Konu Yazari
Dog. Dr. Erkan ALATAS

Yazisma adresi

Pamukkale Universitesi

Kadin Hastaliklari Anabilim Dali
DENIZLI

Tekrarlayan Gebelik
Kayiplarinda Tam ve
Tedavinin Yonlendirilmesi



Erkan Alatag: Tekrarlayan gebelik kayiplarinda tan1 ve tedavinin yonlendirilmesi

ekrarlayan gebelik kayiplarinin (TGK) klasik
tanim1 yirminci gebelik haftasindan dnce arka

arkaya gerceklesen ii¢ ve iizerinde spontan diisiik
olarak tarif edilmistir. insidans agisindan bakildiginda
toplumda bir kez diisiik yapma olasilig1 % 15-40, iki kez
diisiik gerceklesmesi % 2-5, ti¢ kez ardarda diisiik olusma
sans1 ise %1 ‘den azdir. Epidemiyolojik bulgu-lara gore
yasanmis bir diisiik olayini takiben tekrar diisiik olma
olasilig1 ailenin yasayan bir cocugu varsa % 24, yoksa
% 46 civarindadir. Tekrar diisiik riski, daha 6nce iki kez
diisiik yapanlarda %24, ii¢ kez diisiik yapanlarda ise %
40 civarinda bulunmugtur. Sosyal nedenlerle uygulanmig
indiiklenmig abortuslarin bir sonraki gebelik prognozuna
olumsuz etkisi bulunmadig icin bu tip diisiikleri TGK
tanimina dahil etmemek gerekmektedir. Epidemiyolojik
bulgulara gore iki veya li¢ diisiik sonrast beklenen gebelik
prognozu benzer oranlardadir. Bu nedenle ge¢misde
TGK etiyolojisine yonelik aragtirmalar tanim geregi li¢
ardisik diisiik sonrasi 6nerilirken, son zamanlarda hastanin
yas ve istegini goz Oniine alarak iki diisiik sonrasi
incelemeye baslamay1 onerenler artmaktadir(1-3),
Tekrarlayan gebelik kayiplarinin etiyolojisi giinii-
miizde yedi ana baglikta incelenebilmektedir (Tablo I).
Gebeligin farkli déonemlerinde etki eden etiyolojik
faktorlerin farkli olmasi nedeniyle gebelik kayiplarinin
preembryonik , embryonik ve fetal donem olarak ayr1
ayri siniflanmasi ve ¢aligmalarin bu gekilde planlanmasini
onerenlerde vardir®. Giiniimiizde bilinen etiyolojik
faktorlerin hepsi incelense bile TGK nedeniyle bagvuran
hastalarin yaklagik yarisinda belirgin bir neden
saptanamamaktadir. Ancak hicbir tedavi uygulanmasa
dahi TGK hastalarinin 6nemli bir kisminda canli dogumla
sonuglanan bagaril1 gebeliklerin gerceklestigi unutulma-
malidir.

Tablo I: Tekrarlayan gebelik kayiplarinda etiyolojik faktorler

1- Genetik nedenler: Parental yapisal kromozomal bozukluklar,
gebelik iiriiniine ait kromozomal bozukluklar

2- Endokrin nedenler: Luteal faz defekti, Hipo/ Hipertiroidi,
D. Mellitus, PCOS, Hiperprolaktinemi

3- Enfeksiyona bagh nedenler: U.Urealyticum, M.Hominis,
T.Gondii, Rubella, CMV, Coxackie, Herpetik viruslar

4- Anatomik nedenler: Konjenital uterin anomaliler, Ascherman
sendromu, Servikal yetmezlik, In utero DES maruziyeti

5- immunolojik nedenler: Otoimmun, Alloimmun

6- Trombofili: Kalitsal, Edinsel

7- Diger: Sigara, Alkol, Kimyasallar, Radyasyon
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GENETIK NEDENLER

