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ABSTRACT

Abortus is the most common complication of pregnancy. Recurrent
pregnancy lost is the termination of the sequential termination of
at least two or more pregnancies before the week 20. Early fetal
lost consists of abortus before 12th week of gestation. The ones
between 12-20 weeks is called late abortus.

It is a threatening state that effects 5% of the woman who wants
to give birth and 1% of infertile ones. In half of the cases even after
a detailed examination, the etiology can not be found. It is a dis-
appointing situation for both the patient and clinician. Treatment
and diagnosis of recurrent pregnancy lost is one of the challenging
topics of the obstetric.

Today, it can be prevented to a certain extent by the usage of diag-
nostic and interventional studies, some biochemical markers and
medical, surgical and/or observational approaches. The etiology of
recurrent pregnancy lost is parental and fetal chromosomal anom-
alies, antiphosholipid syndrome, structural uterine anomalies,
some thrombophilia, autoimmune diseases and endocrinopathies.

In this study, it is aimed to revise the etiology, current treatment
and evaluation of a couple with recurrent pregnancy lost in the
light of literature.
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0ZET

Abortus gebeligin en sik rastlanan komplikasyonudur. Tekrarlayan
gebelik kayiplan (TGK), birbirini izleyen en az iki ya da daha fazla
gebeligin 20. gebelik haftasindan 6nce sonlanmasidir. Erken gebe-
lik kayiplar1 12. gebelik haftasindan 6nce meydana gelen abortusia-
n kapsamaktadir. 12.-20. gebelik haftalar arasinda olan abortuslar
ise geg abortus olarak adlandirimaktadir.

Tekrarlayan gebelik kayiplari ¢cocuk sahibi olmak isteyen ciftlerin
%5’ini, fertil kadinlarin ise %1’ini etkileyen endise verici bir du-
rumdur. Tekrarlayan erken gebelik kayiplarinda detayli bir tarama
sonrasinda bile olgularin yaklasik yarisinda aciklayici bir neden
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bulunamamaktadir. Hem ciftler hem de klinisyen icin dmit kirici
olan bu durumun tani ve tedavisi Gremeyle ilgilenen tip dallarinin
en gli¢ konularindan birini olusturmaktadir.

Glniumizde tanisal ve girisimsel islemlerin kullaniminin yayginlas-
masi, bazi biyokimyasal belirteclerin kullanilabilmesi tibbi, cerrahi
tedavi ve veya gézlem uygulanmasiyla tekrarlayan erken gebelik
kayiplarinda etyolojinin tespit edilmesi ve tedavisi belli bir oranda
dnlenebilmektedir. Tekrarlayan gebelik kaybi etyolojisi ile ilgili ola-
rak bilinenler parental ve fetal kromozom anomalileri, yapisal uterin
anomaliler, antifosfolipid sendrom (APS), bazi trombofililer, otoim-
mdn hastaliklar bazi endokrinopatilerdir.

Bu ¢alismada TGK’li olgularin degerlendirmesi, etyolojik faktérlerin
ortaya konulmasi ve etkinligi kanitlanmis gtincel tedavi metodla-
nininin literattr bilgileri 1siginda gézden gecirilmesi amaclanmustir.

Anahtar kelimeler: gebelik; abortus; tekrarlayan gebelik kaybi

Girig

Erken gebelik kayiplar1 kadin hayatinin en uzun déne-
mi olan reprodiiktif déneminin sik kargilagilan prob-
lemlerinden biridir. Abortus gebeligin en sik goriilen
komplikasyonu olup suprapubik agr1 ve uterin kramp-
larla ortaya ¢ikan vajinal kanama ile beraber gebeligin
uterustan atilmasi, gebelige dair bulgu ve semptomla-
rin kaybolmasi olarak tariflenir'. Diinya saglik orguti
ise gebelik triiniintin agirhg ve gebelik siireci kriter
alinarak, 20. gebelik haftasindan 6nce, 500 gramin
altindaki embriyo veya fetiis ve eklerinin tamaminin
ya da bir kisminin uterustan atilmasi durumunu abor-
tus olarak tariflenmigtir®. On ikinci gebelik haftasina
kadar olan abortuslar erken abortus, 12.-20. gebelik
haftalari arasinda olan abortuslar ise ge¢ abortus olarak
adlandirilmakeadir.

Genis bir yelpazeye sahip olan spontan abortus in-
sidans1 %15-40 civarindadir. Spontan abortuslarin
%62 si 12. gebelik haftasindan 6nce gorilmekeedir.



Konsepsiyonlarin yaklagik %30-507i, klinik olarak ta-
nist konulmug gebeliklerin ise yaklagik %15’ digiik ile

sonuglanmaktadir®>.

