
Tekrarlayan gebelik kaybı (TGK) geleneksel olarak üç 

ya da daha fazla art arda oluşan gebelik kaybı olarak ta-

nımlanır. Bugüne kadar TGK’nın tıbbi değerlendirmesinde 

endokrin, anatomik, uterin defektler, enfeksiyonar, immü-

nolojik problemler, genetik ve idiyopatik faktörlerin kadın 

ağırlıklı olarak araştırılması yoluna gidilmiştir. İncelendi-

ğinde spontan abortus vakalarının en sık nedeni yaklaşık 

%50 oran ile genetik anormalliklerdir. Çiftlerdeki genetik 

anomaliler tekrarlayan gebeliği olan çiflerin yaklaşık %1–4 

ünde, genel populasyonun ise %0.7 sinde görülürler (1).

 Genomik içeriğin yarısını saglamakta olan erkeğin de-

ğerlendirilmesinin bu denklemin içinde nerede yer alması 

gerektiği sorusu geçmişten günümüze uzanan bir sorun 

olup pek çok olası faktör ele alınmıştır:

1) Kromozomal anomaliler 

2) Sperm faktörleri

(A) Sperm kromozomu

(I) Yapısal anomali

(II) Sayısal anomali

(B) Gen mutasyonları

(I) HLA-G polimorfizmi

(II) Trombofili mutasyonları

(III) Y kromozom mikrodelesyonlar

(C) Sperm kalitesi

3) Paternal yaş

4) Diğer faktörler

Kromozomal faktörler

Kromozomal bozukluklar yapısal (23 çift veya 46 kro-

mozom) veya toplam kromozom sayı bozukluğu (ekstra 

ve eksik/kayıp kromozom örn:45,X veya 47,XXY) şeklin-

de olabilir. Yapısal bozuklukta bir kromozomun bir kısmı 

farklı bir kromozoma bağlı olarak bulunabilir ve bu şekilde 

genetik materyal mevcut ancak yanlış lokalizasyondadır. 

Bu durumlarda bireylerin dengesiz gamet oluşturmala-

rı mümkündür. Kromozomların yeniden düzenlenmesi 
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dengesiz translokasyonları olan gamet oluşturulmasına ve 

canlı doğumla sonuçlanmayan düşüklere neden olur. Biri 

veya her ikisinde dengeli translokasyon olan çifler denge-

leli veya dengesiz gamet oluşturma potansiyelleri nede-

niyle yüksek abortus riski altındadırlar. Dengeli translokas-

yonlar reciprocal (karşılıklı), Robertsonian translokasyonlar 

veya inversiyonlardan oluşur ve azalmış gebelik oranları 

ve artan düşüklerle ilişkilidir. Robertsonian translokasyo-

nun genel toplumdaki tahmini insidansı %0.1 olup tekrar-

layan abortusu olan çiftlerde prevalansı yaklaşık olarak %8 

olarak bildirilmiştir (2,3). 

Anormal sayıda kromozom içeren kromozom anoma-

lileri fetusta ortaya çıktığında genellikle düşükle sonuç-

lanır. Yaşayan erkeklerin öykü ve fizik muayene ile klinik 

olarak saptanabilir önemli anormallikleri vardır. Bu has-

talıkların daha sık rastlanılanları Down sendromu (1/600 

insidans-Trizomi 21) ve Klinefelter sendromudur (47, XXY-

1/2000 insidans). Bu erkeklerin çoğu önemli ölçüde azal-

mış fertilite veya sterilite ve %50 ya da daha üzeri düşük 

oranlarıyla birliktedir (4).

Sperm faktörleri

1) Sperm kromozomu 

Normal semen parametrelerine rağmen, TGK veya 

tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olan çiftlerde erkek 

partnerlerde sperm DNA anormallikleri tespit edilebilir. 

Bu erkeklerin değerlendirilmesinde tavsiye edilen tanısal 

testlerin ilki DNA Fragmantasyon indeksi (DFI) iken ikincisi 

sperm anöploidi değerlendirmesinde kullanılan floresan 

in situ hibridizasyon (FISH) testidir. DFI için kullanılan fark-

lı yöntemler (SCSA, TUNEL testi, Halo test, Comet assay) 

olup bunların kendine göre avantaj ve dezavantajları bu-

lunmaktadır.

Sperm FISH testi sperm anöploidisini ortaya koyarak 

kromozomal anomali sıklığını ölçen bir sitogenetik test 
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olup normal sperm parametreleri olan TGK erkeklerde 

anormal sperm anöploidi belirlenmesinde etkin olabilir. 

Normal sperm parametreleri olan TGK erkeklerde %40’a 

varan oranlarda FISH testi ile anöploidi saptanabilir. Bir-

çok kromozomal bozukluklar yaşamla bağdaşmadığı için, 

sperm anöploidi klinik testleri, hayatta kalma ile uyumlu 

bireyler merkezli olarak yürütülmektedir. (Trizomi 13, 18, 

21, X monozomi ve Klinefelter).