Anormal kromozomal yapiya sahip embryolarin
yaklagik %90 kadar1 nasil oldugu tam olarak bilinmeyen
bir yontemle abortusa ugratilir (dogal seleksiyon). Abortus
materyallerinde en sik trisomiler, monosomi X ve daha
az siklikla triploidiler bulunur. Abortus materyalinde
rastlanan en sik trisomi 16. kromozoma aittir. Ilerleyen
anne yas1 ile fetal kromozomal anomali riski belirgin
artmaktadir. Baba yaginin ellinin iizerinde olmas1 da
anormal kromozomal yapidaki spermlerin fertilizasyona
katilma sansim arttirmaktadur. In vitro fertilizasyon sonrasi
Preimplantasyon Genetik Tan1 (PGT) uygulanan TGK
grubundaki hastalarin embryolarinda anéploidi riski
normal hastalara gore daha yiiksek bulunurken, bu
hastalarin embryo seleksiyonu sonrasi olusan gebelik-
lerinde abortus riski beklenenden daha az bulunmusgtur®-9),
Abortus materyalinde kromozomal anomali aragtirilan
bir calismada, dnceki abortuslarinda andploidi tesbit
edilen hastalarda kromozomal anomali riski % 70
civarinda bulunurken, ilk abortuslarinda kromozomal
anomali bulunmayan hastalarda ayni oran %20
bulunmustur(?). Abortus materyallerinin sitogenetik
incelemesinin ailenin sonraki gebelik prognozu hakkinda
degerli bilgiler vermesine ragmen, abortus materyallerinin
rutin incelemeye tabii tutulmas: yontemin maliyeti ve
getirisi g6z Oniine alindiginda yaygin kabul gérmemek-
tedir.

TGK nedeniyle bagvuran yirmi ¢iftten birinde
Parental kromozomal bozuklukluguna rastlanir. En sik
rastlanan kromozom bozuklugu dengeli translokas-
yonlardir. Homolog olmayan iki kromozom arasinda
segment degisimini ifade eden Resiprokal translokasyonlar
bu grubun yarisindan daha fazlasimi olusturur. Akrosentrik
iki kromozomun kisa kollarin1 kaybederek sentromerde
birlesmesini belirten Robertsonian translokasyonlar ise
% 40 civarinda goriilmektedir. Daha nadir goriilen diger
bir kromozomal bozukluk, kromozomdan kopan bir
segmentin ters yonde tekrar aym yere yapismas: anlamina
gelen inversiyonlardir. Gerek dengeli translokasyonlar
gerekse inversiyon sonrasi gelisen mayoz boliinmede yer
degisimine ugrayan genetik materyalin ya duplikasyonu
ya da eksikligi ortaya ¢ikacaktir. Parental kromozomal
anomalili ¢iftlerin cogunun saglikli ¢ocuk sahibi olmasi
miimkiindiir. Ancak ¢ok nadir rastlanan homolog
Robertsonian translokasyonlarda fetal andploidi
kacimilmaz oldugu i¢in, aileye oosit/sperm donasyonu
veya evlat edinme gibi yontemler dnerilmelidir. Parental



kromozomal bozukluklar: ortaya ¢ikarmada fenotipik
bulgular, aile anamnezi veya reproduktif anamnez yeterli
olmadig i¢cin TGK ile bagvuran hastalarda parental
karyotipleme Onerilmelidir. Bu sayede tekrarlayan
diisiiklerin sebebinin genetik olup olmadigi, genetik ise
tekrarlama riskini de iceren genetik danigma verilme
sans1 miimkiin olacaktir.

ENDOKRIN FAKTORLER

Luteal faz yetmezIligi(LFY), hiperprolaktinemi,
PCOS gibi hiperandrojenik durumlar, Tiroid fonksiyon
bozukluklar: ve diabetes mellitus gibi endokrinopatiler
TGK nedenleri arasinda sayilmaktadir®. Siklus giinii ile
histolojik giinleme arasinda en az 3 giin fark bulunmasi
ve bunun en az iki siklusda gosterilmesi seklinde tariflenen
LFY tekrarlayan gebelik kayiplariin tartigmali nedenleri
arasindadir®, Endometrial biopsilerin degerlendirilme-
sinde konulan histolojik giinleme tanisinin degerlendiren
kisiye gore farkli olabilmesi, hatta ayn1 preparatin degisik
zamanlarda ayni kigi tarafindan degerlendirilmesinde bile
belirgin fark olmasi nedeniyle ydntemin, dolayisiyla
taninin giivenilirligi azalmaktadir. Endometriyal biopsinin
invaziv, agrili ve pahali bir ydntem olmas1 nedeniyle
serum progesteron seviyelerinin tespiti alternatif teghis
yontemi olarak onerilmigtir. Progesteronun pulsatil
salgilanmas1 nedeniyle tek Ornek yerine, iic 6rnek
alinmasini ve li¢iiniin toplamimnin 30 ng/dL ve iizerinde
olmasi halinde LFY ihtimalinin ortadan kalktig:
belirtilmigtir. Ancak TGK grubunda uygulanan prospektif,
kontrollii bir caligmada endometriyal biopsi sonug¢laria
gore %17 LFY tespit edilirken serum progesteron
seviyeleri tiim hastalarda normal bulunmugtur(1?), Sonug
olarak standart teghis kriterlerinin olmamasi, kontrollu
caligmalarda TGK etiyolojisindeki olasi roliiniin
ispatlanamamasi ve LFY ne yonelik tedaviye ragmen
TGK oranlarinda iyilesme gosterilememesi nedeniyle,
LFY’nin TGK iizerinde 6nemli bir rolii olmadig:
diisiiniilmektedir. Pratik uygulamada ampirik progesteron
takviyesi siklikla uygulanmakla birlikte yarari ¢ok
tartigmalidir. Gebelik kaybin1 6nlemeye yonelik hormon
tedavisi ancak LFY teshisi kesin olarak konmus ise
onerilmelidir.