Abortus insidansi anne, baba yaslar1, 6nceki kot obs-
tetrik hikaye, genetik faktorler tarafindan etkilenebil-
mektedir’. Anne yaginin 18den kiiciik veya 35'den bu-
yitk olmasi, 6nceki gebelik kayiplarinin sayisi ve artmig
parite ile abortus riski artmaktadir. Otuz beg yas tistiin-
de oosit yaglanmasina bagli olarak anéploidi oraninin
artisindan dolay1 gebelik kayb: riskinde keskin bir artig
ortaya ¢ikmaktadir. Yaygin olarak kabul goren goriise
gore, bir sonraki gebeligin de kaybedilme riski kaybe-
dilen her gebelikle birlikte artar ve 5-6 abortus sonra-
sinda %50’nin tizerine ¢ikar®.

Tekrarlayan gebelik kaybi her yil 500.000°den faz-
la kadini etkileyen yaygin obstetrik bir problemdir.
Tekrarlayan gebelik kayiplari spontan birbirini izleyen
en az iki ya da daha fazla gebeligin sonlanmas: olarak
tanimlanir. Tim gebeliklerin %0,5-3"tinde goralir’.
Bazi kaynaklarda TGK arka arkaya 3 veya daha faz-
la spontan gebelik kaybi olarak tanimlanmaktadir®.
Tekrarlayan gebelik kayiplar1 cocuk sahibi olmak iste-
yen iftlerin %5’ini etkilemektedir’. Fertil kadinlarin
ise yaklagik %1’inde goriilmekeedir.

Tekrarlayan gebelik kayiplari etyolojisinde; koagiilas-
yon sistemi bozukluklari, genetik faktorler, anatomik
faktorler, immiinolojik nedenler, hormonal bozukluk-
lar, enfeksiyonlar, cevresel faktorler suglanmakeadir.
Tam bir degerlendirmeden sonra bile vakalarin yakla-
stk yarisinda aciklayici bir neden bulunamamakeadir™.
Bu ¢aligmada TGK’l1 olgularin degerlendirilmesi, et-
yolojik faktérlerin ortaya konulmasi ve etkinligi kanit-
lanmug gtincel tedavi yaklagimlarina deginilmistir.

Koagiilasyon Sistemi Bozukluklari

Normal gebelikte pihtilagma egilimi bir miktar art-
maktadir. Trombofili; trombozlara egilimi arturan
edinsel ya da kalitsal olabilen koagiilasyon sistemi bo-
zukluklarindandir. Kalitimsal trombofililer tedavi edi-
lebilir tekrarlayan gebelik kaybr nedenlerindendir. Son
yillarda saptanan kalitsal trombofili sayist artmigtir ve
TGK ile iligkileri arasinda farkli sonuglari olan raporlar

bildirilmektedir.

Kalitsal trombofili sebepleri i¢inde Faktor V Leiden
mutasyonu en stk goriilendir. Faktor V Leiden; gene-
tik bir bozukluk olup, aktive protein C (APC)’ye bo-
zulmug antikoagiilan cevabin oldugu durum olarak
tanimlanir. Kisaca APC tarafindan aktive faktér V’in

Kafkas J Med Sci

inaktivasyonu bozulmugtur. Fakt6r V genindeki nok-
ta mutasyonu ile APC i¢in klivaj bolgesi hasar goriir,
béylece olugan mutant faktor V Leiden proteini nor-
male gore 10 kat daha yavag inaktive olup dolagimda
fazla siire kalir, trombin olusumunu arttrarak prot-
rombotik durum yaratir. Hem homozigot (daha faz-
la) hem de heterozigot mutasyonlar erken ve geg ilk
trimester kaybini arturmakeadir’’. Faktr V' Leiden
mutasyonu olmadan olan kazanilmig aktive protein
C direnci (APCR); gebelikteki trombotik kompli-
kasyonlar agisindan bagimsiz risk fakeoradir. Bu du-
rumda APC’nin antikoagiilan aktivitesi bozulmustur.
Aciklanamayan TGK olgularinin %9-38’inde APCR
pozitiftir. Normal gebelikte fizyolojik olarak APCRde
artig olur. Ancak altta yatan faktor V Leiden mutasyo-
nu veya APCR olan olgularda bu fizyolojik degisiklik
daha abaruli hale gelip fetal kayip i¢in daha yiiksek risk
olugturur'?. Faktor V Leiden mutasyonu ve TGK ara-
sinda pozitif iligkiyi gosteren bir ¢ok ¢aligma vardir".
Yapilan caligmalarda Faktor V Leiden mutasyonu olan
kadinlarda canli dogum oranini arttirmak igin heparin
tedavisi onerilmektedir. Daha 6nemlisi yayimlanan
randomize kontrollii ¢aligmalar Faktor V Leiden mu-
tasyonunu rutin taramayi, tekrarlayan diisigii olan ve
bu mutasyonu tagiyan kadinlara tromboprofilaksiyi
onermektedir.

