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Erken gebeliklerin düşük veya ölümle 
sonuçlanması, her zaman için çaresizlikle dolu 
anlaşılmaz bir problem olmuştur. Terminolojide 3 
ve üstünde ard arda yapılan düşüklere habitual 
abortus, başarılı bir gebelik olmaksızın düşük 
oluyorsa primer abortus, yaşayan bir çoeuğun 
ardından düşük oluyorsa sekonder abortus olarak 
isimlcndirilmektedir. Şimdiye kadar bilinen 
genetik, anatomik ve hormonal nedenler düşük 
patogenezinde suçlanmakta, tedavi ise ampirik ol­
maktan öteye gidememektedir. 

Klinik olarak saptanmış gebeliklerde spontan 
abortus oranı %15-20 arasındadır ve konsepsiyon-
dan sonraki 6-13. haftalardaki (son adete göre 8-15. 
haftalar) abortusların yarısı kromozomal nedenler­
dendir (1,2) . Daha erken gebelik haftalarındaki 
(son adete göre 0-7. haftalar düşüklerin ise ancak 
%14-25'inde genetik nedenler sorumludur ki bu 
durum beklenenin aksinedir (2). İlk abortusda 
kromozomal neden sorumlu tutulmuş ise, ikinci 
düşükde de rol oynaması yüksek orandadır (3). 
Benzer şekilde, ilk düşükde genetik anomali yoksa 
daha sonraki düşükde de büyük olasılıkla rol 
oynamıyacaktır. Eldeki bilinen metodlarla nedeni 
saptanamayan rekürren düşüklerin oranı %40-
50'leri bulmaktadır ve bu grubun patogenezinde 
immünolojik hipotezler ve diğer bilinmeyen 
faktörler geçerlidir (4). Tekrarlayan düşüklerin 
etyolojisi Tablo l'de verilmiştir (5). Spontan abor-
tuslarlda etyoloji araştırması ve tedaviye 
başlamadan önce bilinmesi gereken bir konu da, 3 
defa üst üste düşük yapmış, sporadik seçilmiş ve 
tedavi olmamış kadınlarda canlı doğum oranı bir 
sonraki gebelik için %40-50'dir. Annenin bir 
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başarılı gebeliği varsa bu oran %70'lere çıkmak­
tadır (6). 

Sistemik Lupus Eritamotosis (SLE), progresif 
sistemik skleroderma, polimyositis, der-
matomiyositis, mikst konnektiv doku hastalıkları ve 
diğer subklinik otoimmün hastalıklarda habitual 
abortus ve fetal ölümlerin görülmesi, son yıllarda 
bu hastalıklar üzerinde yapılan çalışmaları 
yoğunlaştırmıştır (7). Bazı antikorların, örneğin 
antinükleer antikor (ANA), ribonükleoprotein an­
tikoru ve özellikle de antifosfolipid olan lupus an-
tikoagulan ve antikardiolipinin gebelik kayıpları ile 
orantılı bir şekilde anne kanında bulunuşu, 
patogenezde otoimmün mekanizmanın rolünü 
düşündürmektedir (7,8). Lupus antikoagulan ve an-
tikardiolipin IgG veya IgM yapısında olup, SLE, 
diğer otoimmün hastalıklar ve hiçbir patolojik 
bulgu saptanmayan olgularda dahi anne kanında 
pozitif olabilmekte ve spontan düşük veya fetal 

Tablo 1. Tekrarlıyan Gebelik Kayıplarında 
Etioloji 

ETİOLOJİ İnsidans 

GENETİK %2.6-7.7 
ANATOMİK %15.4-27 

Servikal Yetmezlik %9.0-12.8 
Uterin Septa %16'ya kadar 
Uterin myomu 518'e kadar 

ENFEKSİYON çok nadir 
H O R M O N A L %5.2-35 

Tiroid disfonksiyonu %1.7 
Luteal faz yetmezliği %5.1-35 

NEDENİ AÇIKLANMAYAN* %40 

* Büyük çoğunluğu immünolojik ve diğer nedenler. 
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ölümlere neden olabilmektedir (9). Literatürde 
lupus antikoagülanı pozitif olan 65 annenin tedavi 
edilmemiş 242 gebeliğinin 220'i (%91), spontan 
düşük veya fetal ölümle sonlanmıştır (10). Benzer 
şekilde Utahp Üniversitesinde yapılan bir 
çalışmada 43 lupus antikoagülanı pozitif annenin, 
162 gebeliğinin %83'ünde spontan abortus veya 
fetal ölüm görülmüştür (9). 

