteumun 

ortamdan uzaklaĢtırılması gebeliğin düĢüğü ile sonuçlanır. Eğer bu hastalara 

ekzojen progesteron verilirse düĢük önlenebilir.  

 RU 486 adlı progestin ile yapılan deneyler göstermiĢtir ki bu ilaç son adet tarihine 

göre 56 günlük gebelikleri bile düĢükle sonlandırabilmektedir. 

  2.4.6. d.Luteal Faz Bozuklukları 

  Jones ve arkadaĢları ilk olarak 1943 yılında yetersiz luteal progesteron 

üretiminin infertilite ya da erken gebelik kaybı ile sonuçlanabileceğini 

bildirmiĢlerdir. Bu hastalık korpus luteumun kalitatif ya da kantitatif bozukluğu 

sonucunda endometrial maturasyonun olmamasıyla sonuçlanır. Bu durum habituel 

abortuslu kadınların %23‟ü ile 60‟ı arasında değiĢen oranlarda bildirilmiĢtir ( 118 ).  

Luteal faz defektinin tanısı için kullanılan yöntemler arasında bazal vücut 

ısısı ölçümü, progesteron düzey ölçümü ve endometrial biopsi örneklerinin 

histolojik zamanlaması kullanılmaktadır. Standart olan tanı yöntemi luteal fazda 

yapılan endometrial biopsidir. Histolojik incelemenin insan bağımlı bir yöntem 

olması nedeniyle bu değerlendirmede standartlaĢamamaktadır. Asıl amaçlanan 

biopsi gününde ovülasyonun üzerinden kaç gün geçtiğinin biopsi ile saptanmasıdır. 

LH zirvesinin olduğu güne göre hesaplandığında geçen günle endometrial 

olgunlaĢma arasında 2 günden fazla uyumsuzluk varsa tanı koydurur. Tedavide 

klomifen sitrat, vajinal progesteron supozutarları, prolaktin düzeyleri yüksekse 

bromokriptin veya HCG ile luteal faz desteği kullanılabilir.   



 

 

40 

 

Son zamanlarda çalıĢmalar daha çok, preovulatuar endokrin olaylara bağımlı 

olan luteal fazın kalitesine odaklanmıĢtır. Özellikle folliküler fazdaki LH 

yüksekliğinin, folikül geliĢimini bozabileceği üzerinde durulmuĢtur ( 119 ). Gebelik 

öncesi foliküler faz LH düzeyleriyle, gebeliğin prognozu arasındaki iliĢkinin 

incelendiği bir çalıĢmada, 8.günde yüksek LH düzeyleri gösteren hastalarda, düĢük 

sıklığını %12 olarak bulunmuĢtur ( 120 ). Yazarlar, foliküler faz LH ölçümlerinin 

sonraki gebelikte düĢük olma olasılığını tahmin etmede önemli bir test olduğu 

sonucuna varmıĢlardır. Bu durumun tedavisinde GnRH anoloğu ile baskılama 

sonrası hMG ile ovulasyon indüksiyonu önerilmektedir. 

Günümüzde dikkatler polikistik over sendromu (PCOS) ve insülin direnci ile 

tekrarlayan gebelikler arasındaki iliĢkiye odaklanmıĢtır. Artan insülin direnci artan 

düĢüklerle iliĢkili bulunmuĢtur ve tekrarlayan gebelik kaybı olan olgularda yaygın 

olarak tespit edilmiĢtir. Ġnsülin direncinin tekrarlayan düĢüklere yol açma 

mekanizması bilinmemektedir.  

Artan LH düzeyleri ve hiperandrojenizm tekrarlayan düĢüklerle iliĢkili 

bulunmuĢtur. Bu iki durum da PCOS ile iliĢkilidir. LH‟nın artmıĢ serum deriĢimleri 

erken oosit olgunlaĢması ve luteinizasyonu uyarır. Tekrarlayan düĢük yaĢayan 

kadınların %8‟inde midfolliküler faz LH düzeyi yüksek (≥10) bulunmuĢtur ( 120 ). 

  Desidual BağıĢıklığın Endokrin Yönetimi 

  Endometriyumun „desidua‟ya dönüĢmesi uterus mukozası üstündeki tüm 

hücre tiplerini etkiler. Bu Ģekilsel ve iĢlevsel değiĢiklikler implantasyonu 

kolaylaĢtırdığı gibi trofoblast invazyonuna yardım eder ve maternal dokunun aĢırı 

invazyonunu engeller. Ġlgi çekici olan kısım ekstravillöz trofoblastların uterus 

mukozasını kaplayan lökositlerle olan iliĢkisidir. Bu hücrelerin çoğu büyük granüler 

lenfositler ve makrofajlardır; çok az sayıda T ve B hücreleri de mevcuttur. Burada 

görülen büyük granüler lenfositler ( BGL) atipiktir; bunlar Doğal öldürücü 

hücrelerinin belirleyicisi olan CD 56 için kuvvetli boyanırlar, ama CD 16 ve CD 3 

doğal öldürücü hücre belirleyicilerini eksprese etmezler. Bu ilginç tip NK hücreleri 

özellikle progesteron etkisindeki endometriyumda yoğun olarak bulunurlar. 

Proliferatif evredeki endometriyumda CD 56 pozitif hücreler azalırken, midluteal 

fazda artıĢ gösterir ve geç sekretuar fazda zirve yaparlar. Bu bulgular da BGL‟in 

hormonal kontrol altında olduğunu düĢündürür. Bu durum için progesteron varlığı 
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zorunludur; BGL artıĢı menarĢ öncesinde, menapoz sonrasında ya da endometrial 

hiperplazi ve karsinom gibi karĢılanmamıĢ estrojen yoğun ortamlarda bulunmaz. 

Ooferektomi geçiren kadınlarda endometriumda BGL saptanabilmesi için mutlaka 

ekzojen estrojenden ve progestreon verilmelidir. Ġlk trimesterde implantasyon 

alanındaki yoğun NK hücreleri gebeliğin devamı için gerekliliklerini gösterir. Bu 

hücreler HLA ekspresyonu çok azdan ya da hiç olmayan hücreleri hedeflerler ( 100, 

102, 122 ). HLA I‟in farklı formlarını eksprese eden ekstravillöz trofoblastlar; NK 

hücrelerinin öldürücü etkisine dirençlidirler ve bu sayede de normal plasentasyon 

için gerekli invazyon mümkün olur. Bu CD 56 hücreleri büyük ihtimalle uterus 

içindeki öncül hücrelerden geliĢirler çünkü bu hücrelere periferik kanda yok 

denecek kadar az rastlanır ( 122 ).  

  Bir Allograft Olarak Plasenta: Koryonik kese plasentanın bir kısmını 

oluĢturduğundan, hem babaya hem de anneye ait genlerin geçtiği gebelik ürünü 

anne tarafından uterus içerisinde bir allograft olarak algılanabilir. Annnenin immün 

sisteminin rejeksiyonundan plasentayı koruyan nedir? Bu soru embriyologlar ve 

immünologları uzun süre ĢaĢırtmıĢtır. Bundan sorumlu olan etken ya da etkenler 

halen araĢtırmaya açık bir konu olarak kalmıĢtır. Yüzen koryonik villusların 

sinsisyotrofoblast hücrelerinde majör histocompatibility (MHC) antijenlerinin 

bulunmayıĢı, rejeksiyon cevabını uyandırmaz ( 123, 124, 125 ). Bununla beraber 

bağlanan vilusları oluĢturan ve uterus desidual dokuyu invaze eden ekstravillöz 

sitotrofoblast hücreleri Class l MHC antijenlerini (HLA-G) eksprese etmektedir ( 

125 ). Bu hücreler desidua içerisinde maternal immun hücrelerin iki tipine T 

lenfositler ve natural killer (NK) lenfositleri maruz kalmaktadır ve bu nedenle 

immün saldırının potansiyel olarak hedefidirler ( 125 ). Bu hücrelerin korunmasının 

en az iki mekanizma yoluyla gerçekleĢtirildiğine inanılmaktadır: Ġki baĢlıca 

ekstravillöz trofoblast yoluyla eksprese olan, class l MHC antijenleri (HLA G)' nin 

polimorfik olmayan yapısı ( 127, 128 ) bu antijenleri T lenfositler tarafından zayıf 

olarak tanınabilir hale getirir ve onların killer (öldürücü) fonksiyonunu saptırarak, 

yine nihayet NK hücreleri tarafından tanınabilir hale getirir ( 123, 129, 130 ). 

  2.4. 7.TROMBOFĠLĠK BOZUKLUKLAR  

  Tekrarlayan düĢük vakalarının birçoğunda plasentasyon bozukluğu ve 

plasenta damar yapısı içinde mikrotrombüsler saptanır. Koagulasyon ve fibrinolitik 
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yolların birçoğu embriyonun plasentasyonu ve trofoblastların invazyonu sırasında 

görev alır. APA ve tekrarlayan düĢük arasındaki iliĢki artık kanıtlandığı için ilgi bu 

gebelik kayıplarından sorumlu olabilecek diğer hemostatik bozukluklara 

yönelmiĢtir. 

 Gebelik zaten kendi baĢına bir hiperkoagülatif durumdur. Bunun nedenleri ise; 

  1- Prokoagulan faktörlerin düzeyinde artıĢı 

  2-Doğal antikoagulanların düzeyindeki azalma 

  3-Fibrinolizdeki azalma, olarak sıralanabilir. 

  Faktör VII, VIII, X ve fibrinojenin düzeyleri gebelik boyunca, 12. haftadan 

baĢlayarak yükselir ( 131 ). Buna karĢın antitrombin III, protein C ve S ise 

koagülanları dengeleyecek oranda artmaz. Protein S düzeyleri % 40-50 oranında 

düĢerken antitrombin III ve protein C düzeyleri sabit kalır. Fibrinolitik aktivite de 

değiĢir ve plazminojen aktivatör inhibitörü 1 (PAl-1) ve plazminojen aktivatör 

inhibitörü 2 düzeyleri gebelik boyunca sürekli artar. PAl-1 endotelyal hücreler 

tarafından salınır ve plasminogen aktivatörünü engeller. Trombosit uyarılmasında 

da belirgin bir artıĢ görülür, tromboksan üretimindeki artıĢ prostasiklinin trombosit 

kümeleĢmesini engelleyici duyarlığındaki azalma etkisine karĢı trombosit 

sensivitesindeki azalma gebeliğin protrombotik durumuna katkıda bulunur. 

Gebelikteki hemostatik değiĢiklikler koagülasyonu tetikler.  

  Ürokinaz plazminojen aktivatörü ( UPA) implantasyon sırasında aktif olan bir 

ajandır. Bu ajan plazminin aynı bölgedeki üretimini arttırarak ekstraselüler 

matriksin parçalanmasına ve implantasyonun kolaylaĢmasına neden olur. UPA aynı 

zamanda maternal venöz sinüslerde de bulunur ve bu sinüslerin devamlılığını 

sağlar. UPA reseptörleri insan trofoblast hücrelerinde birinci trimestr boyunca 

eksprese edilir. Bu durum özellikle aktif invazyon yapmayan bu hücrelerin maternal 

plazmayla karĢılaĢtıkları yüzde plazmin üretimini arttırarak intervillöz boĢluklarda 

fibrin birikimini engelleyen hücrelerde görülür. 

  PAl-1 ve 2 invazif trofoblastlara yerleĢiktir. Bu bilgilere göre trofoblast 

invazyon ve implantasyonu plazminojen aktivatörleri ve inhibitörleri arasındaki 

denge ile düzenlenmektedir. Tekrarlayan düĢüğü olan, preeklampsili ve IUGR‟li 

gebelerin plasentalarından yapılan plasental yatak biyopsilerinde spiral arterlere 

olan trofoblast invazyonunun bozuk olduğu saptanmıĢtır.  
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  Normal plasentada hemostatik, fibrinolitik, ve protein C bağımlı antikoagulan 

( Faktör V Leiden ) yolaklar mevcuttur ve bunlar hemostazın devamlılığını 

sağlarlar. Anormal gebeliklerde fibrinin plasental dağılımıda değiĢmiĢtir ve 

sitokinler gibi bazı faktörlerin üretimi normalde tromboza dirençli olan endotelin 

trombozu tetikleyen bir endotele dönüĢmesine yol açar. Bu teoriyi destekleyen 

diğer bulgu da maternal dokuyla temasta olan koryonik villuslarda fibrin 

birikiminin görülmesidir. Maternal dokunun da birçok hemostatik faktör ve ürün 

içerdiği de bilinmektedir. Bu mekanizmalar normal villuslarda sağlamdır. Birçok 

çalıĢmayla kanıtlanan bir bulgu da tekrarlayan düĢüklü kadınların sadece gebelikte 

değil, gebe değilken de koagülasyona eğilimli bireyler oluĢudur. 

Tromboksanın prostosikline oranındaki bu kayma vazospazm ve trombosit 

agregasyonuna yol açmaktadır, bu da mikrotrombüsler ve plasental nekroza yol 

açar.  Protein C ve fibrinopeptid A düzeylerinde de düĢüklerden hemen önce bir 

düĢüĢ görülmekte bu da koagulasyon mekanizmasının uyardığını göstermektedir.  

 AKTĠVE PROTEĠN C REZĠZTANSI 

  Trombofililer baĢlığı altında toplanan bir grup bozukluk normalde pıhtı 

oluĢumunun üzerinde bulunan kontrol mekanizmasının kaybı sonucu tehlikeli 

klinik tablolara yol açabilen hastalıklardır.  

  Koagülasyon sistemi damar ve hücre yüzeylerindeki birbirleriyle etkileĢen 

birçok enzim içeren bir yapıdan oluĢur. Vücutta patolojik pıhtı oluĢunu etkileyen bir 

takım mekanizmalar vardır, bunlar arasında antitrombin III, Vitamin K bağımlı 

protein C sistemi ve en son olarak varlığı kanıtlanan „Tissue Factor Pathway 

Inhibitor‟ (TFPI) sayılabilir ( 132, 133 ).Koagülasyon sisteminin her basamağının 

bir inhibitör mekanizma sayesinde kontrolü kusursuz bir iĢleyiĢe imkan verir.  