Kalitsal trombofiliye yol agtig: bilinen diger sebepler
Protein C ve Protein S eksikligi, Antitrombin IIT ek-
sikligi, protrombin gen mutasyonudur'"*%. Tromboz
ve gebelik kaybina neden olan yeni tanimlanmig diger
bir patoloji ise faktor 12 eksikligidir'>. Daha az siklikta
gortilen diger bir mutasyonda da tromboz i¢in bilinen
bagimsiz bir risk faktorii olan hiperhomosisteinemiye
egilim olmaktadir’®. Caligmalarda hiperhomosisteine-
minin tekrarlayan digtiklerde roli olmadig: belirtil-
mektedir"’. Bazi ¢aligmalarda ise hiperhomosisteinemi-
nin TGK riskini 3—4 kat arttirdigs belirtilmekeedir'®.
Hiperhomosisteineminin defektif koryon villus vas-
kiilarizasyonuna, endotel hasarina ve prokoagiilan et-
kilere neden olup erken fetal kayba neden olduguna
inanilmaktadir®.

Kalitsal trombofililer ve gebelik kayb: arasindaki iligki
genis serili meta-analiz sonuglarina gore; protein S ek-
sikliginde TGK riskinde 15 kat, 22 hafta sonras: geg fe-
tal kayip riskinde ise 7 kat artig saptanirken, protein C
ve antitrombin III eksikligi ile fetal kayip riski arasin-
da anlaml iligki gosterilememigtir''. Trombofililer ile
gebelik kayiplart arasi iligki gebelik kayb1 zamani (er-
ken, ge¢) ve trombofili tipi ile degismektedir. Yapilan
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bir metaanaliz sonucuna gore trombofililerin hem er-
ken ve hem de ge¢ gebelik kayiplarina neden oldugu
halde ikinci trimester ve daha sonraki dénem gebelik
kayiplariyla daha fazla ilikili oldugu bildirilmigtir'".
Sekizinci gebelik haftasina kadar maternal intervilloz
kan akiminin olugmadig: distintilecek olursa trombo-
filiye bagli tromboz bu yiizden erken gebelik kayiplari-

n1 agtklayamayacakeir®.

Tekrarlayan gebelik kaybi oykiisii olan kadinlarda
trombofili tarama endikasyonlari net olarak belirtil-
memistir. Aciklanamayan tektarlayan gebelik kayb:
olan olgularda ne trombofili taramasi ne de genetik
polimorfizm bakilmasi 6nerilmemektedir®’. Bununla
birlikte tarama, 8 haftanin tizerinde veya tespit edil-
mis fetal kalp aktivitesi sonrast nedeni a¢iklanamayan
TGK olanlarda veya tromboz veya plasental yetmezli-
ge bagli olabilecek gebelik komplikasyon 6ykiisii olan-
larda (preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi, plasen-

tal dekolman) uygulanabilmektedir.
Trombofili ile ilgili gebelik kayiplari olan kadinlarda te-

davi endikasyonlar1 netlik kazanamamigtr. Kontrolsiiz
tedavi ¢aligmalarinda, tekrarlayan gebelik kayb: ve bir
veya daha fazla trombofilik bozuklugu olan kadinlar-
da tek bagina veya aspirinle birlikte uygulanan hepa-
rinin canli dogum oranini diizelttigi bildirilmigtir®.
Tekrarlayan erken gebelik kayb: olan kadinlarda uygu-
lanan rutin ampirik aspirin tedavisinin kanitlanmig bir
faydasi yoktur®. Aspirin ve digitk molekiiler agirlikli
heparin kombine tedavisi sadece ge¢ gebelik kayb1 ve
antifosfolipid sendromu (edinsel trombofili) birlik-
teligi olan vakalarda onerilmelidir. Bu kombinasyon
tromboembolik hadisesi olmayan tekrarlayan gebelik
kaybi ve genetik trombofilili hastalara profilaksi amagl
onerilmemelidir?'.

