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Habitual Abort’un

Nedenleri

New Haven, Connecticut, ABD, Yale Universitesi
Tip Fak. Reprodiiktiv Endokronoloji Kadin-Dogum Kiirsiisii

ebelikte 28. hafta dolmadan, ii¢ ya da daha fazla spon-

tan abort ile karsilagmak, 6teden beri habitual abort ol-

gusu iginde ele alinir. Ardarda iki diisiik yapan kadim
habitual abartér olarak nitelendirmek olasidir.

Opitz ve arkadaglar, (1) Herting'in ¢aligmalarina dayanarak

su verileri ortaya koymaktadir: Normal bir sikliiste sperma‘ile

abitual

abortlarin nedenleri arasinda
diabetes mellitustan sozedilmektedir.
154 diabetik gebe iizerindeki bir

karsilagsan ovumlarin %58’i dollenebilecek kadar uzun émiirlii
degil, % 16 s1 dollenmez ve % 15 i ise dollendigi halde ilk
postovulatuar haftada gesitli preimplantasyon evreler sirasinda
kaybolur. Ayrica uzun yasayarak déllenen ovumlarin % 10.5 u
spontan abort ile sonlanir. Saghikli bir ¢iftin iiretme yetisi sikliis
basina % 30 kadardr.

Diisiigiin yinelenmesinin- olasiligina gelince: Warburton ve
Frasier (2) bir diisiigiin ardindan ikincisinin olasihg % 24, iki
diisiikten sonra % 26, ii¢ diisiikten sonra ise % 32 oldugunu
saptamistir. Toparlarsak, yaklasik olarak vakalarin % 70 i
ardarda ii¢ diisitk yapmakla kargi karsiya olduklarini gériiriiz ki
bu da tedaviyi oldukga zorlagtirir.

Habitual abortlarin-agagi yukari, % 60 mnini1 nedenini
saptamak olasidir. Bunlarin etiyolojisinde, genetik, hormonal,
anatomik, kronik sistematik hastaliklar, immunolojik ya da
enfeksiyoz hastaliklar sayilabilir.

Genetik Faktorler

Abortiv fetiisiin kromozom ve biyokimyasal defektlerin
aragtirmasi nadiren yapildigindan, bu konudaki bilgi istenilen
diizeyde degildir. Verilerin ¢ogu arastiricilarin varsayimindan
ileri gitmez. Buna karsin, kromozomlardaki yapisal defekt,
otozomlarin ve seks kromozomlarinin sayisal degisimi habitual
abortlarin nedenlerinden birini olusturabilecegi soylenebilir.
(Bk. Sekil 1)

i1k trimesterdeki tiim diisiiklerin % 50-60’1 genetik defektlere

arastirmanin sonuglart bu savi
dogrulamamaktadir.

Anatomik etkenler yaninda, kalp
hastaliklari, kronik hipertansif
hastaliklar ve bobrek
hastaliklar, lupus kallojen
vaskiiler hastaliklar diisiige
neden olabilirler.
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Sekil 1: Translokasyon.

21. Kromozomda kisa kol, 14'te fazlalik
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bagiml olabilir. Terapotik abortlarda bu deger % 7.3 olarak
saptanmistir. (3) Genelde kromozal anomaniler, trizomi, X
monozomi ve polipoidi’yi igerir, ayrica yapisal defekt ve
translokasyon da karsimiza ¢ikar.

Habitual abort arastirmasinda ele alinan giftlerde kromo-
zom anomali, kadinlarda % 6.2, erkeklerde % 2.6 oraninda
goriiliir, ortalama oran % 4.4 diir. (4) Bu ciftlerdeki durum
degisik gruplarda siniflandirilabilir. (5)

1-Saglikli ya da sagliksiz ¢ocuk sahibi olan kadinlarda,
miikerrer diisiikler olursa bunun sebebi dengeli kromozom
translokasyonda aranabilir. Eger translokasyon iki homolog
kromozom arasindaysa ve giftlerden biri normalse fetiis
kromozomlarinda monozomi ya da trizomi ile karsilasabilir. Bu
durumda diigiikler, erken dogum, etkilenmis canli dogum s6z
konusu olur. Ayrica bu vakalarda canli dogum viabl
kromozomlu trizomi ya da monozomi diizeninde goriiliir.
Homolog olmayan kromozomlar arasinda translokasyon
dengesi bir ¢ok fertilizasyon vakasinda nonviabl kromozom
aberasyonunun nedeni olabilir. Eger fetiiste monozomi ve
trizomi marginal viabl iseler etkilenmis bebekler terme kadar
gelebilirler. Dis goriiniimleriyle saglikli olan bebekler, ebe-
veynlerinin birisinde bulunan translokasyon dengesini aynen
tasiyabilirler, ya da normal kromozom komplemanina sahip
olurlar;

