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III. OZET

MISSED ABORTUS OLAN GEBELERDE SERUM
8-HIDROKSIi-2-DEOKSIGUANOZIN VE MALONDIALDEHIT
SEVIYELERININ ARASTIRILMASI

Dr. Reyhan GUNDUZ
Uzmanlik Tezi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalt
Tez Danigsmant: Dog. Dr. Mete Giirol UGUR
Haziran-2015, 76 Sayfa

Calismamizin amaci, missed abortuslarin etiyopatogenezinde 8-OHdG ve MDA
seviyelerini tespit etmek, boylece missed abortusun erken tanisi ve olusumunda olasi
roliine yonelik degerlendirme yapmaktir.

Subat 2014 - Ekim 2014 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran 35 adet missed
abortus tanist almis hasta (hasta grubu) ve 35 adet herhangi bir sikayeti olmayan 14
hafta alt1 (ilk trimester) saglikli gebe (kontrol grubu) ¢alismaya dahil edildi. Iki grubun
serum 8-OHdG, MDA seviyeleri, bag-popo mesafesi (CRL), gestasyonel kese, fetal kalp
atimlari, tam kan sayimi parametreleri (hemoglobin, beyaz kiire, platelet), aclik kan
glukozu, TSH, hCG, progesteron, homosistein seviyeleri degerlendirildi. Istatistiksel
degerlendirilmede Mann Whitney-U testi ve Student t testi uygulandi. P degeri 0.05’in
altinda ise anlamli olarak kabul edildi.

Serum 8-OHdG ve MDA seviyeleri karsilastirildiginda missed abortus olan grupta
8-OHdG ve MDA seviyeleri istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu
(p=0,001). Progesteron ve hCG seviyeleri hasta grubunda anlamli olarak daha diisiik
saptanmistir (p= 0,001; 0,001). Aclik kan sekeri seviyelerine bakildiginda anlamli fark
gozlenmis olup hasta grubunda daha yiiksek saptanmistir (p=0,04). Gruplar arasinda
beyaz kiire, tam kan sayimi, platelet, homosistein degerleri, gebelik haftasi ve CRL
Olctimlerinde anlamli farklilik saptanmadi. Hasta grubunda gestasyonel hafta ile MDA
degerleri arasinda pozitif yonde orta siddette anlamli korelasyon saptandi (r=0.443,
p=0.008) ve 8-OHdG ile abortus sayis1 arasinda pozitif yonde zayif anlamli korelasyon
saptandi (r=0.392, p=0.02).

Calismamiz missed abortus ile 8-OHdG ve MDA arasindaki iliskiyi arastiran
literatiirdeki ilk arastirmadir. Missed abortus olgularinda 8-OHdG ve MDA
seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugunu saptadik. Bu
sonuglar 8-OHdG ve MDA’nin missed abortus etiyopatogenezinde rol alabilecegini
diistindiirtmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Missed Abortus; 8-Hidroksi-2-Deoksiguanozin;
Malondialdehit; Gebelik



IV. ABSTRACT

ASSESSMENT OF SERUM 8-HYDROXY-2-DEOXYGUANOSINE AND
MALONDIALDEHYDE LEVELS IN PREGNANT WOMEN WITH MISSED
ABORTION

Reyhan Giindiiz, M.D.
Resident, Department of Obstetrics and Gynecology
Supervisor: Associate Professor Mete Giirol UGUR, M.D
June-2015, 76 Pages

The aim of our study is to determine 8-OHdG and MDA levels in patients with
missed abortion, and to assess their role in early diagnosis and provide any means of
prevention.

This study includes 35 patients with missed abortion (patient group), and 35
healthy pregnant women with no significant complaint under 14 weeks of gestation
(control group). admitted to our clinic between February 2014 - October 2014. Serum
8-OHdG, MDA levels, crown-rump lenght (CRL), gestational sac, fetal heart beats,
complete blood count parameters (hemoglobin, white blood cells, platelets), fasting
blood glucose, hCG, progesterone and homocysteine levels were evaluated. Mann-
Whitney-U test and Student-T test were used for statistical analysis. A p value below
0,05 was accepted as significant.

8-OHdG and MDA levels were significantly higher in the patient group comparted
to the control group (p=0,001). The progesterone and hCG levels were significantly
lower in the patient group (p=0,001; 0,001). Fasting blood glucose levels were
significantly higher in the patient group (p=0,04). There was no significant difference
between complete blood count parameters, homocystein levels, gestational age and
CRL measures,. In the patient group there was a positive moderate significant
correlation between gestational age and MDA levels (r=0,443; p=0,008) and a positive
weak significant correlation between 8-OHdG and abortion rate (r=0,392; p=0,020).

This is the first study evaluating levels of 8-OHdG and MDA in missed abortion.
Significantly higher 8-OHdG and MDA levels in missed abortion cases gives an
impression that they could take part in the pathogenesis of missed abortion.

KEY WORDS: Missed Abortion; 8-hydroxy-2-deoxyguanosine; Malondialdehyde;
Pregnancy.
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1.GIRIS VE AMAC

Abortus, ekstrauterin ortamda yagamini devam ettirme yetisi kazanmamis immatiir
bir fetusun herhangi bir nedenle uterus disina atilmasi ve gebeligin sonlanmasidir.
Diinya saglik orgiitii (DSO) 1977 yilinda yeni bir abortus tanimi getirmistir. Bu tanima
gore abortus; 20. gebelik haftasindan 6nce, 500 gramdan daha az embriyo veya fetus ve
eklerinin, tamaminin ya da bir kismmin uterus kavitesi digina atilmasi olayma
denilmektedir (1).

Spontan gebelik kayiplarinin biiylik cogunlugu, son adet tarihinden (SAT) itibaren
ilk bir ay igerisinde olmaktadir. Gebeligin ilk ii¢ ay1 tamamlanmadan %50-70 kadarinin
kaybedildigi tahmin edilmektedir. Bu diisiikler eger beklenen adet doneminde olursa
cogunlugu fark edilmez (2).

Iyi dékiimante edilmis retrospektif ve prospektif kohort ¢alismalarda, klinik olarak
tespit edilmis ilk ti¢ aydaki fetal kayip oran1 %10-12 bulunmustur (3).

Spontan gebelik kayiplarinin klinik goriinimii birgok yolla siniflandirilabilir.
Yaygin olarak kullanilan alt gruplar, abortus imminens, abortus insipiens, inkomplet ve
missed abortustur (4).

Missed abortus, intrauterin fetal viabilite kaybmin oldugu ancak diger abortus
tiplerinde goriilen kanama, servikal dilatasyon gibi bulgularin olmadigi durumdur.
Giliniimiizde, missed abortus tanimlamasi dogru degildir, ¢iinkii bu tanim, immunolojik
gebelik testleri ve sonografinin gelisiminden yillar 6nce yapilmistir. Kapali bir servikal
kanalla uterus icerisinde giinler, haftalar, hatta aylarca kalan, 6lii gebelik {iriinlerini
tanimlamak i¢in kullanilmistir (4).

Sekizinci gebelik haftasindan sonra kaybedilen canli gebeliklerin %?2-3’linde fetal
kayip klinik bulgulardan 6nce olur (5-7). Genel olarak kabul edilen %10-12’lik klinik
gebelik kayip oranina gore, maternal semptomlarin baslamasindan haftalar 6nce fetal

kayip oldugu sonucu c¢ikarilabilir. Bu yilizden, 9-12. gebelik haftalarinda klinik olarak



diisiikle sonlanan fetuslar, haftalar once kaybedilmistir. Bu da demek oluyor ki,
neredeyse tiim diisiikler ‘missed abortus’dur (2).

Missed abortusun etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmasina
ragmen, maternal ve fetal bircok faktdr neden olarak siralanabilmektedir. Bu faktorler
arasinda diger abortus tiplerinde oldugu gibi; kromozom anomalileri, enfeksiyonlar,
immunolojik faktorler, endokrin bozukluklar, ilag kullanimi ve c¢evresel faktorler
sayilabilmektedir.

Oksidatif stres gilinlimiizde bir¢ok hastaligin patofizyolojisinde sug¢lanmaktadir.
Oksidatif stresin genellikle karbonhidrat, protein, lipid ve DNA metabolizmasi
tizerindeki toksik etkilerinden dolay1 hastaliklara yol actig1 diisiintilmektedir (8).

Serbest radikaller hiicre yapisinda ve hiicre disit matriksin yapisinda hasar
yaparlar, bununla birlikte DNA hasar1 da yaparak genetik yapiy1r bozarlar (9). DNA
hasar1 sonucu olusan 8-OHdG oksidatif stresin, mitokondriyal disfonksiyonun ve
bozulmus metabolizmanin bir belirtecidir (10).

Serbest oksijen radikalleri araciligiyla olusan lipid peroksidasyonu (LPO), hiicre
membran hasarmin 6nemli bir nedenidir. Membran gegirgenligini etkileyerek hiicre
icinde asir1 Ca™ birikimine yol acar. Hiicre membrani disfonksiyonu da, hiicre sismesi
ve hiicre oliimii ile sonug¢lanir. MDA, LPO’ da bir son iiriindiir ve oksidatif hasarin
diizeyini gostermede kullanilir. MDA kanda ve idrarda ortaya ¢ikar, yag asidi
oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii olmamakla beraber LPO’nun
derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Bu nedenle biyolojik materyalde MDA dlgiilmesi
lipid peroksit seviyelerinin indikatorii olarak kullanilir. Nonenzimatik LPO ¢ok zararli
bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapisina ve iirettigi reaktif aldehitlerle
indirekt olarak diger hiicre bilesenlerine zarar verir. Bdylece doku hasarina ve bir¢ok
hastaliga neden olur (11-13).

Bu calismada missed abortus olan gebelerin serumunda LPO iiriinii olan MDA ile
lipid hasari, DNA’nin yapisindaki guaninin oksidatif modifikasyonu sonucu olusan 8-
OHdG ile DNA hasar1 tespit edilerek, kontrol grubu ve hasta bireyler arasinda
kiyaslanma yapilacaktir. Boylece ileride uygulanabilecek tedaviler ve missed abortus

gelisimini 6nleme konusundaki caligmalara yol gosterici olmay1 amagladik.



2.GENELBILGILER

2.1. Abortuslar

Gebeligin, fetusun hayatta kalmaya yetecek kadar gelismesinden 6nce herhangi bir
yolla sonlanmasina abortus (diisiik) denir. Abortus, gebeligin mekanik ya da
farmakolojik girisim olmaksizin 20. haftadan 6nce kaybedilmesini ifade eder. 12.
gebelik haftasina kadar olan abortuslar erken abortus, 12—20. Gebelik haftalar1 arasinda
olan abortuslar ise ge¢ abortus olarak adlandirilmaktadir (14).

Bir diger sik kullanilan tanim da agirhgr 500 gr'dan az olan fetusun
dogurtulmasidir. DSO 1977'de gebelik iiriiniiniin agirligi ve gebelik siirecini kriter
alarak bir abortus tanimi getirmistir. Bu tanima gore, 20. gebelik haftasindan 6nce, 500
gramdan daha az embriyo veya fetus ve eklerinin, tamaminin ya da bir kisminin uterus
kavitesi digina atilmasi olayina abortus denilmektedir (1).

Spontan abortuslarin ¢ogu embriyonun o6liimiinden sonraki bir-li¢ hafta arasinda
gerceklesir. Baslangicta desidua bazaliste kanama olur. Implantasyon yerinde
inflamasyon ve nekroz olusur. Abortus nedeniyle olan vaginal kanamalar birinci ve
ikinci trimesterde olan kanamalar arasinda ilk sirada yer almaktadir. Abortuslar kanama
yapmast disinda obstetrik komplikasyonlara neden oldugu i¢in de 6nemli bir patolojidir.

Erken gebelik kayiplarinin birgogunda olay beklenen adetten once ya da adet
sirasinda oldugu i¢in annenin fark etmesi miimkiin olmaz. Fark edilen gebeliklerin de
%15-20 kadart kendiliginden diisiik ya da ektopik gebelik gibi tanilarla kaybedilir.
Gebelik isteyen ¢iftlerin yaklasik %51 iki ardisik gebelik kaybi yasarken, {i¢ ya da daha
fazla kayip yasayan ailelerin oran1 %1 civarindadir (15).

Abortuslar c¢esitli sekillerde siniflandirilabilir.



Olus Zamanlarina Gore:

Subklinik Abortus (Belirlenemeyen Abortus): Heniiz klinik ya da goriintiileme
teknikleriyle gebelik tanis1 yokken sadece gebelik testinin pozitif oldugu durumlarda
olusan diisiikler bu gruba girer. Bu asamadaki kayiplarin birgcogu gamet bozukluguna
baglhdir (15). Burada olay fekundasyondan hemen sonraki giinlerde gerceklesir. Sonugcta
ya zamaninda bir menstriiel kanama ya da birkag giin geciken bir menstriiel kanama ile

gebelik sonlanir.