I. trimester sonrası normal populasyonda 
görülen %1-5'lik intrauterin eksitus oranı, lupus an-
tikoagülanlı grupta %30-40'lara çıkmaktadır (11). 
Antikardiolipin antikoru pozitif gebelerdeki fetal 
kayıplar daha da yüksek orandadır. Bu annelerin 
gebelikleri devam etse bile, terme yakın dönemde, 
anormal fetal kalp atım paternleri sıklıkla izlen­
mekte ve fetüs doğum eylemi esnasında kolaylıkla 
sıkıntıya girebilmektedir (12). Antifosfolipid an­
tikorlarının pozitif olduğu annelerde trom-
bositopenik ataklar, chorea gnavidarum yalancı 
( + ) serolojik sifilis testi ve ateş, pnomoni, plevral 
effüzyon, myokardit gibi ciddi postpartum 
scndromlar da görülebilmektedir (13-15). 

SLE'lu hastalarda trofoblast reaktif antikor­
larının bulunması veya trofoblast bazal 
membranında immün komplekslerin birikmesi 
(16), fetal ölüm sebeplerini açıklamakla birlikte , 
lupus antikoagülan pozitifliğindeki fetal ölümlerin 
en önemli nedeni, trombotik eğilime yol açarak 
plasental yetmezliğin oluşması olarak görülmek­
tedir. Bu hastalarda plasentada bazen makros-
kopik infarkt sahaları bulunmakta, mikroskopik in­
celemede ise nekrotizan desidual vaskülopatiyc 
sıklıkla rastlanılmaktadır. Bir çok yayında desidual 
nekrozis, infarktüs ve intervillöz trombozisi destek­
ler yöndedir. Yinede bu bulgular spesifik değildir, 
preeklampsi ve idiopatik gelişme geriliklerinde de 
aynı tip plasental bulgularla karşılaşılmakta ve 
plasental infarkt her zaman fetal ölümü 
açıklamamaktadır (17-18). 

Lupus antikoagülanı pozitif hastalarda mater­
nal vasküler ve plasental lezyonların fizyopatolojisi 
birkaç mekanizma ile açıklanmaktadır. Bunlardan 
en çok taraf bulanı prostasiklin yapımının in-
hibisyonu ile ilgili olanıdır (19). Prostasiklin 
vasküler dokuların oluşturduğu bir prostaglandin 
türü olup, kuvvetli bir vazodilatör ve trombosit 
agregasyon inhibitörüdür. Prostasiklinin antegonis-
ti tromboksan olup, şiddetli bir vazokonstriktör ve 
trombosit agregatörüdür. Plazmada bulunan 
lupus antikoagülanları vasküler doku prostasiklin 

Şekil 1. Lupus antikoagülanmın trombotik eğilim ile 
oluşturduğu desidual vaskülopati ve plasental in-
farktm gelişme mekanizması. 

oluşumunu inhibe eder ve tromboksan dominant 
hale gelip intravasküler t rombozise, vazokonstrik-
siyona yol açar (10,20) ( Şekil 1) 

Lupus antikoagülanmın etki mekanizması ile 
ilgili ikinci bir açıklama da, endotel hücresi 
tarafından aktive edilen protein C'nin in-
hibisyonudur. Normal koşullarda, aktive olan 
protein C, aklive edilmiş V. ve VIII. faktörleri 
yıkarak, lokal antikoagülan etki gösterir. İki 
çalışmada, lupus antikoagülan içeren serumun, en­
dotel tarafından protein C aktivasyonunu inhibe 
ettiği gösterilmiştir (21,22). 

