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OZET

Tekrarlayan gebelik kayb1 (TGK); 20. gebelik haftasindan 6nce
ard arda 3 gebelik kaybidir. Etyolojide multifaktSryel nedenler
rol oynamaktadir. Ancak bir ¢ok olguda kesin bir neden ortaya
konamamaktadir. Erken haftalardaki abortus sayist attikca
rekiirrens artmaktadir. TGK tedavisinde net gorts birligi
yoktur. Tedavi planlanirken, etyoloji g6z 6niinde
bulundurulmali ve bilimsel etkinligi kanitlanmis tedaviler
uygulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan gebelik
progesteron, disil molekiil agirliklt heparin

kaybi,

Tanim

Viabilite sinirina ulasmadan (20. haftanin altinda
veya 500 ¢’in altinda) arka arkaya Uc¢ gebelik
kaybina tekrarlayan gebelik kaybi (TGK) denir.
Oniki haftanin altinda olan kayiplara erken diigtk,
12 haftadan sonra olan kayiplara ise ge¢ disiik
denir. Tekrarlayan gebelik kayiplarinin yaklagik %
89’u birinci trimesterde olmaktadir (1). Gebe
kalmak isteyen ciftlerin %15 kadarinda klinik
olarak tanimlanan gebelik, disiik ile sonuclanir. Bu
kadinlarin %1-3’tinde klinik olarak TGK gortlir
(2). TGK’ya neden olan olast etyolojik faktorler;
genetik nedenler (yapisal veya sayisal kromozom
anomalileri, tek gen defektleri, translokasyon
tastytcilart, inversiyonlar gibi;  %3-5 olguda),
endokrin nedenler (luteal faz yetmezligi, polikistik
over sendromu, diabetes mellitus,
hiperprolaktinemi, tiroid otoantikorlart veya tiroid
hastaligt gibi; %15-60 olguda), uterin nedenler
(uterin anomaliler, myom, servikal yetmezlik,
uterin sinesi gibi; %10-50 olguda), immiinolojik

faktorler  (antifosfolipid  antikor  sendromu,
allojenik faktérler; %05-15 olguda), trombofilik
bozukluklar  (herediter  trombofililere  bagls,

Ornegin; faktér V Leiden mutasyonu, protrombin
gen mutasyonu, protein S, protein C ve
antitrombin eksikligi gibi) olabildigi gibi c¢evresel

ABSTRACT

Recurrent loss of pregnancy (RLP), consecutive loss of
three pregnancies before 20 week of pregnancy.
Multifactorial causes play a role in etiology. However, in
many cases a definite reason can not be established.
When the number of abortions in the early weeks is
increased, recurrence is increasing. There is no clear
consensus on RLP treatment. When treatment is planned,
the etiology should be considered and therapies with
scientific efficiency should be applied.
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faktorler (sigara icme, anestezik madde maruziyeti
gibi) ve ovaryan rezerv dusikligi de olabilir.
Ancak olgularin cogunda etyolojik bir faktor
gosterilemez (3,4). TGK olgularinin izlendigi genis
serili  arastirma  sonuglarina  gore  olgularin
%40’1nda belirli bir faktdr gosterilememistir (5).
Nedeni ne olursa olsun, 6zel bir neden saptanan
veya actklanamayan TGK olan olgularin %70-
75’inde sadece destek tedavisi ile bir sonraki

gebelikte  basarili  gebelik  sonucu  elde
edilebilmektedir (6,7).
Etyoloji

1. Genetik nedenler:  Parental  yapisal

kromozomal bozukluklar, gebelik triintne
ait kromozomal bozukluklar.

2. Endokrin nedenler: Luteal faz defekti,

Hipo/Hipertiroidi, Diabetes Mellitus,
PCOS, Hiperprolaktinemi.

3. Enfeksiyona bagl 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.
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5. Immunolojik  nedenler:  Otoimmun,
Alloimmun.
6. Trombofili: Kalitsal, Edinsel.
7. Diger: Sigara, Alkol, Kimyasallar,
Radyasyon.
Genetik  Nedenler:  Abortus  materyalinde
kromozomal anomalinin arastirildigt bir calismada,
onceki abortuslarinda  anéploidi  tesbitedilen
hastalarda kromozomal anomali riski % 70
ctvarinda bulunurken, ilk abortuslarinda
kromozomal anomali bulunmayan hastalarda ayni
oran %20 bulunmustur (8). Abortus

materyallerinin sitogenetik incelemesinin ailenin
sonraki gebelik prognozu hakkinda degerli bilgiler
vermesine ragmen, abortus materyallerinin rutin
incelemeye tabii tutulmas: yontemin maliyeti ve

getirisi g6z Onlne alindignda yaygin kabul
gbrmemektedir.
Anatomik  Nedenler:  Anatomik  nedenler