Erken ve tekrarlayan gebelik kayiplarina sebep olan,
etyolojisinde otoimmiin fakeorlerin  rol oynadigs;
Sistemik Lupus Eritomatozus ve Antifosfolipid send-
rom (APAS) en sik gériilen edinsel trombofili sebep-
leridir™. Antifosfolipid sendromu spesifik klinik ve
laboratuar ozellikleri olan otoimmun bir hastalikur.
Tekrarlayan gebelik kayiplarinin %5-10 kadarindan
sorumlu oldugu belirtilen APAS tekrarlayan gebelik
kayiplarinin potansiyel olarak tedavi edilebilen bir ne-
denidir. Cegsitli antifosfolipid antikorlar tariflenmigse
de sadece Antikardiolipin antikor ve Lupus antikoa-
giilan1 yaygin kabul gormigtiir. Antifosfolipid antikor-
lar digiik risk popiilasyonundaki %2’lik orana kargin
TGK’lt olgularda %15 oraninda gorilmekeedir®.
Antifosfolipid sendromu ve TGK arasinda nedensel
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bir iligki tanimlanmamig olmasina ragmen disiik doz
aspirin, heparin ve steroidler ile ¢esitli teropatik calis-
malar yapilmigtir®®. Yapilan bir caligmaya gore aspirin
ve disik molekil agirlikli heparin kombinasyonu-
nun antifosfolipid antikoru bulunan kadinlarda ge-
belik kaybini %54 oraninda azalttg gosterilmistir®.
Steroidlerin TGK’l1 kadinlarda canli dogum oranini
arttirdigina dair ise bir kanit bulunamamugtir®. Birgok
caligma heparinin aspirinden daha etkili, aspirin ve he-
parinle kombine tedavinin de ayr1 ayr1 uygulamalardan
daha etkili oldugunu géstermigtir®2¢->.

Bu bilgiler 151§1nda trombofililere bagli gebelik kayipla-
r1 erken gebelik donemi yaninda daha ¢ok ikinci-tiiin-
ci trimester kayiplarina neden olmaktadir®. Sonug
olarak se¢ilmis TGK olgularinda faktor V Leiden mu-
tasyonu, protrombin gen mutasyonu i¢cin DNA analizi,
protein S eksikligi ve Antikardiolipin antikor ve Lupus
antikoagulani taramasi yapilmalidir.

Genetik Faktorler

Kromozom bozukluklari, erken donem gebelik kayipla-
rinin en sik rastlanan nedenidir. Birgok diigtigiin altin-
da yatan neden embriyonun anormal karyotipe sahip
olmasidir. Erken gebelik kayiplarinin %50’sinde, ikinci
trimester kayiplarinin %30’unda kromozomal anomali
tespit edilmektedir®**. Abortuslarda tespit edilen kro-
mozom anormalliklerinin %90’indan fazlas: sayisaldir
(anéploidi, poliploidi), kalanlar yapisal anormallikler
(translokasyon, inversiyon) ve mosaizmdir®. En sik
goriilen anormallik otozomal trizomilerdir (kromo-
zom 13, 16, 22, 23). Daha sonra monozomi X (45X)
ve poliploidiler gelmektedir®'. Maternal ve gestasyonel
yasa gore siniflandinldiginda TGK’lardaki kromozom
anormallik dagilimi genel popiilasyonda goriilenden
farkls degildir34. Bununla birlikte, TGK olanlarin %4—
&'inde ciftlerden biri veya digerinde fetiiste kromozo-
mal dengesizlige neden olabilecek parental kromozo-
mal anormallikleri mevcuttur®. Tekrarlayan gebelik
kayiplari ile iligkili parental kromozom anomalilerin-
den en sik goriileni dengeli translokasyonlardir®.

Tekrarlayan gebelik kayiplar: olan ciftlerin %10’undan
fazlasinda onceki ¢ocuk ve yakinlarinda néral tiip de-
tektleri, diyafragma hernisi, omfalosel, yarik damak ve
yarik dudak gibi multifaktoryel patolojiler gozlenmis-
tir'. Bu hastalarda ciftlerin dikkatli bir hikayesi alinma-
I1, soy agaci ¢ikarilmalidir. Hem giftlerin hem de abor-
tus materyalinin karyotipik incelemesi yapilmalidir.
Paternal defekt varsa tedavide artifisyel inseminasyon,
maternal defektte ise oosit donasyonu gerekebilir'.



Ciftlerin karyotip analizi ve konsepsiyon trtniiniin
sitogenetik analizi tgtincii erken gebelik kaybinda
onerilmelidir®'.

Anatomik Nedenler

Anatomik nedenler TGK’larin %15’inden sorumlu-
dur. Abortuslara yol agan anatomik nedenler; miille-
rian kanal defekeleri gibi konjenital nedenler, uterin
leiomyomlar, kiiretaj ya da enfeksiyonlar sonras: geli-
sen intrauterin adezyonlar, endometrial polipler gibi
edinsel nedenlerdir. Konjenital nedenlerin edinsel fak-
torlere gore TGK etyolojisinde daha fazla rol oynadig
distiniilmekeedir. Erken gebelik kayiplarindan ziyade
2.-3. trimester gebelik kayiplariyla daha fazla iligkili-
dir. Konjenital uterin anomalilerin klasifikasyonunun
netlestirilmesi, sadece obstetrik sonuglarin, TGK et-
yolojisi agisindan degil, yapilacak cerrahi girisimin
secimi ve sonuglari agisindan da son derece onemlidir.
Kayiplar genelde ya implantasyon bolgesinin yetersiz
kanlanmasi yiziinden erken donemde, ya da yapisal
defektlere bagli ikinci trimesterde gorilir”. Vakalarin
%70’inde cerrahi tedavi bagarili olmaktadir”.