Lupus antikoagülanı, protrombin-protrom-
binaz kompleksinin fosfolipid kısmına bağlanarak, 
fosfolipide bağlı koagülasyon testlerini uzatır. Bu 
nedenle bu hastalarda, activated partial thram-
bopiastin time (aptt), kaolin elotting time, Russell 
vipe venom time, dilüe tromboplastin inhibisyon 
testi ve platcllet nötralizasyon testi uzamış olarak 
bulunur (23-24). Hastalarda aptt bakılması lupus 
antikoagülan taraması için ideal bir laboratuar 
yöntemidir. Lupus antikoagülanın ve radioimmün 
assay yöntemi ile antikardiolipin antikorlarının 
anne kanında gösterilmesi kesin tanıya götürür. 
Tablo 2'de Lupus antikoagülanı ve antikardiolipyin 
antikor araştırılması için endikasyonlar 
sıralanmıştır. 

Bir önceki gebeliği düşük veya ölü doğumla 
sonlanmış, lupus antikoagülanı pozitif hastalarda 
gebelik saptanır saptanmaz 40-60 mg/gün pred-
nisone ve 75-80 mg./gün aspirin ile tedavi canlı bir 
bebek oluşma şansını %70'lere kadar artırır (15,17-
20,23-26). Prednisone lupus antikoagülanın 
yapılımını ve aktivasyonunu baskılar. Aptt'nin 
anne kanında düşmesi ile tedavinin kontrolü klinik 
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Tablo 2. Lupus Antikoagülanı ve Antikardiolipin 
Antikor Araştırılması İçin Endikasyonlar 

OBSTETRİK V E JİNEKOLOJİK P R O B L E M L E R 
Tekrarlıyan gebelik kayıpları. 
Fetal ölüm. 
Erken dönemde çıkan şiddetli preeklampsi. 
Gebelikle ilgili tromboz (venöz veya artariel). 
IUGR. 
Klinik otoimmün hastalıklarla beraber gözlenen 
gebelikler. 
Syfiliz testinin yanlış ( + ) çıkması. 
Korea Gravidarnum. 
DİĞERTIBBİ N E D E N L E R 
Tromboembolik hastalıklar. 
Geçici iskemik ataklar. 
Migren 
SLE'Ii hastada idiopatik kasılmalar. 
ITP 
Amaurosis fugax. (Geçici körlük) 

olarak mümkündür. Düşük doz aspirin ise trom-
bosit agregasyonunu engeller ve teorik olarak nor­
mal tromboksan-prostasiklin dengesini oluşturur 
(26). Gebelik verilen kortikosteroidlerin annede 
ciddi preeklampsiye yol açabileceği, antenatal 
takipte unutulmamalıdır. Desidual ve vasküler 
trombozisin kötü obstetrik neticede rol almasından 
yola çıkarak, subkütan heparin ile maternal an-
tikoagülasyon oluşturmakta bir başka tedavi pren­
sibidir. Heparin ile başarılı sonuçlar yayınlanmıştır 
(15). Yine alternatif olarak immünosupresif ilaçlar, 
plazmaferesis veya immünoglobilinler de tedavide 
denenmektedir (17). 

Otoimmün teorinin yanısıra alloimmün 
mekanizma da spontan düşük ve fetal ölümlerin 
etyolojisinde rol oynamaktadır. Allogeneziste, aynı 
tür arasındaki genetik farklılıkları belirten bir 
terimdir ve annenin plasenta ve fetal doku antijen­
lerine karşı gösterdiği anormal immün yanıttır. 
Genel olarak allogrefta karşı immünolojik yanıtta 
başlangıçta makrofajlar artıp, ardından efektör T-
hücrelerinin çoğalması ile antikorlar ve sitotoksik 
lenfositler yapılıp yabancı doku yok edilmektedir. 
Normal bir gebelikte, anneden antijenik olarak 
farklı bir yapıya sahip feto-plasental ünite, plasen-
tal villiyi kaplayan sinsityotrofoblast hücreler 
aracılığı ile maternal immün sistem ile direkt 
ilişkilidir. Bu direkt temasa rağmen fetusun 
immünolojik olarak rejeksiyona uğramaması dört 
ana mekanizma ile açıklanmaktadır: (Şekil-2). 