Asikar hipo veya hipertiroidi TGK nedenleri arasinda
sayilmaktadir. Ancak hafif veya subklinik tiroid
disfonksiyonu TGK ile iligkilendirilmemelidir. Antitiroid
antikorlarin TGK grubundaki hastalarda daha sik
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rastlandi81, ancak bu antikorlarin gebelik iizerine olumsuz
etkisi olmadig1 bildirilmistir(!D), Kontrolsiiz diabet spontan
abortus riskini ii¢ kat arttirmaktadir. Yiikksek HbAlc
seviyelerinin goriildiigii kontrolsiiz diabette TGK riski
artmaktadir(!2), Kan sekeri ve HbAlc seviyeleri normal
olan kontrollii diabette ise TGK riski normal populas-
yondan farkli degildir.

Genel populasyonda %1 oraninda rastlanan
oligomenore TGK grubunda daha sik goriilmektedir.
Yiiksek LH ve androjen seviyelerinin varlifinda TGK
riski artmaktadir(13), Oligomenoreli hastalardan elde
edilen abortus materyallerinde normal karyotip orani
daha yiiksek bulunmugstur(l4), Bu nedenle PCOS gibi
oligomenore ve hiperandrojenemi ile karakterize durum-
larda endometriyal reseptivitede olusan degisikliklerin
implantasyonu etkileyerek TGK riskini arttirma ihtimali
akla gelmektedir.

ENFEKSIYONA BAGLI NEDENLER

Geg¢misde M. Hominis, U. Urelyticum, T. Gondii,
rubella, H. Simplex, Coxackievirus, Cytomegalovirus,
Chlamydia ve Grup B -Hemoloitik streptokok gibi bircok
organizma gebelik kaybiyla iligkilendirilmistir. Preterm
eylem ve dogumla yakin iligkili bulunan Bakteriyel
vajinoza TGK’l1 hastalarda daha sik rastlanir, ancak bu
hastalarda sonraki gebelikde abortus riski artmaz.
Geleneksel olarak TGK etiyolojisinde bir¢cok enfeksiyon
ajani su¢lanmigsa da, bugiine kadar TGK’da rolii ortaya
konmus, ispatlanmig hi¢bir enfeksiyon etkeni bulun-
mamaktadir.

ANATOMIK NEDENLER

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin yaklasik %35
kadarindan sorumlu tutulan konjenital uterin anomalilerin,
yaklagik yarisini septat ve bicornuat uterus olusturur.
Uterin septumun varlig1 uterin kavitede daralma, plasental
vaskiilarizasyon ve implantasyon ortaminin bozulmasima
yol a¢cmas1 sonucunda gebelik kayiplarina sebebiyet
verdigi diisiiniilmektedir. Uterin septumun modern tedavisi
histeroskopik rezeksiyondur. Islem sirasinda perforasyon
riskini azaltmak amaciyla laparoskopik goézlem
yapilmasini 6nerenler de vardir. Gebelik kaybina yol acan
uterin anomaliler arasinda daha nadiren unikornuat uterus,
uterus didelphys, inutero ortamda dietilstilbesterol (DES)
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maruziyetine bagh sekil bozukluklar1 ve Ascherman
sendromu sayilabilir. Ascherman sendomunun tedavisinde
histeroskopik adezyolizis sonrasi intra kaviter rahim i¢i
ara¢ veya foley sonda yerlestirilmesi ve yiiksek doz
konjuge ostrojen tedavisi 6nerilmektedir. Diger anomali-
lerde metroplasti amaciyla uygun cerrahi tedaviler
oOnerilebilir.