Erken Abortus: Onikinci gebelik haftasinin sonuna kadar olusan abortuslardir.
Abortuslarin %80 den fazlasi ilk 12 haftada olmaktadir. Bunlarin en az yarisi
kromozomal anomaliler nedeniyle olmaktadir. Onikinci gebelik haftasindan sonra diisiik

oranlarinda hizli bir azalma olur (16).

Gec Abortus: Gebeligin 13-20 haftalar arasinda olusan abortuslardir.

Tamamlanma Sekline Gore:

Komplet Abortuslar: Embriyo veya fetus ve eklerinin tamamen uterus kavitesi

disina atilmasidir.

inkomplet Abortuslar: Embriyo veya fetus ve eklerinin bir kisminin uterus
kavitesi digina atilip, bir kisminin ise kavitede kaldigi durumdur. Doku kayba ile birlikte

vaginal kanama ve agrili uterus kramplar1 vardir. Tedavi uterin kavitenin bosaltilmasidir

(17).

Olus Sekillerine Gore:

Spontan Abortuslar: Mekanik ya da farmakolojik miidahale ve zorlama olmadan
gebeligin 20. gestasyonel haftadan 6nce sonlanmasidir. Kadin yasi arttikga spontan
abortus riski artar. Klinik olarak saptanmis gebeligi olan 20 yasindan kii¢iik kadinlarda
spontan abortus oran1 %12 iken, 40 yasin {izerindeki kadinlarda %26 dir (18).



Zorlanmis (Provake) Abortuslar: Kendi aralarinda ikiye ayrilir.

Medikal Abortus (Terapotik Abortus): Tibbi endikasyonlar nedeniyle gebeligin
sonlandirilmasidir. Maternal agir sistemik hastaliklar, bobrek hastaliklari, kalp
hastaliklar1i, gebelik psikozu, sarilik, kanser veya fetusta anomali tespit edilmisse,
gebelikte teratojenik ila¢ kullanilmigsa, genetik hastalik saptanmigsa, pelvise asiri
radyasyon uygulanmissa, fenilketonuri-galaktozemi gibi dogustan metabolik hastaliklar
varsa, medikal abortus yaptirilir.

American Colloge of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) 1987 yilinda
terapdtik abortusun su durumlarda uygun oldugunu belirtti (19).

e Gebeligin devami, annenin hayatini tehdit ediyor ya da onun saghgmni ciddi
olarak bozuyorsa,

e Gebelik tecaviiz veya ensest iliski sonucu olugmus ise,

e Gebeligin siirdiiriilmesi agir anomalili veya mental retarde bir ¢ocuk dogumuna

neden olacaksa.

Istemli (Kriminal, Elektif ) Abortuslar: Ortada anne ve fetus agisindan hicbir
tibbi sorun yokken, istenmeyen bir gebelik olgusunun 20. gebelik haftasindan 6nce
sonlandirilmasidir. Ulkemizde 1983 yilinda gikarilmis 2827 sayili ‘niifus planlamasina
dair kanun’ ile elektif abortus ve medikal abortus sartlar1 belirlenmistir. Onuncu gebelik
haftasina kadar olan gebelikler istenmedigi takdirde yasal tahliye yapilabilir. Sahsin
kendisi veya baskalar1 tarafindan paramedikal aletler kullanilarak diisiik yaptirilarak
(kriminal abortus), genital organlarda enfeksiyon meydana gelmesi ile sonug¢lanan

diisiik sekline ise septik abortus denilir (20).

Klinik seyrine gore abortuslar bes grupta incelenir;
e Abortus imminens (Diisiik tehdidi),
e Abortus incipiens (Onlenemeyen diisiik),
e Missed abortuslar,
e Habituel abortuslar,

e Septik abortuslar.



Abortus Imminens (Diisiik Tehdidi): Abortus imminens gebeligin ilk yarisinda
meydana gelen kanli vajinal akint1 veya uterin kanama olarak tanimlanmaktadir.

Gebeligin ilk aylarindaki vajinal lekelenme veya kanama, gebeliklerin yaklasik
%20’sinde goriilebilmektedir. Kanama, kahverengi bir akint1 veya parlak kirmizi renkte
kendini gosterebilir ve tek bir seferde olabilecegi gibi tekrarlayici da olabilir. Kanamaya
cogunlukla uterin kramplar ve bel-kasik agris1 eslik etmektedir. Pelvik muayenede
serviksin kapali oldugu ve servikal silinmenin olmadig: tespit edilir. Ayirici tanida
ektopik gebelik, molar gebelik, vajinal kanama, servisit, servikal erozyon, servikal polip
ve serviks kanseri yer almaktadir (21).

Abortus imminens tanis1 almis ve tani aninda yapilan ultrasonografide (USG)
intrauterin canli embriyonun goriildiigi gebeliklerin yaklasik %9-30’u ilk trimesterde
abortus ile sonu¢lanmaktadir (17,22).

Tek basina ya da ¢esitli kombinasyonlar halinde yapilan vaginal sonografi, seri
serum kantitatif hCG seviyeleri ve serum progesteron degerleri dlglimlerinin, canli bir
intrauterin  gebeligin var olup olmadiginin tespit edilmesinde faydali oldugu
bulunmustur. Eger bir gestasyonel kese goriilebiliyorsa ve serum hCG seviyesi 1000
mlU/ml'nin altindaysa gebeligin canli kalma olasiligi yoktur. 5 ng/ml'nin altindaki
serum progesteron seviyesi, Olii gebelikle iligkilidir ancak bu gebeligin intrauterin mi
yoksa ekstrauterin mi oldugunu belirlemez.

Abortus imminensin gidisatini etkileyebilecek, uygunlugu ve sonuglari kanitlanmis
bir tedavi yontemi yoktur. Abortus imminens vakalarinda etkinligi en ¢ok aragtirilmis
medikal ajan progestinlerdir. Yapilan ¢alismalarda ve bu c¢aligmalardan elde edilen
Cochrane verilerinde progesteronun abortus imminensi onleme veya tedavi etmedeki
etkinligi net olarak ortaya konamamustir (23,24).

Abortus imminens tedavisinde diistik riskinin azaltilmasi i¢in kullanilan bir diger
yontem yatak istirahatidir. Ancak bu tedavi modalitesi ile ilgili Cochrane verilerine
baktigimizda yatak istirahat1 yapilan abortus imminensli gebeler ile yatak istirahatinin
yapilmadigi gebeler arasinda diisiik riskinin engellemesi agisindan anlamli bir fark
bulunamamstir (r6latif risk [RR] 1,54, 95% giiven aralig1 0,92-2,58; p=0,099) (25).

Abortus imminens halen daha ampirik olarak tedavi edilen ve etkin bir tedavi

modalitesine sahip olmayan bir gebelik sorunudur.



Abortus Incipiens (Onlenemeyen Diisiik): Diisiik olay1 bir siiregtir. Farkli
olgular gibi siniflandirilmalarina ragmen, kacinilmaz ve tam olmayan diisiikler, benzer
klinik problemler gosterir ve ayn1 tedaviyi gerektirir. Abortusun dnlenemezligi, servikal
dilatasyon varliginda membranlarin gros riiptiirii ile kendini gosterir. Bu kosullarda
abortus hemen hemen kesindir. Tam olmayan diisiikte, gebelik iirlinleri uterus
kavitesinden kismen disar1 ¢ikmustir, serviksin dis agzindan goriilebilir veya
vaginadadir ve kanama ile kramplar siireklidir. Fetus ve plasenta, 10 haftadan Once
olusan abortuslarda birlikte atilma egilimindeyken, bundan sonraki haftalarda ayr1 ayr
atilma egilimindedirler. Kaginilmaz veya tam olmayan diisiiklerde, fetal yasam devam
edemez ve bu nedenle, gebeligi korumaya yonelik dnlemler endike degildir. Tedavinin
amaci daha fazla maternal kanama veya enfeksiyon komplikasyonlarini 6nlemek i¢in

uterusun bosaltilmasidir.

Missed Abortus: Intrauterin fetal viabilite kaybinin oldugu ancak diger abortus
tiplerinde goriilen kanama, servikal dilatasyon gibi bulgularin olmadigi durumdur. Fetus
uzun stiredir 6lmiis oldugu halde uterus kavitesi digina atilmamasi, in utero olarak
kalmasi olarak tanimlanir. Giinlimiizde, missed abortus tanimlamasi dogru degildir,
clinkii bu tanim, immiinolojik gebelik testleri ve USG’ nin gelisiminden yillar dnce
yapilmustir. Kapali bir servikal kanalla uterus igerisinde giinler, haftalar, hatta aylarca
kalan 6lii gebelik iirtinlerini tanimlamak i¢in kullanilmistir. Spontan gebelik kayiplari
hemen daima embriyo-fetal 6liimden 6nce oldugu i¢in ¢ogu, dogru sekilde ‘gecikmis’
(missed) olarak tanimlanmaktadir (4).

USG’ de fetal kardiyak aktivitenin olmamasi ile kesin tan1 konur. Kesin bir zaman
diliminden bahsetmek miimkiin degildir ve bunun herhangi bir klinik amag¢ i¢in de bir
faydas1 yoktur. Olii fetusun atilmama nedeni kesin olarak bilinmemektedir. Bu tiir
vakalarin bir kisminda uterin septum varligi saptanmstir (26).

USG ve endokrin 6l¢iim tekniklerinin kullanilmadigi zamanlarda missed abortus
tanisinin konabilmesi icin fetal 6liimden sonra en az dort, bazilarina gore ise de sekiz
haftanin ge¢mesi gerekiyordu. Bunun nedeni fetal 6liim tamisinin ancak uterusun

bliyimemesi ile taninabilmesiydi. Giiniimiizde USG’ nin yaygin kullanimiyla ve



B-hCG’nin yiikselmediginin saptanmasiyla hastalara missed abortus tanisi kolayca
konulabilmektedir.

Gebeligin subjektif yakinmalarinda kaybolma olur. Cogu kez kahverengi bir
vaginal akinti vardir. Agr1 sikdyeti ¢ogu kez yoktur. Bir siire uterus, boyutlar
bakimindan sabit kalabilir ancak meme degisiklikleri genellikle geriler. Takiplerde -
hCG artmaz. Tedavi uterin kavitenin bosaltilmasidir. Fetal 6limii takiben gebelik
iriinleri uterus disina atilmazsa, gecikmis olgularda ciddi koagulasyon defekti ve
kanama goriilebilir (27).

Missed abortusun en Onemli komplikasyonu dissemine intravaskiiler
koagiilasyondur (DIC). Plasentadaki yliksek miktardaki tromboplastin aktivatorii, DIC’1
tetikleyen en onemli faktordiir. DIC riski gestasyonel yas ve fetal oliimiin iizerinden
gecen siire ile direkt iligkilidir. Dort haftadan once risk ¢ok diisiiktiir. Missed abortus
tedavisi cerrahi ya da medikal olarak uterusun bosaltilmasidir. Rhesus faktor (Rh)

negatif olgularda iglem sonras1 mutlaka anti-D immunglobulin uygulanmalidir.

Habitiiel Abortuslar (Rekiirren Abortus): Tekrarlayan gebelik kayiplar1 (TGK),
birbirini takip eden 2 ya da daha fazla gebeligin 20 haftadan once, fetal agirligin 500
grama ulasmadan kendiliginden sonlanmasidir. Ektopik ve molar gebelikler bu gruba
alinmazlar (15,28).

Tiim gebeliklerin diisiik ile sonlanmasi1 birincil, gebeligin bir kez basarili olarak
sonlanmasindan sonra tekrarlayan diisiikler olmasi ise ikincil olarak adlandirilir (29).

Ureme ¢agindaki kadinlarin yaklasik %1-2 arka arkaya ii¢ veya daha fazla spontan
abortus yasayacaktir. Gebelik isteyen ¢iftlerin yaklasik %5°1 iki ardisik gebelik kaybi
yasarken, ii¢ ya da daha fazla kayip yasayan ailelerin oran1 %1 civarindadir (15,30).

Etyolojide anatomik anomaliler %12-16, endokrinolojik sorunlar %17-20,
enfeksiyonlar %0.5-5, antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) dahil immunolojik
faktorler %20-50 oraninda TGK ile iligkili bulunmustur. Tam bir degerlendirmeden

sonra bile vakalarin yaklasik yarisinda olasi bir neden bulunamaz (31).

Septik Abortuslar: Genellikle kontamine cisimle diisilk yaptirma girisimi
sonucunda ortaya ¢ikar. Daha ¢ok yasa dis1 diisiiklerle iliskilendirilmistir. Yaygin bir

enfeksiyon tablosu vardir. Endometrit olagan bir sonugtur ancak parametrit, peritonit,



endokardit ve septisemi de olusabilir. Patojen ajan basta Escherichia coli ve diger
enterik gram(-) bakteriler olmak iizere, B hemolitik streptekoklar, anaerobik ajanlar,
bacteriodes, stafilokoklar ve clostridiumlardir. Clostridium perfiringes gibi siddetli
hemolitik egzotoksini olan bir ajan mevcutsa bobrek yetmezligi hemen hemen tiim
olgularda ortaya cikar. Yerlesmis bir septik abortus tablosunda ciddi hipotansiyon,
oligiiri, aniiri, hemoliz, DIC, paradoksik hipotermi ve 16kopeni goriilebilir.

