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Evidence-Based Practices in Recurrent Pregnancy Loss

Gonderilme Tarihi: 23 Kasim 2023 Kabul Tarihi: 31 Agustos 2024

Oz

Tekrarlayan gebelik kaybi, iki veya daha fazla gebeligin kaybi olarak tanimlanmaktadir.
Tekrarlayan gebelik kaybr i¢in kadinin yasi, nceki gebelik kayiplari, kromozomal anormallikler,
uterus anomalileri, endokrin anormallikler, antifosfolipid sendromu ve kalitsal trombofili gibi risk
faktorleri bulunmaktadir. Tekrarlayan gebelik kaybi, kadinlar ve esleri i¢in fizyolojik ve psikolojik
sikint1 yaratan bir durumdur. Tekrarlayan gebelik kaybi yasayan bireylere verilen saglik
hizmetlerinde iyi kalitede kanitlar smirhdir ve kamit yetersizligi, klinisyenleri hastalara ne
onerecekleri konusunda ikilemlere sokar. Tekrarlayan gebelik kaybinin arastirilmasi ve yonetimi
igin oneriler konusunda tartismalar mevcuttur. Avrupa insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi,
tekrarlayan gebelik kaybi yasayan kadinlara ve eslerine sunulan saglik hizmetinin kalitesini
iyilestirmeye yonelik klinik oneriler saglamak i¢in klinik uygulama rehberi gelistirmistir.
Profesyonel bir meslek olan hemsgirelik, kanita dayali uygulamalar1 hemsirelik bakimina entegre
edip, en giincel kanitlar1 kullanarak yenilik¢i hasta bakimi sunmay1 saglar. Bu derleme, tekrarlayan
gebelik kaybi yasayan kadmlarin tani, tedavi ve bakimma yonelik kanita dayali, giincel
uygulamalari ortaya koymak amaciyla yazilmistir.

Abstract

Recurrent pregnancy loss is defined as the loss of two or more pregnancies. There are risk factors
for recurrent pregnancy loss such as the woman's age, previous pregnancy losses, chromosomal
abnormalities, uterine anomalies, endocrine abnormalities, antiphospholipid syndrome and
hereditary thrombophilia. Recurrent pregnancy loss is a condition that creates physiological and
psychological distress for women and their partners. Good-quality evidence on health care for
individuals experiencing recurrent pregnancy loss is limited, and the lack of evidence puts
clinicians in dilemmas about what to recommend to patients. There is controversy regarding
recommendations for the investigation and management of recurrent pregnancy loss. The European
Society of Human Reproduction and Embryology has developed clinical practice guidance to
provide clinical recommendations to improve the quality of healthcare provided to women
experiencing recurrent pregnancy loss and their partners. As a professional profession, nursing
integrates evidence-based practices into nursing care and provides innovative patient care using
the most up-to-date evidence. This review was written to reveal evidence-based, current practices
for the diagnosis, treatment and care of women experiencing recurrent pregnancy loss.
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GIRIS

Tekrarlayan gebelik kayb1 (TGK), Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE) tarafindan
gebeligin 20. haftasindan 6nce iki ve daha fazla gebelik kaybi olarak tanimlanmaktadir. Ektopik gebelik ve molar
gebelikten kaynaklanan kayiplar bu tanima dahil edilmemektedir. Tekrarlayan gebelik kaybinin gebe kalmaya ¢alisan
kadinlarin %1-3'tinde goriildiigii kabul edilmektedir (Bender Atik ve digerleri, 2023; ESHRE, 2020). Tiirkiye Niifus
ve Saglik Arastirmasi (TNSA) 2018 verilerine gore iilkemizde tekrarlayan gebelik kaybi orami %5,9 olarak
bulunmustur (TNSA, 2018). Tekrarlayan gebelik kaybi i¢in bilinen risk faktorleri, kadinin yasi, onceki gebelik
kayiplari, ebeveynlerin yapisal kromozomal anormallikleri, uterus anomalileri, endokrin bozukluklar, antifosfolipid
sendromu (AFS) ve kalitsal trombofilidir (Chester, Tirlapur ve Jayaprakasan, 2022; Tomkiewicz ve Darmochwal-
Kolarz, 2023; Turesheva ve digerleri, 2023; van Dijk ve digerleri, 2020).

Tekrarlayan gebelik kaybi ¢iftler arasinda giderek biiyiiyen ciddi bir sorundur. Tekrarlayan gebelik kayb1
yasayan ¢ift biiylik bir hayal kiriklig tasir ve giftler siirekli olarak basarili bir gebelik elde etmek ister. Ayni zamanda
da tekrar gebelik kayb1 yasamaktan korkarlar. Tekrarlayan gebelik kaybi yasayan kadinlar ise, bu teshisin hem
kendilerini hem de ailelerini olumsuz etkilemesi nedeniyle duygusal ve psikolojik olarak zorlanabilirler (Moghbeli,
2019; Pillarisetty ve Mahdy, 2022).

Saglik hizmetlerinde kanita dayali uygulama, klinik uzmanligi, en son ve mevcut en iyi arastirma kanitlarini
biitiinlestirir. Kanita dayali uygulamay1 saglik profesyonellerinin gilinlik uygulamalarina entegre etmek, hasta
sonuglarini oldugu kadar uygulama ortamini da iyilestirme potansiyeline sahiptir. Bu uygulama sekli, ¢ok cesitli
faydalar sundugu i¢in hem hemsireler hem de hemsirelik meslegi i¢in gereklidir (Emparanza, Cabello ve Burls 2015;
Stevens, 2012). Hemsirelerin kendi bilgi birikimlerini olusturmalarina, hemsirelik egitimi, aragtirma ve uygulamalari
arasindaki boslugu en aza indirmelerine, hemsirelik uygulamalarini standartlagtirmalarina yardimei olur. Saghik
hizmeti maliyetlerinin azaltilmasi, hasta sonuglarinin ve saglik hizmetin kalitesini iyilestirilmesine de katki saglar
(Abu-Baker, AbuAlrub, Obeidat ve Assmairan, 2021; Stevens, 2013).