Ikinci trimestirda goriilen TGK’nin %10°u servikal
yetmezlik nedeniyledir. Agrisiz dilatasyon ve efasmani
takiben, siklikla amniotik zarin yirtilmast ve ardindan
fetal materyalin atilmas: geklinde tipik klinigi bulunan
servikal yetmezligin klasik tedavisi vajinal serkilaj
uygulamalaridir. Onceki gebeliklerinde vajinal serkilaja
ragmen bagarili elde edilememis ise, hastaya 10. Hafta
civarinda abdominal serkilaj uygulanir ve gebelik miada
ulaginca sezaryanla sonlandirilmalidir.

IMMUNOLOJIK NEDENLER

Otoimmun nedenler

Antifosfolipid sendrom (APS); vaskiiler tromboz
ve/veya obstetrik morbiditelere (TGK, intrauterin gelisme
geriligi (IUGR), preeklampsi, aciklanamayan fetal 6liim
gibi) yol agan yiiksek seviyelerde antifosfolipid antikor
(APA) konsantrasyonlarinin tespit edildigi otoimmun bir
hastaliktir. Cesitli APA’lar tariflenmigse de sadece
Antikardiolipin antikor (aCL) ve Lupus antikoagulant
(LA) yaygin kabul gormiistiir. Antikoagulan 6zelligi
nedeniyle LA varlifinda fosfolipid bagimli pihtilagsma
testleri uzar. Bu testler aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT), kaolin pihtilagma zamani, seyreltilmis
Russel yilan zehiri zamani (ARVVT) ve plazma pihtilagma
zamanidir. Bu testler arasinda daha pratik oldugu i¢in
aPTT yaygm kullanilmaktadir. Pihtilagma siiresi uzayan
ornekler mutlaka saglikli kontrol serumu ile karigtirtlarak
stiredeki uzamanin faktor eksikligine bagli olup olmadig1
test edilmelidir. Testin sonunda LA pozitif veya negatif
olarak sonuc bildirilmelidir. Antikardiolipin antikor
sonuclar1 negatif, pozitif (hafif, orta, siddetli) olarak
bildirilebilecegi gibi kantitatif yontemle (ELISA) GPL
(IgG), MPL (IgM) veya APL (IgA) lnitesi seklinde
oOlciilebilmektedir. Dolagimda gecici APA olusabilmesi
nedeniyle APA-pozitif sonuglar en az 6 hafta sonra teyit
edilmelidir. TGK’nin %5-10 kadarmndan APS sorumlu
bulunmustur. Abortusa yol actig iddia edilen mekaniz-
malar arasinda uteroplasental dolagimda tromboz olusumu
ve/veya olugan antikorlarin trofoblastlarin maternal spiral
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arterlere yeterli invazyon yapmasini engellemesi ve bu
sayede etkin fetoplasental dolagimin gerceklesememesi
oldugu diisiiniilmektedir. Antifosfolipide bagli TGK
tedavisinde immunsupresyon amacli kortikosteroidler ve
intravendz immunglobulin (IVIG), dolagimda trombozu
onleme amaciyla diisiik doz aspirin (DDA) ve heparin
veya bu ajanlarin ¢esitli kombinasyonlar1 dnerilmigtir.
Kortikosteroid (KS) tedavisi sonuc¢larinin heparin ve
DDA tedavisinden daha iyi olmamas1 ve kortikos-
teroidlerin yola¢ti§1 preterm prematiir membran riiptiirii,
preterm eylem, prematiir dogum ve prematiirite gibi
obstetrik morbidite artiglar1 ve yan etkileri nedeniyle
giiniimiizde KS kullanimi artik tercih edilme-
mektedirler(!5). Kortikosteroid kullanim1 daha ziyade
gebelik kayiplarinin yam sira sistemik lupus eritramatozus
(SLE) veya trombositopenisi olan hastalarda diisiiniil-
melidir. Heparin ve aspirin tedavisi altindaki hastalarin
bir kisimma IVIG tedavisi eklenmis ancak klinik sonug-
larda diizelme goriilmemistir(10), Yeterli sayida, iyi
diizenlenmis caligma olmamasi nedeniyle ve pahali olmasi
nedeniyle IVIG TGK’da primer tedavi olarak dnerilme-
melidir. Aspirin kullaniminin APS’lu hastalarda yararl
oldugunu gosteren caligmalarm yani sira aksini gosteren
caligmalarda vardir(17-18), Randomize, kontrollii iki
calismada heparin ve aspirin kombinasyonu sadece aspirin
kullanimindan daha basarili bulunmugtur (19-20), Yapilan
bir metaanalizde kombinasyon tedavisinin APS’lu
hastalarda gebelik kaybini %54 azalttig1 belirtilmigtir(D,
Ancak 98 hastanin katildig1 bir ¢aligmada aspirin ile
kombinasyon tedavisi arasinda canli dogum oranlarinda
farklilik bulunmamistir(sirasiyla %72 ve %78)(22),
Antifosfolipid sendromlu ve TGK olan hastalarda
optimum tedavi halen tarigmalidir. Diisiik titrajlt APS’lu
hastalarda ve APS teshisi konmamis hastalarda
kombinasyon tedavisi potansiyel yan etkiler nedeniyle
tavsiye edilmemektedir. Heparin tedavisinin kanama ve
osteoporotik yan etkileri bulundugu icin tedavide
kalsiyum, D vitamini takviyesi ve egzersiz dnerilmelidir.