Uterin septum en sik goriilen konjenital uterin gelisim
anomalisi olup TGK’l1 olgularda (%3,5 siklik) ve genel
popiilasyonda tiim majér malformasyonlarin %80-
90’1n1 olusturmaktadir®. Bu anomali ayni zamanda
kott gebelik sonuglariyla iligkili olan en sik anomali®
olup ve en kolay diizeltilebilen bozukluktur. Uterin
septum her zaman kot gebelik sonuglariyla birlikee
olmayip 6zellikle TGK nedeni ise cerrahi onarim ola-
rak histereskopik septoplasti uygulanmasinin uygun
oldugu kabul gérmektedir. Bikornuat veya unikornu-
at uterusu olan ¢ogu kadinda obstetrik prognoz iyi
oldugundan ve bu anomalilerin onarim: daha invaziv,
komplikasyon riski yiiksek oldugundan bu anomalile-
rin onarilmasi 6nerilmemektedir.

Servikal yetmezlik spontan abortuslarin %0.2’sinden,
2. ve 3. trimester gebelik kayiplarinin %16-20%in-
den® ve TGKlarin %8-15’inden sorumludur®’.
Preterm dogumlarin yaklagik %10’unundan servikal
yetmezlik sorumludur®. Cerrahi tedavisinde transva-
jinal veya abdominal serklaj uygulanmaktadir. Cerrahi
risklerinden dolay: serklaj daha onceden 2. trimester
gebelik kaybi olan secilmis kadinlara uygulanmas:
onerilmektedir.

Uterin myomlarin tekrarlayan gebelik kaybi nedeni
oldugunu gosteren kesinlesmis kanitlar yoktur. Genel
olarak submiikéz myomlar tek ve kiiciik boyutta ise
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histereskopik myomektominin faydas: riskinden ¢ok
olmasi dolayistyla 6nerilmemekeedir®.

Intrauterin adezyonlar TGK’lara neden olmakla bir-
likte, daha sik goriilen klinik prezentasyonu menstruel
bozukluklar ve infertilitedir*. Intrauterin adezyonlar-
da gebelik sonuglar1 genellikle kétidiir ancak adezyo-
lizis sonrasi diizelme olmaktadir. Prognoz genellikle

hastalik derecesiyle ilgilidir.

Hormonal Nedenler

Gebelik kayiplarinin yaklagik %10’u endokrinolojik
fakeorlerle iligkilidir. Tiroid disfonksiyonu, luteal faz
defekti, diabetes mellitiis (DM), polikistik over send-
romu (PKOS), hiperprolaktinemi gibi endokrinolojik

problemler abortus etyolojisinde yer alir.

Regiile DM’lerde abortus oraninin artmadigi, kont-
rolsiiz DM’lerin ise abortuslara neden olabilecegi bil-
dirilmektedir®. Kontrolsiz DM varliginda spontan
abortus riski 3 kat artmaktadir. Erken gebelik done-
minde HbAlc diizeylerinde yiikseklik olan olgularda
fetal 6liim ve spontan abortus ihtimalinin artug bil-
dirilmektedir””. Sonug olarak TGK’l1 kadinlarda, kan
glukoz ve HbA1C diizeylerinin 6l¢timii bilinen veya
klinik olarak tahmin edilen diyabeti olan kadinlarda
yapilmalidir, fakat bunlarin diginda tarama rutin ola-
rak 6nerilmemektedir. Tekrarlayan gebelik kayb1 olup
yiksek HbA1C konsantrasyonu olan diyabetik ka-
dinlara, diizeyler normal seviyeye gelinceye kadar gebe
kalmamalar1 6nerilmelidir.