Tekrarlayan gebelik kaybi yasayan ciftler yeniden gebe kalmaya calismadan once, gebelik kayiplarinin
nedenlerini bilmek, klinisyenler de tekrarini 6nleyecek bir tedavi saglamak isterler. Bu nedenle ¢ogu rehber, TGK'de
risk faktorlerine, nedenlerine ve tedavi yontemlerine yonelik arastirma yapilmasini tavsiye eder (van Dijk ve digerleri,
2020). Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi tarafindan yaymlanan TGK'ye iliskin rehberin genel amaci,
TGK'li kadinlarin arastirilmasi ve tedavisi i¢in saglik profesyonellerine mevcut en iyi kanit1 saglamaktir. Bu rehber,
mevcut olan bilimsel kanitlarin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesinden sonra elde edilen ESHRE'nin gorislerini
temsil etmektedir. Rehber, TGK i¢in 6nerilen tani ve tedavi yontemlerine dair bir genel bakis sunar. Ayrica rehberde,
gebelik kayiplarinin kaynaginin ve olasi terapotik hedeflerin belirlenmesine yardimer olabilecek arastirmalar hakkinda
oneriler, TGK yasayan ¢iftler i¢in bakim organizasyonuna iligkin tavsiyeler bulunmaktadir (Bender Atik ve digerleri,
2023). Bu derleme, tekrarlayan gebelik kaybi yasayan kadinlarin tani, tedavi ve bakimina yonelik kanita dayali, giincel
uygulamalari ortaya koymak amaciyla yazilmustir.

Avrupa insan Ureme Ve Embriyoloji Dernegi’nin (ESHRE) Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinin
Yonetimine Iliskin Rehberi (2022)

Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi rehber &neri kategorileri Tablo 1°de verilmistir.
Tablo 1. ESHRE Rehber Oneri Kategorileri

Kamt Kategorisinin Giicii

Giiglii Kanit Cok sayida randomize kontrollii ¢aligma / meta analizin sonuglari

Kosullu Kanit Belirli bir eylem ya da olay sonucunda ortaya ¢ikan, gézlenmesi gereken ve her hastanin
bireysel olarak degerlendirilmesi gerektigini savunan kanitlar

GPP Rehberi gelistiren grubun goriisleri

Kamt Kategorisinin Kalitesi

Yiiksek PODD

Orta DD

Diistik DD

Cok diisiik @D

Kaynak: ESHRE Recurrent Pregnancy Loss Guideline Development Group (2022)

Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi’nin tekrarlayan gebelik kayiplarinin ydnetimine iligkin
rehberinde yer alan oneriler, kanitlarin giicii, kalitesi ve gerekgeleri Tablo 2,3 ve 4’de verilmistir.
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Tablo 2. Risk Faktorleri ve Saglikli Davranig Degisiklikleri

Gerekce

Ileri kadin yasi, infertilite, fetal anomaliler, olii
dogum ve obstetrik komplikasyonlar i¢in iyi bilinen
bir risk faktoriidiir. Rehber Geligtirme Grubu (RGG)
ileri anne yas1 ile TGK arasindaki iligski konusunda
kadinlara bilgi verilmesi gerektigini belirtmektedir.

Genel olarak caligmalar stres ve gebelik kaybi
arasinda bir iligki oldugunu gostermektedir ancak
stresin TGK'nin bir sonucu olup olmadig1 veya
stresin TGK'de nedensel bir faktdr olup olmadig:
hakkinda bilgi vermemektedir.

Sigara, ektopik gebelik, 6lii dogum, plasenta previa,
erken dogum, diisiik dogum agirlig1 ve konjenital
anomaliler dahil olmak {izere olumsuz obstetrik ve
neonatal sonuclarla giliglii bir sekilde iliskilidir.
Sigara igmenin TGK i¢in bir risk faktorii oldugu
kesin olarak gosterilmemistir. Bununla birlikte,
sigara igme ile kotii obstetrik sonuglar ve kotii saglik
sonuglart arasmnda kurulan iliskiye dayanarak,
TGK'li giftler sigaranin birakilmasi konusunda
bilgilendirilmelidir.

Obezitenin kadin iireme saglig1 iizerinde dnemli bir
etkisi vardir. Maternal obezite, TGK'de giiclii bir
risk faktoriidiir ve fazla kilolu olan kadinlarda kilo
kaybinin dogurganlik sonuglari tizerinde olumlu bir
etkisi vardir. Ideal kilo, gebelik ve dogum
sirasindaki ~ komplikasyonlarin  azalmasi1  ile
iligkilidir.

Oneri Kanit

Giicii ve
Kalitesi

20-35 yas arasit kadmlarda gebelik kaybi riskinin Giiglii

diisik oldugu konusunda kadinlar hassasiyetle oD

bilgilendirilmelidir.

Kadinlara 40 yasindan sonra gebelik kaybi riskinin Giiglii

hizla arttig1 konusunda bilgi verilmelidir. > 1ar)

Stres, TGK ile iligkilidir ancak giftlere, stresin gebelik Giigli

kaybinda dogrudan bir neden olduguna dair hicbir D

kanit olmadig: bildirilmelidir.

TGK'l ¢iftlere, sigara igmenin canli dogum sanslar1 GPP

iizerinde olumsuz bir etkisi olabilecegi konusunda

bilgi verilmeli, sigaray1 birakmalar1 dnerilmelidir.

TGK'li ¢iftlere maternal obezitenin ve g¢ok zayif Giigli

olmanin obstetrik komplikasyonlarla iliskili oldugu, DD

canli dogum sanslar1 ve genel sagliklar1 iizerinde

olumsuz bir etkisi olabilecegi konusunda bilgi

verilmelidir.