Alloimmun nedenler

Endometriyumda bulunan immun ve inflamatuar hiicre-
lerin tirettigi sitokinler lireme fonksiyonunu etkileyebilirler.
Gebelik iiriiniiniin yaris1 genetik yiik olarak paternal
kokenli olmasina ragmen saglikli gebeliklerde
immunolojik ret olay: goriilmemektedir. Paternal genetik
yiike yonelik immun cevabin nasil engellendigi tam olarak
anlastlamamustir. Tekrarlayan gebelik kayiplarinin olugsma-
sinda One siiriilen mekanizmalar arasinda anne-baba



arasinda HLA uyumu, maternal blokan antikor yoklugu
ve maternal ldkositotoksik antikorlarin yoklugu
sayilabilir(?3), Saglikli gebeliklerin yarisinda blokan
faktorlerin hi¢ iiretilmedi8inin tespit edilmesi ve bu
faktorlerin genellikle 28. Haftadan sonra iiretildiginin
ortaya ¢ikmasi nedeniyle gecmisde popiiler teorilerden
biri olan maternal blokan antikor teorisi, gliniimiizde
gecerliligini biiyiik oranda yitirmistir. One siiriilen
alloimmun mekanizmalardan hicbirinin insanlarda
gecerliligi kesin olarak gosterilememisse de bir¢ok ampirik
tedavi yontemi tarif edilmigtir. Bunlar arasinda en popiiler
yontemlerden biri annenin paternal 16kositlerle
immunizasyonudur. Canli 16kosit kullaniminin potansiyel
tehlikeleri arasinda en 6nemlisi kan transfiizyonu ile
gecen HIV, hepatit, CMV ve benzeri enfeksiyonlarin
gecisidir. Hasta sayisinin az oldugu, kalitesi sorgulanabilir
nitelikteki ¢alismalardan yapilan meta-analizlerde 16kosit
immunoterapisinin klinikde hafif diizeyde etkili oldugu
sonucu c¢iksa da 183 hastanin katildig1 cok merkezli
prospektif bir caligmada l6kosit immunoterapisi
verilmesinin klinikde hicbir katkisi olmadig1 ortaya
cikmugtir(?425), Etkinligi siipheli, hangi yolla hangi dozda
kimlere verilecegi konusunda hic¢bir standartizasyonu
olmayan 16kosit immunoterapisi giiniimiizdeki bilgilere
gore TGK tedavisinde dnerilmemelidir.