Luteal faz yetmezligi TGK’larin tartigmali nedenleri
arasindadir®. Uterusta implantasyon éncesi hazirliklar
dénemdeki bazi endokrinolojik degisiklikler TGK’ya
neden olabilir. Corpus luteumunun 6zellikle ilk 8 haf-
tadaki yetersiz progesteron tiretimi, anormal luteinizan
hormon sekresyonu veya mevcut progesterona endo-
metriumun kotii yaniti durumlari luteal faz yetmezli-
gi sebepleri arasindadir. Bu durum TGK’li olgularin
%23’ti ile 60’1 arasinda degisen oranlarda bildirilmek-
tedir?. Serum progesteron seviyesi midluteal fazda 12
ng/ml alunda oldugunda gebeligin kaybedilme riski

artar?!,

Tedavide progesteron igeren vajinal suppozituarlar
veya korpus luteum fonksiyonunu destekleyen proges-
teron preparatlari, eksojen hCG, gonodotrin ve klo-
mifen sitrat uygulamalari mevcuttur. Ancak etkinligi
randomize kontrollii ¢aligmalarda gosterilememistir.
Literatiirde luteal faz yetmezliginin patolojik bir du-
rum oldugunu destekleyen sinirli sayida veri vardir. Bu
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nedenle TGK olgularinin degerlendirilmesinde lute-
al faz yetmezligi tanisi ile ilgili testlerin kullanilmas:
Snerilmemekeedir®.

Hipotiroidi ve hipertiroidi durumlarinin her ikisi de
tireme fonksiyonunda bozulmaya neden olabilir. Son
caligmalarda tiroid stimulan hormonu (TSH) diizey-
lerinin gebelik kayiplar ile iligkisi tizerinde durulmak-
tadir. TSH seviyesinin 6 mIU/ml tizerinde olmasinin
yitksek oranda 6li dogumla iliskili oldugu bildirilmek-
tedir®>. Klinik hipertiroidi ile iligkili olarak abortus
riskinde bir artig olmadig gosterilmigtir. Caligmalarda
tiroid fonksiyon testleri normal bulunan tedavi edilmis
hipotiroidi hastalarinda gebelik kayb1 insidansi ok dii-
stk rapor edilmigtir. Fakat tedavi edilmemis subklinik
hipotiroidi olan ve belirgin hipotiroidi olup da yeterli
egzojen tiroid hormon replasmani almayan kadinlarin
da dahil edildigi yiiksek TSH diizeylerinde belirgin
olarak artmug risk bildirilmistir>'~°. Kolay tedavi edile-
bilir patolojiler oldugundan, tedavi sonuglar1 da gebe-
lik prognozunu diizelttiginden dolayr TGK tetkikleri
arasina TSH da dahil edilmelidir. Baz1 aragtirmalarda
antitiroid antikorlarinin da gebelik kaybr ile iligkili ol-
dugu belirtilmektedir. Ancak randomize ¢aligmalarin
sonuglarina gore, antitiroid antikorlarinin TGK ile
iligkisi kesin olarak gosterilememistir ve ayrica antiti-
roid antikor pozitifliginin ginimiizde etkin tedavisi
de mevcut degildir’***. Bu nedenle tiroid otoantikor
taramasinin da TGK degerlendirmesi giincel algorit-
masinda yeri yokeur.

Polikistik over sendromu olgularinin %36-56s1nda
TGK saptanmaktadir. Polikistik over sendromu ol-
gularinda gebelik kayb liiteinize hormon (LH), hi-
perandrojenemi ve insiilin direncine baglanmakeadr.
Bunun yaninda PKOS olmadan insiilin rezistansi ve
obezitenin birlikte tekrarlayan disiikle ilgili oldugu
gosterilmigtir®®. Caligmalarda metforminin ozellikle
anormal glukoz tolerans testi olanlarda gebelik kayb1
oranlarini azaltug bildirilmistir. Polikistik over send-
romu ve instlin direnci olgularina metformin tedavi-
sinin yararli oldugunu bildiren yayinlar meveuttur’”*®,
Ancak randomize kontrollii ¢caligmalarda abortus oran-
larinda klomifen sitrat ve metformin arasinda bir fark
olmadig belirtilmektedir. Obez PKOS’lu kadinlarda
kilo verme basit ve baglangicta 6nerilmesi gereken yon-
temdir. Sonug olarak se¢ilmis TGK olgularinda klinik
ve laboratuar olarak PKOS acisindan degerlendirme
yapilmasi 6nerilebilir.

Hiperprolaktineminin ovaryan graniiloza hiicrelerin-
den progesteron salinimini inhibe ederek (luteal faz
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defektine neden olarak) endometriyal defektlere sebep
olabilecegi dugtiniilse de TGK’larda ki rolii net de-
gildir*>. Baz1 caligmalarda bromokriptin tedavisiyle
bagarili gebelik oranlari bildirilmektedir. Bunun igin
hiperprolaktinemili TGK’l1 olguda tedavi sonrasi ge-
belik 6nerilmesi digiiniilebilir.