F A R K L I H L A Î Ç E R Î G Î 

V 
L O K A L S U P H E S Ö H B A Ş A R I L I F A R K L I 

F A K T Ö R L E R Î N T R A U T E R Î N G E B E L t K * ~ T R O F O B L A S T , L E N F O S İ T 

^ Ç A P R A Z R E A K T Î F 
A N T İ J E N I Ç E R I Ğ I 

B L O K E E D t C I F A K T Ö R L E R 

Şekil 2. Başarılı bir intrauterin gebelik için gerekli 
alldimmün mekanizmalar. 

1. Histokompatabilite: Bir çok çalışma göster­
miştir ki, düşük yapan çiftlerin human lenfosit an­
tijenleri (HLA) genetik olarak benzerlik göster­
mektedir (28). Bu durum, H L A antijenine bağlı res-
sesif bir lethal genin etkin hale gelmesi ile açıklan­
maktadır (9). 

2. Maternal antipaternal antilökositotoksik 
antikorlar: Normal gebeliklerde trofoblast antijen­
lerine karşı gelişen lökositotoksik antikorlar ile 
blastokist tanınmakta ve koruyucu immün 
mekanizma ile gebelik mahsûlünün rejeksiyonu en­
gellenmektedir. İşte bu tip antikorlar, farklı mater­
nal ve paternal H L A içeriğinden oluşmaktadır (9). 

3. Lokal supressör faktörler: Supressör T-
hücreleri, bir lenfosit olup immün cevabı düzen­
leyen faktörler üretmektedir. Bu hücreler normal 
gebeliklerde desiduada bulunurken, spontan abor-
tuslarda bu hücreler gösterilememiştir (29). 
Bugün için supresör T-hücrelerinin desiduadaki 
varlıklarını gösteren pratik bir yöntem yoktur (9). 

4. Bloke edici faktör: Bloke edici antikorlar, 
hedef hücre olan trofoblastın antijenlerinin, mater­
nal lenfositler tarafından tanınıp rejeke etmesini 
engellemektedir (9). Meternal serumda bloke edici 
faktörlerin tayininde mikst lenfosit reaksiyonu en 
yaygın olarak kullanılan yöntemdir. 

Tedaviye gelince, immünoterapinin konakçı 
supresyonu ile olan olumlu etkisi hayvan model ve 
insan transplantasyon çalışmalarında gösteril­
miştir. Böbrek transplantasyon öncesi kan 
transfüzyonlarımn allograft rejeksiyon şansını 
azalttığı önceden bilinmektedir (30-34). Bu tip 
immünoterapinin etki mekanizması tam olarak 
bilinmemekle birlikte, bloke edici faktör, an-
tiidiotipik antikor ve supressör hücre oluşumu ile 
açıklanmaktadır (32-34). Murin modelinde, fetal 
rezorbsiyon veya düşüğün daha önceden babaya 
ait dalak hücreleri ile yapılan immünizasyonla 
azaltılabileceği gösterilmiştir (9). Bu durum, 
babaya ait majör histokompabilite kompleksine 
karşı gelişen antikorlar ile açıklanmaktadır. Türkiye Klinikleri TIP BİLİMLERİ Dergisi Cilt 10, Sayı 4, 1990 
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I 
D İ Ğ E R TUi'4 N E D E M L E R İ N E K A R T E E D İ L M E S İ 

( G E N E T İ K , A N A T O M İ K , v . S . . . } 

I 

OTOİMM'J N A L L O t M T - ! Ü M 

P R E D N İ Z O N H E P A R Î N P A T E R N A L DONÖR 

A S P İ R İ N H Ü C R E L E R H Ü C R E L E R 

Şekil 3. Tekrarlayan düşükde hasta değerlendime ve tedavi 
protokolü. 