Normal beden kitle indeksi (BKI) igin ¢aba GPP

gosterilmesi Onerilir.

TGK'l ¢iftler, asir1 alkol tiiketiminin gebelik kaybi Giigli

icin, olasi fetal problemler (Fetal alkol sendromu) igin > ]ar)

kanitlanmis  risk  faktorii  oldugu  konusunda

bilgilendirilmelidir.

TGK'li giftlere alkol tiiketimini smirlandirmalar GPP

Onerilmelidir.

Alkol tiiketimi gebelik kayb1 da dahil olmak iizere
obstetrik ve neonatal komplikasyonlar igin bir risk
faktoriidiir. Klinisyenler, alkol hakkinda bilgi
vermeli ve tiiketimi smirlamak igin tavsiyelerde
bulunmalidir.

Kaynak: ESHRE Recurrent Pregnancy Loss Guideline Development Group (2022)

Tablo 3. Yapilan Aragtirmalarin Sonuclart

Oneri Kanit Gerekce
Giicii ve
Kalitesi
Tibbi o6ykii ve aile Oykiisi, TGK'deki tanisal GPP
aragtirmalar i¢in kullanilabilir. RGG, TGK ile basvuran ¢iftlerden kapsamli bir
gebelik Oykiisti  alinmasi gerektigini  savunur.
RGG, prognozun kadinin yasi, onceki gebelik Giiglii Gebelik dykiisiiniin ve kadin yasiim mevcut en iyi
kayiplarinin sayisi, canli dogumlar ve bunlarin sirast DD prognostik bilgiyi sagladigini vurgular.

dahil olmak iizere
dayandirilmasini 6nerir.

tim  gebelik  Gykiisiine
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Gebelik kaybindan sonra gebelik dokusunun genetik Kosullu

analizi rutin olarak onerilmemektedir. oD Tekrarlayan gebelik kaybi yasayan kadinlardan
alman gebelik dokusunun  genetik  analizi,

Gebelik dokusunun genetik analizi i¢in, azaltilmis — Giiglii ®® arastirtlmakta olan belirli bir kayip i¢in bir nedeni

maternal kontaminasyon etkisine dayali olarak dizi ortaya ¢ikarabilir, ancak altta yatan diger nedenleri

bazli karsilastirmali genomik hibridizasyon (dizi- kesin olarak dislamaz. Simdiye kadar gebelik

CGH) onerilir. dokusunun genetik analizinin prognoz {izerinde net
bir etkisi agiklanmamustir. Gebelik kaybii takiben
gebelik dokusunun genetik analizinin rolii daha
ayrintili olarak ele alinmalidir.

Tanisal veya aciklayici amaglar icin ebeveyn Kosullu  Ebeveyn karyotiplemesi, genetik Oykiiye dayali

karyotiplemesi, bireysel risk degerlendirmesinden oD olarak 6nerilebilir (Ornegin; ailede kromozom

sonra gerceklestirilebilir. anormallikleri olan ¢ocuklarin olmasi, gebelik
dokusunda bir translokasyon saptanmasi vb.). Rutin
testlere gerek yoktur. Ciftler oncelikle, ebeveyn
anormalligi bulunsa bile kiimiilatif canli dogum
oranlarinin iyl oldugu konusunda
bilgilendirilmelidir. =~ Ayrica,  karyotiplemenin
sinirlamalart ve test sonucunun etkisi hakkinda
bilgilendirilmelidirler.

TGK'li kadinlar i¢in rutin olarak kalitsal trombofili Kosullu TGK ile kalitsal trombofili arasinda zayif bir iligki

taramas1 yapilmamasi onerilir. O] vardir.

TGK'li kadmlar i¢in, iki gebelik kaybindan sonra Giiclii ®®  Antifosfolipid antikorlari igin test yapilmasi, gebelik

antifosfolipid antikorlar1 (Lupus Antikoagiilan [LA] kaybinin olas1 bir nedenini saptayabilir. Bir sonraki

ve antikardiyolipin antikorlar1 [ACA IgG ve IgM]) gebelik  icin  AFS  ile iliskili  gebelik

i¢in tarama yapilmasi 6nerilir. komplikasyonlarini énleyebilir.

TGK'li kadmlar i¢in, iki gebelik kaybindan sonra 2 GPP TGK ve aB2GPI'li kadinlarda tedavinin canli dogum

glikoprotein I antikorlar1  (ap2GPI) taramasi oranlarini iyilestirebilecegini gosteren ¢alismalara

diistiniilebilir. dayanarak tarama diisiiniilebilir.

TGK'li kadinlarda anti-insan Lokosit Antijeni (Anti- Giiglii Anti-HLA  antikorlarinin ~ birinci  trimester

HLA) antikorlarinin test edilmesi dnerilmez. O] komplikasyonlar1 ve TGK {izerinde anlamli bir
etkisi yoktur.

Bir erkek c¢ocugun dogumundan sonra sekonder  Kosullu  TGK'li tiim kadinlarda HLA genlerinin arastirilmasi

TGK'si olan Iskandinav kadinlarinda prognostik oD klinik uygulamada onerilmemektedir. Ancak saglik

amaglar i¢in yalnizca HLA sinif II tayini (HLA-DRB1 profesyonellerinin insiyatifine gore, yatkinlik

*15:01, HLA-DRB1 * 07 ve HLADQBI1 * 05: 01/05: olabilecegi diigiiniildiigiinden, bir erkek cocugun

2) diistiniilebilir. dogumundan sonra sekonder TGK'si olan kadinlarda
simif II HLA aragtirilabilir.