  Antikoagülan ve antitrombüs mekanizmaların genetik geçiĢli bozuklukları 

içinde Antitrombim III eksikliği, Protein C ve S eksiklikleri, displazminojemiler, 

disfibrinojemiler, Homosistinüri sayılmaktadır. Klasik bilgiler dahilinde bulunan bu 

tip hastalıklar dıĢında antifosfolipid sendromu gibi bir çok kazanılmıĢ hastalık da 

bilinmektedir ( 133, 134 ). 

  Aktive Protein C rezistansı, koagulasyon mekanizmasında görevli faktör V 

adlı proteini kodlayan genin, 1691. nüleotid pozisyonundaki guaninin adeninle yer 

değiĢtirmesine bağlı genetik geçiĢ gösteren ( Otozomal Dominant ), bir hastalıktır. 
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Bu mutasyon Aktive Protein C (APC)‟nin Faktör V üzerindeki bağlanma 

yerlerinden birinde bozulmaya sebep olur. APC sağlam halinde koagulasyon 

faktörleri Va ve VIIIa‟yı kofaktör protein S varlığında etkisizleĢtirir. Mutant Faktör 

V APC ile etkisizleĢtirilemez, bu da artmıĢ pıhtı oluĢumu ve  meyilli bir ortama yol 

açar ( 135, 136 ). Faktör V leiden mutasyonu olarak da adlandırılan bu hastalıkta 

sağlıklı insanlara göre, homozigotlarda 50-100 kat, heterozigotlarda ise 5-10 kat 

artmıĢ pıhtılaĢma eğilimi vardır. Sağlıklı kontrol topluluklarında Faktör V Leiden 

mutasyonu sıklığı Batı Avrupa ülkelerinde % 3-7 oranında bulunmuĢtur, bu rakamın 

dünya üzerindeki genel ortalamasının % 3 olduğu bildirilmektedir ( 137 ) Cerrahi 

iĢlemler, hareketsizlik, diğer antikoagülan bozukulukları, ve pıhtılaĢmaya eğilim 

yapan nedenler heterozigotlarda morbiditeyi arttırır. Gebeliğin de pıhtılaĢmaya 

eğilimin arttığı fizyolojik bir durum olduğu düĢünülürse yukarıda özetlenen 

trombofilik bozuklukların gebelik komplikasyonları açısından önemli etkilerinin 

olabileceği açıkça ortaya çıkmaktadır ( 138, 139 ). 

  APC rezistansı gösterilen vakaların %80‟inde Faktör V Leiden mutasyonu 

saptanmaktadır. Faktör V Leiden mutasyonuyla birliklte protein S, ve proetin C 

eksikliğine bağlı trombofililerin, çeĢitli gebelik komplikasyonları ve tekrarlayan 

düĢük etyolojisinde önemli yer tuttuğu yeni yayınlarla savunulmaktadır (140, 141 ). 

  APC rezistansının tanısı için en uygun yöntem koagülasyon-tabanlı bir tarama 

ve mutasyonu saptamak için DNA testidir. Bu iki yöntem birbirini tamamlar çünkü 

biri iĢlevsel diğeri genetik testtir. ĠĢlevsel testlerin duyarlılıkları son yıllarda 

%99‟un üzerine çıkmıĢ ve nerdeyse genetik test yerine kullanılabilir hale gelmiĢtir. 

Bu özellikle tarama açısından umut vericidir. 

  ÖZGÜL KOAGÜLASYON FAKTÖR BOZUKLUKLARI 

  Faktör XII eksikliği (Hageman) sistemik ve plasental pıhtılaĢmayla gider ve 

%22‟ye varan oranlarda tekraralayan düĢüğe yol açar.  

  ANORMAL HOMOSĠSTEĠN METABOLĠZMASI 

  Homosistein, metyoninin sisteine dönüĢümü sırasında oluĢan bir aminoasittir. 

Hiperhomosistinemi konjenital ya da kazanılmıĢ bir hastalık olabilir ve tromboz ile 

prematür vasküler hastalıklara yol açtığı bilinmektedir. Bu hastalık tekrarlayan 

düĢük ile ilgilidir, bir çalıĢmada hiperhomosistinemili kadınların %22‟sinde 

tekrarlayan düĢük mevcut olduğu bulunmuĢtur. Sonradan kazanılmıĢ formun en sık 
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biçimi ise folat eksikliğidir. Bu hastalığın tedavisi ve literatür sınıflaması da 

trombofililer içinde gruplanarak yapılmaya baĢlanmıĢtır. 

 

 

  2.5. ÖYKÜ 

Tüm önceki gebelikleri ve sıralarını tanımlamak, düĢük dokularında histolojik 

veya karyotip değerlendirmenin yapılıp yapılmadığını saptamak öykünün önemli 

kısımlarıdır. Tekrarlayan gebelik kaybı yaĢayan kadınların çoğunun takip eden 

gebeliğindeki düĢüğü hemen hemen aynı gebelik haftasında oluĢur.  

   Tekrarlayan gebelik kaybı olan çiftler arasında herhangi bir infertilite veya 

zor gebe kalma öyküsünün olup olmadığının sorulması gerekir. Tüm çiftlerin %15‟i 

bu kritere uyarken tekrarlayan düĢüklü olgularda bu oran %33‟e çıkar. Hastalara 

menstrüel döngü öyküsü sorularak oligo-anovülasyon, kendisinde veya ailesinde 

trombotik olayların varlığını renal anormalliklerin olup olmadığı ve yine ailede 

gebelik kaybı ve obstetrik komplikasyonlar üzerinde durulmalıdır. Ġlaç ve diğer 

çevresel ajanlara maruziyet sorgulanmalıdır (1). Diğer iliĢkili endokrin 

anormallikler hakkında bilgi sağlanabilir. Fetüsün ölümü ve düĢüğün belirtileri 

arasında çoğunlukla 2 veya 3 haftalık bir gecikme olabilir ( 142 ).  

  2.6. FĠZĠK MUAYENE 

Genel bir fizik muayene PCOS‟u içeren metabolik hastalıkların, diabetin, 

hiperandrojeneminin, tiroid veya prolaktin bozukluklarının bulgularını tanımak 

amacıyla yapılmalıdır. Pelvik muayene sırasında enfeksiyon bulguları, DES 

maruziyeti, veya daha önceki travmaların izleri aranmalıdır. Servikal ve vaginal 

anatomi ile uterus boyut ve Ģekli de değerlendirilmelidir. 

  2.7. LABORATUVAR 

Tekrarlayan gebelik kaybı olan çiftlerin laboratuvar değerlendirmesi Ģunları 

içermelidir: 

  1.  Ebeveynlerden karyotipleme tayini yapılması  

  2.  Uterus boĢluğunun kavitenin HSG veya histereskopi ile değerlendirilmesi  

  3. Menstrual döngünün 24. gününden sonra iyi zamanlanmıĢ endometriyum 

biyopsisi (günümüzde pek yapılmamaktadır).  

  4.  Tiroid hormon testleri  
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 5.  Trombosit sayı ve fonksiyonu  

 6.  Antikardiolipin ve lupus antikoagülan testleri  

   Geçerliliği veya kullanımının yararları kanıtlanmamıĢ testler:  

  1. Over rezervinin siklusun 3. günü FSH veya klomifen sitrat sataĢma testi ile 

değerlendirilmesi.  

  2.  LH veya androjen seviyeleri kullanılarak PCOS‟un tanımlanması.  

  3.  TH1 ve TH2 sitokin kontrol bozukluğunun periferik kanıtlarının araĢtırılması. 

  4. aPTT kullanılarak hiperkoagülapatinin araĢtırılması veya kalıtsal trombofililerin 

araĢtırılması. 

  5.  Antitiroid antikorların araĢtırılması tartıĢmalıdır.  

  6.  Lupus antikoagülanı ve antikardolipin antikoru dıĢındaki çeĢitli otoantikorların  

(antifosfatidilserin, anti-β2 glikoprotein) araĢtırılması tartıĢmalıdır.  

  7.  Kalıtsal veya akkiz homosistein metabolizma bozukluklarının araĢtırılıması.  

  8.  Mikoplazma, Üreoplazma ve Klamidya için servikal kültürlerin alınması ( 1 ). 

 

  Gebelik sonrası değerlendirme  

Tekrarlayan gebelik kaybı öyküsü olan hastalarda gebeliğin oluĢmasından 

sonra psikolojik destek, gebeliğin canlı ve uterus içinde olduğunun kanıtlanması 

açısından yakın takip önerilir. Tekrarlayan gebelik kaybı öyküsü olanlarda ektopik 

gebelik sıklığı ve komplet molar gebelik olasılığı artmıĢtır ( 143 ). Ultrason 

değerlendirmesi yapılana kadar serum β-hCG seviyelerinin takibi erken gebeliğin 

değerlendirilmesinde yararlı olabilir. Erken gebeliğin değerlendirilmesinde en iyi 

yöntem ultrasonografidir. Eğer kullanılacaksa seri serum β-hCG ölçümüne son 

geciken menstrüasyon tarihinden, ultrasonografinin uygulanıp kan örneklemesine 

son verilebilecek olan 1500 mlU/ml seviyelerine kadar devam edilebilir. Takiben, 

daha önceki gebeliklerin düĢtüğü gebelik haftasına kadar iki haftada bir ultrason 

yapılır ( 144 ).  

Menstrüel ve ultrasonografik zamanlama ile gebeliğin 6-7 haftalık olduğu 

kanıtlandıysa ancak, fetal kardiak aktivite gösterilemediyse gebeliği sonlandırmak 

ve karyotipleme için doku örneği elde etmek amacıyla giriĢim yapılmalıdır. 

Tekrarlayan gebelik kaybına maruz kalan hastalarda fetüs öldükten sonra dahi 

karypotipleme için doku örneklemesinin önemi gözardı edilemez. Sonuçlar 
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ebeveyndeki bir karyotip anormalliğini düĢündürebilir. Anöploidinin tanınması 

önemli prognostik sonuçlar doğurabilir ve gelecekteki giriĢimlere yön verebilir ( 

145 ).  

  2.8. TEDAVi 

Tekrarlayan gebelik kaybı olan hastaların tedavisindeki geliĢmeler maalesef 

çok yavaĢ olmuĢtur. Yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar aslında tekrarlayan gebelik 

kaybı öyküsü olan hastaların çoğunun bir daha ki gebeliklerinin baĢarılı olacağını 

bulmuĢtur. Bazı istisnalar dıĢında tekrarlayan gebelik kaybı için uygulanan 

tedavilerin çoğunluğu deneysel kabul edilmelidir.  

  Genetik Anormallikler  

Tekrarlayan düĢüğe sebep olma ihtimali olan ebeveyn kromozom 

bozukluklarını doğrudan hedef alan tedaviler henüz yoktur. Genetik anormallik 

nedeniyle tekrarlayan düĢükleri olan olgularda, implantasyon öncesi genetik tanı 

(PGT)  dahil olmak üzere tüm yardımcı üreme tekniklerinin kullanılma 

endikasyonu oluĢabilir. PGT laboratuvar ortamında olgunlaĢtırılmıĢ embriyodan tek 

bir hücrenin alınmasını içerir. Bu hücre üzerinde bariz bir kromozom bozukluğu 

veya özel bir genetik hastalığın varlığı açısından genetik testler uygulanabilir. 

Genetik anormallik tanısı alan embriyoların uterus kavitesine yerleĢtirilmesi tercih 

edilmez. Genetik olarak normal olanların uterus içine transferinin uygun olduğuna 

karar verilir ( 146 ).  

Homolog kromozomlarda Robertson translokasyonu içeren hastalardaki 

genetik anormallik hemen her zaman aneuploid embriyoyla sonuçlanır. Bu yüzden 

etkilenen çifte göre oosit veya sperm bağıĢının kullanılması tavsiye edilir ( 147 ).  

  Anatomik Anormallikler  

Histereskopik septum rezeksiyonu, uterus içindeki adhezyonların 

histereskopik kesilmesi, endometriyum poliplerinin ve submüköz myomların 

histereskopik olarak çıkarılması anatomik bozukluğa bağlı tekrarlayan düĢükleri 

olan kadınlarda yapılan operasyonlardır. Bicornuat uterus ve uterus didelfusta bu 

cerrahi prosedürler yapılmaz. Bikornuat uterusta metroplasti yapılabilir. Bunlarda 

servikal serklaj yapılabilir. Uterin kaviteyi distorsiyone eden büyük myomlar 

çıkarılmalıdır ( 148 ). Servikal yetmezliğe bağlı ikincil gebelik kaybı hikayesi 

olanlarda servikal serklaj endikasyonu vardır. Bu iĢlem genellikle 2. trimesterin 
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erken döneminde fetüsün canlı olduğundan emin olduktan sonra yapılır. DES‟e 

bağlı uterus anormalliği olan kadınlarda servikal serklaj ilk seçenek olmalıdır. Eğer 

ilk tanısal değerlendirme sırasında endometriozis saptanırsa tedavi edilmelidir ( 1 ).   

  Endokrin Bozukluklar 

Progesteronun postovulatuar yada erken gebelik döneminde yetersiz salınımı 

düĢüklerle iliĢkili bulunmuĢtur. Bu olgularda gebeliğin erken dönemlerinde 

progestasyonal ajanlar kullanılabilir. Bir metaanalizde sporadik düĢükleri olan 

kadınlarda progesteron kullanımının düĢük oranını azaltmadığı belirtilmiĢtir. 