TGK’larin %15’inden sorumludur. Abortuslara yol
acan anatomik nedenler; mullerian kanal defektleri
gibi konjenital nedenler, uterin leiomyomlar,
kiiretaj ya da enfeksiyonlar sonrasit gelisen
intrauterin adezyonlar, endometrial polipler gibi
edinsel nedenlerdir. Konjenital nedenlerin edinsel
faktorlere gére TGK etyolojisinde daha fazla rol
oynadigt dustunilmektedir. Anatomik kaynakli
nedenler, erken gebelik kayiplarindan ziyade 2.-3.
trimester gebelik kayiplariyla daha fazla iligkilidir.
Konjenital uterin anomalilerin klasifikasyonunun
netlestirilmesi, sadece obstetrik sonuclar ya da
TGK etyolojisi acisindan degil, yapilacak cerrahi
girisimin se¢imi ve sonuclart acisindan da son
derece  Onemlidir.  Kayiplar  genelde  ya
implantasyon  bolgesinin  yetersiz  kanlanmast
yiziinden erken dénemde, ya da yapisal defektlere
bagli ikinci trimesterde gorilir (9).

Hormonal Nedenler: Tekrarlayan  gebelik
kayiplarinin = yaklagtk  %8-12’inden  endokrin
kaynakli hastaliklar sorumludur. Lokal hormonal
cevre hem embiryo, hem de ekleri i¢in 6nemlidir.
TGK olgular1 DM, tiroid disfonksiyonu, luteal faz
defekti, polikistik over sendromu (PCOS),
hiperprolaktinemi  gibi  endokrin  anomaliler
yonunden degerlendirilmelidir (10).

Ureme cagindaki kadinlarin yaklasik %10-15’inde
otoimmun tiroid hastaliklart gé&rilebilmektedir.
Tiroid otoantikorlart ile TGK arasindaki iliski
tartismalidir.  Hastalar degerlendirilirken, tiroid
fonksiyon testleri (T3, T4 ve TSH) bakilmali ve
olast bir hipotiroidizm ekarte edilmelidir. Baz1
vakalarda tedavi ile basarili sonuclar alinmistir (9).

Progesteron  endometriumda  morfolojik  ve
fizyolojik degisiklikleri baslatarak, implantasyonun

pencere doéneminde (LH surge’nden 5-10 gin
sonra) embiryonun implantasyonu i¢in uygun bir
ortam saZlamis olur. Ayrica progesteron stromal
hiicre fonksiyonunun regillasyonunda plasental-
maternal yiizeyde c¢esitli sitokin, mediatér ve
proteinlerin de regiilasyonunda rol oynamaktadir
(11,12). Progestron gebelikte corpus luteumdan
salgilanmaya  baslar  ve  gebeligin ilerleyen
doénemlerinde  plasenta bu gbérevi ustlenir.
Tekrarlayan gebelik kayiplarinin %35’inde luteal
faz defekti tespit edilmistir (13). Luteal faz defekti
(LFD) tanist i¢in serum progesteron Olcimu veya
endometrial biyopsi kullanilabilir. Fakat
endometrial biyopsi invaziv bir tant ydntemi
oldugu icin, daha pratik ve non-invaziv tant
yontemi  olan  serum  progesteron  diizeyi
Olctulmektedir. Luteal faz defekti tanist c¢ogu
hastada retrospektif olarak konulur. Mid-luteal
serum progesteron dizeyi >10 ng/ml nadiren
anormal LFD ile iliskiliyken, proseteron
seviyesinin <12 ng/ml olmasi artmis gebelik kayb:
ile iliskilidir (14,15). LFD i¢in progesteron destegi
icin progesteron iceren oral, vajinal, intramuskuler
progesteronlar verilebilir. Ayrica corpus luteum
fonksiyonunu destekleyen eksojen hCG
uygulamalart da progesteron vyerine verilebilir.
Burada ayrica fetiisiin eksojen progesterona maruz
kalma riski de degerlendirilmelidir (16).

Diyabet tim gebeliklerin %1-0,5’inde
komplikasyonlara ~ neden  olmaktadir  (17).
Kontrolstiz diabetes mellitus varliginda spontan
abortus riski 3 kat artmaktadir. Bu nedenle
habitual abortus hikayesi olan kadinlarda plazma
glukoz ve HDbAIC duizeyleri 6l¢ilerek, glukoz
intoleranst taranmalidir. Yiksek HbAIC dizeyleri
ile  spontan  abortus arasinda  korelasyon
saptanmuistir (8). Tekrarlayan gebelik kayiplari olan
hastalarda hiperprolaktinemi ve
hiperandrojenizmin tedavisi ile daha sonraki
gebelik  kayiplarinin  6nlenebilecegi  belirtilmistir
(18).