Klinik uygulamada TGK'i kadinlarda anti-HY Kosullu  Dogrulayici ¢aligmalara ihtiyag vardir.

antikorlarinin 6l¢iilmesi dnerilmemektedir. @D

Klinik uygulamada TGK'li kadinlarda sitokin testi  Giiclii ®®  Sitokin testi, nedensel olmadigi igin Onerilmez.

kullanilmamalidir. Sitokinlerin TGK'deki roliine iliskin arastirmalarin
sonuglart ¢eliskilidir ¢iinkii sitokinlerin islevi,

TGK'li kadinlarda sitokin polimorfizmleri test Giiglii gebelik siiresine ve kan lenfositlerinin sitokin

edilmemelidir. PP iretimine gore degisebilir. Polimorfizmler TGK ile
iliskili degildir.

Aciklayict amaglar icin antiniikleer antikor (ANA) Kosullu  ANA varliginin prognozu olumsuz etkiledigine dair

testi diigiiniilebilir. [ES) bazi kanitlar vardir.

TGK'li kadinlarda periferik kan veya endometrial  Giiglii @  Periferik kandaki NK hiicreleri ile TGK arasinda

dokuda Natural Killer (NK) hiicre testini 6nermek i¢in
yeterli kanit yoktur.

zay1f bir iligki var gibi goriinmektedir. Testin 6nemli
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teknik zorluklar1 oldugu i¢in dogrulayici ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

TGK'li kadinlarda tiroid taramasi (Tiroid uyarici Giiglii Tiroid hormonlar1 fetal gelisim igin gereklidir.

hormon [TSH] ve Tiroid peroksidaz [TPO] PP Tiroid hormonu bozukluklarimin ve artmig TPO

antikorlar1) onerilir. antikorlarmin bozulmusg folikiilogenez,
spermatogenez, fertilizasyon ve embriyogenez ile

TGK'li kadinlarda anormal TSH diizeyleri Tiroksin Giiglii iligkili oldugu sonucuna varldmistir. TGK'li

(T4) testi ile takip edilmelidir. DPD kadinlarda subklinik hipotiroidizm ve tiroid
otoimmiinitesinin yiiksek prevalansina ve tedavi
segeneklerinin  potansiyeline dayanarak tiroid
fonksiyonu i¢in test yapilmalidir.

Bir sonraki gebelik prognozunu iyilestirmek i¢in  Giiclii @® Insiilin direncinin, TGK &ykiisii olan kadinlarda

TGK'li kadnlarda polikistik over sendromu (PKOS), TGK olmayan kadinlara gore daha yaygin oldugu

aclik insiilini ve aglik glikozunun degerlendirilmesi goriilmiistiir. Insiilin direncinin gebelik kaybima

oOnerilmez. nasil yol acabileceginin mekanizmasi
bilinmemektedir. Ayrica, prognostik potansiyeli ile
ilgili herhangi bir caligma yoktur.

Hiperprolaktineminin klinik semptomlarinin olmadig: Kosullu  Prolaktin ve TGK arasinda bir iligki olduguna dair

TGK'li kadmlarda prolaktin testi Onerilmemektedir oD tutarli kanitlarin yoklugunda, prolaktin testi rutin

(Oligomenore/amenore). olarak oOnerilmemektedir. Prolaktin bozukluklar
muhtemelen PKOS, luteal faz eksikligi, stres ve
obezite ile iliskilidir. Bu da prolaktin ve TGK
arasinda dogrudan bir baglanti bulmay1 amaglayan
calismalar1 daha da karmasik hale getirir.

TGK'li kadinlarda over rezerv testi rutin olarak Giiclii ®® Diisiik over rezervi ile TGK arasinda bir iliski

onerilmemektedir. olduguna dair yeterli kanit yoktur.

TGK'li kadmlarda luteal faz yetmezligi testi Giiclii ®® Aralarindaki iliskiye dair kamitlarin tutarsiz olmasi,

onerilmemektedir. prognoz ve tedavi lizerinde potansiyel bir etkisinin
olmamasina dayanarak, luteal faz yetmezlik testi
onerilmemektedir.

TGK'li kadinlarda androjen testi 6nerilmez. Giiclii ®®  Aralarindaki iliskiye dair kanitlarin tutarsiz olmasi,
prognoz ve tedavi lizerinde potansiyel bir etkisinin
olmamasina dayanarak, androjen testi
onerilmemektedir.

TGK’li kadinlarda Luteinize Edici Hormon (LH) testi Giiglii Aralarindaki iliskiye dair kanitlarin  tutarsiz

rutin olarak onerilmemektedir. ® olmasima dayanarak, TGK'li kadinlarda rutin olarak
LH testi 6nerilmemektedir.

TGK'li kadinlarda homosistein plazma diizeylerinin Giiglii Yiiksek homosistein diizeylerinin TGK ile iligkisine

Ol¢iilmesi rutin olarak onerilmemektedir. @ dair kanitlar tutarsizdir.

TGK'li  tim  kadinlarda  uterus  anatomisi  Giiglii ®®

degerlendirmesi yapilmalidir.

Uterusu degerlendirmek igin tercih edilen teknik, Kosullu

duyarlilig1 ve ozgiilliigii yiiksek olan ve septum uteri oD

ile normal serviksli bikorporeal uterusu ayirt edebilen

transvajinal 3D ultrasondur.

Sonohisterografi (SHG), uterus malformasyonlarinin Kosullu

teshisinde histerosalpingograﬁden (HSG) daha dogm DD TGK'li tim kadinlarda ultrason Onerilir. Uterus

sonuglar  vermektedir. 3D  ultrason  mevcut malformasyonlar1 olan kadinlarda daha ileri

olmadiginda veya tubal agikligin arastirilmasi aragtirmalar diigliniilmelidir.

gerektiginde uterus morfolojisini degerlendirmek igin

kullanilabilir.

Bir miillerian uterin malformasyonu teshis edilirse, Kosullu

daha fazla arastirma (bobreklerin ve mesanenin Cl&)

incelenmesi vb.) diisiiniilmelidir.