Ancak; bazı yayınlarda tekrarlayan gebelik kayıpları olan hastalarda progesteron 

kullanımının yararlı etkileri gösterilmiĢtir. Progesteron, TH 1 ve TH 2 sitokin 

cevabını değiĢtirerek immün modülatör etki de gösterir. Yararlı etkileri bundan 

kaynaklanıyor olabilir ( 149 ). Metformin gibi insülin duyarlaĢtırıcı ajanlar 

hiperinsülinemiyi azaltır. Birçok çalıĢmada PCOS‟lu kadınlara gebelikleri sırasında 

metformin kullanımın düĢük oranlarını azalttığı rapor edilmiĢtir ( 150- 155 ).  

  Enfeksiyonlar  

Eğer bağıĢıklık bozukluğu veya kanıtlanmıĢ bir enfeksiyonu yoksa, 

tekrarlayan gebelik kaybı olan hastalarda ayrıntılı enfeksiyon etkeni araĢtırılması 

veya enfeksiyon tedavisi uygun değildir. Enfeksiyon ajanı bulunmuĢ olgularda ise 

uygun antibiyotiklerle her iki çiftin de tedavisi ve gebe kalmaya çalıĢmadan önce, 

tedavi sonrası kültürlerde etkenin yok edildiğinin kanıtlanması gerekir ( 156 ).  

  Ġmmünoterapi  

BağıĢıklık disfonksiyonu nedeniyle tekrarlayan gebelik kaybı olanlarda, 

babanın veya baĢka birinin lökositleri üzerine yerleĢtirilen alloantijenleri 

kullanarak, annenin bağıĢıklık sisteminin uyarılması yöntemi geliĢtirilmiĢtir. 

Açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı hastalarında lökosit bağıĢıklamasını 

araĢtıran en geniĢ deneme, Tekrarlayan DüĢük (REMIS) çalıĢmasının bir parçasıdır. 

Bu tip tedavinin yararı kanıtlanmamıĢ ve etkinliği konusunda çeliĢkili raporlar 

yayınlanmıĢ olmakla birlikte, hastaların herhangi bir tedavi baĢlanmasını istemesi 

üzerine baba lökositlerinin transfüzyonu yapılmıĢtır. Bu tip bir tedaviden fayda 

görebilecek kiĢilerin ayırt edilmesine yararlı olabilecek bir klinik veya laboratuvar 

yöntemi yoktur. Ayrıca, lökosit bağıĢıklaması hem anne hem de fetüste ciddi bir 

risk oluĢturmaktadır ( 157 ).  
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DüĢüğün antifosfolipit antikorlara veya implante olan fetusa karĢı oluĢan 

uygunsuz hücresel bağıĢıklığa bağlı olduğuna inanılan olgularda, bağıĢıklığı 

baskılayıcı tedaviler önerilmiĢtir ( 158 ).   

  Ġntravenöz immunglobulin: Açıklanamayan tekrarlayan gebelik kayıplarında 

IVIG kullanımın yararlı olabileceğini gösteren bir kanıt yoktur. Ancak, 

antifosfolipit antikor sendromu ile iliĢkili otoimmün nedenli gebelik kaybı olan 

hastalarda IVIG tedavisi sonrası gebelik sonuçlarında iyileĢme görülebilir. Bu 

yöntem, pahalı, invaziv ve gebelik boyunca birkaç iv. infüzyona gereksinim 

gösteren zaman alıcı bir yöntemdir ( 158 ). 

  Progesteron: BağıĢıklığı baskılayıcı etkileri vardır. Ġnvitro hücre sistemlerinde 

yapılan çalıĢmalar progesteronun ya TH 1 bağıĢıklığını baskıladığı ya da TH1‟den 

TH2 tipi cevaba doğru kaymaya yol açtığını göstermiĢtir. Vaginal uygulama ile 

sağlanan lokal, intrauterin progesteron konsantrasyonu artıĢının, sistemik 

uygulamadan iyi olduğu düĢünülmüĢtür. Progesteronun T hücre kontrol 

bozukluğuna bağlı geliĢen veya açıklanamayan tekrarlayan gebelik kayıplarındaki 

etkinliği tam olarak araĢtırılmamıĢtır ( 1 ): 

  Kortikosteroidler: Prednizon gibi kortikosteroidlerle genel bir bağıĢıklık 

baskılanması tekrarlayan gebelik kaybı ve Antifosfolipid antikor sendromu olan 

hastaların tedavisinde önerilmiĢtir. Kortikosteroidlerin kullanımı umut vermiĢse de 

maternal ve fetal yan etkileri ve alternatif tedavilerin varlığı kullanımını 

sınırlamıĢtır ( 159 ).  

  Koagulasyon  Bozuklukları ve Trombofililer için Tedavi:  

 DüĢük doz aspirin (60-150 mg/gün ) kullanımı trombosit ve makrofajlarda 

siklooksijenaz enzimini geri dönüĢsüz biçimde engeller. Bu araĢidonik asit 

metabolizmasında lipooksijenaz yoluna doğru bir kaymaya yol açar. Bu da 

prostasiklin üretimini bozmadan tromboksan üretimini inhibe eder. Aspirin ayrıca, 

IL-3‟ün üretimini arttıran lökotrienleri uyarmakla ve böylece implantasyon ve 

plasental geliĢimi sağlamaktadır.   

  Heparin kan pıhtılaĢmasını 2 farklı mekanizmayla engeller. Sıklıkla tercih 

edilen dozlarda antitrombin III‟ün Faktör XII, XI, IX, X ve trombin gibi uyarılmıĢ 

pıhtılaĢma faktörleri üzerindeki engelleyici etkisini arttırır.  
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  Yüksek dozlarda ise trombinin heparin kofaktör 2 tarafından inaktivasyonunu 

katalize eder. Heparin plasentayı geçmediği için fetus için risk oluĢturmaz. 

 Heparin kullanımına bağlı olarak ortaya çıkabilecek en önemli yan etkiler uzun 

kullanımda osteopeni ve trombositopenidir. Trombositpeni heparin baĢlamasından 

sonraki birkaç hafta içinde oluĢur. 

  Trombofililer ve önemli gebelik komplikasyonlarının iliĢkisini değerlendiren 

klinik çalıĢmaların sayıları arttıkça bu hastaların tedavileri için önerilen metodlar ve 

farmakolojik ajanlarda kullanıma girmiĢtir. Bunlar arasında aspirin ve klasik 

„unfraksiyone heparinin‟ (UH) yanısıra heparinin tromboz ve hemostaz 

bozukluklarında ki kullanımında alternatif olarak üretilen ve „düĢük molekülar 

ağırlıklı heparin‟ ( DMAH) jenerik grubu olarak bilinen ajanlar da yer almaktadır. 

DMAH, UH‟nin enzimatik parçalanması sonucu Antitrombin III üzerindeki etkiye 

sahip olan, ancak molekül ağırlığının parçalanma sonucu azalmasıyla 

farmakokinetiği değiĢen ve Antitrombim III üzerindeki etkinliğini koruyarak UH 

kadar antikoagulan etkiye sahip olan ve kullanım kolaylığına sahip olan, Anti F Xa 

ve Anti FII üzerindeki etkinlik farkı nedeniylede dozaĢımında bile daha az kanama 

komplikasyonuna neden olan, etkinliğinin monitorizasyonuna gerek olmayan bir 

heparin türevidir. Piyasada enzimatik parçalanma yönetimi ve elde edilen etkin 

molekülünün ağırlığına göre birçok değiĢik DMAH türevi bulunmakatadır. 

Trombofili nedeniyle oluĢan gebelik komplikasyonlarının tedavisi için kullanılacak 

DMAH‟larin molekül özellikleri, kullanım dozları ve gebelikte kullanımları 

mutlaka iyi bilinmelidir. Bu ajanlar hastanın kısa bir eğitim sonrası evinde kendisi 

ya da yakınları tarafından subkutan enjeksiyonla kullanılabileceği; hasta uyumunun 

yüksek olduğu ilaçlardır. Yukarıda ki bölümlerde anlatılan trombofili 

mekanizmaları hatırlanacak olursa; trombofilili hastalarda bozuk olan antitrombotik 

yolların iĢlevini DMAH kullanımıyla sağlamanın mümkün olduğu kolayca anlaĢılır. 

Ancak; bu ajanların çok basit, her durumda, verilebilecek, hatta trombofili taraması 

ve tanısı olmayan gebelerde bile ampirik olarak uygulanabilecek ilaçlar olmadığı 

unutulmamalıdır. DMAH tedavisi tekrarlayan düĢüğü olan hastanın takip 

sırasındaki ilk gebeliğinin teĢhis edilmesiyle baĢlanır ve gebelik boyunca artan kan 

hacminin trimestirlere göre değiĢimi göz önünde tutularak doz ayarlaması 

yapılmalıdır. Çünkü; DMAH „ların hasta kilosuna göre etkinlik gösterdikleri ve 
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önerilen kullanım dozlarının gebe olmayan hastalarda ki klinik çalıĢmalar sonucu 

elde edildiği bilinmektedir ( 160 ). Gebe kalana kadar düĢük doz aspirin tedavisi 

verip gebelikle birlikte DMAH geçilmesi de mantıklı bir yaklaĢımdır. Özellikle 

trombofili tanılı tekrarlayan düĢük olan hastalarının DMAH tedavilerinin tüm 

gebelik boyunca ve post partum periyotta da devam etmesi önerilir. Ailesel geçiĢli 

trombofililerden birisine sahip olduğu bu taramalarda gösterilen bir hastanın ailesi, 

hatta varsa yaĢayan çocukları da trombofili taramasından geçirilmelidir. 

Unutulmamalıdır ki; baĢarıyla tedavi edilen ve sağlıklı doğum yapan trombofilik 

tekrarlayan düĢüklü hastanın bu mutasyonlu geni yaĢayan çocuğuna geçirmiĢ olma 

Ģansı olduğu gibi, kendi ebeveynleri arasında da homozigot olup 50-100 kat artmıĢ 

bir tromboz riskinden habersiz cerrahi iĢlemler geçiren bir kiĢi olabilir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Gerekli Malzemeler 

3.1.1 Reaktifler 

Kullanılacak Monoklonal Antikorlar 

 CD45 / 14 

 İzotipik kontrol  

 CD4 / CD8 / CD3 

 CD3 /CD 16+56 

 CD5 / CD10 / CD19 

 CD57 / CD16 / CD3 

 CD103 /CD22 / CD20 

 CD68 

 HLA-G 

  IgG1-kappa 

3.1.2. Diğer Malzemeler 

 Flow cytometry cihazı (BD FACS Calibur 4-color, Becton Dickinson, San Jose, CA) 

 Soğutmalı Santrifüj (Sigma 2-16) 

 Ayarlanabilir Otomatik Pipetler (10µl, 100µl, 1000µl Eppendorf AG / Almanya) 

 Uygun Pipet uçları (Greiner Bio One, Almanya) 

 Deney Tüpleri (Round Bottom Tubes 12*75 mm, PS, BD Falcon, ABD) 

 Soğuk PBS (Phosphate Buffered Saline) Ph:7.4 (BD, ABD)  

 Spin Vortex (Biosan FV-2400, Rusya) 

 Steri Distile Su (Eczacıbaşı, Türkiye) 

 Masa Üstü Santrifüj (Sigma) 

 Karanlık inkübasyon Ortamı 

   5 CO2 İçeren 37 C  ısılı inkübat r 

 Laminar Airflow 
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   0,2’lik tip II Kollejenaz (Sigma Corp, St. Louis MO) 

 HBSS (Hank’s solüsyonu) 

 % 0.025’lik Tripsin EDTA 

  3.2. YÖNTEMLER 

Kocaeli Üniversitesi Klinik AraĢtırmaları Birimi (KABĠ) tarafından 

desteklenen KKAEK 2009 / 8 kodlu çalıĢmamız Üniversitemiz yerel etik kurulunda 

onaylandı. Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Doğum Anabilim Dalı‟na 

baĢvuran 35 kadın çalıĢmaya dahil edildi. ÇalıĢma grubundaki 35 kadını habituel 

abortusu olan hastalar oluĢtururken kontrol grubunu fertilite sorunu olmayan, daha 

önce abortusu olmayan 12 sağlıklı kadın oluĢturmaktadır.  

  ÇalıĢmaya 2 ya da daha fazla abortusu olan hastalar kabul edildi. Habituel 

abortusu olan gruptaki hastalara histerosalpingografi (HSG) ya da ofis histereskopi 

ile gösterilmiĢ uterin anomalisi olmayan, tanı konmuĢ Diabetes Mellitus (DM) 

olmayan, karyotip analizi normal, tiroid fonksiyon testleri normal, Faktör 5 leiden 

mutasyonu, protrombin mutasyonu olmayan, homositein ve HbA1C düzeyi normal 

olan hastalar kabul edildi. Kabul edilen hastaların eĢ zamanlı olak son 2 yıl 

içerisinde çekilmiĢ HSG filmi yok ise ofis histereskopi ile uterin kavite 

değerlendirildi. Uterin anomalisi olan hastalar gruba dahil edilmedi.   

Kontrol grubundaki kadınların, hiç düĢük yapmamıĢ, en az iki ardıĢık 

komplikasyonsuz gebeliği olan luteal biyopsiler, TVUSG takibi ve progesteron ile 

kanıtlanmıĢ ovülasyon sonrasında alındı. Obstetrik öyküsünde hiç spontan abort 

olmaması ve düzenli menstrüel siklusu olan ancak RĠA taktırmak için kadın doğum 

polikliniğine baĢvuran hastalar alındı.  

Örneklemenin yapıldığı gün ayrıca ovulasyonun indirekt göstergesi olması 

açısından hastaların serum progesteron düzeylerine de bakıldı.  

Edometrial örnekleme steril karman kanül ve Ģırınga ile siklusun 20-24 

günlere denk gelen midluteal dönemde yapıldı.  

Her iki gruptaki hastalardan alınan endometrial örnekler flowsitometrik 

inceleme ve histolojik günleme için ayrıldı. 