Enfeksiyona Bagli Nedenler: Birinci trimesterde
olan spontan gebelik kayiplarinda enfeksiyonun
arastiran bazi prospektif c¢alismalarda
enfeksiyonun spontan dugtiklerde 6nemli bir rol
oynamadigi ileri strilmustir (19,20). Yapilan
baska bir calismada da akut enfeksiyon belirtileri
olmayan tekrarlayan gebelik kayiplarinda TORCH
gibi enfeksiyonlarin arastirilmasinin anlamli degeri
olmadigt gosterilmistir (21). Amerikan Jinekoloji
Obstetrik  Cemiyetinin  (ACOG) 2001  yilinda
yayinladigi; “Erken gebelik kaybinin yénetimi” adlt
rehberde  tekrarlayan  gebelik  kayiplarinda
enfeksiyonlarin anlamli  roli olmadigt ve bu
nedenle enfeksiyon arastirilmasina yonelik testlerin

rolunu
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rutin olarak yapilmasinin 6nerilmedigi bildirilmistir
(22,23). Bakteriyel vaginozis, kadinlardaki vaginit
ve vaginal akintinin en sik nedenidir. Bakteriyel
vaginozis  ve anormal  vaginal  floranin
koryoamniyonit, mid-trimester  disikler
preterm dogum riskini artirdigt gésterilmistir (18).
2003 yilinda yaymnlanan bir meta-analizde
bakteriyel vaginozis ile preterm dogum ve disik
iliskisinin oldugu ifade edilmistir (24).
Immunolojik Nedenler: Otoimmunitede
humoral veya hiicresel yanit konake¢inin kendine
Ozgl bir parcasina yénlenir. Lupus antikoagulan ve
antikardiyolipin antikorlar, otoimmiin hastalik
sonucu artan antifosfolipit antikorlardir. Yalnizca
Sistemik Lupus Eritematosus’a 6zgii olmayip, bir
dizi klinik probleme de yol acabilmektedir. Bu
antikorlar trombosit ve damar endoteline karst
meydana gelir ve tromboza, spontan disiiklere,
fetal kayiplara yol acgarlar. Cesitli arastirmalar
tekrarlayan disugi olan kadinlarin %10-16’sinda
antifosfolipid  antikorlarinin  varligini  ortaya
koymustur (25).

Antifosfolipid sendrom (APS) insidanst % 5-15’tir.
APS  tekrarlayan gebelik  kayiplarinin - 6nemli
nedenlerinden biridir. Tant igin asagidaki klinik
kriterler kullanilmaktadir;

ve

a. 10. gebelik haftasindan 6nce 3 veya daha fazla
ardisik agiklanamayan gebelik kaybi,

10. gebelik haftasinda veya daha sonraki
haftalarda, morfolojik olarak normal, bir ya da
daha fazla aciklanamayan intrauterin 6lim,
Plasental yetmezlik veya preeklampsi ile iliskili,
34. gebelik haftast ya da Oncesi morfolojik
olarak normal bir veya daha fazla preterm
dogumdur (20).

Yeni uluslar arast tani kriterine gére ise, 12 hafta
streyla kalict aktive kismi tromboplastin zamani
(aPTT) veya rasgele Russel viper venom zamani
(RVVT) ve / veya antikardiyolipin antikorlari
(aCL) veya anti-kardiyolipin antikorlar1 (aCL) veya
B2glikoprotein 1 (B2GPI) antikorlart ile lupus
antikoagiilan (LA) pozititlik oldugunda hastalara
APS  tanist konabilir. Bu olgularda standart
tedavide heparin ve aspirinin birlikte kullanimi
onerilmektedir (27,28).

Cevresel Nedenler: Abortus nedeni olabilecek en
6nemli cevresel etkenler teratojen maddeler ve
iyonize radyasyondur. Agir metal zehirlenmesi ve
organik solventlere uzun streli maruziyet gibi
cevresel toksinler, antiprogestinler, antineoplastik
ajanlar  gibi ilaglar, inhalasyon anestezikleri,
nikotin, etanol ve uterin kan akimini bozan kronik
medikal hastaliklar diger ¢evresel faktérler olarak

b.

sayilabilir. Sigara, alkol ve asir1 kahve tlketimi
artmis tekrarlayan dustk riskiyle birliktedir (25).

Tedavi

Tekrarlayan gebelik kaybi tedavisi planlanirken,
etyoloji g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Kontrolsiz DM varsa, kan sekeri regilasyonu
yapilmalidir. Tiroid hormonlar1 kontrol edilmeli ve
gerkirse tedavi verilmelidir. Uterin anomalisi olan
olgularda serklaj uygun bir tedavi sekli olabilir.