TGK'li kadinlarda uterus malformasyonlarinin Kosullu  Transvajinal 3D ultrason ile karsilastirildiginda

degerlendirilmesinde manyetik rezonans goriintiileme oD MRG daha yiiksek maliyetlere sahiptir. Ancak 3D

ultrason mevcut degilse, MRG 1iyi bir alternatiftir.
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(MRG) ilk segenek olarak énerilmemektedir ancak 3D
ultrasonun bulunmadig1 durumlarda kullanilabilir.

Adenomyozisi ekarte etmek i¢in ultrason tercih Kosullu ~ Mevcut kanitlar, adenomyozisin gebelik kayb1 ile

edilmelidir. oD iliskili oldugunu ve TGK'li tiim kadmlarda
dislanmasi gerektigini gostermistir.

TGK'li ¢iftlerde erkek partnerin yasam tarzinin (baba  Giiglii ®®  Sperm DNA hasart ileri baba yas1 ve sagliksiz yasam

yas1, sigara, alkol tiiketimi, egzersiz sekli ve viicut tarz1 degisiklikleri (sigara, obezite ve asir1 egzersiz

agirhigl) degerlendirilmesi Onerilir. gibi) ile iligkilidir. Klinisyenler TGK'li ¢iftlerin
erkek partnerlerine saglikli yasam davranislari
konusunda tavsiyede bulunmalidir.

TGK'li c¢iftlerde sperm DNA fragmantasyonunun Kosullu Sperm DNA hasar1 ile TGK arasinda giiglii bir iliski

degerlendirilmesi tan1 amach olarak diisiiniilebilir. O] oldugunu gdsteren artan sayida kanit vardir.

Kaynak: ESHRE Recurrent Pregnancy Loss Guideline Development Group (2022)

Tablo 4. Canli Dogum Oranin1 Artirmak icin Tedavi Segenekleri

Gerekce

Ayrintili gebelik Oykiisii ve kadin yasinin mevcut en
iyi prognostik ara¢ oldugu bilinmelidir.

TGK'li ciftlerde preimplantasyon genetik testine
(PGT) iliskin smurli kanitlar, tedavinin net bir
faydasini gostermemektedir (¢ok diisiik kalite). Bu
nedenle RGG, anormal genetik sonuglart olan
TGK'li tim ciftlere, tedavi konusunda bilingli bir
karar verebilmeleri i¢in genetik danismanlik ve
tedavi secenekleri hakkinda bilgi verilmesini
siddetle tavsiye etmektedir. Bazi iilkelerde PGT'ye
izin verilmemektedir. Bu nedenle, kromozomal
anormalliklere sahip TGK'li ¢iftler icin PGT ile ilgili
daha fazla kanit diizeyi yiiksek ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

TGK ve kalitsal trombofilisi olan kadinlarda
antikoagiilan tedavinin yararl etkisine dair kanit
bulunamamustir.

Bu o6neri AFSli ve TGK'li kadinlarda heparin ve
aspirin kombinasyonunun canli dogum oranlarin
iyilestirdigini gosteren kanitlara dayalidir. RGG,
AFS tedavisinin etkinliginin ve AFS tedavisine
yonelik klinik kriterlerin (Orn; kadinin yas1, gebelik
kayiplarinin sayisi, ardistk veya ardisik olmayan
kayiplar) daha fazla ¢alisilmasini 6nermektedir.

Gebelikte  hipotiroidizm,  olumsuz  gebelik
komplikasyonlar1 (artmis erken dogum, diisiik
dogum agirhigr ve abortus riski) ve ayrica fetal
norobiligsel gelisim {izerindeki zararli etkilerle
iligkilidir. Levotiroksin ile tedavi, mevcut
rehberlere ve tedavi edilmemis hipotiroidizm ile
iliskili olast maternal ve fetal komplikasyonlara
dayali olarak onerilmektedir.

Oneri Kamt

Giicii ve
Kalitesi

Prognostik araglar, TGK'li ¢iftlerde sonraki canli GPP

dogum olasiliginin tahmininde kullanilabilir.

Anormal fetal veya ebeveyn karyotipine sahip tiim GPP

ciftler genetik danigmanlik almalidir.

Anormal fetal veya ebeveyn karyotipine sahip tiim GPP

ciftlere, avantajlari ve dezavantajlar1 dahil olmak

iizere mevcut olas1 tedavi segenekleri hakkinda bilgi

verilmelidir.

Kalitsal trombofili ve TGK &ykiisii olan kadinlarda  Kosullu

vendz tromboembolizmi (VTE) 6nlemek i¢in endike C&)

olmadik¢a antitrombotik profilaksi kullanilmamasi

Onerilir.

AFS'nin laboratuvar kriterlerini karsilayan, ti¢ veya Kosullu @

daha fazla gebelik kaybi Oykiisii olan kadinlar igin,

gebe kalmadan once diisiik doz aspirin (75-100

mg/giin) ve gebelik testinin pozitif ¢iktigi tarihten

dogum oOnerilene kadar profilaktik dozda heparin

(UFH [Unfraksiyone heparin] veya LMWH [Diisiik

molekiiler agirlikli heparin]) 6nerilir.

RGQG, iki gebelik kayb1 ve AFS'si olan kadinlara GPP

antikoagiilan tedavi 6nermektedir.

Gebe kalmadan oOnce veya gebeligin erken Giiglii ®®

donemlerinde ortaya ¢tkan hipotiroidizm, TGK'li

kadinlarda levotiroksin ile tedavi edilmelidir.

Subklinik hipotiroidizm ve TGK'si olan kadmlarda  Kosullu

levotiroksinin tedavi etkisine iligkin ¢eligkili kanitlar [EIS)

vardir. Subklinik hipotiroidizmli kadinlarin tedavisi,
abortus riskini azaltabilir ancak tedavinin potansiyel
yarar1 dikkate alinmalidir.