   Histolojik inceleme ve günleme için Noyes klasifikasyonu esas alındı. Bu 

dönemde örnekleme yapılmasındaki temel amaç implantasyon olması muhtemel 

dönemde endometriumdaki doğal öldürücü hücre yoğunluğunun belirlenmesiydi.  
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  3.3. DENEYĠN GERÇEKLEġTĠRĠLMESĠ 

  3.3.1.  Ġnsan Endometriumundan Hücre Ġzolasyonu  

Hastalardan alınan endometrium doku biyopsisi %5 Penisillin / Streptomisin 

içeren HBSS içerisinde laboratuvara ulaĢtırıldı. Pens yardımıyla boĢ bir petriye 

aktarılan endometrium dokusu steril cerrahi makas ile 1 cm
3
‟ lük parçalara ayrıldı. 

HBSS içerisinde çözdürülmüĢ % 0,2‟lik Kollajenaz Tip II solüsyonundan eklenerek 

37˚C su banyosunda 30 dakika enzimatik sindirim için inkübasyona bırakıldı. 

Üzerine HBSS eklenerek 1300 rpm‟ de 5 dakika santrifüj edildi. Süpernatant 

atıldıktan sonra, pelet HBSS ile sulandırılarak 100 µm‟lik hücre süzgecinden 

geçirildi. 1300 rpm‟de 5 dakika santrifüj edilmesinin ardından süpernatant atıldı ve 

% 0.025‟lik Tripsin EDTA solüsyonunda 3 dakika 37˚C su banyosunda inkübe 

edildi. Üzerine HBSS eklenerek 1300 rpm‟ de 5 dakika santrifüj edildi. Süpernatant 

atılarak, pelet 1 ml HBSS ile sulandırılıp flow sitometri analizine geçildi. 

  3.3.2 Ġnsan Endometriumundan Elde Edilen Hücrelerin Flow Sitometri 

Aygıtında Ġncelenmesi  

  Antikor iĢaretleme: Desidual lenfositler (1x106 hücre/100μl) 20μl FITC 

(fluorescin isothiocyanate)-konjuge anti-CD16 MoAb (Pharmingen, SanDiego, 

CA), PE-(phycoerythrin) konjuge anti-CD56 antikor (Pharmingen, SanDiego, CA) 

ve PerCPkonjuge anti-CD3 antikor (Becton Dickinson, SanJose, CA) ile iĢaretlendi 

  Akım sitometri: Akım sitometrisindeki analizler için hücrelerin sıvı içersinde 

süspansiyon halinde bulunması gerektiğinden kan hücreleri, akım sitometride en 

çok incelenen hücreler olmuĢlardır. Solid dokular ise hücreler disaggrege edilip 

hücre süspansiyonu hazırlanarak akım sitometrik analizlerde kullanılmaktadır. 

Hücreler yüzeylerinde ki veya hücre içindeki proteinlere özgün antikorlarla inkübe 

edilerek antijenlere bağlanmaları sağlanır. Her spesifik antikor FITC, PE, PerCP 

gibi floresan boyalarla iĢaretlenmiĢtir. Böylece belirli antijene sahip hücrelerin lazer 

ıĢını ile karĢılaĢtığında verdiği floresan sinyalleri değerlendirilerek o hücrelerin 

hangi spesifik antijeni taĢıdığı belirlenebilir. Hücrelerin taĢıdıkları antijenler yanı 

sıra hücre içi enzimlerin, DNA, RNA miktarlarının da uygun florokromlar ile 

iĢaretlenerek belirlenmesi mümkündür. Akım sitometrik incelemede farklı 

florokrom ile iĢaretlenen hücreler basınç altında “flow cell” denilen kısımdan 
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geçerler ve buradan lazer ısınma maruz kalırlar. Hücrelerin üzerine bağlanan 

monoklonal antikorlar lazer ısının abzorbe ederek üzerlerindeki florokromun 

özelliğine göre farklı dalga boylarında ıĢın saçarlar, her hücreden saçılan ıĢınlar 

çoklu dedektörler yardımı ile her hücre için ayrı ayrı belirlenir ve bu bilgiler 

bilgisayar ortamına aktarılır. Florokromların saçtığı ıĢınlar yanı sıra, hücreye çarpıp 

ileri doğru saçılan ve hücrenin büyüklüğü ile ilgili olan lazer ıĢınları (FSC) 

hücreden 90 derece açıyla yana saçılan ve hücrenin granülaritesi ve kompleks 

yapısı ile ilgili olan ıĢınlarla (SSC) ilgili veriler de aktarılmalıdır. Her hücre ile ilgili 

depolanan tüm bilgiler, analiz için hazırlanmıĢ programlar yardımı bir çok 

parametriyi bir arada değerlendirelecek şekilde analiz eder. 

Antikor iĢaretli hücreler FACS Caliber (Becton Dickinson) akım sitometri ile 

analiz edildi. Üç renkli akım sitometride 488 nm de 15mW argon lazer kullanıldı. 

Ġlk kapı FS (forward scattered) ve SS (side scattered)  nokta grafiklerdeki 

lenfositlere göre alınarak diğer hücreler dıĢlanır. Sonra çalıĢan FITC-, PE( 

fitokeratin) -, PerCP-konjuge antikorlar kullanılarak ( konjuge momoklonal 

antikor). CD45 / 14, CD4 / CD8 / CD3, CD3 / CD 16+56, CD5 / CD10 / CD19, 

CD57 /CD16 / CD3, CD103 / CD22 / CD20, CD68, HLA-G, IgG1-kappa ve uygun 

izotip kontrollerinden ( IgG1, Ig G1/G2a) 10µl eklenerek inkübe edilmiĢtir (oda 

ısısında-karanlıkta-45 dak.).  FL 1, FL 2, FL 3 sinyalleri alınmıĢtır. Ġkinci kapı CD3 

lenfositlere göre alınmıĢtır. Diğer tüm antikorlu hücrelerin sonuçları bu lenfositlerin 

yüzdesi olarak hesaplandı. Antikor pozitif hücrelerin Ġnkübasyon sonrası yıkama 

solüsyonu ( %0.1 sodyum azid içeren PBS) eklenmiĢ ve santrifüj edilerek ( 5dk. 

1780rpm) artefaktlardan temizlenmiĢ ve 400µl hücre yıkama solüsyonu ile 

resüspanse edilmiĢtir. Hazırlanan hücre süspansiyonu FACS Calibur akım sitometri 

cihazında okutulmuĢ ve analizi BD Cell Quest TM software programı ile 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

  3.4. ĠSTATĠKSĠKSEL ANALĠZ YÖNTEMLERĠ  

Tüm veriler SPSS 13.0  (SPSS Inc., Şikago, IL, Amerika Birleşik Devletleri) 

yazılımı kullanılarak analiz edildi.  Kategorik değişkenlerin dağılımı ki-kare testi ile 

sınandı. Devamlı değişkenler eğer normal dağılıma uyuyorlarsa ortalama ve 

standart sapma, uymuyorlarsa en az en çok değer ve ortanca sunuldu. Devamlı 
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değişkenlerin iki grup arasındaki dağılımı normal dağılıma uyanlarda t- testi, 

uymayanlarda Mann Whitney U testi ile değerlendirildi Bağıntı katsayılarının 

hesaplanmasında Spearman bağıntı katsayısı kullanılmıştır. 0.05’ten küçük ya da 

eşit p değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.     
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4. BULGULAR 

Tüm hastalara aydınlatılmıĢ onam formu alındı. Tekrarlayan düĢüklü 

hastalarda yaĢ ortalaması 31.22, kontrol grubu yaĢ ortalaması 29.33 idi. (P=  0.212) 

olduğu için iki grup istatistiksel olarak farklı bulunmadı.  

  Tablo:4.1  Hasta ve  kontrol grubunun yaĢ ortalaması ( p=0.212)  
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  Habituel abortus grubunun meslek olarak 31 %88.6, kontrol grubunun dokuz 

kiĢi %75‟i ev hanımı idi. Habituel abortus grubunda iki (%5.7) kiĢi iĢçi, iki kiĢi 

memur (%5.7), kontrol grubunda iki (%16.7) iĢçi, bir (8.3) memur bulunmaktaydı. 

Eğitim olarak 15 %42.9 ilkokul, üç (8.6) ortaokul, 14 (%40) lise, üç (%8.6) 

yüksekokul, kontrol grubunda iki (%16.7) ilkokul, iki (16.7) ortaokul, yedi (%58.3) 

lise, bir (8.3)‟ü yüksek okul mezunu idi. Gebelik esnasında tekrarlayan düĢüklü 

olgularda üç (8.6),  kontrol grubunda bir kiĢi ( %8.3) sigara 

kullanmaktaydı.(p>0.05)  
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             Tekrarlayan düĢükler; n=35                      Kontrol grubu n=12 

 *Tekrarlayan düĢüklü hastalarda sigara içimi *Kontrol grubu sigara içimi 

  ġekil 4.1:  Habituel abortus ve kontrol grubunda sigara kullanımı 

Habituel abortus grubundaki 35 hastanın 10‟unda daha önce infertilite 

tedavisi ile gebelik elde edilmiĢti. Kontrol grubu ve tekrarlayan düĢük grubunun hiç 

birinin özgeçmiĢinde koroner arter hastalığı, derin ven trombozu, serebrovasküler 

hastalık, miyokart infarktüsü ve DM, SVO bulunmamaktaydı. 

Habituel abortus grubu ve eĢlerinde alınan karyotip analizi sonucunda hiçbir 

hastada kromozom anomalisi saptanmadı. 

Habituel abortuslu hasta grubunda soy geçmiĢinde KAH dokuz (%25.7), HT 

on  (% 28.6), MI yedi (%20), DVT bir (%2.9), SVO bir (%2.9), DM dokuz 

(%25.7), operasyon sekiz (%22.9), infertilite bir (%2.9), intrauterin fetal ölüm üç 

(%8.6), preeklampsi bir (%2.9), habituel abortus üç (% 8.6)  izlenirken; kontrol 

grubunda KAH bir (%8.3),  MI bir (%8.3),  DVT, SVO,  HT, habituel abortus, in 

uteroex  ise izlenmedi.  

Tablo: 4.2. Tekrarlayan düĢük grubu ve kontrol grubunun obstetrik özgeçmiĢi. 

      

 Tekrarlayan düĢük n=35 

         

 Kontrol n=12 

Gravida        

            Maksimum                

            Minumum 

            Ortalama 

 

           10   

            2   

          3,65                                                      

 

 6 

 2 

 2,58 

Parite 

         Maksimum 

         Minumum 

         Ortalama 

 

         3 

         0 

         0,34 

 

4 

2 

2,08 

DüĢük 

         Maksimum 

 

          8 

 

0 
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         Minumum 

         Ortalama 

          2 

          3,2 

0 

0 

Ġsteğe bağlı küretaj 

         Maksiumum 

         Minumum 

         Ortalama 

 

          0 

          0 

          0 

 

4 

0 

0,5 

YaĢayan 

        Maksimum 

        Minumum 

        Ortalama  

 

          2 

          0 

         0,28 

 

4 

2 

2,08 

 

                                                                                  

Tablo 4.3:  Tekrarlayan düşük grubunda düşük sayılarının dağılımı 
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 Hastaların gebelik haftasına göre düĢük yaptıkları zaman haftaları 2-20 hafta 

arasında değiĢmekteydi. DüĢük yapılan ortalama gebelik haftası 7.17 idi. 

Tekrarlayan düĢük grubunda bir hastaya 12. haftada elektif serklaj uygulanmıĢtı. 

Tablo 4.4: Abortların gebelik trimesterine göre dağılımı. 
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  Tekrarlayan düĢüğü olan hastaların Faktör V leiden mutasyonu 24 (% 68.6), 

‟te heterozigot mutasyon 4 (%11) hastada bulundu. , MTHFRc de 11 (%31.4) 

hastada mutasyon saptanmazken, 11‟inde (% 31.4) heterozigot, altısında (% 

17.1)‟sında homozigot mutasyon saptandı. MTHFR 1298C „de dört (%11.4) 

homozigot, 15  (%42.9) heterozigot, dokuz (%25.7)‟sine ise mutasyon saptanmadı. 

Protrombin iki (%5.7)‟sinde heterozigot, 26 (% 74.3)‟ünde mutasyon saptanmadı. 

Faktör V‟te iki (%5.7)‟sinde heterozigot, 26 ( %74.3)‟ünde mutasyon saptanmadı. 

Faktör 13‟ te iki (% 5.7) homozigot, sekiz ( % 22.9) heterozigot, 18 (% 51.4 )‟ ünde 

ise mutasyon saptanmadı. Fibrinojen‟de beĢ (%14.3) homozigot, 11 (%31.4) 

heterozigot, 12 ( %34.3) mutasyon saptandı. HPA‟ da beĢ (%14.3) heterozigot, 23 

(% 65.7) hastada ise mutasyon izlenmedi. PAL 5/5 üç (%8.6), 4/5 17 (48.6), 4/4 
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8(% 20)‟ sinde izlendi. APO E alleli, 3/3 20 (%57.1), 3/4 dört (%11.4), 2/3 iki 

(%5.7),  2(%5.7) ise izlenmedi.  

 

Tablo 4.5: Tekrarlayan düĢük grubunda trombofili mutasyonu. 

Trombofilik 

mutasyon 

Yok 

N= 

Homozigot 

N= 

Heterozigot 

N= 

Faktör V Leiden 24 ( % 68.6 ) o 4 (% 31.4 ) 

Faktör V 26 ( % 74.3 ) 0 2 (% 5.7 ) 

MTHFRc 11 ( % 31.4 ) 6 ( % 17.1 ) 15 ( % 42.9 ) 

MTHFR 1298C 9 ( % 25.7 ) 4 (% 11.4 ) 15 ( % 42.9 ) 

Protrombin 26 (% 74.3 ) 0  2 ( % 5.7 ) 

Faktör 13 18 ( % 51.4 ) 2 ( % 5.7 ) 8 ( % 22.9 ) 

Fibrinojen 12 ( % 34.3) 5 (% 14.3 ) 11 (% 31.4 ) 

HPA 0 5 ( % 14.3 ) 23 ( % 65.7 ) 

 

  Gebelik sırasında aspirin kullanan 14 ( %40 ), folik asit kullanan 18 (% 52) 

kiĢi, düĢük molekül ağırlıklı heparin kullanan kullanan yedi (% 20), progesteron 

kullanan 25 (%71.4)  hasta bulunmaktaydı.  