Progesteron endometriumun gebelige
hazirlanmasinda, implantasyon ve  gebeligin
devami icin  6nemli bir hormondur. TGK
etyolojisinde  progesteron yetmezligi de rol
oynamaktadir. Ancak sporadik TGK’da
(progesteron  yetmezligi olmayan  olgularda)
progesteron suplementasyonunun etkisi yoktur

(29). Fakat bagka bir calismada ise, bu grupta
progesteronunu tedavide faydali olabilecegi ileri
surilmustir (30). Stephenson ve ark. (31)
yaptiklart calismada, LH pikinden 3 gin sonra
basalanan vajinal mikronize progesteron
desteginin gebelik sonuglarint iyilestirdigini ifade
etmistir. Oral dydrogesteron ve mikronize
progestronun kargilastirlldigt  bir ¢aligmada ise,
canli gebelik oranlarinin sirastyla %37,6 ve %33,1
oldugu, canlt dogum oranlarin ise siraya %34,6 ve
%29,8  oldugunu  tespit  edilmigtir.  Oral
dydrogesteronun  luteal  faz  destegi  icin
verilebilecegini ifade edilmistir (32).

Etyolojide trombofili, APS gibi koagulopati ve
TGK’na neden olan hastaliklarda disiik molekiil
agirlikli  heparin  (LMWH) ve aspirin  (ASA)
tedavide Onemlidir. Laskin ve ark.’nin (33) yaptigt
meta-analizde, otoantikor ya da koagiilopatisi olan
TGK tanili kadinlardan olusan kadinlart canli
dogum  bakimindan incelemislerdir.  Dugtk
molektl agilikli heparin (LMWH) ile birlikte
aspirin (ASA) ve sadece ASA alan kadinlar canli
dogum  yoninden incelenmis ve  ¢alisma
sonucunda; LMWH+ASA grubunda canli gebelik
oranlart %77,8 iken, sadece ASA alan grupta %
79,1 bulunmustur. Ayrica daha Onceki gebelik
kaybi1 sayist ya da aPL (antifosfolipid) durumu da
gebelik sonuclart ile iligkili bulunmamigtir. Her iki
grupta gebelikle iligkili tromboz vakasina da
raslantlmamistir. Bu meta-analizin  sonucunda
LMWH+ASA  tedavisinin tek basina ASA
tedavisine tstiin olmadig: ifade edilmistir.

Ismail ve ark.’nin (34) randomize kontrolli yaptigt,
antifosfolipid sendromu ve TGK olan kadinlardan
olusan c¢alismalarinda, prekonsepsiyonel dénemde
gunlik 41 mg enoxaparin + 81 mg aspirin alan
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kadinlar, plasebo alan
karsilastirilmis. Her  iki

yonunden anlamli farklilik tespit edilmemis (67
[74%] vs 59 [66%]; p: 0.25), 0-6 ayda klinik gebelik
orant ¢alisma grubunda daha yiksek (50 [56%)] vs
30 [33%], p: 0.02) fakat 6-12 ayda her iki grupta
klinik  gebelik oranlart  benzer bulunmustur
(32[36%] vs 35[39%], p: 0.52).

Aciklanamayan TGK  tedavisinde intravenéz
immunglobulinin (IVIG) tedavide kullanilabilecegi
6ne surilmis. Fakat bu tedavinin etkinligi
kanitlanmamistir.  Ata  ve  ark’nin  (35)
acitklanamayan tekrarlayan gebelik kaybinda (TGK)
intravenéz immunglobulin  (IVIG) tedavisini
arastirdigi  meta-analizde, TGK  tedavisinde
IVIG’in  etkisinin = bulunmadigini  bildirmistir.
Benzer sekilde Stephenson ve ark. (36) da
yaptiklart meta-analizde TGK tedavisinde IVIG’in
faydali olmadigin: bildirmislerdir.

kontrol  grubu ile
grupta canli dogum

Sonuc¢ olarak, tekrarlayan gebelik kayiplarinin
etyolojisi multifaktSryeldir. Geblik kaybr sebebi
olgularin ¢ogunda hala bilinememektedir. Erken
haftalardaki abortus sayist atttkca rekirrens
artmaktadir. Bu kadinlarda gebeligin ve kaybin
getirdigi ruhsal durum degisikligi, kadinda ruhsal
travmalara da yol agmaktadir. Bu kadinlara gebelik
yoninden tedavi verilirken, psikiyatrik destek te
saglanmalidir. TGK tedavisi planlanirken, etyoloji
g6z Onitnde bulundurulmalidir.  Progesteron,
LMWH, ASA gibi ilagalar uygun endikasyon
dahilinde prognoza katkilar1  oldugu
gbsterilmis ilaglardir ve endikasyon grubuna giren
olgularda kullanilmalidir.
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