Levotiroksin ile tedavi i¢in yeterli kanit yoktur.
Etkililik ve giivenliligi daha fazla arastirilmalidir.
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Subklinik hipotiroidizmi ve TGK'si olan kadmlar GPP

tekrar gebe kalirsa, gebeligin erken déneminde (7-9

gebelik haftasi) tiroid uyarict hormon (TSH) diizeyine

bakilmali ve hipotiroidizm levotiroksin ile tedavi

edilmelidir.

Tiroid otoimmiinitesi ve TGK'si olan kadmlar tekrar GPP

gebe kalirsa, gebeligin erken doneminde (7-9 gebelik

haftas1) tiroid uyarict hormon (TSH) diizeyine

bakilmali ve hipotiroidizm levotiroksin ile tedavi

edilmelidir.

Luteal faz yetmezligi olan kadinlarda canli dogum  Kosullu = RGG, yetersiz yarar kanitina dayali olarak TGK'li

oranmnt iyilestirmede progesteron  kullanimini &) kadinlarda progesteronun kullanilmamasini énerir.

onermek i¢in yeterli kanit yoktur.

TGK ve luteal faz yetmezligi olan kadinlarda canli Kosullu  Luteal faz yetmezligi olan kadinlarda hCG

dogum oranimi 1iyilestirmede insan koryonik oD kullanimini 6nermek i¢in sinirh kanit mevcuttur.

gonadotropin (hCG) kullanimin1 6nermek i¢in yeterli

kanit yoktur.

TGK ve glikoz metabolizmas: defektleri olan Kosullu @ Metformin, Tip 2 diabetes mellitus igin diistik riskli

kadmlarda gebelik kaybinin 6nlenmesinde metformin ve etkili bir oral hipoglisemik ajandir. Gestasyonel

takviyesi onermek icin yeterli kanit yoktur. diyabet i¢in de giivenli ve etkili kabul edilir. Dolayli
kanitlar, PKOS'lu kadinlarda canli dogum oranini
artirmak i¢in metformin tedavisinin kullanimim
destekleyebilir, ancak TGKIi ve PKOS'lu kadinlarda
caligmalarin yetersiz olmasindan dolayr RGG,
metformini 6nermemektedir.

TGK'li kadinlarda prekonsepsiyonel danigmanlikta, GPP D vitamini eksikligi, obstetrik komplikasyonlarla

profilaktik D vitamini takviyesinin diisliniilmesi i¢in ilgili olarak kapsamli bir sekilde incelenmistir.

genel tavsiye olabilir. Gestasyonel diyabet, intrauterin gelisme geriligi ve
preeklampsi  i¢in  bir risk faktorii  olarak
tanimlanmistir.  TGK'li  kadinlarda D  vitamini
eksikliginin belirgin prevalansina ve muhtemelen
iliskili obstetrik / fetal komplikasyonlara dayanarak,
etkililige dair kanit olmamasina ragmen, D vitamini
takviyesinin recete edilmesi diisiiniilebilir. D
vitamini takviyesi giivenli kabul edilebilir. Gebelik
ve emzirme doneminde giinde 4.000 IU'ya kadar
olan dozlarda ek D vitamini giivenlidir.

Bikornuat uterus ve bikorporeal uterus i¢in metroplasti Giicli

Onerilmez. @
Septat uterus disindaki miillerian malformasyonlar

Hemi-uterus (unikornuat uterus) ve TGK igin uterus Giiglii i¢in, su anda canli dogum oranini iyilestirmek veya

rekonstriiksiyonu énerilmez. ® abortus oranini azaltmak i¢in cerrahiyi destekleyen
yiiksek kaliteli caligmalar bulunmamaktadir.

Bikorporeal uterusu ve didelfis uterusu (gift serviksi) Kosullu @

olan kadinlarda metroplasti lehine yeterli kanit yoktur.

Gebelik kaybi oranimmi azaltmak icin histeroskopik Kosullu @ Septat uterusu ve TGK'si olan kadinlarda

septum rezeksiyonu fayda saglamamaktadir. histeroskopik septum rezeksiyonu kullanilmasinin
gebelik sonuglarini iyilestirmedigi goriilmiigtiir.

TGK'li kadinlarda submukozal fibroidlerin ve Kosullu @

endometrial ~ poliplerin  histeroskopik  olarak Endometriyal polip, submukozal ve intramural

¢ikarilmasini destekleyen yeterli kanit yoktur. fibroidleri olan hastalarda TGK'nin klinik yonetimi
tartigmalidir. Poliplerin ve fibroidlerin TGK ile
iligkili olduguna, cerrahi tedavinin gebelik kaybi

TGK'li kadmlarda intramural fibroidlerin cerrahi Kosullu @ riskini azalttigina dair kesin bir kanit yoktur.

olarak ¢ikarilmasi dnerilmez. Uterus boslugunu bozan

fibroidlerin ¢ikarilmasimi Onerecek yeterli kanit

yoktur.

Intrauterin adezyonlarin cerrahi olarak ¢ikarilmasmin ~ Kosullu @  Siddetli  adezyonlarda,  gebelik  ve  agr

yararli olduguna dair yeterli kanit yoktur. TGK'li semptomlarina  iliskin  faydalar, ameliyatin

kadinlarda intrauterin adezyonlarin histeroskopik potansiyel zararlarindan daha agir Dbasabilir.

Bununla birlikte, uterus cerrahisi adezyonlarin
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olarak cikarilmasindan sonra, adezyonlarin tekrarini
onlemek i¢in dnlemler alinmalidir.

bilinen bir nedenidir. Tedavi adezyonlarin tekrarini
onlemeye yonelik olmalidir.