  Habituel abortuslu hasta grubunda bakılan 25 protein C‟nin 19‟u (% 76) 

normal, 6‟sı (% 24) yüksek olarak bulunurken test çalıĢılan hiçbir hastada düĢük 

değerler bulunmadı. 24 hastada çalıĢılan protein S sonuçlarının hepsi normal olarak 

değerlendirildi. ÇalıĢılan tüm PZ (Protrombin Zamanı) hepsi normal iken, a PTZ 

(aktive Protrombin zamanı) çalıĢılan 32 hastanın dördünde (%12.5) kısalmıĢ, 28 

(%87.5)‟ inde normal değerler bulundu. Homosistein bakılan 18 hastanın 14 

(%77.8)‟ünde normal bulunurken, dördünde (%22.2)  yüksek olarak tespit edildi. 

Vitamin B12 bakılan 21 hastanın 15 (%71.4)‟ünde normal bulunurken, altısında 

(%28.6) düĢük olarak bulundu. Folik asit bakılan 21 hastanın 16‟sında (% 76.2) 

normal olarak bulunurken, beĢinde (% 23.8) yüksek olarak bulundu, hiçbir hastada 

düĢük değer tespit edilmedi. 

  Tekrarlayan düĢük grubunda luteal fazda alınan endometrial örneklemde 31 

(%  88.5) hastada sekretuar endometriyum, üç (%8) proliferatif endometrium, bir 

(%2) hastada ise basit atipisiz endometrial hiperplazi olarak rapor edildi. Kontrol 
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grubundan alınan endometrial örneklerin tümü sekretuar endometriyum olarak 

rapor edildi.  

   

FLOWSĠTOMETRĠK ANALĠZ SONUÇLARI 

Tablo 4.6. Flow sitometrik analiz sonuçları 

 TEKRARALAYAN DÜġÜK GRUBU N=35                                             

ORTALAMA       (MAKSĠMUM-MĠNUMUM ) 

   KONTROL GRUBUN=12 

 ORTALAMA          ( MAKSĠMUM-MĠNUMUM ) 

  CD 45        30.6237                           ( 82.76 – 0.52 )      32.8875                          ( 65.27-8.37 )        p=0.687 

  CD 14         0.5654                            ( 6.86-0 )    0.27                                ( 0.93-0 )               p=0.911 

 CD 45+14         1.1343                            ( 5.12 – 0 )    0.6292                            ( 1.28-0.12 )          p=0.097                              

 sCD3        15.1083                           ( 40.87 – 0.41 )         16.1075                           ( 36.71 – 4.58)      p=0.550 

 *CD4         5.1963                            ( 15.88 – 0)    6.1992                            ( 13.95 – 1.12 )     p=0.288 

 *CD8        13.5591                           ( 61.8 – 0 )    8.2542                            ( 22.35 – 1.39 )     p=0.558 

CD 8 +3    7.0851                                  ( 21 – 0 )  6.2667                              (  21.74 -  0.81 )    p=0.971 

CD 4+3    1.8382                                  ( 10.76 – 0)  6,73                                  ( 12.54 – 3.40 )     p=0.012        

CD4 saysı    85.55                          ( 274 – 0 )  140.9                       ( 341 – 7 )        p=0.054 

CD8 sayısı   157.61                          ( 730 – 0 )  195.63                     ( 449 – 9 )        p=0.250 

CD16+CD5

6 

  4.95                             ( 22.32 – 0 )  4.7783                     ( 12.16 – 0.32 ) p=0.634 

CD3 

+16+56 

  0.3980                          ( 2.07 – 0 )  0.2183                     ( 0.63 – 0 )       p=0.222 

 CD 5  13.71                             ( 30.48 – 0.22 )  17.80                       ( 44.07 – 5.43 ) p=0.373 

 CD 10 21.2360                           ( 76.19 – 0 )  28.9925                   ( 69.16 – 4.04 )  p=0.176 

 CD 19  1.9857                            ( 36.41 – 0 )   1,4600                     ( 6.1 – 0 )         p=0.305 

CD 103  6.0646                            ( 16.72 – 0.07 )  7.6342                     ( 15.46 – 2.83 ) p=0.176 
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 Habituel   Abortsus Grubu     n=35                                       

Ortalama          ( Maksimum – Minumum ) 

                        Kontrol Grubu    n=12 

 Ortalama      ( Maksimum – Minumum )  

CD22 2.0326                           ( 35.16 – 0 )  1.3017                   ( 5.11 – 0 )       p=0.393 

CD20 1.9669                           ( 30.74 – 0 )  1.3192                   ( 4.41 – 0.14 )   p=0.305  

CD57 3.3183                           ( 16.27 – 0.07 )  1.6642                   ( 5.09 – 0 )       p=0.241 

CD16 0.5746                           ( 4.01 – 0 )  0.0808                   ( 0.68 – 0 )       p=0.005 

 cCD68 2.0669                           ( 13.81 – 0 ) 6,2625                    ( 62.11 – 0.02 ) p=0.692 

 CD4 18.3215                         ( 55.53 – 0 ) 29.3864                  ( 39.19 – 8.61 ) p=0.018 

 CD8 30.5094                         ( 69.23 – 0 ) 41.73                     ( 59.11 – 9.01)  p=0.174 

CD4/CD8 

Oranı 

0.7475                           ( 6.7 – 0 ) 0.7950                    ( 1.14 – 0.13 )  p=0.033 

HLA G  1,3433                           ( 9.62 – 0.12 )   1.4188                   ( 6.28 – 0.13 )  p=0.571 

 

 

 Ġstatistiksel olarak p değeri 0.05‟in altında anlamlı olarak kabul edildi. *CD4 ve 

*CD8 hücreleri CD 3 T Lenfositleri içindeki lenfositleri göstermektedir. 

  CD 45, CD14, CD45 + 14, s CD 3, *CD4, *CD8, CD 8 + 3, CD sayısı, CD 

16+56, CD 3+ 16 + 56, CD5, CD 10, CD 19, CD 103, CD 22, CD 20, CD 57, 

cCD68, CD 8 sayıları tekrarlayan düĢük ve kontrol grubu arasında anlamlı bir fark 

izlenmedi ( p > 0.05 ). 

  CD 4 +3, CD4 sayısı, CD4 / CD8 sayılarının oranları, CD 16 sayıları 

tekrarlayan düĢük ve kontrol grubunda anlamlı olarak farklı idi. 
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  ġekil 4.2: CD 16 oranı yüksek ve normal olan hastamızın grafiği 

  CD 4+3 kontrol grubunda habituel abortus grubuna göre daha yüksek olarak 

tespit edildi. CD 4 sayısı hasta grubunda kontrol grbuna göre daha düĢük olarak 

tespit edildi. CD 4 / 8 oranı habituel abortus grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak düĢük bulundu. CD 16 hücreleri habituel abortus grubunda kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek bulundu. 

 

ġekil 4.3:  CD 4 ve CD 8 hücrelerini gösteren grafik. 
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ġekil 4.4. CD 4+3 sayısı yüksek olan hastamızın grafiği 

HLA G düzeyinde kontrol ve hasta grupları arasında anlamlı olarak farklı izlenmedi. 

 

ġekil 4.5 Normal HLA G değerleri olan hastamız 
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Tablo 4.7: Habituel abortus ve kontrol grubunda hormon profili. 

 

             Habituel   Abortus Grubu ( n= 35 )                                            

Maksimum           Minimum          Ortalama 

                        Kontrol Grubu ( n= 12) 

Maksimum      Minumum         Ortalama     

  FSH 

(IU/ml) 

7,48                       1,85                     4,04  11,50                   1,50           4,3692  p=0.979                   

  LH 

  (IU/ml)  

 12,65                    1,68                     5,0233  10                       1,18           5,0650  p=0.888 

Progesteron 

  ( ng/ ml) 

29,08                     0,28                     10,96  18,43                  1,04           8,9750   p=0.355 

Estrodiol 

(pg/ml) 

 393,50                  23,64                   152,7585 287                      30,50         77,1658  p=0.003  

Prolaktin 

  ( ng/ml) 

85,66                     2,57                    21,8634 35,90                   6,97          14,2650   p=0.92 

 

  

  FSH, LH, progesteron, prolaktin değerleri kontrol ve hasta grubu arasında 

istatistiki olarak farklı değildi. Estrodiol ise tekrarlayan düĢük grubunda kontrol 

grubuna göre daha yüksek olarak bulundu. Bu da istatistiksel olarak anlamlı olarak 

bulundu. 
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 5. TARTIġMA 

 

Gebelik kayıplarının etyolojisinde anatomik, hormonal, trombotik, 

otoimmün, genetik, enfeksiyöz, belirlenemeyen nedenler söz konusu olabilir. 

Ġmmünolojik faktörlerin ne kadar etkili olduğu sonucunu bulmak çok zordur. Son 

yıllardaki çalıĢmalar alloimmün faktörlerin implantasyon ve gebeliğin devamında 

NK hücrelerinin rol olabileceğini gösterdi. NK hücreleri, T hücre veya B 

hücrelerden olmayan, CD 16 ve CD 56 eksprese eden CD 3 eksprese etmeyen 

büyük granüler lenfositlerdir. Fonksiyonu virüs ile enfekte hücrelerin direkt yok 

edilmesi ve sitokin üreterek spesifik olmayan ve hızlı bir immün cevap 

oluĢturmaktır. ( 161 ). 

İmplantasyonda uterusta bol miktarda NK hücre bulunur ve bu hücreler 

plasenta trofoblastlarla yakın kontakt içindedir. Menstrual sikluslarda değiĢen 

uterus mukozasının büyüme, farlılaĢma, dökülme ve rejenerasyonunu modüle eder. 

NK hücreler ismini onları tanımlamak için yapılan in vitro testlerden alırlar ( 162 ). 

NK hücrelerinin trofoblastları öldürdüğüne dair kanıt yoktur. Muhtemelen sitokin 

salgılayarak plasental invazyona yardım ettiği düĢünülmektedir. ( 163 ). 

NK hücrelerinin regülasyonu periferik kan ve endometrial reproduktif 

immünopatoloji ile beraberlik gösterir. Bu sistemdeki bozulmada tekrarlayan 

spontan düĢük, implantasyon baĢarısızlığı, infertilite ve preeklampsi ile iliĢkili 

bulunmuĢtur. Gene uterin mukozada dominant olan lökosittir ve implantasyon 

sırasında önemli rolü bulunmaktadır. Bu yüzden NK hücrelerinin sayısal değerleri, 

hücre parametreleri ya da oranı, alt kümeleri, fonksiyonel aktiviteleri, sitotoksik 

özellikleri ya da salgıladıkları sitokin profili, reseptör yada gen ekspresyonu, 

desiduada, periferde ve endometriumda yoğun olarak incelenmiĢitr. ( 164). 

YaklaĢık olarak periferik kan lökositlerinin %10‟nunu NK hücreleri oluĢturur. 

Periferik kan NK hücreleri CD56 ve CD16 ekspresyonuna göre iki gruba ayrılır. 

NK hücrelerinin %90‟ını CD56dim hücreleri oluĢturur. Periferik kan NK 

hücrelerinin %90‟ı düĢük seviyede CD56 ve pozitif CD16 eksprese eder ve 

CD56matCD16+ olarak tanımlanır. Kalan %10‟u yüksek seviyede CD56 eksprese 

eder ve CD16- negatifdir, CD56parlaktCD16- tanımlanır. Bu iki grup fonksiyon 
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bakımından farklıdır. CD56mat hücreler daha sitotoksiktir ve KIR (killer 

immünoglobulin like reseptör) eksprese eder. %10‟unu ise CD56parlak CD16- 

hüceler oluĢturur. CD56 bright hücreleri CD56mat hücrelerine göre 25 kat daha 

fazla IL-10 üretmektedirler.  

 Reproduktif dönemde uterin mukozanın tanımlayıcı özelliği bol miktarda NK 

hücresi içermesidir. Diğer solid organlarda bu miktarda NK hücresi bulunmaz. 

Dalak, karaciğer, akciğer ve barsaklar az miktarda da olsa NK hücresi bulundurur. 

Uterin NK prekürsörlerine dalak, lenf nodları, kemik iliği, timus ve karaciğerde 

rastlanmıĢtır ( 165). Endometriumdaki NK hücrelerinin çoğunu CD56parlak ve 

CD16mat/neg oluĢturur. ( 166 ). Endometriumdaki NK hücrelerinin inflamatuar 

veya düzenleyici rolleri bulunmaktadır. Bu hücrelerin desiduada anjiojenik 

faktörlerin güçlü sekretuar modülatörü olması nedeniyle fetal geliĢime katkıda 

olduğu öne sürülmüĢtür.( 167 ) Trundley ve Moffet‟in tanımladığına göre CD56parlak 

subgrubu düĢük sitotoksiktir, KIR eksprese etmezler ve yüksek seviyelerde CD94 / 

NKG2 eksprese ederler. Ayrıca yüksek afiniteli IL-2 reseptörü, yüksek miktarda 

IFNɣ, TNFα, GM-CSF, IL-10 ve IL-13 eksprese eder (tez141). CD56 parlak NK 

hücrelerinin ana sitokin üretici NK hücresi olduğu söylenir ( 168 ). 