Tedavide temel prensip uterusu bosaltmak ve sokla miicadele etmek, agresif olarak
parenteral antibiyotik tedavisine baslamaktir. Eger enfekte doku alinamiyorsa
adneksiyal veya myometriyal abse olusumu varsa histerektomi ve salfingooferektemi

yapmak gerekebilir.

2.1.1. insidans

Klinik olarak fark edilmis gebeliklerin yaklasik olarak %12-151 4. ile 20. gebelik
haftalar1 arasinda abortus ile sonlanir. Bu rakamin aslinda %50’ye yakin oldugu
diisiiniilmektedir, bunun nedeni de dollenme sonrast 2-4 haftalik siire i¢cinde annenin
kimyasal gebelik durumunun da yaptig: diistiklerdir (32).

Hassas hCG kitlerinin kullanildig1 ¢aligmalarda implantasyondan sonraki gebelik
kayiplarinin gergek orani % 31 olarak bulunmugtur (17).

Cesitli calismalar abortus oranlarinin Onceki obstetrik 6ykii ile degistigini
gostermistir (33-35).

Ilk gebelikleri elektif olarak sonlandirilan ve son gebeligi basarili olan kadinlarin
abortus riski nispeten diisiiktiir (%4-6). Aksine, dnceki gebeligi kayip ile sonuglanan
kadinlarin gelecek gebeliklerindeki diistik riski (%19-24) ¢ok daha fazladir. Klinik
olarak fark edilmis iki kaybi takip eden gebelikteki abortus riski %24, ii¢ kayiptan sonra
%30, dort kayiptan sonra %40-50 olarak hesaplanmistir (33).

Bu bilgiler TGK ve tedavisi hakkinda klinik ¢alisma yapmay1 giiclestirir. Cilinkii
onerilen herhangi bir tedavi girisiminin etkinligini gosterebilmek i¢in, ¢ok genis hasta
gruplarinda ¢alisma yapmak gerekir (36).

Gegmisteki obstetrik Oykiisiinden bagimsiz olarak, klinik olarak taninmis spontan
gebelik kaybi riski yasla birlikte artmaktadir. 30 yasin altindaki kadinlarda risk %7-15
iken, 35-40 yas arast risk %17-28°dir. 40 yas sonrasi kadinlarda risk %34-52’dir
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(37,38).

2.1.2. Patoloji

Desidua bazalis i¢ine kanama ve kanamaya bitigik dokularda nekrotik degisiklikler
genellikle abortusa eslik eden durumlardir. Gebelik {iriinii kismen veya tamamen
desidua basalisten ayrilir ve bdylece uterus yabanci cismi atmak i¢in kontraksiyonlara
bagslar (26).

Kese acildiginda sivinin siklikla kiigiik yumusamis masere bir fetusu cgevreledigi
goriillir ya da kese icinde goriilebilir bir fetus olmayabilir ve buna da blighted ovum
(anembriyonik gebelik) denir. Tiim abortus materyallerinin histolojik incelemesinde

plasental villuslarda dejenerasyon goriilmiistiir (39).

Kan (breus) molii ya da carneous mol, ovum etrafina olan kanama sonucunda
pihtilasmis kandan bir kapsiille ¢evrili ovumdur. Kapsiil degisken kalinliktadir ve
dejenere koryonik villus her yania dagilmistir. I¢indeki kiiciik, siv1 igeren bosluk, eski
kan pihtistnin kalin duvarlariyla komprese olmus ve bozulmus goriiniir. Tutulan fetus
yumusamaya ugrayabilir. Kafatasinin kemikleri kollabe olur ve abdomen kanla bulasik
siviyla distandii olur. Deri yumusar ve in utero olarak ya da en hafif bir dokunusta,
geride bir koryum birakarak dokiiliir. Fetusun rengi mat kirmizi bir renge déniisiir. I¢
organlar dejenere olur ve nekroza ugrar. Fetus kendisi ile komprese oldugunda ve bir
fetus compressus olusturmak iizere kurudugunda amniyotik sivi absorbe edilebilir.
Bazen fetus en sonunda o kadar kuru ve komprese hale gelir ki parsdmene benzer ve
fetus papyraceous olarak adlandirilir. Bu duruma daha ¢ok ikiz gebeliklerde fetusun bir

tanesi oldiigiinde rastlanir.

2.1.3. Teshis

Tanida oOncelikle yapilmasi gereken dikkatli bir oykii almaktir. SAT ozellikle
sorgulanmali ve adet diizeni mutlak sorulmalidir. Cogu kez hastalar sekonder bir
amenore sonrasi olan vaginal kanama sikayeti ile basvururlar. Bu hastalarin ayirici
tanisinda olast servikal polipler, vajinit, servikal karsinom, gestasyonel trofoblastik

hastalik, ektopik gebelik, alt genital traktiis travmalar1 ve yabanci cisim diistintilmelidir.
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Kanama gebeligin haftasina ve olayin ilerleyis tarzina gore leke tarzinda, bol
miktarda veya abondan vasifta olabilir. Abortus olaymin ilerleyisine gore diisen parca
Oykiisii alinabilir. Eger gebelik onceden biliniyorsa gebelikte yapilan muayene ve
laboratuar bulgular1 sorgulanmalidir.

Pelvik muayenenin zorlamadan ve kolay bir bicimde yapilmasi gerekir. Once
spekulum ile kanamanin nereden oldugu (uterus kavite, portio vaginalis, vagen duvari,
polipoid odaklar veya lezyone sahalar), servikal dilatasyonun olup olmadigi ve abort
materyalinin kavite digina atilip atilmadigi anlagiimalidir.

USG, erken gebelik kayiplarinin tanisinda en ¢ok bilgi veren ve ayirict tani
yapmayl saglayan basit ve ucuz bir tam aracidir. Ilk trimester kanamalarinin
degerlendirilmesinde temel bir role sahiptir. Ciinkii gebeligin intrauterin olup olmadig;
intrauterin ise, embriyonun canli olup olmadigini en kisa yoldan gosteren yontemdir.
Intrauterin gebeligin en erken bulgusu, endometrial kavite iginde eksantrik olarak
yerlesmis, kalin ekojenik bir halkayla g¢evrili kii¢lik bir sivi boslugu ve gestasyonel
kesedir. Endovaginal transduserlerle donatilmis modern sonografik aletler ile
gestasyonel kese tesbit edilebildiginde gebelik yaklasik olarak son normal menstruasyon
periyoduna gore dort-bes hafta arasinda ve ortalama gestasyonal kese capr sadece 2-3
mm dir (40,41).

Erken embriyonik yapilar genellikle gestasyonel kese yaklagitk 10 mm ortalama
kese c¢apina ulasincaya kadar goriilmez ve siirekli olarak goriilebilmesi i¢in 15 mm
ortalama c¢apa ulagmasi gerekmektedir. Goriilen bu ilk yapi, gelisen amniotik kese ve
yolk sac kombinasyonudur. Embriyo USG olarak 2-3.9 mm’lik CRL varken goriilebilir
ve bu menstrual yasa gore 30-40 giin arasiyla uyumludur. Tiim yasayan embriyolarda
CRL 5 mm’ye ulagtig1 zaman kardiak pulsasyon goriilebilir. Bu zamanda ortalama kese
capt 15-18 mm ve menstruel yas 6.5 haftadir (42).

hCG sinsityotrofoblastlarda iiretilen bir glikoproteindir. hCG’nin ikiye katlanma
zamani gestasyonel yasla korelasyon gostermektedir. Ilk 6 haftalik amenore boyunca
serum hCG seviyesi eksponansiyonel olarak artmaktadir. Bu siire zarfinda baslangictaki
seviyeden bagimsiz olarak hCG’nin ikiye katlanma zamani kismen sabittir. 48 saatten
fazla bir siire zarfinda hCG’deki %66 lik bir artis %85 giiven seviyesi ile viable
intrauterin gebelikler i¢in normal degerlerin alt siniridir (43).

Serum progesteronu, hCG seviyelerine bakilma ve USG yapma imkani olmayan
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yerlerde, normal ve anormal gebeliklerin Ongoriilmesinde kullanilabilmektedir. 5
ng/ml’den az serum progesteron diizeyleri prediktivitesi %100 olmamakla beraber,
kuvvetle anormal gebeligi diisiindiirmektedir. Serum progesteron seviyesi 5 ng/ml’den
az oldugunda normal gebelik olasilig1 1/1500°diir. Bu nedenle serum progesteron diizeyi

tek basina nonviable gebelik belirlenmesinde kullanilmamalidir (44).

2.1.4. Etiyoloji

Abortuslarin %80'den fazlasi ilk 12 hafta i¢inde olur ve bu oran bundan sonra hizla
diser (18). Etyoloji fetal, maternal, paternal nedenler olarak {i¢ bdliimde
incelenebilmektedir. Fetusa ait sebepler; malformasyonlar ve kromozom anomalileridir.
Maternal faktorler arasinda enfeksiyonlar, immunolojik faktorler, endokrin bozukluklar,
uterus anomalileri, kronik debilizan hastaliklar, ila¢ kullanimi, g¢evresel faktorler,
travma ve laparotomi sayilabilir.

Abortusun meydana geldigi gebelik haftasi, olasi nedenle ilgili ipuglar verebilir.
Ornegin antifosfolipid sendromu ve servikal yetmezlige bagl kayiplar genellikle birinci
trimesterden sonra olur. Kromozom anomalisi nedenli hayatla bagdagmayan fetuslarin

kaybi ise genellikle birinci trimester baglarinda gergeklesir.

Fetusa Ait Faktorler: Klinik olarak fark edilmis gebeliklerin yaklasik olarak
%12-15’inin 4. ile 20. gebelik haftalar1 arasinda spontan abortus ile sonlandigi
belirtilmektedir. Abortuslarin %80'inden fazlasi ilk 12 hafta i¢inde olmakta ve bu oran
bundan sonra hizla diismektedir. Bu erken abortuslarin yaklasik %50 ile 60" fetusun bir
kromozomal anomalisiyle baglantilidir.

Kromozomal anomalilerin yaklasik dortte birinin annedeki, %5'inin de babadaki
gametogenez hatalarma bagh oldugu soOylenmistir (45). Abortuslarda goézlenen
kromozomal anomalilerin %90’dan fazlas1 andploidi ve poliploidi gibi sayisal
anomalilerdir; geri kalanini translokasyon ve inversiyon gibi yapisal anomaliler ve
mozaizm olusturur (46,47).

Otozomal trizomi, ilk trimester abortuslariyla ilgili en sik tanimlanan kromozomal
anomalidir. Trizomiler izole nondisjunction, annede ya da babadaki dengeli

translokasyon ya da dengeli kromozomal inversiyonun sonucu olabilirler. Abortuslarda
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birinci kromozom disindaki tiim otozomlarda trizomiler tanimlanmistir. 13, 16, 18, 21,
22 no’lu otozomlar en sik olanlaridir. Hi¢ bir yenidoganda trizomi 16 goriilmemesi
bunun ileri derecede fatal oldugunu gdstermektedir.

Monozomi X (45,X0) ikinci sik kromozomal anomalidir. Monozomi X (45,X0),
%14.6 orani ile tek basina en sik rastlanan anormalliktir. Monozomi Y olgularina hig
rastlanmamistir. Otozomal monozomi son derece nadirdir ve yasamla bagdagmaz.
Geriye kalan kromozomal anomalilerin ¢ogu poliploidilerdir. Triploidi (%15) siklikta
hidropik dejenerasyon ile birliktedir. Bu olay anne yasindan bagimsizdir. Tetraploid
abortuslar nadiren canli dogar ve siklikla gestasyonun erken doneminde abortusa
ugrarlar. Abortus materyalinin karyotipini saptamak diisligii aciklayabilir (andploidi),
dengesiz translokasyon s6z konusu oldugunda ebeveyninde kromozomal translokasyon
lehine kanit olusturabilir ya da normal bulundugunda genetik dis1 bir nedene isaret
edebilir. Ne var ki karyotipin normal bulunmasi genetik nedenleri tamamiyla
dislayamaz ve normal bir disi karyotip doku kiiltiiriindeki maternal hiicrelerin

kontaminasyonu sonucu olabilir.