2- Ebeveynden birisinde dengesiz kromozom aberasyonu
varsa gebelik gergeklesir, ama etkilenmis fetiis diisiikle ortadan
kalkar. Annede 21 trizomisi varsa, saghkli ya da etkilenmis
bebekler ortaya ¢ikar, bu vakalarda diisiik oranmnin artmasi
beklenmez;

3- Kromozom mozaikizm hem habitual abort, hem de etki-
lenmis ya da saghkl bebeklerin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Ebeveyndeki anomaliler ile abortiv dokularindaki anormal
kromozom insidansi arasindaki geliski asagidaki ii¢ teoriyle
acgiklanabilir: (6)

1- Fetal kromozom aberasyonlar, sperma ya da ovumda
gergeklesen meiosis ve miotiss sirasinda spontan erorlara bagh
olarak artabilir,

2- Meiosis ya da mitosis’deki erorlar zararli bir ajanin ortaya
¢ikmasi ile aciklanabilir,

3- Genetik erorlar ebeveynin gen defektlerine bagh olabilir
ki bu da bugiinkii teknik sinirlilikta karyotipik analizden 6te
gidilemediginden agiklanmis olmayabilir.

Abortusta cytogenik endikasyon mevcut bulgulara baghdir

Bir ¢ok arastirict karigik abort anamnezi karsisinda -diisiik,

olii dogum, malformasyonlu bebek ya da saghkli olanlar

dahil, ebeveynin de kromozom analizinin yapilmasini kesin-
likle gerekli goriirler.
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$ekil 2- Intratuerin septum

abitual abort’un nedenleri
arasinda genetik hormonal,
anatomik etkenler, kronik
sistematik, enfeksiyoz ve
immiinolojik hastaliklar onemli
bir agwrlik tasimaktadw. Ilk
trimestrdeki tiim diisiiklerin %
60 min genetik defektlere bagl
oldugu varsayiumaktadwr. Bircok
arastirici kanistk abort anamnezi
karsisinda ana-babanin da
kromozom analizinin yapimasin
zorvunlu gormektedir.

Hormonal Faktorler

Habitual abortlarin nedenleri arasinda sik sik diabetes
mellitus’tan s6z edilir. Crane ve Wahl, 154 diabetik gebe iize-
rinde spontan abortlarin insidensini, bir kontrol grupla birlikte
incelemistir. Kontrol grubu dahil tiim incelenen gebelerin ara-
sindaki diisitk ve miikerrer diisitk oraninin ayni oldugu saptan-
mustir. Bu arastiricilara gore diabet erken gebelikte bir diisiik
nedeni degildir. Rutin glukoz tolerans testleri hastalarda, gelisen
habitual abort ile ilintili deglidir. Tabii ki burada diabeti kontrol
altinda olan kadinlar s6z konusudur. (7)

Tyroid fonksion eksikligi de habitual abortlarin nedenleri
arasida kabul edilir ve bu hastalarda yaklasik % 64 oraninda
habitual abort goriildiigii kaydedilmektedir. Buna karsin Glass
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ve Golbus’un yayinlarinda, “yalmiz ¢ok diisiik bir varsayimla
hypothyroidism’i abortlarda rol oynayabilecegini kabul etmek
olasidir.” denilmektedir. (8) Habitual abortére verilecek teraps-
tik thyroid ilaglar1 olumlu sonug verebilir.

Luteal faz defektli gebelerde progesteron eksikligi habitual
abort nedenleri arasindadir. Bu eksiklik iki yonden etki yapar.
Olgunlasmamig endometriumun el vermemesi, ve implantasyon
ile plasentanin progestron yapimina baslamasi arasindaki
zaman uzamasi, bu esnada mevcut luteal progesteronun azhg
diisiige neden olabilir.

