Kadin-Dogum

Tekrarlayan Disiik ve Fetal Kayipda

Erken gebeliklerin  diisiik
sonu¢lanmasi, her zaman icin caresizlikle dolu

veya oOliimle

anlasilmaz bir problem olmustur. Terminolojide 3
ve iistiinde ard arda yapilan diisiiklere habitual
abortus, basarili bir gebelik olmaksizin diisiik
oluyorsa primer abortus, yasayan bir c¢oeugun
ardindan diisiik oluyorsa sekonder abortus olarak
isimlendirilmektedir. Simdiye kadar bilinen
genetik, anatomik ve hormonal nedenler diisiik
patogenezinde suclanmakta, tedavi ise ampirik ol-
maktan 6teye gidememektedir.

Klinik olarak saptanmis gebeliklerde spontan
abortus oram %1520 arasindadir ve konsepsiyon-
dan sonraki 6-13. haftalardaki (son adete gore 8-15.
haftalar) abortuslarin yarisi kromozomal nedenler-
dendir (1,2) . Daha erken gebelik haftalarindaki
(son adete gore 0-7. haftalar diisiiklerin ise ancak
%14-25'inde genetik nedenler sorumludur ki bu
durum beklenenin aksinedir (2). ilk abortusda
kromozomal neden sorumlu tutulmus ise, ikinci
diisiikde de rol oynamasi yiiksek orandadir (3).
Benzer sekilde, ilk diisiikde genetik anomali yoksa
daha sonraki diisiikde de biiyiik olasilikla rol
oynamiyacaktir. Eldeki bilinen metodlarla nedeni
saptanamayan rekiirren diisiiklerin oram1 %d40-
50'leri bulmaktadir ve bu grubun patogenezinde
immiinolojik hipotezler ve diger bilinmeyen
faktorler gecerlidir (4). Tekrarlayan diisiiklerin
etyolojisi Tablo 1'de verilmistir (5). Spontan abor-
tuslarlda etyoloji arastirmasi ve tedaviye
baslamadan dnce bilinmesi gereken bir konu da, 3
defa iist iiste diisiik yapmis, sporadik secilmis ve
tedavi olmamis kadinlarda canhi dogum orami bir
sonraki gebelik icin %40-50'dir. Annenin bir
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basarili gebeligi varsa bu oran %70'lere ¢cikmak-
tadir (6).

Sistemik Lupus Eritamotosis (SLE), progresif
sistemik skleroderma, polimyositis, der-
matomiyositis, mikst konnektiv doku hastaliklari ve
diger subklinik otoimmiin hastaliklarda habitual
abortus ve fetal 6liimlerin goriilmesi, son yillarda
bu hastaliklar calismalan
yogunlastirmistir (7). Bazi1 antikorlarin, o6rnegin
antiniikleer antikor (ANA), riboniikleoprotein an-
tikoru ve 6zellikle de antifosfolipid olan lupus an-
tikoagulan ve antikardiolipinin gebelik kayiplar ile
bir sekilde anne kaninda bulunusu,
patogenezde
diisiindiirmektedir (7,8). Lupus antikoagulan ve an-
tikardiolipin IgG veya IgM yapisinda olup, SLE,
hicbir patolojik

iizerinde yapilan

orantil

otoimmiin mekanizmanin roliinii

diger otoimmiin hastalhiklar ve
bulgu saptanmayan olgularda dahi anne kaninda
pozitif olabilmekte ve spontan diisiik veya fetal

Tablo 1. Tekrarhyan Gebelik Kayiplarinda
Etioloji
ETiOLOJI insidans
GENETIK %02.6-7.7
ANATOMIK %15.4-27
Servikal Yetmezlik %9.0-12.8
Uterin Septa %]16'ya kadar
Uterin myomu 518'e kadar
ENFEKSiYON ¢ok nadir
HORMONAL %5.2-35
Tiroid disfonksiyonu %1.7
Luteal fazyetmezIigi %5.1-35
NEDENi ACIKLANMAYAN?* %A0

*Biiyiik cogunlugu immiinolojik ve diger nedenler.

Tiirkiye Klinikleri TIP BILIMLERI Dergisi Cilt 10, Say: 4, 1990



282 TEKRARLAYANDUSUKVE FETALKAY1PDAIMMUNOLOJININ ROLU

oliimlere neden olabilmektedir (9). Literatiirde
lupus antikoagiilani pozitif olan 65 annenin tedavi
edilmemis 242 gebeliginin 220" (%91), spontan
diisiik veya fetal 6liimle sonlanmistir (10). Benzer
sekilde Utahp yapilan  bir
calismada 43 lupus antikoagiilani pozitif annenin,

162 gebeliginin %83'iinde spontan abortus veya

Universitesinde

fetal 6liim goriilmiistiir (9).