Lokosit immunoterapisinin yerine 6nerilen intravenoz
immunglobulin (IVIG) tedavisinin etkinlifini gosteren
iyi planlanmis, genis serili ¢aligmalar yoktur. Pahali
olmasinin yanisira hipotansiyon, bulanti, bag agris1 gibi
genel semptomlara yol agan IVIG tedavisi ciddi anaflaksi
riski, prion hastalif1 ve Creutzfeld-Jacob benzeri hastaliklar
acisindan da risk tagimaktadir. Ileri siiriilen teorilerden
biri olan trofoblastlara kars1 gelisen T helper-1 (TH-1)
immunodistrofisinde progesteron uygulamas: ile
immunsupresyonun saglanabilecegi iddia edilmisgtir(20),

TROMBOFILILER

Normal gebelikte fibrinojen, faktor 2, 7, 10, 12 ve
plazminojen aktivatdr inhibitor-1(PAI-1) seviyelerinde
artig ve protein S miktarlarinda azalma sonucu pihtilasma
egilimi artmaktadir. Trombofili ise tromboz egilimin
arttig1 bir grup pihtilasma bozukluklarimi icermektedir(7),
Koagulasyona artmis egilim edinsel veya kalitsal
nedenlerle olabilir. Edinsel trombofililerin tipik drnegi
APS’un TGK’daki 6nemli rolii dnceki bdliimde
bahsedilmigtir. Son zamanlarda diger edinsel ve herediter
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trombofililerin TGK’da 6nemine dikkat ¢ekilmigtir. Bu
grupta aktive protein C rezistans1 (aPCR), protrombin
mutasyonu, hiperhomosisteinemi, protein S, protein C
ve antitrombin III eksiklikleri say1labilir(28:29), Kalitsal
trombozlarin en sik sebebi olan aPCR’nin %95’inde
sebep bir nokta mutasyonudur (Faktoér V Leiden, FVL).
Bu mutasyon tagtyicilarinda tromboz riski heterozigotlarda
5-10 kat, homozigotlarda 80-100 kat artmistir. Tromboz
riski Heterozigot Protrombin mutasyon tasiyicilarinda
(Faktor IT G20210A) 2 kat, heterozigot AT-III eksikliginde
20-50 kat, homozigot hiperhomosisteinemide (metilen
tetrahidrofolat rediiktaz; MTHFR C677T) ise 2 kat
artmistir. Kalitsal trombofililerin sistemik tromboz ile
baglantis1 bilinmekte olmasina ragmen TGK iizerindeki
etkisi halen yeterli caligma ile gosterilememistir. Yakin
zamanda yapilan bir calismada ii¢ trombofilik gen
mutasyonu 101 TGK’I1 hastada aragtirilmigtir. Calismanin
sonucunda kontrol grubu ile TGK grubu arasinda
trombofilik gen mutasyon tasiyiciligi acisindan fark
bulunamamustir®), Ancak 31 calismanin degerlendirildigi
bir meta-analizde fetal kayip ile herediter trombofili
tastyicilig1 arasinda degisken bir iligki bulundugu
bildirilmistirGD. Trombofilik mutasyonlarm gebelik
tizerinde olumsuz etkilerini gdsteren c¢aligmalarin
cogunlugunun retrospektif veriye dayali olmasi ve hangi
hemostatik testlerin uygulanmasi gerektigi hakkinda
heniiz yeterli fikir birligi olmamas1 trombofiliye yonelik
testlerin, TGK nedenlerinin birincil incelemesinde
kullanilmasini tartigmali hale getirmektedir(32).
Preeklampsi, ITUGR, ablasyo, fetal 6lim gibi
komplikasyonlar1 yagayan kadmlar arasinda trombofilik
gen mutasyonlarindan birinin bulunma ihtimali %52
bulunurken, normal hastalardan olusan kontrol grubunda
ayni oran %17 bulunmugtur. Bu tip ge¢ komplikasyonlarin
tim gebeliklerde goriilme olasiliginin %5 olmas1 ve
normal gruptaki gebeliklerde sorun olugsmamasi
trombofilik mutasyonlar ile TGK baglantisini i¢ceren iyi
planlanmis yeni caligmalara ihtiya¢ oldugunu
gostermektedirG3),