Maternal Faktorler: Anneye ait faktorler daha ziyade birinci trimester sonu ile

ikinci trimester abortuslarina sebep olmaktadir.

a) Enfeksiyonlar: Enfeksiyonlar gebelik kayiplarinin potansiyel sebepleri arasinda
yer almakla beraber ¢ok tartismali bir konudur. Diisiiklerde spesifik enfeksiyoz ajanlarin
risk faktorii olarak ileri siirildiigii periyodik raporlara ragmen bakteriyel veya viral
enfeksiyonlarin TGK’ya neden oldugu konusunda kesin kanitlar yoktur. Enfeksiyoz
organizmalarin gebelik kaybina yol agmasinda mekanizmalar halen belirsizdir.

Enfeksiydz ajanlar, toksik metabolik {irlinleri, endotoksin, ekzotoksin, ya da
sitokinler uterus ya da fetoplasental yapi iistiinde etkili olabilir. Fetiisiin enfeksiyonu,
organ hasar1 ya da fetal Oliime yol agarak gebeligi sonlandirabilir. Plasentanin
enfeksiyonu plasental yetmezlik ve fetal 6liime yol agabilir. Enfeksiyon ajanin asendan
bulas1 sonucu endometriumun kronik enfeksiyonu ( Mikoplazma Hominis, Klamidya,
Ureoplazma Ureolitikum, Herpes Simpleks Viriis) implantasyonu bozabilir. Ilk
trimesterde olusan amnionitis {i¢lincli trimesterdeki koryoamnionitis ile ayni sekilde

erken dogum eylemine yol agabilir.



14

Bazi virtislerin dogrudan fetusu ve plasentay1 infekte ederek, villus enfeksiyonu ve
doku hasarn ile gebelik kaybina yol actig1 diistiniilmektedir. Patolojik organizmalara
kars1 olusan immiin yanit gebelik kaybr ile iliskili olabilir. Bagka bir teori ise fetusun
otoimmiin olarak reddini 6nleyen mekanizma enfekte olmus plasentanin taninmasini ve
enfeksiyondan temizlenmesini Onleyerek patojen mikroorganizmanin engellenmeden
cogalmasini saglayabilir. Bazi yazarlar, genital {ireoplazma veya mikoplazma
enfeksiyonlar1 ve spontan diisiikler arasinda iligkiler bildirmislerdir. Toxoplasma gondii,
listeria monocytogenesis, campylobacter tiirleri, herpes viriis ve cytomegalovirusiin de
gebelik kayiplariyla iligkili oldugu sdylenmistir. Chlamydia trachomatis enfeksiyonu,
TGK olan kadinlarda yapilan bir ¢alismada annede enfeksiyona kars1 abartilmig immiin
cevabi yansitan anti-chlamydia antikorlarinin prevelansinin yiiksek bulunmasi {izerine
ileri siiriilmiis, fakat daha sonra yapilan baska bir prospektif calismada anti-chlamydial
antikorlar ve tekrarlayan diigiikler arasinda bir iliski bulunamamistir. Temmerman ve
arkadaslar1, spontan abortusun bagimsiz olarak maternal Insan Bagisiklik Yetmezlik
Viriisii (HIV) -1 antikoruyla, maternal sifilis seroreaktivitesiyle ve vajinanin B grubu
streptokoklarla kolonizasyonuyla baglantili oldugunu bildirmislerdir (48).

Son zamanlarda diisiik riski ile bakteriyal vajinozis arasinda bir iliski ortaya
cikmistir. Bir ¢alismada, gestasyonun 14. haftasindan Once yapilan prenatal vizitte
bakteriyal vajinozis tanisinin 20. gestasyonel haftadan 6nce bes kat artmis bir gebelik
kaybu ile iligkili bulunmustur. Bir bagka genis ¢alismada ise bakteriyal vajinozisin erken
gebelik kaybini gostermedigi ancak 13. gestasyonel haftadan sonra gebelik kaybinda
makul bir risk artisi ile iliskili oldugu bulunmustur (49-53).

b) Endokrin Bozukluklar: Artmis gebelik kaybi riskine predispozan endokrin
faktorler arasinda tiroid hastaligi, diabetes mellitus, polikistik over sendromu (PCOS)
ve luteal faz defektleri bulunmaktadir. Tiroid hastalig1 olan kadinlarda siklikla ovulatuar
disfonksiyon ve luteal faz defekti gibi lireme anormallikleri eslik etmektedir. Erken
gebeligin metabolik talebinde artmis tiroid hormonuna ihtiya¢ artmaktadir. Klinik
hipertiroidi ile iligkili olarak abortus riskinde bir artis olmadigi gosterilmistir. Halen
tartisilsa da klinik olarak otiroid olan hastalar da dahil, antitiroid antikor varliginin TGK
ile iligkili olduguna dair kanitlar bulunmaktadir. Bagka bir calismada, tiroid fonksiyon

testleri normal bulunan tedavi edilmis hipotiroidi hastalarinda gebelik kaybi insidansi
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cok diistik bulunmus fakat tedavi edilmemis subklinik hastalig1 olan ve belirgin hastaligi
olup da yeterli ekzojen tiroid hormon replasman1 almayan kadinlarin da dahil edildigi
yiiksek TSH bulunanlarda belirgin olarak artmis risk bulunmustur (54,55).

Metabolik regiilasyonu iyi olan diyabetik kadinlarin gebelik kayb1 yasama ihtimali
nondiyabetik kadinlardan fazla degildir. Fakat ilk trimesterde artmis kan glukoz ve
glikolize hemoglobin seviyeleri olan diyabetik kadinlar, spontan diisiikler i¢in énemli
Olclide artmis risk altinda oldugu saptanmistir. Hem spontan abortus hem de major
konjenital malformasyonlar insiiline bagimli diyabeti olan kadinlarda artmistir (56,57).

Ovulasyondan gebeligin 7-9. haftalarina kadar gegen siiredeki erken gebeligin
devami korpus luteumdan progesteron iiretimine baglidir. Gebeligin onuncu haftasindan
once olusan gebelik kayiplar1 progesteronun normal diizeyde iiretimi veya kullanim ile
iligkili bir dizi degisiklikten kaynaklanabilmektedir. Luteal faz yetmezligi ve luteal faz
defektleri belli basli luteal fonksiyonlarin uygunsuzlugu ile ozellikle potansiyel
implantasyon bolgelerindeki endometriyum gelisiminin yetersiz veya uygunsuz olmasi
sonucunda kotii obstetrik sonucglara yol agabilmektedir. Luteal faz defektlerinin
bazilarinda luteinizan hormonunun (LH) fazla salgilanmasin1 da iceren ¢esitli sebepler
bulunmaktadir. Birgok ¢aligma artmis LH seviyeleri ile TGK arasinda iligski saptamistir.
Gegmiste bu iliski, LH 1n kendisinin yan etkilerine ya da PCOS’ lu kadinlarda LH’1n
indiikledigi hiperandrojenizme dayandirilmaktadir (58,59).

¢) Beslenme Bozukluklari: Cok ileri derecedeki beslenme bozukluklarinin
abortusa yol acabilecegi vurgulanmaktadir. Diyette herhangi bir besin eksikliginin ya da
tiim besinlerin orta derecedeki eksikliginin abortusta rolii olduguna dair kesin bir veri

yoktur.

d) Toksik Etkenler: Bircok caligma sigara i¢cimi ve diisiik riski arasindaki iligkiyi
incelemistir. Bu ¢aligsmalar genel olarak sigara icmenin doza bagimli bir sekilde spontan
abortus riskini attirdigt sonucunu desteklemekte; sigara i¢menin yan etkileri 10
sigara/glin kadar icenlerde belirgin hale gelmektedir. Sorumlu mekanizmalar belli
degildir fakat sigara dumanindaki nikotin, karbondioksit, siyaniir dahil bazi maddelerin
vazokonstruktif ve antimetabolik etkileri plasental yetmezlige yol acabilecegi

distiniilmektedir (60,61).
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Gebeligin ilk sekiz haftasinda sik alkol kullanim1 hem spontan abortus hem de fetal
anomalilere neden olabilmektedir (62).

Kline ve arkadaglar1 (63), abortus riskini alkol kullanmayanlarla karsilagtirdiklar
calismada, haftada iki defa alkol alan kadinlarda riskin iki katina, her giin alkol alan
kadinlarda ise ii¢ katina ¢iktigini bildirmislerdir.

Maternal kafein tiiketimi ile diisiik riski arasindaki iligkiyi inceleyen ¢cogu ¢alisma
agir kafein tliketiminin (giinde 300 mg’dan fazla- ii¢ fincan kahveye es deger), spontan
abortus riskinde hafif (iki kattan az) bir artis ile iligkili oldugunu bulmustur (64-66).

Anestetik gazlar, perkloretilen (kuru temizleme solventi) ve baska organik
solventler, agir metallere maruziyet (civa, kursun) diisliiklere yol a¢makla
iligkilendirilmistir (67).

Video gosterim terminalleri ve eslik eden elektromanyetik alanlara maruz kalma
abortus riskini artirmamaktadir (68).

Isotretinoin kesinlikle yiikselmis spontan diisiik insidanst ile iliskilidir (69).

Sekizinci ile 15. gestasyonel haftalar aras1 embriyonun en fazla radyasyon kaynakli
mental retardasyona agik oldugu zamandir. Son kanitlar 1s18inda, bes rad’in altinda bir
radyasyon dozunda malformasyon, biiylime geriligi veya diisiik agisindan artmis bir
fetal risk bulunmamaktadir. Brent’e gére 20 rad degerinin altinda radyasyona maruz
kalan gebe popiilasyonunda biiyiik konjenital malformasyonlarda artig goriilmeyecektir.
Tek bir teshis amacl x 15101 isleminden dolay fetusun radyasyona maruz kalmis olmasi
terapotik bir abortus i¢in endikasyon degildir. Tek basina higbir teshis amagl islem
gelismekte olan fetus veya embriyonun iyi halini anlamli diizeyde tehdit edecek kadar

radyasyon yaymamaktadir (70,71).

e) Genital Organ Anomalileri, Pozisyon Bozukluklar: ve Tiimorleri: Abortusa
neden olabilecek anatomik nedenler, kaviteyi bozan konjenital miillerian anomaliler
(septat, bikornuat, unikornuat veya didelfis uterus) ya da intrauterin sinesi, uterin
fibroidler ve endometriyal polipler gibi edinsel patolojiler olabilir. Anatomik nedenlere
bagl abortuslar genellikle 12°nci gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Spontan
gebelik kaybi nedenleri arasinda yer alan uterin anomalilerin arastirilmasi, TGK olan

ciftler degerlendirilmesinde 6n siralarda yer almaktadir (72).
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Konjenital uterin malformasyonlu kadinlardaki gebelik kayiplarinin patogenezi tam
bilinmemektedir. Fakat genel olarak azalmis intrauterin hacimle veya vaskiiler destegin
azalmasiyla iliskilendirilmistir (73).

Uterin kavitenin anatomik olarak degerlendirilmesinde histerosalpingografi,
transvajinal USG, sonohisterografi ve histeroskopi gibi ¢esitli tan1 araglar
kullanilmaktadir.

Miiller kanali fiizyonu ya da kanalizasyon defektlerine, yaklasik olarak her 700
kadinda bir rastlanmaktadir.(74).

Bu yapisal bozukluklarin obstetrik komplikasyonlara yol actig1 bilinen bir gergektir.
Bu komplikasyonlar tekrarlayan diisiik, preterm eylem ve malprezentasyon olarak
siralanabilir (75).

Bikornuat uteruslu kadinlarda yapilan calismalarda diisiik orani yaklasik %30
olarak bulunmustur. Konjenital uterin anomalilerle iligkili olarak olusan servikal
yetmezlik insidansi1 bikornuat uterusu olanlarda en yiiksektir ve vaka serilerinde servikal
serklajin fetal yasam beklentisini yiikseltebildigi gosterilmistir (76-78).

Septat uterus en sik goriilen gelisimsel uterin anomalisidir. Hem TGK olan
kadinlarda hem de genel popiilasyonda major malformasyonlarin  %80-90 1
kapsamaktadir. Ayrica kotli gebelik sonuglar1 ile en fazla iliskili bulunan
malformasyondur. Yapilan ¢aligmalarda uterus septus ile iligkili gebelik kaybi orani
yaklagik %65 olarak bulunmustur (76,79-81).