Koopman ve ark. uterin desidual NK hücreler ile periferik kan NK 

hücrelerinin gen ekspresyonunu microarray analizi ile kıyaslamıĢlardır. 10.000 

genin analizinde 278 genin uterin NK hücrelerinde periferik kan NK hücrelerine 

göre 3 kattan daha fazla eksprese olduğu bulunmuĢ. Uterin NK hücrelerinde 

eksprese olan genler nedeniyle periferik kan NK hücrelerinden farklı olduğu 

düĢünülmüĢtür. Bu farklılıklar uterin NK hücrelerinin gebeliğe özgü fonksiyonları 

olduğunu iĢaret eder. Uterusda çok miktarda NK hücresi bulunmasına neden olan 

stimulus tam olarak anlaĢılmamıĢtır. 10.000 genin analizinde 278 genin uterin NK 

hücrelerinde periferik kan NK hücrelerine göre 3 kattan daha fazla eksprese olduğu 

bulunmuĢ. Uterin NK hücrelerinde eksprese olan genler nedeniyle periferik kan NK 

hücrelerinden farklı olduğu düĢünülmüĢtür ( 169 ). Bu farklılıklar uterin NK 

hücrelerinin gebeliğe özgü fonksiyonları olduğunu iĢaret eder. Uterusda çok 

miktarda NK hücresi bulunmasına neden olan stimulus tam olarak anlaĢılmamıĢtır. 

Lobo ve ark. sekretuar endometriumda 8 immün regüle genin up 

regülasyonunu gösterdi  ( 170 ). Bu genlerinin fonksiyonları uNK hücrelerinin 
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proliferasyonu, T hücrelerin inhibisyonu ve klasik kompleman yolunun 

inhibisyonudur. Bu genlerin implantasyon döneminde upregüle olması 

implantasyonda ve implante olan embryonun immün tolerasında rolü olabileceğini 

düĢündürmüĢtür.  ( 170 ).  

Menstrüel siklus sırasında uterin NK hücrelerin sayısı değiĢir. Preovulatuar 

fazda az sayıda bulunur, midluteal fazda yükselirken geç sekretuar fazda pik yapar. 

Gebelik oluĢmazsa menstrasyondan yaklaĢık 2 gün önce progesteron seviyeleri 

düĢer ve NK hücreleri apoptotik hücre ölümüne benzeyen nükleer değiĢiklğe uğrar. 

Ancak gebelik olursa uNK hücreler endometriumda ve desiduada bulunmaya 

devam ederler. İmplante olan trofoblastarın infiltre ettiği desidua bazaliste yoğun 

NK hücre infiltrasyonu bulunur. Desiduadaki lökosit populasyonunu % 70 „ni NK 

hücreler oluĢturur. NK hücrelerinin desiduada bulunması erken gebeliğin bir 

bulgusudur ve 20. gebelik haftasından sonra belirgin değildir. Term desiduada ise 

bulunmaz ( 171 ). 

Sulukvin ve ark. yaptığı çalıĢmada makrofajların, NK hücrelerin ve T 

hücrelerin gebe olmayan endometriumda ve rhesus maymunun erken gebelik 

dönem desiduasındaki dağılımı araĢtırılmıĢ. ( 172 ). Makrofaj ve NK hücre sayısı 

implantasyonda ve erken gebelik dönemi desiduasında dramatik olarak artar. 

Makrofajlar implantasyon alanında çokken CD56+ lenfositler desiduaya 

yayılmıĢtır. Az sayıda CD3+ T hücreleri endometrial stromaya dağılmıĢtır. Bu 

çalıĢma makrofajların ve NK hücrelerinin trofoblast invazyonuna cevapta değiĢik  

rolleri olabileceğini göstermiĢitir. 

  Emmer ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada periferik kandaki  CD56 + CD56+/16+, 

ve sitotoksik NK hücrelerini, tekrarlayan spontan abortusu olan ve gebelik öncesi 

normal kontrolü olanlarla karĢılaĢtırmıĢlardır. Uzun süreli olan bu çalıĢmada 

kontrol ve hasta grupları arasında CD 56+ / 16+ NK hücreleri erken gebeliktekine 

oranla daha yüksek sayıda bulunmuĢtur. Benzer olarak NK hücresi reaktivitesininde 

yüksek olduğu tespit edilmiĢtir. Diğer önemli bir sonuçta CD56+ / 16- hücrelerin, 

CD56+ lere göre, tekrarlayan abortus grubunda sporadik abort ya da infertil gruba 

göre yüksek olduğu bulunmuĢ. ( 173  ). 
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   Son gebeliğinde karyotipi normal olan biyokimyasal geblik veya spontan 

düĢükle sonuçlanan kadınların, yapılan periferik kan incelemesinde NK 

düzeylerinin artmıĢ olduğu gösterilmiĢtir. (  174 ) .  

Bir çalıĢmada 4-5. Gestasyonel haftalarda NK hücre aktivitesinin 6-7 ve 8-9. 

Gebelik haftasına gittikçe azaldığı gösterilmiĢitr. Bir sonraki gebliğinde normal 

kromozomlu abortus yapan kadınlarda, anormal kromozomal yapılı abortus 

gerçekleĢen kadınlara göre periferik NK hücre aktivitesinin daha yüksek olduğu 

gösterilmiĢtir. ( 175 ). 

Shakar ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada periferik kan NK hücre sayısı ve 

aktivitesi primer habituel abort olanlarda, sekonder habitüel abort (en az bir canlı 

doğumu ) olanlarda ve kontrol infertil hastalarda ölçüldü. Habituel abort yapanlarda 

NK hücre sayısı ve aktivitesi en yüksek, sekonder habituel abort yapanlarda orta 

seviyelerde, kontrol hastalarında en düĢük bulundu. Yazarlar bu çalıĢmadaki 

bulguların NK hücrelerinin habituel abortun etyolojisinde yer aldığı kanısına 

vardılar ( 176 ). 

 

Bazı eski çalıĢmalar periferik kanda artmıĢ NK hücre sayısının veya 

aktivitesinin gebelik kaybının belirteci olarak gösterilmiĢ.( 177, 178 ). Gebelik 

sırasnda %18‟ in üzerinde artıĢ gebelik kaybı için olumsuz prognostik belirteç 

olarak kabul edilmiĢti ( 179  ). Ġnfertil veya düĢük yapan kadında NK hücre 

sayısında %12‟ den fazla artıĢ baĢkaları tarafından anormal yüksek olarak kabul 

edilip tedavi için endikasyon olarak görülmüĢtü. ( 180 ). Periferik kan NK hücresi 

ile uterin NK hücresi farklıdır. Uterin NK hücresi periferik kan NK hücresine göre 

daha az sitolitik aktiviteye sahiptir. Periferik kandaki CD56+ NK hücre yüzdesi 

cinsiyet, ırk, stres ve yaĢdan etkilenir ve normal sağlıklı insanda %5 ile %29 

arasında değiĢir ( 169 ). Elde bulunan kanıtlara göre periferik kan NK hücre yüzdesi 

ve aktivitesini ölçmenin kanıtlanmıĢ klinik faydası olmadığı gösterilmiĢtir. 

 

Habituel abort yapan kadınla fertil kontrollerinin endometrium NK hücre 

sayısının kıyasladığı birçok çalıĢma yapıldı ( 168, 177, 181, 182, 183 ). Bulgular 

tutarlı değildir. Bazı çalıĢmalar açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı olanlarda 

CD16- NK hücrelerinin düĢüĢünü göstermiĢ. Sekretuar fazda NK hücresinin 
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artmasının baĢarılı üreme fonksiyonu için gerekli olduğunu düĢünülmüĢtür ( 184 ). 

BaĢka çalıĢmalar ise NK hücre sayısının arttığını göstermiĢlerdir ( 185 ). Shimada 

tekrarlayan gebelik kaybı olan grupla fertil kontrollerinde mid-luteal endometrium 

NK hücreleri, NK T hücre populasyonu ve T-helper hücrelerin sitokin 

ekspresyonunu araĢtırmıĢ ve NK hücre populasyonu ve NK T hücre 

populasyonunda fark bulamamıĢtır. Ancak T-helper hücre populasyonu yüzdesi 

tekrarlayan düĢük grubunda düĢük bulundu ( 182 ). ÇalıĢmalar NK hücrelerin 

bilinmeyen fonksiyonundan çok NK hücre sayısına yoğunlaĢtığı için tutarsız 

sonuçlarla karĢılaĢabiliyoruz. 

  Normal kromozom ve anormal kromozomal yapıya sahip abort eden 

kadınların desidualarının flowsitometrik olarak incelendiği bir çalıĢmada NK 

hücreleri, IL4,  TNF-a, IFNgama düzeylerinde anlamlı bir fark bulamamıĢlardır ( 

186). 

   Moffet ve ark. Uterin NK hücre sayısının ovulasyondan sonra hızlıca 

değiĢtiği ve mukozadaki dağılının sabit olmadığını gösterdi. Bütün örnekler yüzey 

epitelinden aynı derinlikte olmalı. Bu zorluklar nedeniyle çoğu çalıĢmayı 

kıyaslamak oldukça zordur. Açıklanamayan düĢük yapan kadınlarda kromozomal 

olarak normal fetuslarla kromozom anomalisi olan fetusların plasental dokuları 

araĢtırıldı ( 183, 187 ). Normal kromozomlu spontan abort grubunda 

CD56parlakCD16- NK hücre yüzdesi düĢük bulundu. Bu bulgularla açılanmayan 

tekrarlayan düĢüklerde selüler bağıĢıklığın rolü olduğu düĢünüldü. Bu çalıĢma 

ayrıca ilerde yapılacak çalıĢmalarda karyotipleme yapılmasınında önemine dikkat 

çekmiĢtir. 

Michimata ve arkadaĢları midluteal dönemde alınan endometriyal biyopsi ile 

lenfosit subgruplarını flowsitometrik olarak incelemiĢler. Arada istatistiksel olarak 

bir fark bulamamıĢlar. Ġmplantasyonda önce alınan örneklerin gebelik sonucunu 

değerlendirmede kullanılamayacağı yorumunu yapmıĢlardır. ( 193 ). 

Quack ve ark. normal karyotipi olan erkek fetuslu RSA‟lu hastaları, Tirizomi 

16 „ya eĢlik eden RSA‟lu hastaları elektif terminasyon yapan hastalarla 

karĢılaĢtırmıĢlardır. Midlueal dönemde alınan endometrail biyopsilerindeki parafin 

kesitlerde,  lenfosit subtiplerine antikorlarla bakmıĢlar. RSA olan erkek fetuslu 
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hastalarda kontrol grubuna göre CD 56/45 oaranının azalmıĢ olduğu görülmüĢ.(  

190 ).  

Quenby ve ark.‟nın midluteal yaptığı biyopsi de immünhistokimyasal olarak,  

monoklonal antikorlarla lenfosit subtiplerine bakılmıĢ. CD4, CD16, CD14 ve CD 

56 düzeylerinin kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu bulmuĢlardır ( 192 ). 

 Tuckerman ve ark‟nın yaptığı çalıĢmada açıklanamyan infertilitesi olan 87 ve 10 

konrol grubu oluĢturmuĢlar. 51 hasta devam eden zamanda gebe kalmıĢ. 19 hasta 

tekrar abort etmiĢ. 32 hasta sağlıklı bir bebek doğurmuĢ. Peri implantasyon 

döneminde incelenen uterin NK hücrelerinin sonraki gebeliğin sonucunu 

etkileyemeyeceği sonucuna varmıĢlardır.( 188 ). 

 

Tablo 4.7. Tekrarlayan düĢüğü olan hastalarda lökosit subtipleri ile ilgili aralĢtırma 

sonuçları.  

 

AraĢtırma AraĢtırılan grup    Mid luteal  endometrial  

biyopsi 

   

Clifford ve ark. 29 kadın RSA Endometriumda CD56+ NK azalma 

 10 sağlıklı kadın  

Quenby ve ark (192 ) 22 kasın RSA (>3) 

9 fertil kadın 

CD4+ , CD16+, CD14+ ve CD56+ 

l kositler sağlıklılardan daha 

yüksek bulunmuş 

   

Michimata ve ark (89) 17 RSA (2>) 

15 erkek fakt r     

infertiliteli kontrol 

grubu 

CD56+ hücrelerde fark yok 

   

Tuckerman ve ark (188) 87 RSA’lı kadın 

10 normal kontrol 

Artmış endometrial CD56+ NK 

hücreleri 

             

Plasental Doku 
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Hill ve ark (191) 20 RSA ‘lı kadın(>4) 

20 elektif 

terminasyon 

CD56+ hücrelerde fark yok 

Vassiliadou ve Bulmer (190) 40 spontan abort 

19 elektif 

terminasyon 

Normal gebeliğe g re  50 artmış 

CD 57+ NK hücresi 

Kwak ve ark.(189) 71 RSA’lı kadın(>3) 

20 elektif 

terminasyon 

%29,6(p=0.03) CD 57+ NK 

hücrelerinin implantasyon 

alanında arttığı g sterilmiş. 

Quack ve ark. (190) 17 RSA ‘lı erkek 

gebelik 

20 elektif 

terminasyon 

21 açıklanmayan Tz 

16’ya eşlik eden 

RSA 

CD56+ NK hücrelerinde fark yok. 

RSA’lı erkek gebeliğe g re elektif 

terminasyonda  CD56/45 azalmış 

  908 

 
American Journal of Reproductive Immunology 59 (2008) 388–400 a 2008 The Authors 

Journal compilation a 2008 Blackwell Munksgaard 
 

Bizim çalıĢmamızda 35 açıklanamayan habituel abortusu olan hastaların 12 

kontrol grubu ile olan karĢılaĢtırmasında alınan midluteral endometrial örnekler 

flowsitometrik olarak incelenmiĢtr. CD 45, CD14, CD45 + 14, s CD 3, *CD4, 

*CD8, CD 8 + 3, CD4 sayısı, CD 16+56, CD 3+ 16 + 56, CD5, CD 10, CD 19, CD 

103, CD 22, CD 20, CD 57, cCD68, CD 8 sayıları habituel abortus ve kontrol grubu 

arasında anlamlı bir fark izlenmedi. CD 4/ CD8 oranı ise habituel abortus grubunda 

daha düĢük bulunmuĢtur. Bu da sitotoksik lenfositlerin, T hepler lenfositelre 

oranının arttığını göstermektedir. CD 16 sayısı hasta grubunda kontrol grubuna göre 

daha yüksek bulundu. CD 4+3 sayısı da kontrol grubundan daha yüksek 

bulunmuĢtur habituel abortuslu hastalardan.   

