Boliim 12

TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARI

Giilfer DOGAN PEKINCE!
Giil ERTEM?

GIRIS
Tekrarlayan gebelik kayb1 (TGK) tanimi; en az {i¢ kere arka arkaya gerceklesen

20 haftanin altinda, 500gr altinda olan gebelik kayiplaridir (*) ve ciftlerin %1’ini

etkilemektedir (*). Kadinlardaki TGK hikayesi canli dogum ile sonuglanan gebe-

likleri de igerebilir ve TGK’nin farkl: alt gruplar: ayirt edilmistir.

1.

Primer TGK grup; 20. gebelik haftasinin altinda, ii¢ veya daha fazla ardisgik
gebelik yasayan kadinlar

Sekonder TGK grup; 20. gebelik haftasinin tizerinde canli dogum ile sonug-
lanmis veya daha az gogunlukta 6lii dogum ve neonatal kayip ile sonuglanmis
gebelik sonrasinda olusan ii¢ veya daha fazla gebelik kaybi yasayan kadinlar
Tersiyer TGK grup; en az ti¢ gebelik kaybindan sonra 20. gebelik haftas: tize-
rine ¢ikmig birkag gebelik kayb1 yasayan kadinlar (*). Rekiirren abortus pato-
lojik tan1 olmaktan ¢ok klinik bir tanidir. Rekiirren abortus tiim gebeliklerin
yaklasik olarak %0.4-0.8’inde olusur. Eger bir kadin {i¢ veya daha fazla gebeli-
gini aciklanabilir bir neden olmadan kaybetmisse, halen %70-80 oraninda bir
fetiisti viabiliteye ulagtiracak sansi vardir (°). Eger dort diisiik yapmigsa %41-
72, bes veya daha fazla diisitk yapmigsa basarili bir gebelik olasilig1 %23-51%
kadar diismektedir (*) .

Bazi epidemiyolojik ¢aligmalar yasam tarz ile ilgili faktorlerin disiik riskini

arttirdigin1 gostermistir. Diigiiklere sebep olan 6nemli risk faktorleri; obezite,

meslek, alkol ve kafein tiiketimi, subfertilite olarak siralanabilir. TGK’li birinci

dereceden akrabasi olan kadinlarda da, normal popiilasyona gore 2-7 kat artmais

risk orani saptanmugtir (*).

Ogr. Gor. Dr., Aydin Adnan Menderes Universitesi Soke Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu,
denef81@hotmail.com

Prof. Dr., Ege Universitesi Hemsirelik Fakiiltesi Kadin Saghgi ve Hastaliklart Hemsireligi Anabilim Dali,
ertemgull 9@gmail.com

-97 -



mmgowe

Giincel Kadin Hastaliklart ve Dogum Calismalari

ETYOLOJISI

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin etyolojisinde yer alan faktorler:

Genetik
Anatomik
Endokrin
Infeksiyon
Cevresel
Immunolojik (*)

A. Genetik: Genetik nedenler tekrarlayan gebelik kayiplarinin %3’iinden so-

rumlu tutulmaktadir (*).

Genetik bozukluklarin miimkiin olabilen sebepleri sunlari igerir:

Parenteral kromozomlarin translakasyonu

Kromozomal varyasyon (rekombinasyon defektleri)

Degisik diger genetik faktérler (biokimyasal bozukluklar: ve hemozigos do-
minant gegisi igerir)

Cevresel ajanlar (radyasyon, kimyasal maddeler ve medikasyonlari igerir)
Viral ajanlar (TORCH enfeksiyonlari, primer olanlaridir)