Myomlar ile gebelik kayiplar1 arasindaki iligki tam bilinmemekle beraber

myomektomi yapilan olgularda spontan abortus oran1 % 41'den % 19'a diismiistiir (82).

f) Travmalar: Gebeligin 14. haftasindan 6nceki donemlerdeki elektrik ¢carpmalari,
amniyosentez girisimleri, atesli ve delici silah yaralanmalari, trafik kazalari ve ekstra
genital orijinli peritonitis tablolar1 sayilabilir. {lk trimester i¢inde yapilan laparotomide
%30 abortus olustugu bildirilmektedir. Daha ileri haftalarda abortus orani hizla
diismekte ve 16. hafta civarinda % 4 olmaktadir (20).

g) Immiinolojik Hastaliklar: Immun tolerans sistemi yetersiz olan olgularda fetus
immunolojik olarak reddedilmektedir. Sorumlu immunolojik mekanizma gebeligin

sonlandig1 devreye bagl olarak olarak degismektedir. Preimplantasyon doneminde ve
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implantasyonun sonuna kadar (13. giin) hiicresel immun mekanizma erken
abortuslardan sorumludur. Kan grubu uyusmazliklarinda 6zellikle ABO, Rh, Kelly ve
subgrup uyusmazliklar1 abortusa neden olmaktadir. Paternal ve maternal orjinli
antijenlerin bazen benzerlikleri, bazen de farkliliklar1 abortusa neden olabilmektedir.
Anne ve babanin major doku uygunluk kompleksi (MHC) [&zellikle insan 18kosit
antijen (HLA) siif-II ve HLA-B antijenleri] yakinlig1 ne kadar fazla ise implantasyon
sanst o kadar azalmakta ve tekrarlayan spontan diisiiklerin sayist artmaktadir. Bu
kadinlar, babanin MHC antijenleri ile asilandiklari takdirde, anti-paternal antikorlar
olugmakta ve diistikler dnlenebilmektedir (83).

Implante olan fetusun annenin bagisiklik sistemi tarafindan fark edilmesini
onlemeye yonelik bircok mekanizma var ise de hem insan hem de hayvan c¢aligsmalari
fetal antijenlere karsi olusmus bagisiklik cevaplarinin varligin1 géstermistir. Bu cevabin
maternal fetal ylizeyde kontrolii kritik 6neme sahiptir.

Progesteronun iireme sistemindeki bagisikligi baskilayici etkisini, implante olan
semiallojenik fetusun devamliliginin saglanmasinda kismen sorumlu oldugu O6ne
stiriilmektedir (84-87).

Gebelige 6zgii antijenlere karsi humoral cevap olusmakta ve TGK olan hastalarda
endometriyum antijenlerine kars1 gelismis bir humoral cevap olusabilmektedir. TGK ve
AFAS ile iliskili ¢cok sayida ¢aligma yapilmistir. Antifosfolipid antikorlar ile trombotik
komplikasyonlar arasindaki iliskiye AFAS denilmektedir. AFAS tanisi almasi igin
klinik bulgulardan bir veya daha fazlasi ve laboratuar bulgulardan bir veya daha

fazlasina sahip olmas1 gerekmektedir (36,88-90).

h) Annenin Diger Hastaliklari: Annede, kronik renal ve hipertansif hastaliklar,
tiiberkiiloz, kollajen doku hastaliklari, endometriozis, Wilson hastaligi abortus nedeni

olabilmektedir.

Paternal Faktorler: Bu konuda ¢ok az sey bilinmektedir. Spermdeki transloke
kromozomlar abortusa yol acabilmektedir. Steril erkeklerden elde edilen sperm
orneklerinin %40’1inda adenovirus ya da herpes simpleks virlisii bulunmustur. Viriisler
hiicrelerin %60’1nda latent formda tespit edilmistir ve ayni viriisler abortuslarda da

bulunmustur. Gametlerin fertilizasyon oOncesi kadin genital sisteminde yagslanmasi
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abortus ihtimalini arttirmaktadir. Oligospermi veya hiperspermi, sperm DNA igeriginin

anormal miktarda azalmasina yol agarak abortusa neden olabilmektedir (19,20,88).

2.1.5. Tedavi

Spontan abortus tanisi kesin olarak konduktan sonra {i¢ yaklasim uygulanabilir:
e Cerrahi tedavi
e Medikal tedavi

e izleyici yaklagim

Cerrahi Teknikler:

1. Dilatasyon ve Kiiretaj: Ulkemizde ve diinyada en sik uygulanan tedavi seklidir.
Gebelik canli degilse, hastanin atesi, enfeksiyon bulgulari, inatg1 ve fazla miktarda
kanamas1 varsa veya takip olanaklar kisitliysa gereklidir. Deneyimli ellerde ¢ok etkili
ve glivenli bir yontemdir. Genel veya lokal anestezi altinda, mekanik vakum aspirasyon
veya kiiretaj seklinde yapilabilmektedir. Uterusun tam bosaltilamamasi, perfore
edilmesi, iglem sonrasi enfeksiyon gelismesi ve anesteziye bagli komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Asherman sendromu riski vakum aspirasyonun ardindan keskin
kiiretaj yapilan olgularda en fazladir. Siipheli olgular disinda rutin antibiyotik
profilaksisine gerek bulunmamaktadir. Kiiretaj materyali patolojik degerlendirmeden

gecirilmeli, gerekli durumlarda genetik degerlendirme yapilmalidir.

2. Histeretomi, histerektomi: Histeretomi prensip olarak kiiclik bir sezaryen
ameliyatidir. Glinlimiizde bir abortus yontemi olarak kullanilmamaktadir. Histerektomi
ise tibbi endikasyon varsa yapilmaktadir. Histeretomi operasyonun bir avantaji da
sterilizasyon yapma sansini da vermesidir. Bu yontemler postoperatif morbidite

yiiksekligi nedeniyle fazla kullanilmamaktadir.

Medikal Tedavi: Cerrahi tedaviden kaginan, spontan rezolusyon i¢in beklemeyen
olgular i¢in bir se¢imdir. Abortus indiiksiyonu sirasinda dilatasyon nedeniyle meydana

gelebilecek servikal travmalarin 6niine gecebilmek icin serviksin dnceden hazirlanmiasi
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amaclanmaktadir. Bu amagla Prostaglandin E;( PGE;) (mizoprostol) kullanilmasi
onerilmektedir.

Medikal abortus yaptirmak i¢in kullanilan yontemler:

1) Oksitosin perflizyonu

2) Intraamniotik hipertonik maddeler

a) Hipertonik tuz soliisyonu, %20-25 diliisyonlu olarak hazirlanir ve 150-200 cc
intraamniyotik verilir. Komplikasyonlari; DIC, hipernatremi ve serebral 6demdir.
b) Hipertonik iire, % 30'luk soliisyonu 200 cc intraamniotik olarak verilir.

3) Rivanol: ikinci trimesterde tibbi tahliye ve intrauterin mort fetus (6lii ¢ocuk)
vakalarinin ~ sonlandirilmasinda  intraamniyotik  ve  ekstraamniyotik  olarak
kullanilmaktadir. Intraamniyotik rivanol %1'lik olarak kullamlir. Bildirilen nadir
komplikasyonlar rivanoliin miyometriyum veya over dokusu i¢ine verilmesinden dolay1
olusan akut nekrozlara baglidir. Ekstraamniyotik rivanol %0,1'lik olarak uygulanir.
Foley kateter intraservikal yerlestirilir ve agrlikla tercihen bacaga asilir.

4) Prostaglandinler: Vaginal PGE,; oral kullanima gore daha etkilidir ve olgularin
cogunda 48 saat icerisinde gebeligin sonlanmasini saglayabilmektedir (91). Medikal
yontemlerle ilk trimester missed abortuslarin sonlandirilmasinda vaginal PGE,
kullanilmast % 77 oraninda basarilidir (92).

Mifepriston ile bu oran yar1 yartyadir (93).

Yedi haftadan kiiciik gebelerde misoprostol uygulamasi ile olgularin %90’ 1indan
fazlasinda tam sonu¢ alinabilmektedir. Ancak parite arttik¢ca basar1 orani azalmaktadir

(94).

Tibbi tedaviyi tercih eden hastalarin bu tedavi sirasinda normalden daha fazla
vaginal kanama, kasik agris1 ve bulant1 yasayabileceklerini bilmeleri gereklidir.

5) RU-486 (mifepriston): Antiprogesteron etkili maddedir. Hayvan deneylerinde
erken gebelik haftalarinda abortus yaptirdigi saptanmistir.

Izleyici Yaklasim: Hastada cerrahi girisimi zorunlu kilan komplikasyonlarin

higbiri yoksa konservatif kalinabilir. Olgularin ¢ogunda 72 saat i¢cinde olay sonuglanir.
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2.2. Oksidatif Mekanizma

2.2.1. Oksidatif Stres Ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Canli organizmalarda normal metabolizma sirasinda ya da patolojik yolla ortaya
cikan serbest radikaller ve bunlara karst koruyucu sistem olan antioksidan savunma
sistemi arasindaki dengenin serbest radikaller lehine kaymas1 “oksidatif stres” olarak
adlandirilir (95).

Oksidatif stres, viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid tabakasinin
peroksidasyonuna neden olan serbest radikal {iretimi arasindaki dengesizliktir (96).
Oksidatif stres gilinlimiizde bircok hastaligin patofizyolojisinde suclanmaktadir.
Oksidatif stresin genellikle karbonhidrat, protein, lipid ve DNA metabolizmasi
tizerindeki toksik etkilerinden dolay1 hastaliklara yol actig1 diisiintilmektedir (8).

Lipitler iizerine etkileri sonucunda membran akiskanliginda azalma ve permeabilite
degisikliklerine neden olurlar. Lipitler {izerindeki bu hasara LPO denir.
Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid (H,O;), peroksitler ve
okzaldehitler olusur. DNA iizerine serbest radikal (6zellikle hidroksil) saldirisini
takiben ise sarmal ayrilmasi, yikimi ile baz ve deoksiriboz fragmantasyonu sonucunda
sitotoksisite, mutasyon ve malign degisim potansiyeline neden olur (97).

Serbest radikaller dis orbitallerinde eslenmemis elektron iceren kisa Omiirli,
oldukca kararsiz ve etkin molekiiller olarak tanimlanir. Bu molekiiller gen instabilitesi,
yaslanma, dejeneratif hastaliklar ve kanser gibi olusumlarda rol oynamaktadir.
Metabolizmadaki en 6nemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir. Yasayan
hiicrelerde hem endojen hem de ekzojen olaylarda devamli reaktif oksijen tiirleri (ROT)
olusur (98). ROT asir1 miktarda iiretildiginde veya enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidan savunma sistemleri yetersiz kaldiginda zincirleme tepkimelerle hiicre hasari
veya Olimii gergeklesebilir (99).

Biyolojik sistemdeki ROT’ lar; hidroksil radikalleri (OH"), siiperoksit anyonu (O5"),
singlet O,, H,O, ve hipoklorik asit (HOCI) ile nitrik oksit ve peroksil radikali (ROO)

oksidatif streste rol oynayan en 6nemli serbest radikallerdir (100,101).



22

2.2.2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Hiicre ve organ sistemlerini ROT’ lara kars1 koruyabilmek i¢in organizma karmagik
bir sistem gelistirmistir. Bu sistem endojen ve eksojen orjinli, etkilesimli ve birlikte
calisan gesitli bilesenler igerir (102).

Antioksidan molekiiller endojen ve eksojen kaynakli yapilar olup, olusan oksidan
molekiillerin neden oldugu hasari1 hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 savunma ile etkisiz
hale getirirler. Hiicre dis1 savunma; alblimin, bilirubin, transferin, seruloplazmin gibi
cesitli molekiilleri igcermektedir. Ayrica slipiiriicii antioksidanlar da denilen vitamin C
(Askorbik asit), karoten (Vitamin A 6n maddesi), vitamin E (a-Tokoferol), iirik asit,
flavanoidler ve ko-enzim Q gibi maddeler vardir. Hiicre i¢i serbest radikal toplayici
enzimler ise asil antioksidan savunmay1 saglamaktadir (100). Bu enzimler siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
glutatyon rediiktaz, katalaz (CAT) ve mitokondrial sitokrom oksidazdir. Bakir, ¢inko ve
selenyum gibi eser elementler ise bu enzimlerin fonksiyonlar: ic¢in gereklidir (103).
Birincil antioksidanlar da denilen bu enzimler; serbest radikallerle reaksiyona girerek
bunlarin daha zararli formlara doniismelerini ve yeni serbest radikal olusumunu
Onlerler. Hiicre dis1 savunmay1 yapan ikincil antioksidanlar ise; direk reaksiyona girerek

onlar1 daha az zararli ve daha kararli tiirevlerine doniistiiriirler (97,104).

2.2.3. DNA’nin Yapisi

DNA, ¢ekirdegin i¢inde ve bazen de hiicrenin diger boliimlerinde bulunmakta olup,
ylksek vertebralilarda kalitsal materyalin temelini olusturur ve kalitimda aktif olarak rol
alir. DNA, olduk¢a uzun bir molekiil olup dort farkli deoksiniikleotidin her organizma
icin karakteristik olan belli bir sirada birbirine baglanarak dizilmesi ile meydana
gelmigtir. DNA genellikle ¢ift sarmal yapiya sahiptir (105-107).