Anormal yüksek DFI olan erkeklerin sperm eldesi için 

ejekulattaki sperm ve testiküler biyopsi eldesi karşılaştı-

rıldığında intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) için 

kullanabileceğiniz testiküler spermdeki DFI nın ejekülat 

spermine göre önemli ölçüde daha düşük oldugu saptan-

mıstır. Ejekulat sperminde artmış DFI olan erkeklere testis 

biyopsisi ve ICSI onerilebilir ve artan sperm anöploidi olan 

PGS ile birlikte IVF programı tavsiye edilebilir. 

 2) Gen mutasyonları

Gen mutasyonları herhangi bir gende ortaya çıkabilir. 

Mutasyonlar, bir amino asit değişikliği ile sonuçlanabilir, 

ya da tek bir nokta mutasyonu veya delesyon ya da eklen-

me şeklinde olabilir. Düşükle ilişkili bazı ortak gen mutas-

yonları incelendiğinde:

A) HLA-G polimorfizmi

Çiftlerden birinde bulunan HLA-G taşıyıcılığının (özel-

likle maternal-fetal ara yüzündeki fetal dokularda ekspre-

se edilen insan lökosit antijeni) genotip polimorfizmleri 

ve açıklanamayan tekrarlayan düşüklere yol açtığı göste-

rilmiştir. HLA-G ekspresyonunun erken gebelikte, muh-

temelen doğal katil (Natural Killer) hücreler yoluyla fetal 

plasental ünitenin korumasında önemli bir rol oynadığı 

düşünülmektedir.

B) Trombofili gen mutasyonları

Genetik trombofilik gen mutasyonlarının tekrarlayan 

düşükler için potansiyel neden olabileceği ileri sürülmüş 

olup çiftlerin birinde birden fazla trombofilik mutasyon 

alel taşımalarının trombofilik mutasyonu olmayan çiftler ile 

karşılaştırıldığında, gelecekteki gebelikteki düşükle karşı-

laşmalarının rölatif olarak daha riskli oldugu gösterilmiştir.

C) Y kromozomunun mikrodelesyonları

İnfertilite değerlendirmesi sırasında ciddi oligospermik 

veya azoospermik erkek hastalarda Y-kromozomu mikro-

delesyon riskinin yüksek olduğu bilinmektedir. Bu popü-

lasyonda, Y kromozom mikrodelesyonlarının prevalansı 

%8–18 olarak tahmin edilmektedir. Açıklanamayan TGK 

olan çiftlerde erkekleri Y-kromozomu mikrodelesyonları-

nın sıklığını belirlemek için test ettiğimizde kontrol grubu-

na oranla Y-kromozom mikrodelesyonları %82 gibi yüksek 

bir oranda bulunmuştur. 

3) Sperm kalitesi

Geçmişte bazı araştırmacılar sperm kalitesi ile tekrarla-

yan düşükler arasındaki ilişkiyi göstermeye çalışmıslardır 

ancak bu konuda yeterince başarılı olamamışlardır. Yapı-

lan bir çalışmada genel nüfus ile karşılaştırıldığında açık-

lanamayan tekrarlayan düşüklerde sperm morfolojisi ile 

ilişki saptanmıs (p<0.005) ancak sperm sayısı, hareketli-

liği, hypoosmotic şişme testi ile ilgili ilişki bulunamamıştır. 

Tekrarlayan gebelik kayıpları olan çiftler fertil çiftlerle kar-

şılaştırıldığında, ancak morfoloji (p<0.01) ve hypoosmotic 

şişme reaktivite (p<0.05) istatistiksel olarak anlamlı bu-

lunmuştur. Buckett ve ark 20 erkek hasta ile aynı sayıdaki 

kontrolu incelediklerinde tekrarlayan düşük ile hypoosmo-

tic şişme testi arasında bir korelasyon gösteremişleridir. 

Bu raporlarda bazı tartışmalı bulgular olmasına karsın so-

nuclar sperm canlılık ve kalitesinin gebelik oluşumundaki 

önemini biyolojik duyarlılıkla vurgulamaktadır. Gopalakk-

rishnan ve ark. sperm kalitesini özellikle sperm çekirdek 

ve kromatinini inceleyerek daha detaylı araştırmışlar ancak 

bu konudaki ilişkiyi ortaya koyan veriler elde edememiş-

lerdir. Sperm bütünlüğü sperm-yumurta etkileşimleri, döl-

lenme ve erken embriyonik gelişme için hayati önem taşı-

maktadır. Paternal genom döllenmeden sonraki ilk mitoz 

bölünmede sentrozom sağlar. Sperm kalitesi embriyonun 

blastosist aşamasına ulaşması ve implantasyona ilerle-

mesi ile ilişkilendirilmiştir. Babadan eksprese olan genler 

trofoblast hücrelerinin invaziv karakterini ve proliferasyo-

nunu ve daha sonra plasental proliferasyonun ayarlanma-

sında rol oynar.