I. trimester sonrasi normal populasyonda
goriilen %1-5'lik intrauterin eksitus orani, lupus an-
tikoagiilanh grupta %3040'lara cikmaktadir (1)
Antikardiolipin antikoru pozitif gebelerdeki fetal
kayiplar daha da yiiksek orandadir. Bu annelerin
gebelikleri devam etse bile, terme yakin déonemde,
anormal fetal kalp atim paternleri siklikla izlen-
mekte ve fetiis dogum eylemi esnasinda kolaylikla
sikintiya girebilmektedir (12). Antifosfolipid an-
pozitif oldugu annelerde
bositopenik ataklar, chorea gnavidarum yalanci
(+) serolojik sifilis testi ve ates, pnomoni, plevral
effiizyon, myokardit gibi ciddi postpartum
scndromlar da goriilebilmektedir (13-15).

SLE'lu hastalarda trofoblast reaktif antikor-
bulunmasi1 veya trofoblast bazal
membraninda immiin komplekslerin birikmesi
(16), fetal 6liim sebeplerini aciklamakla birlikte ,
lupus antikoagiilan pozitifligindeki fetal 6liimlerin

tikorlarinin trom-

larinin

en Onemli nedeni, trombotik egilime yol acarak
plasental yetmezligin olusmasi olarak goriilmek-
tedir. Bu hastalarda plasentada bazen makros-
kopik infarkt sahalari bulunmakta, mikroskopik in-
celemede ise nekrotizan desidual vaskiilopatiyc
siklikla rastlamlmaktadir. Bir ¢ok yayinda desidual
nekrozis, infarktiis ve intervilloz trombozisi destek-
ler yondedir. Yinede bu bulgular spesifik degildir,
preeklampsi ve idiopatik gelisme geriliklerinde de
ayn1 tip plasental bulgularla karsilasilmakta ve
plasental infarkt her zaman fetal
aciklamamaktadir (17-18).

olimi

Lupus antikoagiilani pozitif hastalarda mater-
nal vaskiiler ve plasental lezyonlarin fizyopatolojisi
birka¢c mekanizma ile aciklanmaktadir. Bunlardan
en c¢ok taraf bulami prostasiklin yapiminin in-
hibisyonu ile ilgili olamidir (19). Prostasiklin
vaskiiler dokularin olusturdugu bir prostaglandin
tiirii olup, kuvvetli bir vazodilatéor ve trombosit
agregasyon inhibitoriidiir. Prostasiklinin antegonis-
ti tromboksan olup, siddetli bir vazokonstriktor ve
trombosit agregatoriidiir. Plazmada bulunan
lupus antikoagiilanlar1 vaskiiler doku prostasiklin
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Sekil 1.  Lupus
olusturdugu desidual vaskiilopati ve plasental in-

antikoagiilanmin

farktm gelisme mekanizmasa.

olusumunu inhibe eder ve tromboksan dominant
hale gelip intravaskiiler t rombozise, vazokonstrik-
siyona yol acar (10,20) ( Sekil 1)

Lupus antikoagiilanmin etki mekanizmasi ile
ilgili ikinci bir aciklama da, endotel hiicresi
tarafindan aktive edilen protein C'nin in-
hibisyonudur. Normal kosullarda, aktive olan
protein C, aklive edilmis V. ve VIII. faktorleri
yikarak, lokal antikoagiilan etki gosterir. Iki
calismada, lupus antikoagiilan iceren serumun, en-
dotel tarafindan protein C aktivasyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir (21,22).

Lupus antikoagiilani, protrombin-protrom-
binaz kompleksinin fosfolipid kismina baglanarak,
fosfolipide bagh koagiilasyon testlerini uzatir. Bu
nedenle bu hastalarda, activated partial thram-
bopiastin time (aptt), kaolin elotting time, Russell
vipe venom time, diliie tromboplastin inhibisyon
testi ve platcllet notralizasyon testi uzamis olarak
bulunur (23-24). Hastalarda aptt bakilmasi lupus
antikoagiilan taramasi i¢in ideal bir laboratuar
yontemidir. Lupus antikoagiilanin ve radioimmiin
assay yontemi ile antikardiolipin antikorlarinin
anne kaninda gosterilmesi kesin tamiya gotiiriir.
Tablo 2'de Lupus antikoagiilani ve antikardiolipyin
endikasyonlar

antikor  arastirilmasi icin

siralanmistir.