Tkinci trimester gebelik kaybi dykiisii ve servikal —Giigli ©®
zay1flik siiphesi olan kadinlara seri servikal sonografik Servikal zayifligin, tekrarlayan ikinci trimester
stirveyans onerilmelidir. gebelik kaybmna neden olan bir faktdr olduguna
inanilmaktadir. Yarar ve herhangi bir ameliyatla
Tekil gebeligi olan ve servikal zayifliga baglh  Kosullu® iliskili olasi zararlar i¢in yetersiz kamtlara
tekrarlayan ikinci trimester gebelik kayb1 dykiisii olan ® dayanarak, RGG, TGK i¢in serklaj Onerilerinde
kadinlarda serklaj diisliniilebilir. Bu tedavinin temkinli, ultrason siirveyansini 6nerme konusunda
perinatal sagkalimi artirdigina dair bir kanit yoktur. giicludiir.
TGK'i ciftler, sigara, alkol tiiketimi, obezite ve asir1 GPP Sigaray1r birakma, normal viicut agirligina sahip
egzersizin canli  dogum  sanslari1  olumsuz olma, smirl alkol tiiketme ve asir1 egzersizden
etkileyebilecegi konusunda bilgilendirilmelidir. kacinma dnerilmelidir.
TGK'li ¢iftlerde intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu  Kosullu @ ICSI ile sperm se¢imi >35 yasindaki kadinlarda
(ICSD) ile sperm secimini destekleyen higbir kanit (TGK degil) gebelik kaybi oranlarinda onemli bir
yoktur. azalmaya yol agsa da, TGK'li ¢iftlerde bu tedaviyi
onermek i¢in daha fazla kanita ihtiyag vardir.
Erkekler icin antioksidanlarin canli dogum sansini Antioksidanlarin subfertil erkeklerde canli dogum
artirdig gosterilmemistir. Kosullu @ oranim iyilestirdigine dair kamitlar olsa da, gebelik
kaybi riskini dnemli Olciide azalttifina dair kanit
bulunamamustir.
Lenfosit immiinizasyon tedavisi, onemli bir etkisi Giigli ®® Bilimsel temeli zayif oldugundan, abortusu énleme
olmadig1 ve ciddi yan etkilere neden olabilecegi i¢in etkisi kanitlanmadigindan ve bir¢ok kanitlanmas,
aciklanamayan TGK'nin tedavisinde potansiyel yan etkisi oldugundan, lenfosit
kullanilmamalidir. immiinizasyon tedavisi klinik pratikte
kullanilmamalidir.
Gebeligin erken donemlerinde yiiksek dozlarda ve  Kosullu  Yiiksek kaliteli sadece bir RKC, dort veya daha fazla
tekrarlanan  intravenéz immiinoglobulin  (IvIg) oD gebelik kayb1 olan kadinlarda gebeligin ¢ok erken
kullanimi, dort veya daha fazla agiklanamayan TGK'si doneminde kullanildiginda, tekrarlanan ve yiiksek
olan kadinlarda canlt dogum oranini iyilestirebilir. dozlarda Ivlg ile agiklanamayan TGK tedavisinin
yararl bir etkisini gostermistir. Bununla birlikte,
TGK'li kadmlarda Ivlg tedavisinin etkisini
incelemek i¢in daha fazla randomize kontrollii
caligmaya ihtiyag vardir.
Glukokortikoidler, agiklanamayan TGK’nin tedavisi = Giiclii ®® Kamtlar, TGK'li se¢ilmis kadinlarda prednizolonun
olarak onerilmemektedir. bazi yararl etkilerine isaret etmektedir. Bununla
birlikte, prednizol kullanimiyla iliskili advers
olaylara dayanarak, RGG daha ileri ¢alismalara
ihtiya¢ oldugunu diistinmektedir.
Agiklanamayan TGK'li kadinlarda heparin veya diisiik Giigli Tek basina heparin, tek basina aspirin veya diisiik
doz aspirin, canli dogum oranini iyilestirdiklerine dair PP doz aspirin ile kombinasyon halinde heparinin
kanitlar olmadigindan 6nerilmemektedir. aciklanamayan TGK'de canli dofum oranmi
iyilestirdigine dair bir kanit yoktur.
Noral tiip defektlerini 6nlemek i¢in gebelik oncesinde  Giiclii @®  Yarar ve olasi zararlar i¢in kamit bulunmadigindan,
rutin olarak diisiik doz folik asit baslanmalidir ancak hiperhomosisteinemi veya noral tiip defekti riskinin
aciklanamayan TGK'li kadmlarda gebelik kaybim artmastyla iligkili altta yatan hastaliklar1 (diyabet,
onledigi gosterilmemistir. epilepsi) olmayan TGK'li kadinlar i¢in yiiksek doz
folik asit takviyesi kullanilmamalidir.
Vajinal progesteron, ii¢ veya daha fazla gebelik kayb1 ~ Kosullu ~ Gebeligin erken doneminde vajinal progesteron,
ve vajinal kanamasi olan kadmlarda canli dogum CE) vajinal kanamali agiklanamayan TGK'li kadinlarda
oranini iyilestirebilir. yararli etkilere sahip olabilir. Progesteron
embriyonun implantasyonu swrasinda  6nemli
oldugundan, pozitif bir gebelik testinden sonra degil
de luteal fazda progesteron verilirse fayda
saglanabilir. Fetal kalp hareketi dogrulandiginda
baslanan oral didrogesteron'un etkili olabilecegine
dair bazi1 kanitlar olsa da daha fazla g¢alismaya
ihtiyag vardir.
Aciklanamayan TGK'li kadinlarda canli dogum Giiglii TGK tedavisinde intralipid tedavisinin kullanimini
oranini iyilestirilmesinde intralipid tedavisini dnermek @ destekleyen higbir kanit yoktur ve tedavi potansiyel

i¢in yeterli kanit yoktur.

yan etkilerle iliskilidir.
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Agiklanamayan TGK'si olan kadinlarda graniilosit Giigli Agiklanamayan TGK'de G-CSF'nin faydali bir
koloni stimiile edici faktoriin (G-CSF) onerildigine ) etkisinin olmadig: goriildiigiinden
dair bir kanit yoktur. onerilmemektedir.