4) Paternal yaş

Erkekler yaşlandıkça, sadece mutasyon veya anöploidi 

artmaz, sperm kalitesinde azalma (özellikle motilite), ge-

belik oranlarında düşüş, artmış düşük riski, artmış doğum 

kusurları ve dogan bebeklerde yaklasık 20 çeşit (Apert 

sendromunda, akondroplazi, Marfan, Waardenburg) oto-

zomal dominant hastalıkta artış riski görülmektedir. Meni 

örneklerinin sitogenetik analizi spermlerin sayısal ve ya-

pısal kromozom bozukluklarının 23–29 yaşında olanlara 

oranla 59–74 yaş erkeklerde daha sık olduğunu göster-

miştir. Beş bin kadın üzerinde yapılan Kaliforniya çalışma-
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sında birinci ve ikinci trimesterde spontan düşük riskinin 

baba yaşının 35 ve üzeri olduğu durumlarda arttıgı görül-

müştür (5,6). Yine başka bir çalışma düşük riskinin her iki 

ebeveynin yaş faktörüne bağlı olarak arttığını kaydetmiştir 

(7,8). Erkek yaş faktörü çeşitli yayınlarda 35 yaş iken 40 

ve 50 yaş üstü risk artışını vurgulayan çeşitli yayınlar ya-

pılmıstır (7). Wyrobek ve ark. 22–80 yaş arası 97 erkek 

üzerinde yaptıkları çalışmada DNA fragmantasyon riski 

ile baba yaşı arasında önemli ilişkiyi vurgulamışlardır (9). 

Genel olarak, yüksek DNA fragmantasyon indeksi (>%30) 

azalmış doğurganlık, düşük canlı doğum oranı ve yüksek 

düşük oranı ile ilişkilendirilmiştir (9,10).

Çeşitli faktörler

Mannan bağlayıcı protein (MBP) az bilinen ve çeşitli 

toplumlarda doğurganlık üzerinde tartışmalı etkileri bu-

lunan bir proteindir ve anormal MBP seviyelerinin tek-

rarlayan gebelik kayıplarında etkili olabileceği gösteril-

miştir (11–13).

Radyasyon, hava kirliliği ve diğer çevresel faktörlere 

bağlı olarak mutasyonlar veya spermde anöploidi oluşabi-

lir. Kanser tedavisi için kullanılan kemoterapi ve radyasyon 

sperm DNA’da mutajenite oranını artırarak azalmış gebe-

lik, artan düşük oranları ve artan doğum kusurlarına neden 

olabilir (14).

Sonuç olarak; yukarıda değindiğimiz pek çok faktörün 

de gösterdiği gibi paternal komponent embriyo, implan-

tasyon, plasenta sağlığı, doğum kusurları ve tekrarlayan 

düşüklerin oluşumunda rol oynamaktadır. Günümüzde 

TGK veya tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olan çift-

lerde erkek faktörünün degerlendirilmesi konusu halen 

belirsizliğini korumaktadır. Anormal yüksek DFI olan er-

keklerin sperm eldesi için ejekulattaki sperm ve testiküler 

biyopsi eldesi karşılaştırıldığında intrasitoplazmik sperm 

enjeksiyonu (ICSI) için kullanabileceğiniz testiküler sperm-

deki DFI’nın önemli ölçüde daha düşük oldugu saptanmıs-

tır. Ejekulat sperminde artmış DFI olan erkeklere genetik 

danışmaklık hizmeti sonrası testis biyopsisi ve ICSI öneri-

lebilir. DFI ve FISH testi hem tekrarlayan gebelik kaybı hem 

de tekrarlayan tüp bebek başarısızlığı olan çiftlerde erkek 

faktörünün değerlendirilmesinde tavsiye edilebilir. DNA 

fragmantasyonu ve TGK arasında ilişkiyi destekleyen ka-

nıtlar olmasına karşın rutin klinik pratikte bu testleri kullan-

madan önce iyi tasarlanmış prospektif çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır (15).

Oral antioksidan tedavi kullanımının özellikle oksidatif 

DNA hasarına baglı DFI azalttığı gösterilmiştir. Bu durum, 

oksidatif DNA hasarı olan erkekler için antioksidan tedavi-

nin kullanımını destekler, ancak antioksidan tedavinin TGK 

olan yüksek DFI sahip populasyondaki faydası halen daha 

bilinmemektedir. Sigara ve alkolu bırakma, sağlıklı yaşam 

tarzı, günlük ejekulasyon, meyve sebze tüketimi dahil pek 

çok yaşam tarzı faktörlerinin sperm kalitesini ve DNA frag-

mantasyonunu azalttığı gösterilmiştir. Varikoseli olan in-

fertil erkeklerin DNA fragmantasyonu varikoselektomiden 

sonra önemli ölçüde azalmış ve gebelik oranlarında artış 

gözlenmiştir. Varikoselli erkeklerin spermlerinde ortaya çı-

kan aşırı oksidatif DNA hasarınnın neden olduğu gebelik 

kaybı riskinin varikoselektomi ile önemli ölçüde azaldığı 

gösterilmiştir (16,17). Gelecek için umut vadeden antioksi-

danların sperm DNA fragmantasyon oranlarını azaltmanın 

yanında gebelik kayıplarını azaltabiliceği yönünde yapılan 

çalışmaların randomize klinik araştırmalarla desteklenme-

ye ihtiyacı bulunmaktadır.
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