Bir o6nceki gebeligi diisiik veya 6lii dogumla
sonlanmis, lupus antikoagiilani pozitif hastalarda
gebelik saptanir saptanmaz 40-60 mg/giin pred-
nisone ve 75-80 mg./giin aspirin ile tedavi canli bir
bebek olusma sansim1 %70'lere kadar artirir (15,17-
20,23-26). lupus antikoagiilanin
yapilimin1 ve aktivasyonunu baskilar.  Aptt'nin
anne kaninda diismesi ile tedavinin kontrolii klinik

Prednisone
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Tablo 2. Lupus Antikoagiilan1 ve Antikardiolipin
Antikor Arastirilmasi i¢in Endikasyonlar

OBSTETRIiK VE JINEKOLOJIiK PROBLEMLER
Tekrarhyan gebelik kayiplari.
Fetal 6liim.
Erken donemde ¢ikan siddetli preeklampsi.
Gebelikle ilgili tromboz (vendz veya artariel).
IUGR.
Klinik otoimmiin hastaliklarla beraber gézlenen
gebelikler.
Syfiliz testinin yanlis (+) ¢ikmasi.
Korea Gravidarnum.
DiGERTIBBi NEDENLER
Tromboembolik hastaliklar.
Gegici iskemik ataklar.
Migren
SLE'li hastada idiopatik kasilmalar.
ITP
Amaurosis fugax. (Gec¢ici korliik)

olarak miimkiindiir. Diisiik doz aspirin ise trom-
bosit agregasyonunu engeller ve teorik olarak nor-
mal tromboksan-prostasiklin dengesini olusturur
(26). Gebelik verilen Kkortikosteroidlerin annede
ciddi preeklampsiye yol acabilecegi, antenatal
takipte unutulmamalidir. Desidual ve vaskiiler
trombozisin kotii obstetrik neticede rol almasindan
yola cikarak, subkiitan heparin ile maternal an-
tikoagiilasyon olusturmakta bir baska tedavi pren-
sibidir. Heparin ile basarili sonuclar yaymlanmistir
(15). Yine alternatif olarak immiinosupresif ilaclar,
plazmaferesis veya immiinoglobilinler de tedavide
denenmektedir (17).

Otoimmiin teorinin yanisira alloimmiin
mekanizma da spontan diisiik ve fetal 6liimlerin
etyolojisinde rol oynamaktadir. Allogeneziste, ayni
tiir arasindaki genetik farkhiliklar: belirten bir
terimdir ve annenin plasenta ve fetal doku antijen-
lerine Kkarsi1 gosterdigi anormal immiin yanittir.
Genel olarak allogrefta karsi immiinolojik yanitta
baslangicta makrofajlar artip, ardindan efektor T-
hiicrelerinin ¢ogalmasi ile antikorlar ve sitotoksik
lenfositler yapilip yabanci doku yok edilmektedir.
Normal bir gebelikte, anneden antijenik olarak
farkl bir yapiya sahip feto-plasental iinite, plasen-
tal villiyi Kkaplayan sinsityotrofoblast hiicreler
araciligl ile maternal immiin sistem ile direkt
iliskilidir. Bu direkt temasa ragmen fetusun
immiinolojik olarak rejeksiyona ugramamasi dort

ana mekanizma ile aciklanmaktadir: (Sekil-2).

FRRKLT HLA IQFRRTGT

LOKAL SUFRESOR BAYARILT FARKLI

FAKTIRLER TJTRAUTERIN GEBELIK q‘_'K‘R’.']‘l-"oELﬁl.Ei'l JLERFOSTT
CAPHAL REARTIF
ANTIZEN 1oERIGE
BLORE EPICI FAKTURLER
FARKLI HLA ICERIGI
\4
LOKAL SUPHESOH BASARILI FARKLI
FAKTORLER INTRAUTERIN GEBELtK *~TROFOBLAST,LENFOSIT
CAPRAZ REAKTi!“
R ANTIJEN ICERIGI
BLOKE EDtCI FAKTORLER
Sekil 2. Basarihh  bir intrauterin  gebelik icin  gerekli

alldimmiin mekanizmalar.

1. Histokompatabilite: Bir ¢ok ¢alisma goster-
mistir ki, diisiik yapan ciftlerin human lenfosit an-
tijenleri (HL A) genetik olarak benzerlik goster-
mektedir (28). Bu durum, H LL A antijenine bagli res-
sesif bir lethal genin etkin hale gelmesi ile aciklan-
maktadir (9).