Açıklanmayan tekrarlayan gebeliği olan, sağlıklı gebe ve sağlıklı gebe 

olmayan kiĢiler arasında periferik kanda CD4 pozitif hücrelerinin düzeyine 
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bakılmıĢ. Açıklanmayan tekrarlayan düĢüğü olan hastalarda sağlıklı gebe olmayan 

gruba göre CD4+ CD25+ regülatuar T hücrelerin azaldığı görülmüĢ. Ancak normal 

gebliği olan ve gebe olmayan gruplar bir fark izlenmemiĢ. Bu durumun 

açıklanamayan habituel abortuslu grupta CD4+CD25+ düzeylerindeki 

dowregülasyonun RSA ile iliĢkili olabileceğini göstermiĢtir. Bizim çalıĢmamız da 

endometrial örneklerde CD4+ hücrelerin RSA hasta grubunda artmıĢ olduğunu 

gördük. 

Sinsityotrofoblast ve villöz sitotrofoblastlat clas I ve clas II HLA ekprese 

etmezler (194 ) . Ancak HLA-C, HLA-E ya da HLA-G „nin ekstravillöz 

sitotrofoblastlar tarafından seçici olarak salgılandığı bildirilmiĢtir ( 195, 196 

)Ekstravillöz sitotrofoblastlar ve sinsityotrofoblastlar tarfından MHC antijeni 

salgılanmaması sitotoksik lenfositler tarafından tanınmamasına sebep olabilir. Bu 

hücreler intervillöz alanla ve doğrudan periferik NK hücreleri ile direkt temasdadır. 

HLA-G varlığının NK hücrelerinin lizisinden koruyabileceği düĢünülmektedir. 

Gebelikte koryokarsinom ile benzer HLA I direnç mekanizmasından bağımısz 

olarak ekstravillöz trofoblast ile desidual lenfositler arasındaki HLA-G bağımlı 

tolereans olabilir. ( 197 ).  
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6. Sonuç 

Özet olarak bizim çalıĢmamızda CD 16 pozitif NK hücrelerinin arttığı, T 

helper ve T sitotoksik lenfositlerin birbirine olan oranının azaldığını gördük. RSA 

ile açıklanmayan infertilite, çoklu implantasyon baĢarısızlıkları TH1 ile iliĢkilidir. 

Hormonal etki, egzersiz, menstrual gün ile NK hücrelerinin bağıĢıklık yanıtı, sayı 

ve aktivitesi değiĢebilir. ÇalıĢma sonuçları, çalıĢma grubunun seçimine, labaratuar 

tekniklerine ve örnek seçimine göre değiĢebilir. Ancak NK hücre aktivitesini ve 

immun cevabın oluĢmasına yardım eden diğer hücrelerle iliĢkisi araĢtırılmalıdır.  

Bugüne kadar yapılan çalıĢmalardan NK hücrelerin implantasyonda ve erken 

gebeliğin desiudasında ana lenfosit tipi olduğu, uterin NK hücrelerinin periferik NK 

hücrelerinden farklı olduğu çıkarılmalıdır. NK hücre sayıları ve artıĢı, RSA ya da 

infertilite problemleri olan hastalrda klinik sorun oluĢturur. Bu kadınların NK 

hücrelerinin immünofenotipik özellikleri değiĢiklik gösterir. NK hücre 

mekanizması, diğer üreme sisteminin immünopatolojisi, NK hücreleri arasındaki 

etkileĢim, hormonal kontrol, reseptör ekspresyonu ve NK hücrelerinin genetik 

kontrolü gelecekte araĢtırılmaya aday konulardır. NK hücre alt tipleri, yeni hücre 

belirteçleri, hasta seçim kriterleri gelecekteki analiz tekniklerinden olmalıdır. NK 

hücre sayı ve aktivitesindeki değiĢikliklerin neden mi sonuç mu olduğu 

bilinmemektedir.   RSA ve infertilite için immünmodülasyon umut verici bir tedavi 

yöntemidir. Bu konuda yapılacak randomize kontrollü çalısmalara ihtiyaç vardır. 

. 
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7. ÖZET 

Erken ve sporadik gebelik kayıpları sık karĢılaĢılan jinekolojik problemlerdir. 

  Gebelikte en sık karĢılaĢılan komplikasyon olduğu bilinmektedir. Gebelik 

kayıplarının büyük bir kısmı ilk trimester içinde olur ve bu oran bundan sonra hızla 

düĢer. Günümüz Ģartlarında erken gebelik kaybına sebep olan nedenleri 

saptayabilmek her zaman mümkün olmamaktadır. Spontan gebelik kayıplarına 

neden olan maternal faktörler arasında ise uterin anomaliler, endokrin faktörler, 

enfeksiyonlar ve bağıĢıklıkla iliĢkili faktörler sayılabilir. Tekrarlayan gebelik 

kayıplarının %20-50‟sinin bağıĢıklıkla iliĢkili nedenlere bağlı olduğu 

düĢünülmektedir. Bu durum dikkatleri bağıĢıklık sistemi üzerine çekmiĢtir. 

Gebelik kayıplarının nedenlerini bulmak çoğu zaman zordur. Gebelik 

kaybında oluĢan bağıĢıklık cevabı Ģimdiye kadar tam olarak açıklanamamıstır. 

Doğal öldürücü hücreleride dahil olmak üzere lenfosit subtiplerinin implantasyonda 

ve plasentasyonda önemli rol aldığı rapor edilmiĢtir. Üreme fizyolojisinde bu 

hücrelerin iĢevlerini anlamak hala ilgi çekmektedir. Bu hücrelerin implantasyonda 

ve gebeliğin devamındaki iĢlevi merak konusudur. 

Amaç: Tekrarlayan düĢüğün nedenlerini araĢtırmak için lenfosit  oranlarını ve 

subtiplerini midluteal endometriyumda akım sitometri kullanarak değerlendirdik. 

Gereç ve Yöntemler: Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum kliniğine baĢvuran iki ya da daha fazla ardıĢık düĢüğü olan, karyotip, 

endokrinolojik testler ve histerosalpingografi  hastalar çalıĢmaya dahil edildi. 

Normal gebelik grubunda kadınların ortalama yaĢı 27.53 (21- 37) spontan düĢük 

grubunda 28.74 (18- 41)‟ dı. Desidual lenfositler FITC (fluorescin isothiocyanate)-

konjuge anti-CD16 MoAb, PE- (phycoerythrin) konjuge anti-CD56 antikor ve 

PerCP-konjuge anti-CD3 antikor ile iĢaretlendi. Antikor iĢaretli hücreler FACS 

Caliber akım sitometri ile analiz edildi. Üç renkli akım sitometride 488nm de 

15mW argon lazer kullanıldı. Ġstatiksel analizler ki-kare test ve Mann Whitney U 

test kullanılarak yapıldı. p<0.05 anlamlı fark olarak kabul edildi. Veriler SPSS13.0 

Windows ile analiz edildi. 

Bulgular: Tekrarlayan düĢük grubundaki 35 kadının ortalama yaĢı 31.22 (18- 41) 

iken kontrol grubundaki 12 kadının ortalama yaĢı 29.33 (21-37)‟dir. En az iki 
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normal doğumu olanlar kontrol grubuna dahil edili. Tekrarlayan düĢük grubunda 

ortalama gebelik sayısı 3.65, doğum 0.34,  düĢük sayısı 3.2, yaĢayan 0.28 iken 

kontrol grubunda gebelik 2.58, doğum 2.08, küretaj 1.05, yaĢayan 1.08 idi. 

Hastaların gebelik haftasına göre abort etme haftaları 2-20 hafta arasında 

değiĢmekteydi. DüĢük yapılan ortalama gebelik haftası 7.17 idi. 

 CD 45, CD14, CD45 + 14, s CD 3, *CD4, *CD8, CD 8 + 3, CD sayısı, CD 16+56, 

CD 3+ 16 + 56, CD5, CD 10, CD 19, CD 103, CD 22, CD 20, CD 57, cCD68, CD 

8 tekrarlayan düĢük ve kontrol grubu arasında anlamlı bir fark izlenmedi. CD 4 +3, 

CD4 sayısı, CD4 / CD8 sayılarının oranları, CD 16 sayıları tekrarlayan düĢük ve 

kontrol grubu arasında anlamlı olarak farklı idi. CD 4+3  kontrol grubunda 

tekrarlayan düĢük grubundan daha yüksek olarak tespit edildi. CD 4 sayısı hasta 

grubunda kontrol grbuna göre daha düĢük olarak tespit edildi. CD 4 / 8 oranı 

habituel abortus grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak düĢük bulundu. CD 

16 hücreleri tekrarlayan düĢük grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek bulundu. HLA G düzeyinde  kontrol ve hasta grupları arasında anlamlı 

olarak farklı izlenmedi. FSH, LH, progesteron, prolaktin değerleri kontrol ve hasta 

grubu arasında istatistisel olarak farklı değildi. Estrodiol ise tekrarlayan düĢük 

grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olarak bulundu. 

Sonuç: Bizim çalıĢmamızda CD 16 pozitif NK hücrelerinin arttığı, T helper ve T 

sitotoksik lenfositlerin birbirine olan oranının azaldığını gördük. Bu azalma T 

sitotokik hücrelerin etkinliğinin göreceli olarak fazla olması ile sonuçlanmaktadır. 

Tekrarlayan gebelik kayıplarının nedenleri arasında bağıĢıklık sisteminin rolünün 

açıklığa kavuĢması ile immünmodülasyon umut verici bir tedavi yöntemi olacaktır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

78 

 

 

8. SUMMARY 

Early and sporadic pregnancy loss are common gynecological problems. This 

is known that, it is the most common compication of pregnancy. Most of pregnancy 

loss occurs in the first trimester and this proportion fall rapidly thereafter. In today's 

terms, the cause of early pregnancy loss is not always possible to detect. Maternal 

factors that may cause spontaneous pregnancy loss are the uterine abnormalities, 

endocrine factors,  immunological factors and infections. 20-50% of recurrent 

pregnancy loss is thought to be due to immunological causes. This situation has 

attracted attention on the immune system. 

Causes of pregnancy loss is often difficult to find. Immune response that  

occurs in pregnancy losses  so far not been fully explained. Natural killer cells and 

lymphocyte subtypes have a role in implantation and placentation have been 

reported. In reproductive physiology, to understand the function of these cells is 

still interesting. The function of these cells is still wondering about implantation 

and pregnancy continuation. 

Objective: To investigate the causes of recurrent miscarriages,  lymphocyte ratio 

and subtypes in midluteal endometrium were evaluated using flow cytometry. 

Materials and Methods: patients who were admitted to Kocaeli University 

Medical Faculty Hospital Obstetrics and Gynecology Department for 2 or more 

abortus clinically were included in the study. The average age of women in normal 

pregnancy group was 27.53 (21- 37) and spontaneous abortion group was 28.74 

(18- 41). Antibodies marking: Decidual lymphocytes, FITC (fluorescin 

isothiocyanate)-conjugated anti-CD16 Moab, PE-(phycoerythrin) conjugated anti-

CD56 antibody and PerCP-conjugated anti-CD3 antibody has been marked with. 

Flow cytometry: Antibody labeled cells were analyzed by FACS Caliber flow 

cytometer. Three-color flow cytometry at 488nm 15mW argon laser was used. 

Statistical analysis using the Student t test and Mann Whitney U tests were 

performed. p <0.05 was considered significant difference. The data were analyzed 

with SPSS13.0 Windows. 

Results: The average age of the 35 women with recurrent abortion group was 31.22 

(18-41) and the average age of 12 women in the control group was 29.33 (21-37). 
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In the group with recurrent miscarriages; average number of pregnancies was 3.65, 

birth 0.34, abortus 3.2 and live 0.28. In the control group; average number of 

pregnancies was 2.58, birth 2.08, curettage 1.05 and live 1.08. Gestational abortion 

of patients were ranged from 2-20 weeks. The mean gestational abortion was 7.17. 

p <0.05 was considered significant difference. In habitual abortus and control group 

CD 45, CD14, CD45 + 14, s CD 3, * CD4 * CD8 +, CD 8 + 3, the number of CDs, 

CD 16 +56, 3 + 16 + 56 CD, CD5, CD 10, CD 19, CD 103, CD 22, CD 20, CD 57, 

cCD68, and CD 8 counts were similar. CD 4 +3, CD4 count, CD4 / CD8 ratio and 

CD 16 count were significantly different between habitual abortion and control 

group. CD4+3 was found high in control group compared to habitual abortus group.  

Number of CD4 in the patient group was found to be lower than in the control 

group. CD 4 / 8 ratio in the habitual abortion group were significantly lower than 

the control group. CD 16 cells in the habitual abortion group were significantly 

higher than the control group. HLA-G levels in the habitual abortion group and 

control group had no difference. FSH, LH, progesterone, and prolactin values 

between control and patient groups was not statistically different. Estrodiol in the 

group with recurrent miscarriages, was found to be higher than the control group. 

This was found to be statistically significant. 

Conclusion: In our study, we found CD 16 positive NK cells increased, the T 

helper and cytotoxic T lymphocyte ratio decreased with each other. RSA with 

unexplained infertility, multiple implantation failures are associated with TH1. NK 

cell immune response,number and activity may change with hormonal effects, 

exercise, menstrual days. Of the studies so far; NK cells in implantation and early 

pregnancy decidua are the main cell type, uterine NK cells is different from 

peripheral NK cells. In patients with RSA or infertility problems, increase number 

NK cells create a clinical problem. NK cell subtypes, new cell markers, patient 

selection criteria should be for future analysis techniques. Changes in the number 

and activity of NK cells were not known to causes or consequences. 

Immunomodulation for RSA and infertility, is a promising treatment modality. 