Ovule olan yumurtanin fertilizasyonunda gecikme (°). Genel kural olarak ge-
belik kaybi ne kadar erken olursa kromozomal kaynakli olma olasilig1 da o
kadar fazladir (*). Birinci trimester abortuslarinin %50’sinde, ikinci trimester
abortuslarinin %30’unda ve 6lii dogumlarin %3’tinde kromozom anomalileri
saptanmigtir (°). Bu olgularin sitogenetik analizi yapildiginda; %50 siklikla
trizomiler, %15 siklikla monozomi 45X0 ve degisen oranlarla poliploidiler-
le karsilagilacaktir. Karyotip olarak anormal bir abortus yasayan hastalarin
yine anormal karyotipli bir abortus yasama ihtimali yliksektir. Tersi olarak da,
eger ilk abortusun karyotipi normalse gelecek abortuslar da olasilikla normal
karyotipli olacaktir. Tekrarlayan anormal karyotipli abortuslar1 olan hastalara
onerilecek herhangi bir tedavi olmamasina ragmen, en azindan gebelik kay-
binin sebebi hakkinda bilgilendirilebilirler (*). 35 yas ve tizerindeki tekrar-
layan erken gebelik kaybi olgularinda fetal kromozom anomalileri daha sik
goriilmektedir. Genetik kaynakli sebep riskini azaltan faktorler; gen¢ mater-
nal yas, ¢ok sayida tekrarlayan gebelik kayb1 ve daha 6nce normal karyotipe
sahip bir abortus hikayesi olmasidir (°). TGK sikayeti ile gelen ¢ifte 6ncelikle
bir karyotip analizi yapmak gerekmektedir. Karyotip analizinde kusur tespit
edilen olgularda, daha 6nce malformasyonlu bebek doguranlarda ve 6nceki
diisiik materyalinin yapilmis sitogenetik analizinde ozellikle yapisal kromo-
zom anomali tespit edilen olgularda yeni bir gebelik meydana geldigi takdir-
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de prenatal tan1 6nerilmelidir(*). Gebelik materyalinin kromozom yapisinin

saptanmasinin tekrarlayan gebelik kaybinda tanisal degeri oldugu konusunda

gliclii kanitlar bulunmamaktadir, ancak aileye prognozla ilgili bilgi saglamada

rolii olabilir (7).

B. Anatomik: Tekrarlanan gebelik kayiplarinda anatomik nedenler konjenital
ve edinsel olabilir (*). Anatomik anormallikler, tekrarlayan gebelik kayiplarinin
%15’ini olustururlar. Defektler sunlar1 igerir:

1. Konjenital uterin anomaliler

Servikal yeyersizlik

Submiikoz leimyomlar

Inutero Dietilstilbesterol uygulamasina bagli anormallikler veya

AR

Asherman sendromu

Uterus bicornis ve tek uterin boynuz, anatomik anormalliklere bagli spontan
diisiiklerin ortalama 1/3’iinii olustururken, uterus septus diger %20-25"ini olustu-
rur. Genellikle anatomik anormalliklerden olan kayiplar, ¢ok erken olusur (imp-
lantasyon yerine olan yetersiz kan akis1 sonucu olarak) veya 2. trimesterde (tah-
minen yapisal defektlere bagl olarak) olusur.

Anatomik anormalliklerin teshisi genellikle, histerosalpingografi, histereskopi
veya laparoskopi ile tamamlanir. Tedavi primer olarak cerrahidir. Cerrahi tedavi,
vakalarin ortalama %70’inde bagsarilidir (%).

C. Endokrin: Implantasyon sonrasi fetusun saglikli bir sekilde gelisebilmesi ve
terme ulasabilmesinde bir¢ok endokrinolojik faktor rol oynar. Gebelerin ¢ogun-
da bilinen bir endokrin bozukluk olmamasina ragmen ortaya ¢ikabilecek cesitli
endokrinolojik farkliliklar tekrarlayan gebelik kayiplarina neden olabilmektedir.
Tiim gebelik kayiplarinin % 8-12’sinde endokrinolojik faktorlerin rol oynadigi sa-
nilmaktadir (°).

TGK’nin hormonal sebepleri (%25) sunlar1 igerir:

1. Tiroid disfonksiyonu
2. Diabetes Mellitus (°)
3. Luteal faz defektleri (>*9).

1. Tiroid disfonksiyonu: Troid hormonunun fazla iretilmesinin infertilite
veya TGK ile iligkili oldugu genel olarak kabul edilmemektedir. Hipertroidizm,
preterm dogum, ablasyo plasenta, intrauterin gelisme geriligi, 6lii dogum ve ma-
ternal kalp yetmezligi gibi kétii obstetrik sonuglarla olmakla birlikte TGK’nin tek
nedeni olabilme olasilig1 azdir. Tiroid hormonunun granuloza ve teka hiicre se-
viyesinde oositlere direk etkisi oldugu bilinmektedir ve bu yolla ovulasyonu et-
kileyebilir. Konsepsiyon oncesi gebe kalmak isteyenlerin troid fonksiyonlar: yo-
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niinden taranmasi ve tedavi edilmesi gerekmektedir. Subklinik hipotroidinin dahi
gebelikte kotii maternal sonuglar dogurdugu, preterm dogum ve dogan ¢ocukta
IQ diigiikliiklerine neden oldugu gosterilmistir (°).