DIGER FAKTORLER

Ureme saglhig1 konusunda bilgilerimiz arttik¢a bazi
gebeliklerin neden hep basarisizlikla sonu¢landigini daha
iyi anlamaktayiz. Giiniimiizde bilinen yontemlere ragmen
TGK nedeniyle incelenen hastalarin yaklagik yarisinda
kesin bir etiyolojik faktdr bulunamamaktadir. Kafein,
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etanol, nikotin ve diger sigara metabolitlerinin iireme
sisteminde doza bagiml negatif etkileri vardir. Arsenik,
civa, kursun, etilen oksit, formaldehid ve benzeri
kimyasallar ile radyasyon gibi etkenlerde iliremeyi olumsuz
etkilemektedir. Hi¢cbir neden saptanamayan TGK ‘I1
hastalarmn tedavi edilmeseler de biiyiik oranda canli dogum
yapmalari, hastalara umut olmasimin yani sira bu konuda
bilinenlerin bilinmeyenlerden ¢ok daha az oldugunu
gosteren bir bulgudur. Hastalarin ilerki yagamlarinda
iskemik kalp hastalig1 riskinde 2.3 kat artig oldugunu
gosteren retrospektif veriler nedeniyle TGK grubundaki
hastalar genel saglik hakkinda bilgilendirilmeli ve yakm
takip saglanmalidirG4,

SONUC

Tekrarlayict gebelik kayiplari aileler icin yipratic bir
durumdur. Aileye ilgiyle yaklasilmali ve gerekliyse
profesyonel psikolojik destek almalar1 saglanmalidir.
Hastalarin yarisinda belirgin neden bulunamayacagi ancak
bu gruptaki hastalarda tedavi edilmeden bile bagaril1
gebelik oranlarin oldugu hatirlatilmalidir. Hastalarin
Oykiileri dikkatle alinmali, gebelik sayisi, canli ¢ocuk
varlifi, dnceki gebeliklerde anomali varli§i, gecirilmis
enfeksiyon varlig1, akrabalik ve ailede genetik hastaliklar
detayli sorgulanmalidir. Onceki tetkikler istenmeli APS
bulgular aragtirilmalidir. Tam bir fizik muayeneden sonra
uterus, serviks ve vajen anlatilan anomaliler yoniinden
degerlendirilmelidir. Ik incelemede istenmesi dnerilen
testler tabloda belirtilmigtir (Tablo II). Uterin ve servikal
anomaliler uygun cerrahi ile tedavi edilmelidir. Genetik
testler tegvik edilmeli, kromozomal bozukluk teshis
edilenlere genetik danigma verilmesi saglanmalidir.
Antifosfolilipid sendrom teshisinde aCLA ve LA
haricindeki antifosfolilipid antikor testleri gereksizdir.
Heparin ve aspirin kombinasyonu APS tedavisinde daha
bagarili gériinmektedir. Uzun yar1 dmrii sayesinde tek
doz uygulanabilmesi ve koagulasyon takip testlerini
gerektirmedigi icin diisiik molekiiler agirlikli heparin
(LMWH) tercih edilir. Heparinizasyona canli fetiis tespit
edilir edilmez baslanmalidir. Aspirin 75-100 mg/giin
dozda gebelik oncesi veya pozitif gebelik testini takiben
baglanabilir. APS tesbit edilmeyen TGK hastalarda aspirin
proflaksisinin yarar1 gosterilmedigi icin dnerilmemelidir.
Herediter trombofili insidans1 nadir oldugu i¢in trombofili
taramasi rutin incelemede 6nerilmemektedir. Ancak erken
yasta, nedeni bilinmeyen tromboz hikayesi veya gebelik,
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puerperium veya oral kontraseptif kullanim1 nedeniyle
tromboz olugan hastalarda trombofili taramasinin ilk
incelemede yapilmasi gerektigini savunan yazarlarda
vardir. Trombofili nedenli TGK’da antikoagulan tedavi
oldukca bagarilidir. Alloimmun nedenlere yonelik TGK
tedavisi giiniimiiz bulgularina goére Snerilmemelidir.
Gelecekte tekrarlayici gebelik kaybinin etiyolojik neden-
lerinin daha net saptanmasi, tedavisinde fikir birligi
olusabilmesi ve standart tedavi protokollerinin dnerile-
bilmesi i¢in randomize, kontrollii ve genis hasta populas-
yonlarinin dahil oldugu yeni caligmalara ihtiya¢ duyul-
maktadir.

Tablo II: Tekrarlayici gebelik kayiplarinda onerilen testler

* Aclik kan sekeri, TSH

*  HSG veya histeroskopi

* Luteal fazda endometriyal biopsi, patolojik ¢ikarsa
sonraki siklusda tekrarlanir

* Parental karyotip incelemesi

* Lupus antikoagulan ve antikardiolipin antikor testi

* Oykii ve fizik muayeneye gore diger testler Trombofili
taramas1?? (Aktive protein C rezistans oram, Antitrombin

II1, Protein C ve S 6l¢limii?)
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