2. Maternal antipaternal antilokositotoksik
antikorlar: Normal gebeliklerde trofoblast antijen-
lerine Kkars1 gelisen lokositotoksik antikorlar ile
blastokist koruyucu
mekanizma ile gebelik mahsiliiniin rejeksiyonu en-
gellenmektedir. iste bu tip antikorlar, farklh mater-
nal ve paternal HL A iceriginden olusmaktadir (9).

3. Lokal supressor faktorler: Supressor T-
hiicreleri, bir lenfosit olup immiin cevabi diizen-

taminmakta ve immiin

leyen faktorler iiretmektedir. Bu hiicreler normal
gebeliklerde desiduada bulunurken, spontan abor-
gosterilememistir (29).
desiduadaki
varhiklarin1 gosteren pratik bir yontem yoktur (9).
4. Bloke edici faktor: Bloke edici antikorlar,
hedef hiicre olan trofoblastin antijenlerinin, mater-

tuslarda bu hiicreler
Bugiin icin supresér T-hiicrelerinin

nal lenfositler tarafindan taninip rejeke etmesini
engellemektedir (9). Meternal serumda bloke edici
faktorlerin tayininde mikst lenfosit reaksiyonu en
yaygin olarak kullanilan yontemdir.

Tedaviye gelince, immiinoterapinin konake¢i
supresyonu ile olan olumlu etkisi hayvan model ve
insan transplantasyon calismalarinda gosteril-
mistir. Bobrek transplantasyon Oncesi kan
transfiizyonlarimn allograft rejeksiyon sansini
azalttigi onceden bilinmektedir (30-34). Bu tip
immiinoterapinin etki mekanizmasi1 tam olarak
bilinmemekle birlikte, bloke edici faktor, an-
tiidiotipik antikor ve supressor hiicre olusumu ile
aciklanmaktadir (32-34). Murin modelinde, fetal
rezorbsiyon veya diisiigiin daha 6nceden babaya
ait dalak hiicreleri ile yapilan immiinizasyonla
azaltilabilecegi gosterilmistir (9). Bu durum,
babaya ait major histokompabilite kompleksine

Tiirkiye Klinikleri TIP BILIMLERI Dergisi Cilt 10, Say: 4, 399w gelisen antikorlar ile agiklanmaktadr.
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Sekil 3. Tekrarlayan diisiikde hasta degerlendime ve tedavi
protokolii.

Benzer bicimde , rekkiirren diisik yapan
immiin cevabi normallestir-
mek icin  tedavi  yaklagimi kullanilmaya
baglanmistir (9). Birinci yaklasimda, babaya ait
l6kositler ile babaya veya feto-plasental {initenin
UL A kompleksine karst
gelistirilmektedir. Bu yol, en fizyolojik olmakla bir-
likte, buffy coat'da kalmis olabilecek az sayida
ile annenin sensitize olmasi bir
dezavantajdir. Bu tip tedavi ig¢in 6n kriterler sun-
lardir: 1. Mikst lenfosit reaksiyonu ile tayin edilen
bloke edici faktdriin olmamasi ve anne-baba HL A
benzerligi 2. Lokositotoksikantikor yoklugu.

kadinlarda maternal

maternal immiin yanit

eritrositler

Ikinci yaklasimda, 3. parti donor l6kosit veya
kan transfiizyonlart kullanilmaktadir. Bu metodun
en sakincali tarafi, bilinmeyen bir vericiden infektiv
ajan, AIDS transferidir. Bu nedenle, donma donor
lenfosit, sperm antijen ve trofoblast membran an-
tijen transferi konusunda c¢aligilmaktadir. Bu tip
tedavide, donor ldkositler annede immiin yanit
olusrurarak trofoblastlarin da tasidigi lenfosit an-
tijenlerine karsi capraz reaksiyon veren antikorlar
olusmakta, bu da gelisen embriyoyu korumakta ve
diisiik 6nlenmektedir (9).
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Immiinoterapi ile ilgili bugiine dek yapilmis
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immiin yetmezlik (1).
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gozlenmistir. intrauterin gelisme
geriligi ve prelerm eylem sik rastlanilmistir. Bunun-
la birlikte, bu anormal durumlarin goriilme sikligi
genel populasyondan daha yiiksek durmamaktadir
(9). Tekrarlayan diisiik yapan hastada tam ve
tedavi metodlan Sekil 4'de 6zetlenmistir.

Sonu¢ olarak, immiinoterapi konusunda halen
¢oziim bekleyen sorular vardir. Bunlar: 1. Immii-
noterapi uygulandigi veya uygulanmadigi zamanki
gebelik sanst 2. Hangi hastalara immiinolerapi
uygulanacagi, 3. En uygun immiinizasyon yodntemi
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