Nedeni agiklanamamig TGK’l1 olan kadinlarda nede-
ni bilinen olgulara gore adetin ti¢lincii giinti folikiiler
stimiilan hormon (FSH) ve estradiol (E2) degerleri
daha yiksek bulunmugtur. Bir ¢aligmada olgularin
%58’inde TGK nedeni olarak adetin 3. giiniinde FSH
veya E2 yiiksekligi gosterilmistir®. Mensturasyonun
3. giinit FSH, E2 diizeyi arttik¢a oosit kalitesi ve sa-
yis1 azalacaktir ve bu koti kaliteli oositlerden oluga-
cak embriyolarda kromozom anomalisi ve dolayisiyla
dusiik insidanst da artmaktadir. Her TGK olgusunda

yasina bakilmadan adetin ti¢tincti giintit FSH diizeyine

bakilmalidir.

immiinolojik Faktorler

Otoimmiin immiinolojik faktorlerden APAS’a yukari-
da deginilmistir. Insanlarda TGK’nin alloimmiin ne-
deni konusunda veriler celiskilidir. Tekrarlayan gebelik
kayiplarinin olugmasinda o6ne siiriilen alloimmiin me-
kanizmalar icinde; anne-baba arasindaki HLA uyumu,
maternal blokan antikor yoklugu ve maternal lokosito-
toksik antikorlarin yoklugu sayilabilir®'. Ancak one sii-
rillen alloimmiin mekanizmalardan hi¢biri kesin olarak
gosterilememigtir. Annenin babaya karg1 immiin yanit1
icin HLA tiplemesi veya l6kosit popiilasyonunun be-
lirlenmesi gibi immiinolojik testler bazi klinisyenler
tarafindan onerilmektedir. Bu goriis gebelik tirtintintin
semiallojenik graft olarak maternal immiinolojik red-
dinin TGK nedeni oldugu hipotezine dayanmaktadir.
Ancak ¢ogu aragtirma bu testleri desteklememektedir.
Alloimmiinizasyon taramasi ve buna bagli tedavinin
klinik prognozu iyilestirecegine iliskin kanit yokeur.
Bir¢ok ampirik tedavi yontemi tarif edilmis olup bun-
lar arasinda en popiiler yontemlerden biri annenin
paternal I6kositlerle immiinizasyonudur.183 hastanin
kauldig1 ok merkezli prospektif bir ¢aligmada Ikosit
immiinoterapisi verilmesinin klinikte katkis: olmadigt
belirtilmigtir®®. Lokosit immiinoterapisi giiniimiizde-
ki bilgilere gore TGK tedavisinde 6nerilmemektedir.
Lokosit immiinoterapisinin yerine 6nerilen intravendz
immiinglobulin (IVIG) tedavisinin etkinligini goste-
ren iyi planlanmig genis serili ¢aligmalar da bulunma-
maktadir. Antifosfolipid sendrom hari¢, immiinolojik

nedenlerin TGK ile iligkileri ok zayiftir.



Enfeksiyonlar

Herhangi bir bakteriyel veya viral enfeksiyon uteru-
sa yayilarak sporadik abortusa neden olabilir. Ancak
ileri stiriilen periyodik raporlarda enfeksiyon ajanlari-
nin TGK’ya neden oldugu konusunda kesin kanitlar
yoktur. Sonug olarak giincel literatiir bilgilerine gére
TGK’l1 olgularda enfeksiyon taramasinin rutinde yeri
yokeur.

Cevresel Faktorler

Guincel verilere gore ¢evresel ajanlarin tekrarlayan ge-
belik kayiplarina neden oldugu konusunda kesin kanit-
lar yoktur.

Diyetteki herhangi bir besin eksikliginin ya da tiim
besinlerin orta derecedeki eksikliginin abortusta rolit
olduguna dair kesin bir veri yoktur.

Sigara i¢imi ve disiik riski arasindaki iligkiyi inceleyen
caligmalarda genel olarak sigara igmenin doza bagiml
bir sekilde spontan disiik riskini attirdigs belirtilmis-
tir. Sorumlu mekanizmalar net degildir fakat sigara du-
manindaki nikotin, karbondioksit, siyaniir dahil baz1
maddelerin vazokonstriiktif ve antimetabolik etkileri
plasental yetmezlige yol agabilir®.

Gebeligin ilk 8 haftasinda alkol kullanimi hem spontan
abortus hem de fetal anomalilere neden olabilir®*. Beg
yiiz kirk alti kigi ile yapilan bagka bir prospektif ¢aligma-
da gebelik stiresince disiik diizeyde alkol titketiminin
anlamli abortus riski ile iligkili olmadig: bildirilmigtir®.

Maternal kafein titketimi ile digiik riski arasindaki
iligkiyi inceleyen ¢ogu ¢alismada agir kafein titketimi-
nin, spontan dugiik riskinde 2 kat artiga neden oldugu

gosterilmigtir®.