Agiklanamayan TGK'li kadinlarda endometrial GPP IVF/ICSI  dongiisiinden once luteal fazda

¢izilme ile ilgili kanit yoktur. endometriyumun ¢izilmesi, tekrarlayan
implantasyon basarisizlig1 olan kadinlarda yaygin
bir kullanim kazanmistir. Bu sekilde embriyo
implantasyonu i¢in 6nemli olan sitokinlerin serbest
birakilacagr  disiiniilir.  TGK'li  kadinlarda
endometrial ¢izilme isleminin sonraki gebelik
sonuglarini iyilestirdigine dair bir kanit yoktur.

TGK'li kadmlar multivitamin takviyesi kullanmak GPP TGK'li kadinlardan gelen sik sorulan sorulara
isterlerse, gebelikte giivenli olan multivitamin dayanarak, vitamin takviyeleri konusunda bir &neri
takviyeleri konusunda bilgilendirilmelidirler. eklenmesine karar verilmistir. Kesin bir kanit

olmadif1 i¢in tedavi olarak Onerilmemektedir.

Bununla birlikte, baz1 vitamin takviyelerinin (A, E

vitaminleri) olasi zararlarma dayanarak, RGG

giivenli secenekler konusunda tavsiyelerde bulunur.
Kaynak: ESHRE Recurrent Pregnancy Loss Guideline Development Group (2022)

Tekrarlayan Gebelik Kayb1 ve Hemsirelik Bakimi

Gebelik kayb1 hem kadinlar1 hem de ailelerini birgok yonden etkileyen, biitiinciil yaklasiimas: gereken bir
durumdur. Gebelik kaybinin kadimlar ve aileleri {izerinde 6nemli psikolojik ve fizyolojik etkileri vardir (Griffin,
Ngulube, Farrell ve Hauck, 2021; Radford ve Hughes, 2015). Gebelik kayb1 yasayan kadinlarin kayba vermis oldugu
tepkiler kisiden kisiye farklilik gosterse de 6zellikle TGK yasayan kadinlarin psikolojik durumlarinin olumsuz yonde
daha fazla etkilendigi gortilmiistiir (Kahveci ve Kavlak, 2022). Yapilan ¢alismalarda kaybin, kaygi, izolasyon ve yas
gibi uzun vadeli sonuglari oldugu bulunmustur (Griffin ve digerleri, 2021; Radford ve Hughes, 2015).

Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi tarafindan hazirlanan rehber, TGK yasayan kadinlara bilgi
vermenin ve onlar1 desteklemenin dnemini vurgulamaktadir (Bender Atik ve digerleri, 2023). Tekrarlayan gebelik
kayb1 yasayan giftler, uygun destegi igeren bireysellestirilmis yonetim planlarina ihtiyag duymalar1 nedeniyle
hemsireler, TGK yasayan ciftlerde kisiye 6zel destekleyici bakima odaklanmalidir. Tekrarlayan gebelik kayb1 i¢in
klinige gelen ciftler dncelikle yeniden kayip yasamamak igin bir tedavi plani ararlar. Bir sonraki gebelik i¢in
potansiyel tedavileri, yasam tarzi degisikliklerini, ziyaret sikligin1 ve bireysel tercihleri igeren bir plan yapilmalidir.
Anlayis gostermek, iyi dinleme becerilerine sahip olmak, hastanin obstetrik dykiisiiniin farkinda olmak ve 6nceki
gebelik kayiplarina saygi gostermek onemlidir (Musters ve digerleri, 2013). Ciftlerin psikolojik durumlari ve
ihtiyaclart degiskenlik gostereceginden herkese uygun tek bir bakim modeli yoktur. Uygun psikolojik destek
sunmanin yant sira, degistirilebilir risk faktorlerini belirlemek ve diizeltmek i¢in bireysellestirilmis yaklasimlar
olusturulmalidir (ESHRE, 2022).

Hemsirelik bakimi sevgiyi, yardimseverligi ve bireye duyulan saygiy1 igerir. Insanin essiz ve 6zel bir varlik
oldugunu temel alir. Bakimin amaci, acty1 hafifletmek, sagligi ve yasami iyilestirmektir (Fernandez-Basanta, Movilla-
Fernandez, Coronado, Llorente-Garcia ve Bondas, 2020). Hemsirelik bilimini ilerletmek ve hemsirelik bakimini
gelistirmek i¢in kanita dayali uygulamalar hemsirelik bakimina entegre edilmeli, kanita dayali bilginin degeri ve onu
gerektiginde dogru bir sekilde nasil uygulanacagi hemsireler tarafindan bilinmelidir.

SONUC

Onerilerin kanit diizeyi, bu alanda yaymlanan ¢aligmalarin artmis olmasi nedeniyle 2017'de yayinlanan ilk
rehbere gore artmugtir. Literatiir giincellense de, TGK i¢in hala net bir tanim bulunamamigtir. Arastirmalarin ve
tedavilerin ¢ogunun ne zaman baslatilmas1 gerektigine, bunlarin bir sonraki gebelik kaybi sonrasina ertelenip
ertelenemeyecegine iliskin yeterli kanit yoktur. Arastirmalarin ve tedavinin ne zaman baglatilacagina iligkin karar,
klinisyen ve ¢ift tarafindan mevcut kaynaklarla uyumlu bir sekilde verilmelidir. Son kanitlara dayanarak, TGK'li
giftlerde bazi arastirmalarin ve tedavilerin canli dogum sansini artirmada higbir yarari olmadigi, bazilarinin da 6nemli
yan etkilere sahip oldugu gosterilmistir.

Calisma sayis1 yetersiz oldugundan TGK'de ¢ogu tedavi ve tan1 yontemleriyle ilgili kanita dayali uygulamalar

netlik kazanmamigtir. Rehberde risk faktorleri ve yasam tarzi degisikliklerinin 6nemine 6zellikle dikkat ¢ekilmistir.
Mevcut rehber, daha fazla arastirmanin gerekli oldugu alanlar ortaya koymaktadir.
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