2. Diabetes Mellitus: A¢ik Diabetes Mellitus, spontan diisiik hizinda en azin-
dan {i¢ kat artmaya iligkilidir (*). Prekonsepsiyonel HbA  _ seviyeleri ile abortus ve
anomali oranlar1 arasinda dogrudan bir korelasyon mevcuttur. Gebelik dncesi bu
hastalarda HbA _seviyelerinin %7.5’un altinda olmasini saglamak abortuslarin
onlenmesi agisindan dnemlidir. HbA . seviyelerinin %6.6’nin altinda olarak ge-
belige baglamak olasi diger kotii gebelik komplikasyonlarini da saglayacaktir (°).

3. Luteal faz defektleri: TGK olan hastalarin %35 kadarinda luteal faz anor-
mallikleri oldugu bildirilmektedir. Luteal faz yetmezliginin stres, egzersiz, kilo
kaybi ve hiperprolaktinemi ile ilgili olabilecegi bilinmektedir. Mekanizmasi tam
olarak bilinmemesine ragmen progesteron iiretiminin azalmasi, folikiiler fazda
azalmis FSH seviyeleri, anormal LH salinimi ve progesterona endometriumun ye-
tersiz yanit1 gibi nedenler hipotez edilmistir. Calismalarin ¢ogu luteal faz yetmez-
liginin periovulatuar kokenli oldugu, kot oosit kalitesine bagli anormal follikiil
formasyonu ve bunun sonucunda anormal korpus luteum olugmasinin altta yatan
en onemli etken oldugu fikrini desteklemektedir (°). Progesteron destegi yeter-
sizdir, fakat folikiil gelisimini iyilestirmek i¢in klomifen sitrat ve human korionik
gonadotropin (hCG) kullanilmasinin yararli olduguna inanilmaktadir (>*).

D. Infeksiyon: Tekrarlayan gebelik kayiplarina bagl enfeksiyonlar; mycoplas-
ma, ureaplasma urealyticum, toxoplazma gondji, neisseria gonorrhoeae, klamidya,
listeria monocytogenes, herpes simplex, treponema pallidum, hominis, sitomega-
lovirustur. TGK olan kadinlarda, servikal veya endometrial doku, L monocytoge-
nes, chlamydia, mycoplasma, neisseria gonorrhoeae, sitomegalovirus ve herpes
simplex igin kiiltiirler elde edilmelidir. Eger enfeksiyon teyit edilirse, antibiyotik-
ler verilmelidir ve uygun takip tedaviyi monitorize etmek i¢in yapilmahdir (°).

E. Cevresel: Abortus nedeni olabilecek en dnemli gevresel etkenler teratojen
maddeler ve iyonizan radyasyondur. Bu etkenler dolayisiyla fetal 6liim iki sekilde
meydana gelir. Direkt olarak fetotoksik etki ile ya da meydana gelebilecek bir ge-
netik mutasyon sonucu anormal genotipe bagli olarak 6liim olusabilir.

Antimetabolitlerin (6megin metotrexat) kiiciik dozlar1 bile diisiige yol agabilir.
Sigara ve alkol 1. trimesterde spontan abortus riskini arttirir. Sigara anne yas1 ve
alkolden bagimsiz olarak &ploid gebelik kayb riskini arttirir. Isyerlerinde maruz
kalinan ¢esitli ajanlarin spontan abortus riskini arttirdig1 gosterilmistir. Bunlar
arasinda anestetik gazlar, arsenik, anilin, benzen, etilen oxide, formaldehid ve
kursun bulunur. Kuru temizleme ve camasirhanelerde bulunan tetrakloroetilen’in
spontan abortus riskini {i¢ kattan daha fazla arttirdig1 gosterilmis. Ayni sekilde,
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kemoterapi ilaglariyla ilgilenen hemsirelerin 2 kat fazla spontan abortus riskleri-
nin erkek meslektaslarinin esleriyle kiyaslandiginda arttig1 gosterilmistir.

Gerek s0zili gegen ajanlar, gerekse ionizan radyasyon ve maruz kalinan diger
etkenler her ne kadar abortifikan etkili ajanlar ise de uzun siireli ve tekrarlayici
sekilde, ardisira maruz kalinmadikga higbiri tekrarlayan gebelik kayb1 nedeni de-
gildir (4).