Prokaryotik hiicreler, dairesel sekilde DNA’dan meydana gelmis bir kromozoma
sahiptirler. Prokaryotik hiicrelerin, niikleik asitleri etrafinda bir membran bulunmaz. Bu

hiicreler bariz bir nukleusa sahip degillerdir (105-107).
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Okaryotik hiicreler, prokaryotik hiicrelere nazaran daha biiyiik ve pek cok DNA
molekiiliine sahiptir. Okaryotik hiicrelerin DNA’lar1 proteinlerle birleserek kromatin
iplik¢iklerini olusturmus ve iki katli niikleus membrani tarafindan sarilmistir. Okaryotik
hiicreler iki katli membran ile sarilmig bariz bir niikleusa sahiptir (105-107).

Bir DNA molekiiliiniin bir iplik¢ik boliimil, piirin ve primidin bazlar1 olan [guanin
(G), sitozin (C), timin (T), ve adenin (A)] N-glikozidik bagla niikleobazlara baglanmis
2-deoksiribozil birimlerinden kurulu fosfodiester iskeletten olusmustur (Sekil 1) (106).

Sekil 1. DNA ipligi (106)

Yatay ok ile gosterilen c¢ift sarmalin genisligi ve dikey ok ile gdsterilen bir DNA
iplik¢igi yakindan incelendigi zaman, on baz ¢ifti (bp) nin yaklasik olarak 4 A oldugu
goriiliir. Cifte sarmalin merkezi eksen ile gosterilir (Sekil 2). DNA’nin omurgasini
olusturan ve hidrofilik 6zellige sahip olan seker ve negatif yiiklii fosfat {initeleri ¢ift
sarmalin diga bakan yliziinde ve kendilerini saran su molekiiliine doniiktiir. Hidrofobik
olan piirin ve primidin bazlar1 ise ¢ift sarmalin ige bakan yliziinde ve ana eksene dikey

olarak yer alirlar (106).
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Bk aluk

Sekil 2. DNA’nin Watson ve Crick’in Cift Heliks Yapisinin Diagramatik Gosterimi (106)

2.2.4. Oksidatif Stres ile Olusan DNA Hasanr

Genetik materyalde eksojen ya da endojen sebeplerle meydana gelen tim
degisiklikler “DNA hasar1” olarak adlandirilir. DNA’da hasara neden olan endojen
etkenler; yanlis eslesmeler, insersiyon ve delesyonlar, deaminasyon ve metilasyon gibi
kimyasal degisiklikler, depurinasyon/depirimidinasyon gibi baz kayiplari, replikasyon
hatalar1 ve oksidatif hasarlardir. Eksojen etkenler ise kimyasal ajanlar (aflotoksin,
benzopren, kemoterapi ilaglari, alkilleyici ajanlar, vinil klorid, mustard gazlar1 gibi) ve
fiziksel ajanlardir (ultraviyole radyasyon, iyonize radyasyon) (108).

DNA’da olusan baglica hasarlar; kromatin yapisinin bozulmasi, DNA bazlarinin
oksidasyonu, yanlis eslesmesi ve tubulin polimerizasyonun baskilanmasi, bazlarin
kimyasal olarak degismesi, kromatin yapisindaki anomaliler, DNA zincirinin kirilmasi,
DNA-DNA ve DNA-protein c¢aprazlagsmalari, DNA’da mutasyonlar gibi bir takim
yapisal bozulmalardir (109,110).
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DNA’da oksidatif hasarin olusumu iki hipotez ile agiklanmugtir (111).

“Fenton Kimyas1” hipotezinde OH' radikalleri DNAya saldirarak hasar olusturur.
O, gibi H,0,’de dogrudan DNA’da hasar yapmaz. OH' radikalinin DNA {izerine etkili
olabilmesi i¢in DNA’da veya ¢ok yakininda olugmasi gerekmektedir. Reaktivitesi ¢cok
yiiksek olan OH’ radikalinin hiicre i¢inde diffiize olarak nukleusa ge¢me olasiliklar
azdir.

Olas1 mekanizma membrani kolayca gecebilen H,O;’in nukleusta demir/bakir (Fe-

Cu) iyonlari ile reaksiyonlasarak (Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlar1) OH" radikalini

olusturmasidir.
H,0,+ Fe**— OH'+ OH+ Fe** (1)
H,0,+ Cu'"— OH'+ OH+ Cu** )
H,0,+ Fe**— HO,+ H'+ Fe* (3)
H,0,+ Fe**— OH+ OH+ Fe** 4)

1 ve 2 numarali reaksiyonlar Fe-Cu katalizli Haber-Weiss reaksiyonlari;
3 ve 4 numarali reaksiyonlar ise Fenton reaksiyonlar1 olarak adlandiriimaktadir.

DNA ¢ok sayida negatif yiiklii fosfat gruplar icerdiginden, cesitli katyonlar

2+/3+ 1+/2+

baglama yetenegine sahip biiyiik bir anyondur. Fe ve Cu iyonlar1 negatif yiiklii
DNA'ya siirekli bagli bulunabildikleri gibi oksidatif stres altinda hiicre i¢inde bulunan
demirli ve bakirli proteinlerden serbestleserek de DNA’ya baglanabilmektedirler.

Doku kiiltir ortaminin Fe’™ ve Cu®" iyon konsantrasyonunun arttirilmasi ile
oksidatif DNA baz hasarmin arttig1 ve H,O,’e maruz birakilan hiicrelerde bakir ve/veya
demir selatorlerinin (deferoksamin) kullanimmin DNA’daki oksidatif hasar1 onledigi
gosterilmigtir (112).

DNA’da oksidatif hasar ile ilk olusan lezyon dal kiriklaridir. Dal kiriklar1t DNA
onarimu sirasinda nukleaz aktivitesi ile de olusabileceginden her zaman oksidatif DNA
hasarin1 gostermemektedir (113).

DNA iizerinde en sik olusan ve mutajenik ozellik gosteren hasar, 8-OHdG’dir.
8-OHdG, DNA onarim enzimleri tarafindan kesilerek uzaklastirilir, periferik dolagima

gecer ve idrarla atilir. Lokosit DNA’sinda bulunan 8-OHdG, serum ve idrarda bulunan

8-OHdG oksidatif stres markeri olarak degerlendirilmektedir (Sekil 3).
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HO— ||
_<N

HO

Sekil 3. 8-hidroksi-2-deoksiguanozin (114)

2.2.5. 8-OHdG ve Olusum Mekanizmasi

Oksidatif DNA hasarinin bir belirteci olarak 8-OHdG ilk kez 1984°te tespit
edilmistir (115).

8-OHdG; baz eksizyon tamiri, niikleotid eksizyon tamiri gibi major oksidatif DNA
hasar1 tamir irlinlerini temsil eder. Genel olarak oksidatif hasarli DNA’nin tamir
edilebildigi ve tamir irlinlerinin kan dolagimina salindigi ve oradan da daha ileri
diizeyde metabolize edilmeden idrara gectigi kabul edilir (116).

8-OHdG modifiye bir bazdir. Guanin, DNA bilesenleri igerisinde en diisiik
iyonizasyon potansiyeline sahip olan ve oksidasyona en yatkin olan bazdir. Oksidatif
yikim sonucu deoksiguanozin olusur, deoksiguanozin dort dogal niikleotid i¢inde en
kolay okside olandir. Belirlenen bolgelerde lezyonlar igeren oligoniikleotidlerin
biyokimyasal, biyofiziksel ve biyolojik incelenmesi, DNA lezyonlarinin etkileri i¢in bir
molekiiler temel olusturmaktadir (117,118) (Sekil 4).

Modifiye bir baz olan 8-OHdG, ROT’ un DNA’da yaptig1 oksidatif baz hasar
lirliniinden biri olup guaninin 8. karbon atomuna OH’ radikali ataklar1 sonucu olusan,
oksidatif DNA hasarinin duyarli bir gdstergesidir. ROT’un DNA’da yaptig1 bu baz
hasar tiirlinlerinden en sik karsilagilan ve mutajenitesi en iyi bilinen 8-OHdG’dir. Bu
iirtin normal oksidatif metabolizma sirasinda iiretilen endojen ROT veya ekzojen
kaynakli ROT tarafindan DNA da sekillenen bir mutajendir. OH" radikali, Guanin’ in

4,5 ve 8. pozisyonundaki karbon atomlar1 ile reaksiyona girer ve DNA iiriin
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radikallerini olusturur. OH’ radikalinin C-8’¢ katilmasi ile olusan katilma triinii radikali

(C8-OH) bir elektron ve proton kaybederek 8- hidroksiguanine okside olur (119,120).

© 0
HH)II'% HH)LIH
. IR,
H#AH h H,H"L?H i
HOMC o HOH,C g

OH

2dG OH  3.0H-dG
Sekil 4. Oksijen Radikalleri ile 8-OHdG Olusumu (114)

2.2.6. 8-OHAG Uretiminin Artis1 ve Klinik Onemi

ROT f{iretiminin artmasina sebep olan tiim etkenler, 8-OHdG olusumuna yani
oksidatif DNA hasarina katkida bulunur. Oksijen radikali lireten ajanlar; sigara dumani,
asbestozis, x 1sinlari, okside olmus doymamis yag asitleri, gama 151n1, paraquat, kainik
asit, dietilbutilesterol, benzen, fecapenene, furocoumarin hidroperoksit, ultraviyole ve
Ni bilesikleri gibi maddeler tarafindan, deoksiguanosin’den 8-OHdG olusumu invitro
olarak gosterilmistir. Ayrica kanserojen maddelerin verilmesinden sonra hayvan
dokularinda 8-OHdG diizeyinin arttigina dair birgok arastirma da mevcuttur (121).
Oksidatif stres sonucu olusan maddeler DNA’dan uzaklastirilarak kan dolasimina ve
oradan da idrara gecerler (122).

Cok sayida ki oksidatif DNA hasar {iriinleri arasinda dl¢limiiniin goreceli olarak
daha kolay olmasi ve mutajenik ozelliginden dolayr en ¢ok calisilan bilesik 8-
OHdG’dir. 8-OHdG ve 8-OHG’nin idrarla atilimini artiran bir¢ok faktor vardir. Basta
sigara dumani olmak iizere, dizel egzosu, poliaromatik hidrokarbon ve benzen gibi

mesleki kaynakli hava kirliligine yiiksek maruziyet, fazla yogunlukta egzersiz (maraton
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kosmak), denizden oldukga yiiksek seviyelerde yasamak, radyasyon veya kemoterapi
seklinde uygulanan kanser tedavileri bunlardandir (98).

Genetik bilgi tastyicist olarak DNA'nin kimyasal biitiinliigiinii korumak, yagsam i¢in
cok onemlidir. DNA siirekli olarak, biyopolimerler ile reaksiyona giren endojen ve
eksojen etkenlere maruz kalmaktadir. DNA hasari, yaslanma ve kanser gibi pek cok
farkl1 hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda etkili olmaktadir (117). Kolon kanseri, diyabet,
hipertansiyon, Alzheimer hastalarinda 8-OHdG diizeylerinde artis oldugu saptanmigtir
(123,124).

2.2.7. Oksidatif Stresin Lipitler Uzerindeki Etkisi ve MDA

Serbest radikallerin biyolojik dokulardaki doymamis yag asitlerine etkileri sonucu
LPO olur. LPO lipitlere oldugu kadar zar proteinlerine de zarar verir (125). LPO; ROT
tarafindan ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA) peroksitler, alkoller, MDA, etan ve
pentan gibi Tlriinlere yikilma tepkimelerine denilmektedir. Yag asitlerinin
peroksidasyonu sonrasinda agiga ¢ikan iriinler zar gegirgenligini ve akiskanligini ciddi
sekilde etkileyip hiicre ve organel iceriklerinin ayrilmasina neden olan kopma ve
kirilmalara yol agar. LPO ile meydana gelen zar hasar1 geri doniistimsiizdiir (126,127).

Hiicre membranlarinin biitiinliigii ve akigskanligi hiicre fonksiyonlar1 i¢in ¢ok
onemlidir. Okaryotlarda bu akiskanlik membran lipidleri icine sokulan PUFA sayesinde
olmaktadir. PUFA’larin yan zincirindeki bir metilen karbonundan bir hidrojen atomu
cekmeye yetecek reaktivitesi olan herhangi bir kimyasal, LPO baslamas: i¢in yeterlidir
(128).

Biitin PUFA’larin temel bir yapisi vardir. Komsu cifte baglar, karbon-alilik
hidrojen baglarim zayiflatir. Iki ¢ifte bag arasindaki karbon atomlarina baglh alilik
hidrojenler, serbest radikaller tarafindan ¢ikarilmaya kars1 kismen aktif halde
bulunurlar. Bu sekilde olusan lipid radikalleri, reaksiyon zincirinin baginda molekiiler
oksijen ile reaksiyona girerler ve boylece PUFA’larin yapist bozulmus olur. Olusan bu

reaksiyon dizisi, LPO’ dur (129).

LPO ii¢ basamakta olusur.
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1) Baslama Evresi: Serbest radikal etkisiyle yag asidi zincirinden bir hidrojen

atomunun uzaklastirilmasi sonucu zincir, radikal 6zelligi kazanir.