Benzer biçimde , rekkürren düşük yapan 
kadınlarda maternal immün cevabı normalleştir­
mek için tedavi yaklaşımı kullanılmaya 
başlanmıştır (9). Birinci yaklaşımda, babaya ait 
lökositler ile babaya veya feto-plasental ünitenin 
U L A kompleksine karşı maternal immün yanıt 
geliştirilmektedir. Bu yol, en fizyolojik olmakla bir­
likte, buffy coat'da kalmış olabilecek az sayıda 
eritrositler ile annenin sensitize olması bir 
dezavantajdır. Bu tip tedavi için ön kriterler şun­
lardır: 1. Mikst lenfosit reaksiyonu ile tayin edilen 
bloke edici faktörün olmaması ve anne-baba H L A 
benzerliği 2. Lökositotoksikantikor yokluğu. 

İkinci yaklaşımda, 3. parti donor lökosit veya 
kan transfüzyonları kullanılmaktadır. Bu metodun 
en sakıncalı tarafı, bilinmeyen bir vericiden infektiv 
ajan, AİDS transferidir. Bu nedenle, donma donor 
lenfosit, sperm antijen ve trofoblast membran an­
tijen transferi konusunda çalışılmaktadır. Bu tip 
tedavide, donor lökositler annede immün yanıt 
oluşrurarak trofoblastların da taşıdığı lenfosit an­
tijenlerine karşı çapraz reaksiyon veren antikorlar 
oluşmakta, bu da gelişen embriyoyu korumakta ve 
düşük önlenmektedir (9). 

İmmünoterapi ile ilgili bugüne dek yapılmış 
çoğu çalışma kontrolsuz olup, tek bir çalışmada bu 
durum prospektif, kontrollü olarak çalışmıştır. Bu 
çalışmada immünizasyonda paternal lenfositler kul­
lanılmış, istatistîki anlamlı olarak tedavi edilen ve 
edilmeyen grupda canlı doğum sırasıyla, %77 ve 
%37 bulunmuştur. Fakat bu seride vaka sayısı 
relatif olarak düşük olup, tedavi edilen grupda 22, 
edilmeyen grupda 27 idi (35). 

İmmünoterapinin uzun dönemdeki emniyeti 
ile ilgili bilgi sınırlıdır. Maternal anaflaksi veya 
hepati t-CMV-AIDS infeksiyonu ile ilgili hiçbir 
yayın yoktur. İkiyüzün üzerinde immünize olmuş 
anne canlı doğum yapmış olup bazı çocukları 5 
yaşma dek takip edilmişlerdir. Bu gebeliklerde 
rastlanılan sorunlar şunlardır: Ablasyo plasenta 
(1), p.accreata (1), plasental koryoanjiom (1), 
preeklampsi (1), fetal ölüm (1), konjenital 
anomaliler (3), kromozom anomalileri (2), neona-
tal kombine immün yetmezlik (1). Konjenital 
anomali olarak, hipoplazik kalp, Faliot tetrolojisi, 
polikistik böbrek, kromozom anomalisi olarak 
trizomi 13-21 gözlenmiştir. întrauterin gelişme 
geriliği ve prelerm eylem sık rastlanılmıştır. Bunun­
la birlikte, bu anormal durumların görülme sıklığı 
genel populasyondan daha yüksek durmamaktadır 
(9). Tekrarlayan düşük yapan hastada tam ve 
tedavi metodlan Şekil 4'de özetlenmiştir. 

Sonuç olarak, immünoterapi konusunda halen 
çözüm bekleyen sorular vardır. Bunlar: 1. İmmü­
noterapi uygulandığı veya uygulanmadığı zamanki 
gebelik şansı 2. Hangi hastalara immünolerapi 
uygulanacağı, 3. En uygun immünizasyon yöntemi 
4. İmmünoterapi sonrası anne ve bebek için uzun 
dönemdeki riskler. Bu sorular çözümlenince, şu 
anda deneme dönemindeki immünoterapu yaygın 
bir kullanım alanı bulacaktır. 
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