Randomized controlled studies on this subject are needed to be done. 
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10-EKLER 

 

 

 10.1. Katılımcı Bilgilendirme Formu 

 

1. ÇalıĢmanın adı: Açıklanamayan infertilitesi olan hastaların 

endometriyumlarında doğal öldürücü hücre yoğunluğunun değerlendirilmesi. 

 

2. AraĢtırmacıların adları, kurumları ve iletiĢim numaraları.  

 
.  
 Adı ve 

Unvanı 
Bölümü Dahili 

Telefon
u 

E-posta adresi 

Sorumlu 
araştırmacı  

 

ArĢ.Gör.Dr. 

Nagihan 

Yılmaz 

Kadın 

Hastalıkla

rı ve 

Doğum 

Anabilim 

Dalı 

3038433 nagihyilmaz@yahoo.com 

Danışman 
 
 

Prof. Dr. 

Aydın 

Çorakçı 

Kadın 

Hastalıkla

rı ve 

Doğum 

Anabilim 

Dalı 

3037036  

Bilimsel 
Destek 
Sağlayan 
Araştırmacıl
ar 

Prof. Dr. 

Erdal 

Karaöz 

KÖGEM 3038586 ekaraoz@hotmail.com 

 
 
 

Yard. 

Doç.Dr. 

Gülçin 

Gacar 

KÖGEM 3038586  

     

                        

 

  

3. AraĢtırma amacının anlaĢılır ve özet açıklaması: Rahim iç zarında bulunan 

bağıĢıklık sistemi hücrelerinin tekrarlayan düĢükleriniz üzerine etkisini araĢtırmak.   

 

4. Neden ben seçildim? Sizin gibi tekrarlayan düĢük hastalığı bulunan bazı 

kiĢilerde bu duruma sebep olarak  bağıĢıklık sistemi kaynaklı birtakım hücreler 

sorumlu tutulmaktadır. Bu hücrelerin rahim içi zarına tutunan embriyoya zarar 
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verdiği düĢünülmektedir. Bu yüzden bu çalıĢmanın size ve sizin durumunuzdaki 

diğer hastalara faydalı olacağını düĢünmekteyiz. 

 

5. AraĢtırmaya katılmak / bir kez katıldıktan sonra sonuna kadar devam 

etmek zorunda mıyım? AraĢtırmamıza katılma mecburiyetiniz kesinlikle yoktur. 

Bir kez katılmaya karar verip daha sonra vazgeçmeye karar verirseniz araĢtırma dıĢı 

bırakılacaksınız ve sizinle ilgili bütün veriler bilginiz dahilinde imha edilecektir 

 

6. Katılmayı kabul edersem bana ne yapılacak? AraĢtırma amaçlı hiçbir 

uygulama yapılmayacaktır. Tedaviniz için gerekli olan, adet döneminizin 2. 

yarısında yumurtlama olup olmadığınızın kesin tespiti için rahim içinden örnek 

doku alınacak.  Bu örnek dokudan bir miktar da araĢtırma için kullanılacaktır.  

 

7. AraĢtırmaya katılmanın olası zararları  ve riskleri nelerdir? Bu çalıĢmanın 

herhangi bir zararı yoktur. Sadece rahim iç duvarından sıvı/doku alınırken geçen 

süre olan 1 dakika içinde adet ağrısı hissedebilirsiniz. Günümüzde rutinde 

kullanılan yöntemler size uygulanacaktır ve bu uygulamaların her aĢamasında sizin 

onayınız alınacaktır.  

8. AraĢtırmaya katılmanın olası yararları nelerdir? AraĢtırma sonucu elde 

edilecek sonuçlarla sizde tespit ettiğimiz ve gebe kalmanıza engel olabilecek 

bağıĢıklık sistemi sorunlarını belirlememize ve sizin için daha uygun tedavi 

yöntemleri belirlememize yardımcı olabilecektir.  

9.  AraĢtırma masrafları: Bu araĢtırma size herhangi bir maddi yük getirmeyecektir. 

 

10. AraĢtırmada ters giden bir Ģey olursa? Konuyla ilgili derhal bilgilendirilecek 

ve araĢtırma bilginiz dahilinde sonlandırılacaktır.  

 

11. (Tedavi edici araĢtırmalarda) Alternatif tedavi/tanı yöntemleri nelerdir? 

Yok. 

 

12. Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliliği nasıl sağlanacak? Veriler 

sadece sorumlu hekimin ulaĢabileceği gizli bir dolapta saklanacaktır.  ÇalıĢma 

sonuçları bilim dünyasıyla paylaĢılırken kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır. 

 

13. AraĢtırma sonunda bana bilgi verilecek mi? AraĢtırmanın sizinle ilgili bütün 

sonuçları hakkında bilgilendirileceksiniz. Genetik test sonucu size verilecektir. 

 

14. AraĢtırma sonuçlarına ne olacak? AraĢtırma sonuçları (kimlik bilgileriniz saklı 

olacak Ģekilde) bilimsel yayın olarak değerlendirilecek ve yeni tanı ve tedavi 

metotları bulma yolunda bize yardımcı olacaktır. 

 

15. Daha ayrıntılı bilgi için Doç. Dr. Eray ÇalıĢkan‟a 0262 3037142 no‟lu telefondan 

ya da dreraycaliskan@yahoo.com adresinden ulaĢabilirsiniz. 

16. TeĢekkür: Bu çalıĢmaya katılımınız ve desteğinizden dolayı çok teĢekkür 

ederim. 

 

17. ĠAEK onayı: Bu araĢtırma Kocaeli Üniversitesi Ġnsan AraĢtırmaları Etik Kurulu 

tarafından değerlendirip uygun bulunmuĢtur.  

mailto:dreraycaliskan@yahoo.com
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18. ġikâyet için baĢvuru adresi verilmelidir; Bu araĢtırma Kocaeli Üniversitesi 

Ġnsan AraĢtırmaları Etik Kurulu tarafından onaylanmıĢtır. AraĢtırmaya katılımınız 

ile ilgili herhangi bir Ģikayetiniz varsa Tıp Tarihi ve Etik AnabilimDalı BaĢkanı Prof 

Dr. Nermin Ersoy (0262 3038121) vasıtasıyla ulaĢabilirsiniz. Her tür Ģikayetiniz 

gizlilikle değerlendirilecek, araĢtırılacak ve sonuç hakkında tarafınıza bilgi 

verilecektir 
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10.2. Onam Formu 

 

AraĢtırmanın Adı: Açıklanamayan infertilitesi olan hastaların endometriyumlarında doğal öldürücü 

hücre yoğunluğunun değerlendirilmesi. 

 

 

 Evet  Hayır  

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?    

AraĢtırma projesi size sözlü olarak da anlatıldı mı?   

Size araĢtırmayla ilgili soru sorma, tartıĢma fırsatı tanındı mı?   

Sorduğunuz tüm sorulara tatmin edici yanıtlar alabildiniz mi?   

AraĢtırma hakkında yeterli bilgi aldınız mı?   

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden göstermeksizin 

araĢtırmadan çekilme hakkına sahip olduğunuzu anladınız mı?  

  

AraĢtırma sonuçlarının uygun bir yolla yayınlanacağına katılıyor musunuz?    

Yukarıdaki soruların yanıtları size kim tarafından açıklandı? Lütfen ismini yazınız…. 

 

 

Ġmza:  

 

 

 

Adı / Soyadı:  

 

 

Tarih:  
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10.3. Tekrarlayan Gebelik Kaybı Sosyodemografik Form: 

 

Ad-soyad:     

 

Dosya no: 

 

Meslek:    

Kan grubu: 

Boy:    Kilo: 

Eğitim durumu:                     0-yok     1-ilk      2-orta     3-lise   

  4-yüksek 

Maternal sistemik hastalık:   0-yok           1-var 

Tütün kullanımı:               0-yok            1-gebelik sırasında 

Uterus anomalisi:   (0) yok   (1) uterus unikornuatus   

(2) uterus didelfus (3) uterus bikornuatus  

(4) uterin septum  (5) uterus arkuatus  

(6) DES‟e bağlı anomaliler 

Ġnfertilite tedavisi:                 0-yok             1-var 

 

ÖzgeçmiĢ: 

 

Sigara: 0-yok   1-var  Ġlaç: 0-yok   1-var 

KAH: 0-yok   1-var  HT: 0-yok   1-var MI: 0-yok  

 1-var 

DVT: 0-yok   1-var  SVO: 0-yok   1-var Felç: 0-yok  

 1-var 

DM: 0-yok   1-var  Operasyon: 0-yok  1-var    

Karyotip:kadın   0-Normal  1-46XX  2-Diğer (açık)   

Karyotip erkek: 0-Normal   1-46XY  2-Diğer (açık)   

 

SoygeçmiĢ: 
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KAH: 0-yok    1-var HT: 0-yok   1-var MI: 0-yok  

 1-var 

DVT: 0-yok    1-var SVO: 0-yok   1-var Felç: 0-yok  

 1-var 

DM: 0-yok    1-var Operasyon: 0-yok  1-var    

Ġnfertilite: 0-yok   1-var TGK: 0-yok   1-var Ġn-utero ex: 0-yok

 1-var 

Plasenta dekolmanı: 0-yok 1-var Preeklampsi: 0-yok  1-var   Eklampsi: 0-yok

 1-var 

Preterm eylem: 0-yok  1-var IUGR: 0-yok   1-var HELLP: 0-yok

 1-var  

Önceki gebelik: 

 

Ġn-utero ex: 0-yok   1-var Plasenta dekolmanı: 0-yok  1-var 

Preeklampsi: 0-yok   1-var Eklampsi: 0-yok   1-var 

Preterm eylem: 0-yok  1-var IUGR: 0-yok    1-var 

HELLP: 0-yok   1-var Abort: 0-yok    1-var 

A1 kaç hafta:    FKA: 0-yok   1-var 

A2 kaç hafta:    FKA: 0-yok   1-var  

A3 kaç hafta:    FKA: 0-yok   1-var 

A4 kaç hafta:    FKA: 0-yok   1-var 

A5 kaç hafta:    FKA: 0-yok   1-var 

A6 kaç hafta:    FKA: 0-yok   1-var 

Servikal serklaj: 0-yok  1-var 

Serklaj haftası: 

Protein C:    Protein S:  

Fibrin:     FDP:       Fibrinojen: 

PT:     aPTT:       INR: 

AKġ:     Insulin: 

TSH:    fT3:   fT4: 

Anti Tiroglobulin:  Anti TSH reseptor: 

ANA:    Antikardiolipin: 



 

 

103 

 

Anti ds DNA: 

Homosistein:   Folik a: 

 

Toxoplasma IgM: (0) negatif (1) pozitif     Toxoplasma IgG: (0) negatif (1) pozitif 

CMV IgM:        (0) negatif (1) pozitif     CMV IgG:            (0) negatif (1) pozitif 

Rubella IgM:        (0) negatif (1) pozitif     Rubella IgG:         (0) negatif (1) pozitif 

 

Faktör V Leiden: 0-yok  1-heterozigot  2- homozigot  

FV H: 0-yok       1-var    

Protrombin: 0-yok   1-var  Faktör XIII: 0-yok  1-var  

Fibrinojen: 0-yok   1-var  PAI: 0-yok   1-var 

HPA: 0-yok    1-var MTHFR: 0-yok     1-var   

APO B: 0-yok   1-var APO E: 0-yok  1-var  

ACE: 0-yok          1-var  

 

Aspirin: 0-yok   1- <3 ay     2-kese (+)             3- FKA (+)  

  

Folik plus: 0-yok   1- <3 ay     2-kese (+)             3- FKA (+)  

Folbiol: 0-yok   1- <3 ay     2-kese (+)             3- FKA (+)  

Tinzaparin: 0-yok   1- <3 ay     2-kese (+)             3- FKA (+)  

Enoxaprin: 0-yok   1- <3 ay     2-kese (+)             3- FKA (+) 

Deltaparin: 0-yok   1- <3 ay     2-kese (+)             3- FKA (+) 

Progesteron: 0-yok   1- <3 ay     2-kese (+)             3- FKA (+) 

 

Bu gebelikte: 

Servikal serklaj: 0-yok  1-var 

Serklaj haftası: 

Doğumun gerçekleĢtiği gün:/hafta: 

Doğumun baĢlaması:   0-Spontan 1-Iatrojenik 2-PPROM sonrası 

Cytotec indüksiyonu:   0-yok  1-var 

Oksitosin indük-augmentasyonu: 0-yok   1-var  Epidural: 

Sezaryen:    0-yok  1-var  Hidrasyon: 
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Preterm membran rüptürü:  0-yok  1-var 

Doğum eyleminde ateĢ:  0-yok  1-var 

Postpartum ateĢ:   0-yok   1-var 

Semptomatik vaginal akıntı:   0-yok  1-var 

Preterm eylem:   0-yok             1-var 

Hipertansiyon:                                0-yok             1-Kronik          2-Preeklampsi       

  

3-Eklampsi 4-HELLP     

Antihipertansif:                              0-yok             1-var 

Pl dekolmanı:    0-yok             1-var 

IUGR:     0-yok   1-var  

Diabet:                                             0-yok             1-Tip 1        2-GDM                 

 3-Tip 2                

DM var ise Ġnsülin kullanımı:       0-yok             1-var      

 

YENĠDOĞAN: 

 

Doğum ağırlığı: 

APGAR     1.dk:                5.dk:               10.dk: 

NICU baĢvurusu:                           0-yok             1-var                     

Ventilasyon ihtiyacı:                      0-yok             1-var             

Sürfaktan ihtiyacı:                         0-yok            1-var                      

Ölü doğum:    0-yok  1-var 

Perinatal ölüm:   0-yok  1-var 

Bronkopulmoner displazi:  0-yok  1-var 

Prematürite retinopatisi:  0-yok  1-var 

İntra-periventriküler hemoraji: 0-yok  1-var 

Mekonyum:                                    0-yok             1-var                                   

Pozitif plasental kültür:  0-yok             1-var           

Fetal hospitalizasyon süresi: 
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