Luteal faz eksikliginin teghisi endometrial biopsi ya da faz
ortasinda progesteron diizeyi Ol¢iimii ile gerceklesir. Biopsi,
menstruasyondan 2-3 giin 6nce, uterus kavitesinin iist 6n duva-
rindan yapilir. Kuskulu tan: karsisinda biopsi iki ayr sikliiste
histolojik olarak 2 ya da daha fazla giin faz digi yapilir.

Tho Thi, Byrdve Mc Donough (9) 23 vakadan 21 inde habitual
abortun nedenini luteal faz defektinde saptadilar, bu hastalarda
gebeliklerinin siirdiiriilmesi clomid ya da progesteron tedavisi
uygulamasiyla gerceklestirildi.

Luteal faz eksiklgine bagl habitual abortun tedavisinde pro-
gesteronun yagdaki eriyigi (giinde 12.5 mg. IM) ya da progeste-
ron vajinal ovui (25 mg BID) kullanilabilir. Her iki tedavi
metodunda, bazal beden temperatiiriin yiikselmesinin 3. giiniin-
den itibaren baslanmali. Clomit ayni zamanda folliculo genesis’i
stimiile ederek endojen progesteron yapimini artirir.

Anatomik Faktorler

Habitual abartorlerin % 10-15 inde uterus defektleri s6z
konusudur. Uterus defektleri degisik bigimleriyle karsimiza
¢ikar. Populasyonun % 3.5 inde anatomik defektler bulunur ve
kadinlarin % 50 sinde reprodiiktiv sorunlar goriilmez. Uterus
septumlar1 genellikle erken doguma sebep olur. (Sekil 2)

Endometriumun vaskiiler donatimindaki muhtemel defekt-
ler, ya da uterus kavitesinin kiigiik olusu fetiisiin gelismesini
engeller ve gebelik diisiikle sonuglanir. Serviks yetmezilgi de
miikerrer diisiiklere neden olur. Bu vakalarda tedavi cerrahidir.
Miidahaleden6nce baska etiolojilerin aranmasi ihmal edilme-

meli. Cerrahi prosediir, Jones, Strassman ve Tompinks ameli-,

yatlarini igerir.

De Cherney ve Polan (10) intrauterin septumunu vajinal yol-
dan resectoscope ile bertaraf etmesini basariyla uygulamislar.
Segilen vakalarda abdominal miidahaleler de ayni basariyi
saglar.

Erken gebeligi sonlandirabilen bagka anatomik kosullar ara-
sinda, Asherman Syndromu ve uterus leiomyomu da sayilabilir.
Her iki vakada tedavi sonucu, yaklasik % 50 oraninda bizi
basariya gotiirir.

Sistemik Hastaliklar

Her sistemik hastalik gebede miikerrer diisiige neden olabi-

lir. Ornegin, kalb hastaliklari, kronik hypertansive hastaliklar,
kronik renal hastaliklar ve collagen vascular hastaliklar gibi.
Lupus erythematosis gibi hastaliklar, % 40 oraninda diisiiklerle
birli!(te goriiliir.

Immunolojik Faktorler

Taylor ve Faulk (11) habitual abortlarda immunolojik fak-
torleri goyle siralarlar,

1- Ciftler alisilmigin iistiinde HLA antijesini paylagirlar,

2- Inhibitor hiicrelerinden yoksun olan kadimlar gebelik
siiresinde, bagisiklik kazanirlar,

3- Human trophoblast membran, tek basina antijene sahiptir
ve fetiisiin aleyhine, annede temel bir bagisiklik yaratir.

4- Kar1 ve koca arasinda paylasilan HLS antijenleri 6yle bir
embriyo gelisimin songulayabilirler ki bunlar maternal koruyu-
cular1 ya da blocking faktorleri stimiile etmez ve blastositlerin
rejection’'una sebep olur.

Bu agiklamalarin devami olarak, Faulk ve Taylor yukardaki
faktorleri g6zoniinde bulundurarak, hastalarinda l6kositle zen-
ginlestirilmis plazma transfiizyonlarin siirekli olarak uygula-
muslar. Sonugta ii¢ habitual abort yapan kadinda canli dogum
gerceklestirilebilmis.