2) Tiireme Evresi: Bu radikal, aerobik hiicrelerde molekiiler diizenlenmeye ugrar

ve molekiiller oksijen ile reaksiyona girerek peroksil radikalini olusturur.

3) Sonlanma Evresi: Radikal olmayan iirlinlin olusma basamagidir. Cifte baglarin
yeniden diizenlenmesinden sonra molekiiler oksijen eklenerek lipid hidroperoksit ya da
endoperoksit olusur.

Orjinal yag asidinde en az ii¢ c¢ift bag varsa son iiriin olarak MDA olusur.
Boylece tek bir baslatici etkisiyle yiizlerce yag asidi zincirinin lipid hidroperoksitlere
dontistimii s6z konusudur (130).

LPO’ nun en énemli iiriinii MDA’dir. Ug¢ ya da daha fazla ¢ift bag iceren yag
asitlerinin  peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Olusan MDA, hiicre
membranlarindan iyon aligverisine neden olarak membrandaki bilesiklerin capraz
baglanmasina yol ag¢ip, iyon gecirgenli§inin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi
olumsuz sonuglara neden olur. MDA bu 6zelligi nedeniyle, DNA’ nin nitrojen bazlar
ile reaksiyona girebilir ve bundan dolay1r mutajenik, hiicre kiiltiirleri i¢in genotoksik ve

karsinojeniktir (131-133).



3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Subat 2014 - Ekim 2014 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Sahinbey Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’ne bagvuran 35 adet missed abortus tanisi1 almig hasta (hasta grubu) ve
35 adet herhangi bir sikayeti olmayan 14 hafta alt1 (ilk trimester) saglikli gebe (kontrol
grubu) dahil edildi. Calismaya katilanlar bilgilendirilip onam formlar1 alindi. Calisma
i¢in Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 17.12.2013 tarihli 448 karar
no’lu onay1 alind.

Gebelik haftasi, diizenli adet gorenlerde son adet tarihine gore ve transvajinal USG
ile CRL veya gestasyonel kese Olgiimleri yapilarak tespit edildi. SAT’indan emin
olmayanlar ve SAT ile USG o6l¢limiine gore hesaplanan gestasyonel biiyiikliik arasinda
1 haftadan fazla fark olanlarda CRL 6l¢limii esas alinarak gestasyonel hafta hesaplandi.
Kontrol grubunun tamaminda fetal kalp atiglar1 izlendi ve anormal bir USG bulgusuna
rastlanmadi. Missed abortus grubunun tamaminda fetal kalp atiglar1 izlenmedi.

Her iki grup basvurularinda ayrintili 6ykii alindi, sistemik ve obstetrik muayeneleri
yapildi. Tiim sistemik ve obstetrik muayeneler gozlemci farkini ortadan kaldirmak i¢in
ayni kisi tarafindan yapildi. Olgularin hepsinin demografik verileri (yas, gravida, parite,
abortus ve kiirtaj), boy ve agirlik dl¢iimiine dayali VKI, sikayetleri, SAT’ lar1, varsa
onceki gebelik Oykiisii kayit altina alindi. Her hastadan ayr1 ayr laboratuvar tetkikleri
olarak tam kan saymmi parametreleri (hemoglobin, beyaz kiire, platelet), aclik kan
glukozu, TSH, hCG, progesteron ve homosistein seviyeleri degerlendirildi. Yine her

hastanin USG ile CRL ve fetal kalp atimlarina bakildu.
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3.1. 8-OHdG Ol¢iimii

Bir oksidatif hasar belirteci olan 8-OHdG’ nin serumdaki miktarin1 6lgmek igin
calismamizda Notrhwest kit (Northwest, NWLSS 8-OHdG ELISA High Sensitivity kit
®, Vancouver, Kanada) kullanilmistir. Rekabet¢i bir ELISA (Enzyme-linked
immunosorbent assay) kiti olan Northwest, NWLSS 8-OHdG ELISA High Sensitivity
kiti, DNA molekiiliindeki oksidatif hasarin doku, serum ve plazmada 6l¢iimii igin
uygundur. ELISA calismas1 Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dali, ELISA laboratuarinda yapilmistir.

Calismaya baglamadan once -80°C’de saklanan serum Ornekleri oda 1sisina gelene
kadar bekletildi. Cozlinen her bir serum, biiylik molekiiler agirliktaki maddelerin
uzaklastirilmas: amaciyla milipor mikro konsantrifiij filtrelerinden (cutoff 10,000)
gecirildi. Her bir serum 2 mL’lik filtrelere konularak 14000 rpm’de 10 dakika santrifiij
edildi.

1. Serum Ornegi ya da standarttan 50 puL her bir kuyucuga eklendi.

2. 50uL PBS bos kuyucuklara eklendi.

3. 50uL seyreltilmis primer antikor bos kuyucuklar haricindeki her bir kuyucuga
test etmek icin eklendi.

4. Iki yana hafifce sallanarak uygun sekilde karismasi saglandu.

i

Plaka yapigkan bir seritle kapatildi ve sonra 4 °C’ de bir gece inkiibasyona
birakildu.

Plakalar Elx 50 yikama {initesinde 250uL Wash Buffer ile 3 kez yikandu.

100uL seyreltilmis sekonder antikor her bir kuyucuga eklendi.

Iki yana hafifce sallanarak uygun sekilde karismas saglandu.

L ®° 2

Plakalar sizdirmaz yapiskan bir seritle kapatilip oda sicakliginda 1 saat
inkiibasyona birakildi.

10. Plakalar Elx 50 yikama {initesi ile 3 kez yikandu.

11. 100uL ¢aligma TMB maddesi her bir kuyucuga eklendi.

12. Iki yana hafifce sallanarak uygun sekilde karismasi saglandi.

13. Oda sicakliginda karanlikta 15 dakika inkiibasyona birakildu.

14. 100puL bitirme soliisyonu eklendi.
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15. Olgiim 450nm absorbansta Elx 800 cihazinda (® Bio Tek Instruments) yapildi.
16. Standart egri ELISA kiti icinde mevcut olan standardize edilmis 6rneklerden

elde edilmistir (Sekil 5).

45
P
1
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05

04 1

Absorbans (450nmj

0.2 4

£l
r = L] T T Ll

0.5 Q 05 1 15 2

Log 5-OHdG Standart Konsantrasysnu {ngimi)

Sekil 5. Standart Kalibrasyon Egrisi

3.2. MDA Ol¢iimii

LPO’ nun son iiriinii olan MDA’ nin tiobarbiitirik asit (TBA) ile verdigi reaksiyon
sonucu olusan rengin 532 nm dalga boyunda maksimum absorbans vermesi esasina

dayanir.

Ayrraglar

1. Fosfat tamponu ile tamponlanmis serum fizyolojik: 8.1 g NaCl, 2,302 g
Na2HPO4 ve 0,194 g NaH2PO4 tartilip bir miktar distile suda eritilir ve son hacim bir
litreye tamamlanir, pH 7,4 ayarlanir.

2. BHT cozeltisi (%0,88): 88 mg BHT tartilip, 10 ml mutlak alkol i¢inde eritilir.

3. TCA c¢ozeltisi (% 30 ): 30 g TCA tartilip bir miktar distile suda eritilir ve son

hacim 100 ml’ye tamamlanir.
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4. EDTA ¢ozeltisi (0,1 M): 37,224 g EDTA-Na2H20 tartilip distile su ile 1 litreye
tamamlanir.

5. % I’lik TBA ¢ozeltisi: 1 gr TBA tartilip, 100 ml 0,05 N NaOH ig¢inde eritildi

6. NaOH c¢ozeltisi(0.05 N): 2 g NaOH tartilip bir miktar distile suda eritilir ve son

hacim 1 litreye tamamlanir.

Deneyin Yapihisi: 0.2 ml numune iizerine 0.8 ml fosfat tamponu, 0,025 ml BHT ve
0.5 ml TCA eklendi. Tiipler vortekste karistirildiktan sonra 2 saat buzda bekletildi.
Daha sonra 2000 devir/dk da 15 dk santrifiij edildi. Stipernatandan 1 ml alinarak baska
bir tiipe aktarildi. Uzerine 0,075 ml EDTA ve 0.25 ml TBA eklendi. Tiipler karistirilip
kaynar su banyosunda 15 dk bekletildi. Oda 1sismma sogutulduktan sonra
spektrofotometrede 632 nm de absorbanslar1 okundu.

MDA-TBA komleksinin 532 nm deki ekstinsiyon katsayisindan (1,6 x 10> cm'M™)
yaralanarak nanomol/ml cinsinden MDA degerleri bulunur. Sonuglar asagidaki sekilde
hesaplanir.

A=axbxc

A=Absorbans

a=Ekstinsiyon katsayisi

b=Konsantrasyon

Bir antioksidan olan BHT, 6l¢iim esnasinda hatali yiiksek TBA reaktivitesiyle

sonuglanabilecek MDA olusumunu 6nlemek i¢in kullanilir.

Hesaplama: Elde edilen absorbans degerleri ekstinksiyon katsayisi (1,56 x 10° /cm

M) ile carpildi. Degerler nmol/mg protein cinsinden ifade edildi.

3.3.Istatistiksel Yontem

Power Analizi: Ge¢cmise doniik veriler temel alinarak missed abortus tanisi
konulan hasta grubu ve herhangi bir medikal problem olmayip ilk trimester gebelik
nedeniyle takip edilen saglikli gebeden olusan kontrol grubu arasinda 8-OHdG degerleri

bakimindan 0.5 birimlik farkin istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasi beklentisi i¢in gerekli
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minimum Ornek genisligi &#945;=0.05,testin giicii (1-&#946;) 0.80 iken her grupta 12
olarak hesaplanmustir.

Normal dagilan sayisal degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasinda Student t testi,
normal dagilmayan degiskenlerin karsilastirllmasinda icin Mann Whitney u testi
kullanilmigtir. S6zel degiskenler arasindaki iliskiler ki kare test ile sayisal degiskenler
arasindaki iliskiler korelasyon katsayisi ile test edilmistir. Analizlerde SPSS 22.0 paket

programi kullanilmis ve p degeri 0.05°in altinda ise anlamli kabul edilmistir



4.BULGULAR

Calismaya toplam 70 kisi dahil edildi. Bunlar missed abortus tanisi konulan 35
hastadan olusan bir grup (hasta grubu) ve herhangi bir medikal problemi olmayan 14
hafta alt1 (ilk trimester) gebelik nedeni ile takip edilen 35 saglikli gebeden olusan
kontrol grubu idi. Her iki grupta secilirken sistemik hastalig1 olanlar dahil edilmedi,

calisma diginda tutuldu.

4.1. Yas

Calisma kapsamindaki hasta grubunun yas ortalamasi 30,37 + 6,96 olup minimum
ve maksimum degerleri sirasi ile 18 ve 44 idi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 30,46 +
6,93 olup minimum ve maksimum degerleri sirasi ile 18 ve 49 idi. Gruplar arasinda yas

yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenemedi (p=0,959) (Tablo 1).

4.2. Gebelik Haftasi, CRL Ol¢iimii

Gebelik haftasina hasta grubu ve kontrol gruplarinda bakildiginda ortalama
9,09 £ 1,79 hafta ile 8,5 + 1,84 hafta idi. Istatiksel degerlendirmede iki grup arasinda
anlaml farklilik saptanmadi (p=0,169) (Tablo 1) (Sekil 6).

USG ile CRL olglimlerine bakildiginda belirlenen gebelik haftasina gore hasta
grubu ortalama 7,7 £ 1,41 hafta, kontrol grubu ise 8,2 + 1,84 hafta idi. Bu parametrede
de iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,135) (Tablo 1).
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4.3. Viicut Kitle indeksi (VKI)

Calisma kapsanundaki hasta grubunun VKI 24,15+ 2,78 kg/m® iken kontrol
grubunun 24,35+ 2,55 kg/m” olarak bulundu. Gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi

(p=0,755) (Tablo 1).

Tablo 1. Yas, Gebelik Haftasi, CRL, VKI 6l¢iimlerinin ortalama degerleri ve standart sapmalari

Kontrol Grubu Hasta Gubu
Degisken p
(n=35) (n=35)
Yas 30,46 + 6,93 30,37 £ 6,96 0,959
Gebelik
Haftas1 8,5+1,84 9,09 £1,79 0,169
(hafta)
CRL’ye gore
gebelik haftasi 8,2+1,84 7,7+1,41 0,135
(hafta)
VKi (kg/mz) 24,35 +£2,55 24,15+2,78 0,755
16,00
14,00
12,00 T T
£
% 10,00
S
g 8,00
&
6,00 J_ R —
4,00
2,00
kor|1trol qallé‘,ma
Grup

Sekil 6. Gestasyonel Haftanin Hasta ve Kontrol Grubu ile Karsilastirilmasi
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4.4. Obstetrik Parametreler

Calisma kapsaminda bulunan gruplar arasindaki obstetrik parametreler farklilik
mevcudiyeti agisindan Mann Whitney U testi ile degerlendirildi.