F. Immunolojik: Immiinolojik faktorler otoimmun ve alloimmun nedenler
olmak tizere ikiye ayrilir. Otoimmun faktorler TGK’nin %15’ini olugturur (®).
Otoimmunitenin meydana gelmesi ile gebelik kayiplarina neden olan ilk otoan-
tikorlar Sistemik Lupus Eritematosus’lu (SLE) hastalarda tanimlanmistir. Bu an-
tikorlar antifosfolipid grubu antikorlardir (*). Tekrarlanan gebelik kayiplar: olan
kadinlarin %10-15’ine antifosfolipid sendromu tanis1 konulmaktadir (*°). Ug cesit
antifosfolipid antikoru (aPL) belirlenmistir. Bunlar lupus antikoagiilant (LA), an-
tikardiolipin antikor (aCL) ve sifiliz icin hatali pozitif serolojik test (BFP-STS)
antikorlaridir. Bu antikorlar arteriel-venoz tromboz, trombositopeni, tekrarlayan
gebelik kayiplary, in utero fetal 6liimler, preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi
gesitli klinik kondisyonlarla beraber ortaya ¢ikabilirler. Bu takdirde tabloya anti-
fosfolipid sendrom adi verilir. Birgok prospektif ¢calisma tedavi edilmemis aPS’li
olgularda gebelik kayiplarinin %90’lara dek ulastigini bildirmektedir. Fetal kayip
oranlarinin %10-48de LA, %11- 42'de aCL saptanmustir.

Tedavide bir kontrendikasyon yok ise diisiik doz aspirin (75 mg/giin) 6neri-
lir. Tedaviye gebeligin tespitiyle baslanmalidir. Heparin ise (15.000-20.00 u/giin
SC) ayr1 bir tedavi segenegidir. Kortikosteroid kullanimini 6nerenler var ise de
ozellikle estrojenik etkisi ile preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi gibi ma-
ternal-fetal yan etkilerin sikligindan 6tiirii kullanimi kisitlanmigtir. Yiiksek doz
IV immunglobulin (IVIG) tedavisi ise heniiz arastirma sathasinda bir tedavi yon-
temidir (*).

Paternal karyotipleme, histerosalpingografi, endometrial biopsi ve antifosfo-
lipid antikorlar ile bir patoloji tespit edilemeyen olgularda bilinen baska bir ne-
den de yok ise etyopatogenezde alloimmunite diisiiniilebilir. Bu gruptaki olgular
ayn1 zamanda ‘agiklanamayan diisiikler’ grubu olarak adlandirilabilir. Alloimmun
nedenlerin TGK nedeni oldugunu séyleyebilmek miimkiin goriinmemektedir.
Klinik olarak kullanilabilir nitelikli bir diagnostik test mevcut degildir. Tedavide
onerilen ajanlarin etkinligi ise kesin degildir (*).

Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda Degerlendirme

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 yasayan ciftler asagidaki testlerden yarar gorebi-
lirler;
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« Eslerin her ikisinin karyotip tayini

o Yasanacak bir abortusun karyotip tayini

o Endometrial biopsi-Histolojik dating-U. Urealitikum kiltiirt
o HSC veya Histeroskopi

« Foloresan antintikleer antikorlar

« Antifosfolipid antikorlar1

« Lupus antikoagulam

» Antikardiolin antikor

Genellikle bu testler ardarda 3 spontan abortustan sonra veya eger kadin 35
yasin lizerindeyse 2 abortustan sonra yapilir (*).

TEDAVi

Prekonsepsiyonel tedavi, abortusa katkida bulunabilecek maternal veya pater-
nal defektlerin tespit edilmesini amaglar. Tam bir genel ve jinekolojik muayene
gereklidir. Segkisiz bir kan glukoz testi ve troid fonksiyon ¢aligmalar1 yapilmalidir.
Lupus antikoagulanlarin ve diger hemostatik bozukluklar ve antiniikleer antikor
testi gerekebilir. Siklusun postovulatuar evresinde hormonlarin endometrium
tizerindeki etkisinin yeterliligini degerlendirmek i¢in endometrial doku 6rnekle-
mesi yapilmalidir. Serviksin yeterliligi belirlenmelidir ve histeroskopi veya histe-
rografi ile submukozal myomlar ve konjenital anomaliler ekarte edilmelidir. Her
iki partnerin kromozom analizi (karyotip) dengeli translokasyonlar: ekarte etmek
i¢in yapilabilir.

Postkonsepsiyonel tedavide, erken prenatal bakim ve sik ofis kontrolii prog-
ramlanmalidir. Yatak istirahati, kanama ve agr1 i¢in onerilmelidir () .
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