Beer ve arkadaglari(12) habitual abortlarinin nedenini bilme-
yen 26 ¢ifte uyguladiklar tedaviyle bu teoriyi desteklerler. Bu
grupta ayrilmis A ve B lokus antijenleri, kontrol grubundan
daha yiiksek bulunmustur. Maternal antisperm antikorlari habi-
tual abortta bir baska faktor olabilir. Bu antikorlar erken gebe-
likte fetiise karsi bir tepki niteliginde gelisir.

Enfeksiyoz Hastahklar Faktorii

Denetim eksikligi, doubleblind, habitual abort nedenleri
arasinda enfeksiyoz hastaliklar1 gérmemiz igin yeterli delilleri
ortaya koymamaktadir. Buna karsin toxoplasmosis, mycop-
lasma, chlamydia, lysteria monocytogenes, herpes simplex ve
syphilis habitual aborta neden gosterilebilir. Habitual abortér-
lerde serolojik kiiltiir ve test tetkikleri gereklidir.

Sonug¢

Yaklasik olarak habitual abort yapanlarda diistige neden %
25 oraninda genetik faktérdiir. % 15 oraninda anatomik defekt,
% 23 endokrin kaynakli, ve % 37 sinde sebep bulunamaz. (9)
(Bk. Tablo 1) Habitual abortlarin genel etyolojisi Tablo 2 de
siralanmustir.

Preconceptio evaluation sunlari igerir:

1. Tibbi anamnez: Hastanin 6zgeg¢misinde tiim kronik hasta-
liklar, enfeksiyéz hastaliklar, ilag kullanim: (DES ve baska),
radyasyon, gelisimsel bozukluk, gézoniine alinmali. Jinekolojik
ve dogum anamnezde hastanin tiim gebeliklerin sonucu ve histo-
lojik tetkikleri ve kisa 6zge¢misi alinmali. Ayni zamanda hasta-
larin pelvik infeksiyonlari arastirilmal, rahim ig¢i araci
kullandig1 ya da intrauterin miidahaleler sorulmalidir. Hastanin
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soyge¢misinde aile bireylerinin dogurganlik ve sistemik hasta-
liklar1 kaydedilmeli.

2. Fiziksel muayene: Muayene eksiksiz uygulanmali, sadece
meme ve pelvis ele alinmamali. Bu hastalarin cervix muayene-
sinde enfeksiyon belirtileri aranmali, cerrahi ya da dogum trav-
mas, ilag tatbiki arastirilmalidir. Uterusun boyutlari ve konumu
kaydedilmeli.

3- Aragtirma Calismalari: Rutin kan ve idrar tetkikleri,
cervix’ten aerobik, anaorebik ve viriis kiiltiir arastirmalari, sero-
lojik tetkik, endometrial biopsi progesteron diizeyi hysterosal-
pingografi, beden temperatiir cizelgeleri ve her iki esin karyotipi
tetkiklerini igermektedir. Ayrica thyroid profil ve immunolojik
arastirmalar da gereklidir.

Hormonal eksikligin uygun tedavisinin sonucu olumludur.

(% 91). Anatomik defektler cerrahi miidahale ile % 60 bir basari
saglar, genetik nedenlerin oran1 % 32 dir.

Bdoylece nedeni saptanmug olan pek ¢ok abortdr uy gun tedavi
sonucu terme kadar gebeliklerini siirdiiriirler. (Ceviri: 1.K.)

Tablo 1 Habitual Abartér 100 gift Uzerinde inceleme

Etiolji Cift sayisi Olumiu Sonug¢
Bilinmeyen 37 % 62
Genetik defekt 25 % 50
Hormonal defekt 23 % 91.
Anatomik defekt 16 % 69

Tablo 2 Habitual Abortta Geligme ve Tedavi
Etioloji Aragtirma Tedavi
Genetik Karyotype Inseminasyon donor
Hormonal Tyroid tetkiki Thyroid tedavisi
TSH Clomid
Serum progesteron Progesteron ovul
Luteal faz endometrial biopsi Pergonal
Bazal temperatir 6lgim
Anatomik Hysterosalpingogram Cerrahi: Abdominal metroplasti
Hysteroscopy Hysteroscopic septum gikariimasi
Enfeksiyon Cervical ve endometrial kultur AvtIBIOHIE v B

(Bakteri, mantar, toksoplazma)

immunolojik HLA
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