[sotretinoin yiikselmis spontan diisiik insidansi ile
iligkilidir®”.

Son kanitlar 11ginda, 5 Rad’in alunda bir radyasyon
dozunda malformasyon, biiytime geriligi veya digik
acisindan artmig bir fetal risk yoktur. Brent'e gore 20
Rad degerinin altinda radyasyona maruz kalan gebe
popiilasyonunda biiyiik konjenital malformasyonlarda
arti gorilmeyecekeir®.

Sonucg
Tekrarlayan gebelik kayiplar1 olan olgularin degerlen-

dirme siirecine oncelikle ayrintil hikaye, fizik muaye-
ne ile baglanmalidir. Tum gebelik kayiplarinin hangi
donemde (preembriyonik, embriyonik) oldugu, diisitk

Kafkas J Med Sci

oncesi fetal kalp atiminin goriliip goriilmedigi ve
abortus gekli ayrintili olarak degerlendirilmelidir.

Erken donem tekrarlayan gebelik kayiplarinda; yapilan
genis serili caligmalarda en sik nedenin genetik anor-
mallikler oldugu ortaya konulmus olup, bu olgularin
taranmasinda oncelikle hem parental kromozom ana-
lizi hem de fetal tiriinlerden direke veya anne periferik
kan orneklerinden indirekt kromozom analizi yapil-
masi onerilmektedir.

Geg donem tekrarlayan gebelik kayiplarinda ise 6zel-
likle anatomik sebepler, immiinolojik nedenler daha
olasidir. Bu olgularda anatomik sebeplerin taramasin-
da detayli pelvik muayene, ultrasonografi, sonohiste-
rografi, histeroskopi, secilmis olgularda ise magnetik
resonans yapilmalidir. Immiinolojik patolojilerin ta-
ranmasinda tarama endikasyonlar1 net olarak belir-
tilmemigse de secilmis olgularda (6zellikle 8 haftanin
tizerinde veya tespit edilmis fetal kalp aktivitesi sonrasi
nedeni a¢iklanamayan TGK’l1 olgular ve tromboz veya
plasental yetmezlige bagli olabilecek gebelik kompli-
kasyon 6ykiisii olanlarda) otoimmiinitenin degerlendi-
rilmesi i¢in antikardiyolipin antikor, lupus antikoagii-
lani, trombofili degerlendirilmesi i¢in fake6r V Leiden
mutasyonu, aktive protein C rezistansi, protein S di-
zeyi ve protrombin gen mutasyonu taramasi yapilmasi
onerilmektedir.

Kontrolsiz DM’nin ve subklinik hipotiroidi veya
agikar hipotiroidinin TGK ile olan iligkisi nedeniyle
anamnez ve fizik muayenede siphelenilen bu tip ol-
gularda glukoz, HbAlc, TSH degerleri kontrol edil-
melidir. Se¢ilmis TGK olgularinda klinik laboratuvar
olarak PKOS agisindan degerlendirme yapilmasi 6ne-
rilebilir. Nedeni agiklanamamis TGK’li olgularda over
rezervinin degerlendirilmesi i¢in adetin tiglincii gini
FSH ve E2 diizeylerine bakilmasi 6nerilmektedir.

Herhangi bir cevresel toksin, radyasyon, ila¢ maruzi-
yeti ve bilinen jinekolojik obstetrik enfeksiyon sorgu-
lanmalidir. Ancak giincel literatiir bilgilerine gore tek-
rarlayan gebelik kayiplar1 olan hastalarda enfeksiyon
taramasinin ve ¢evresel nedenlerin taranmasinin rutin-
de yeri yoktur. Diger tetkikler ise sadece klinik olarak
suphe duyulan olgularda yapilmalidir.

Tekrarlayan gebelik kayiplari, giftler ve bu durumun
tan1 ve tedavisiyle ilgilenen klinisyenler i¢in yipratict
bir durumdur. Aileye danigmanlik hizmeti verilme-
li ve gerekirse profesyonel psikolojik destek almalari
saglanmalidir. Hastalarin yarisinda belirgin neden bu-
lunamayacag: bilinmesine ragmen yine de bu gruptaki
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hastalara tedavi edilmeden bile bagarili gebelik elde
edilebilecegi bilgisi verilmelidir. Bu olgularda amag ge-
belik arzulayan kadinlarda saglikli, komplikasyonsuz
ya da minimum komplikasyonla gebeligin devami ve
sonlanmasina katkida bulunabilmektir.

Gelecekte TGK’l1 olgularda etyolojik nedenlerinin
belirlenmesi ve tizerinde fikirbirligi saglanabilmig
standart tedavi protokollerinin olugturulabilmesi i¢in
randomize, kontrollii ve genis hasta popiilasyonlu yeni
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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