Gruplar arasinda gravida sayilari, parite sayilari, yasayan ve abortus sayilari
karsilastirildiginda kontrol grubu ve hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (Tablo 2) (Sekil 7).

Tablo 2. Obstetrik Parametrelerin Ortalama Degerleri ve Standart Sapmalari

Kontrol Grubu Hasta Grubu
Degisken medyan medyan P
(min-maks) (min-maks)
Gravida 3 (1-8) 4 (1-11) 0,990
Parite 2 (0-7) 1 (0-4) 0,325
Abortus 0 (0-5) 0 (0-10) 0,204
Yasayan 1 (0-7) 1 (0-4) 0,688
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Sekil 7. Abortus Sayisinin Hasta ve Kontrol Gruplarinda Karsilastirilmasi

4.5. Gebelik Olusum Seklinin Farklari

Calisma kapsamina giren gebelerin gebelik olusumlar1 [spontan veya yardimci
ireme teknigi (YUT)] karsilastinldiginda kontrol grubu ve hasta grubu arasinda

istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=1,00) (Tablo 3).

Tablo 3. Gebelik Olusum Seklinin Ortalamasi ve Standart Sapmasi

Gebelik Olusma Grup
Sekli Kontrol Calisma Toplam P
Spontan
34 (%97.1 34 (%97.1) | 68(%97.1) | 1,00
n (%) (%97.1) (%97.1) (%97.1) ,
YUT
1 (%2. 1 (%2. 2 (%2. 1

n %) (%2.9) (%2.9) (%2.9) 00
Toplam 35 (%100) 35(%100) | 70 (%100) | 1,00

n (%)
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4.6. Laboratuar Degerleri

Hasta ve kontrol gruplarinin hemoglobin, trombosit, beyaz kiire hiicreleri, aclik kan
sekeri diizeyleri ayr1 ayr1 degerlendirildi (Tablo 4).

Hemoglobin diizeyleri hasta ve kontrol gruplarina bakildiginda sirasiyla 12,86 +
1,36 g/dl ve 12,52 + 1,36 g/dl idi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,293).

Trombosit diizeyleri hasta ve kontrol gruplarina bakildiginda sirasiyla 247,371 +
68719,41 x10°/ml ve 264,028 + 82228,69 x10°/ml idi ve istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,361).

Beyaz kiire hiicrelerine hasta ve kontrol gruplarina bakildiginda sirasiyla 8,890 +
2848.,58 x10°/ml ve 8,188+ 2592,72x103/ml idi ve istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,285).

Aglik kan sekeri diizeyleri hasta ve kontrol gruplarina bakildiginda sirasiyla 91,69 +
19,12 mg/dl ve 83,80 + 11,35 mg/dl idi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
Aclik kan sekeri diizeyleri hasta grubunda yiiksek bulunmusken kontrol grubunda diisiik
bulundu (p=0,04).

Tablo 4. Hemoglobin, Beyaz Kiire Hiicreleri (Lokosit), Trombosit ve Ag¢lik Kan Sekeri
Olgiimlerinin Ortalama Degerleri ve Standart Sapmalari

Desisken Kontrol Grubu Hasta Grubu
813 (n=35) (n=35) P
Hemoglobin 12,52 + 1,36 12,86 + 1,36 0,293
(g/dl)
Lokosit 8,188 +2592.72 8,890 + 2848.58 0,285
(x10%/ml) ’ ’ ’ ’ ’
Trombosit 264,028 + 82228.60 | 247.371 + 68719.41 0.361
(x10%/ml)
Achik kan
sekeri 83,80 + 11,35 91,69 + 19,12 0,04
(mg/dl)
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4.7. hCG, TSH Degerleri

hCG seviyelerine bakildiginda hasta grubunda 19773,71 + 19447,07 mIU/ml ve
kontrol grubunda 55876,11 + 39794,62 mIU/ml idi. Istatistiksel degerlendirmede iki
grup arasinda anlamli fark saptandi, hCG seviyeleri kontrol grubunda yiiksek
bulunmusken hasta grubunda diisiik bulundu (p=0,001) (Tablo 5).

TSH seviyeleri ise sirast ile hasta grubunda 2,56 + 4,01 ulU/ml iken kontrol
grubunda 1,34+ 1,17 ulU/ml idi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,089) (Tablo 5).

Tablo 5. hCG ve TSH Olgiimlerinin Ortalama Degerleri ve Standart Sapmalari

Kontrol Grubu Hasta Gubu
Degisken p
(n=35) (n=35)
55876,11+ 19773,71+
hCG (mIU/ml) 0,001
39794,62 19447,07
TSH (ulU/ml) 1,34 £ 1,17 2,56+ 4,01 0,089

4.8. Progesteron, homosistein degerleri

(Calisma kapsamindaki hasta grubunun progesteron seviyeleri 15,69 + 11,55 ng/ml
iken kontrol grubunda 26,22 + 13,25 ng/ml olarak bulundu. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Progesteron seviyeleri kontrol grubunda
yiiksek bulunmugsken hasta grubunda diistik bulundu (p=0,001) (Tablo 6).

Homosistein diizeyleri hasta ve kontrol gruplarina bakildiginda sirasiyla ortalama
9,85 + 7,49 umol/L ve 8,89 + 6,56 umol/L idi. Istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,571) (Tablo 6).
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Tablo 6. Progesteron ve Homosistein Olgiimlerinin Ortalama Degerleri ve Standart Sapmalar1

Kontrol Grubu Hasta Gubu
Degisken P
(n=35) (n=35)
Progesteron
26,22 + 13,25 15,69 £ 11,55 0,001
(ng/ml)
Homosistein
8,89 + 6,56 9,85+ 7,49 0,571
(umol/L)

4.9. Serum 8-OHdG Degerleri

Hasta ve kontrol gruplarinda 8-OHdG degerleri karsilastirildi. Hasta grubunda 8-

OHdG seviyesinin ortalamasi 10,01+ 2,44 ng/ml saptanirken kontrol grubunda 6,31+

2,61 ng/ml saptandi. Istatistiksel olarak anlamli fark saptand: (p=0,001) (Tablo 7) (Sekil

8).

Tablo 7. 8-OHdG ol¢limlerinin ortalama degerleri ve standart sapmalari

Kontrol Grubu Hasta Gubu
Degisken P
(n=35) (n=35)
8-OH-dG
6,31 £2,61 10,01 £ 2,44 0,001

(ng/ml)
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Sekil 8. Hasta ve Kontrol Gruplarinda 8-OHdG Degerlerinin Karsilastirilmasi

4.10. Serum MDA degerleri

Hasta ve kontrol gruplarinda MDA degerleri karsilagtirildi. Hasta grubunda MDA
seviyesi ortalama 14,394+6,05 mikromol/L saptanirken kontrol grubunda 8,72+5,27
mikromol/L saptand. Istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark saptandi

(p=0,001) (Tablo 8) (Sekil 9).

Tablo 8. MDA o6l¢limlerinin ortalama degerleri ve standart sapmalari

Kontrol Grubu Hasta Gubu
Degisken P
(n=35) (n=35)
MDA
8,72 +5,27 14,39 £ 6,05 0,001
(mikromol/L)
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Sekil 9. Hasta ve Kontrol Gruplarinda MDA Degerlerinin Karsilagtirilmasi

4.11. Serum 8-OHdG, MDA ve Homosistein’in Bazi Bulgularla Korelasyonlar:
Serum 8-OHdG, MDA ve homosistein seviyelerinin olgiimlerinin birbirleri ve
gebelik haftasi, VKI, abortus sayis1 ile korelasyonlar1 Spearman Rank korelasyon testi

ile yapildi. Tablolarda belirtilen r degerleri i¢in yorum Tablo 9°da verildi.

Tablo 9. Spearman Rank Korelasyon Testi I¢in Korelasyon Katsayis1 Yorumlari

Korelasyon katsayisi Yorumu
0,8-1,0 Cok giiclii iligkili
0,6 - 0,8 Gl iligkili
0,4—-0,6 Orta siddette iligkili
0,2-04 Zayif iligkili
0,0-0,2 Cok zayif ya da iligki yok
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Kontrol grubu kendi i¢inde degerlendirildiginde veriler arasi anlamli korelasyon

saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10. Kontrol Grubunda Serum 8-Ohdg, MDA ve Homosistein Seviyeleri ile Diger

Verilerin Korelasyonu

Veriler p-T 8-OHdG MDA Homosistein
Degerleri (ng/ml) (mikromol/L)
8-OHdG r 1,000 -0,109 0,225
(ng/ml) p 0,531 0,194
MDA 20,109 1,000 20,006
(mikromol/L) p 0,531 0,974
Homosistein r 0.225 -0,006 1,000
(umol/L) p 0.194 0,974

Gestasyonel r 0,071 0,130 -0,246
hafta p 0,686 0,458 0,154
VKI r 0,292 -0,048 -0,236
(Kg/m?) p 0,088 0,783 0,172
Abortus sayisi ! 0,145 0,065 0,115
p 0,405 0,711 0,511

Hasta grubu kendi i¢inde degerlendirildiginde ise gestasyonel hafta ile MDA

degerleri arasinda pozitif yonde orta siddette anlamli korelasyon saptandi (r=0.443,

p=0.008) ve 8-OHdG ile abortus degerleri arasinda pozitif yonde zayif bir anlaml

korelasyon saptandi (r=0.392, p=0.020). Bunun disinda anlamli korelasyon saptanmadi

(Tablo 11) (Sekil 10) (Sekil 11).




Tablo 11. Calisma Grubunda Serum 8-OHdG, MDA ve Homosistein Seviyeleri ile Diger
Verilerin Korelasyonu

Veriler p-r 8-OHdG MDA Homosistein
Degerleri (ng/ml) (mikromol/L)
8-OHdG r 1,000 0,047 0,009
(ng/ml) P 0,790 0,960
MDA 0,047 1,000 -0,220
(mikromol/L) P 0,790 0,205
Homosistein r 0,009 -0,220 1,000
(umol/L) P 0,960 0,205
Gestasyonel r 0,142 0,443 -0,216
hafta p 0,416 0,008* 0,213
VKi r -0,079 0,074 -0,041
2
(Kg/m”) p 0,651 0,674 0,813
r 0,392 0,128 -0,033
Abortus sayis1
p 0,020%* 0,464 0,850
*#p< 0.005 diizeyinde anlamli
E 0,00 OO © 9P 8 © 8¢ © «
% 40,00 g
-1
= 30,00 (]
20,00 OO - o oo S %
‘ ‘ . gestasyc;nelhafta . ‘ ‘

Sekil 10. MDA ile Gestasyonel Hafta Arasindaki Korelasyon
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5. TARTISMA

Abortus, ekstrauterin ortamda yasamini devam ettirme yetisi kazanmamis immatiir
bir fetusun herhangi bir nedenle uterus digsina atilmasi ve bu sekilde gebeligin
sonlanmasidir (1).

Spontan gebelik kayiplarinin klinik goriinimii birgok yolla smiflandirilabilir.
Yaygin olarak kullanilan alt gruplar, abortus imminens (diisiik tehdidi), abortus
insipiens (6nlenemez diisiik), inkomplet ve missed abortustur (gecikmis diisiik). Missed
abortus, intrauterin fetal viabilite kaybinin oldugu ancak diger abortus tiplerinde gériilen
kanama, servikal dilatasyon gibi bulgularin olmadig1 durumdur (4).

Missed abortus bir¢ok etiyolojik faktor ile karsimiza g¢ikan, birinci trimesterin
onemli bir klinik sorunudur. Kromozom anomalileri, malformasyonlar, immunolojik
faktorler, endokrin bozukluklar ve cevresel etmenler gibi faktorler missed abortus
nedeni olabilmektedir (134).

Abortus etiyolojisine yoOnelik arastirmalarda olgularin yarisinda altta yatan
patofizyolojik mekanizmalar belirsizligini korumaktadir (17,134).

Abortus nedeniyle olan vaginal kanamalar birinci ve ikinci trimesterde olan
kanamalar arasinda ilk sirada yer almaktadir. Abortuslar kanama yapmasi disinda
obstetrik komplikasyonlara neden oldugu i¢in de dnemli bir patolojidir (15).

Tian CF. ve arkadaglarinin (135) yaptig1 ¢alismada 48 missed abortus tanili gebe ve
48 normal erken gebeligi olan kadinlarin serum kanlarinda serum kortizol seviyeleri,
interlokin-12 konsantrasyonlarindaki degisiklikler ve stres seviyeleri karsilastirilmig ve
missed abortus hastalarinda belirgin yiiksek serum kortizol ve stres seviyeleri
bulunmustur. Missed abortus etiyolojisinde stres ve immun sistem degisikliklerinin rol
alabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Li-Jun Zhu ve arkadaglarinin (136) yaptig1 calismada missed abortus olan gebelerin
trofoblastlarinda SOD, ROT ve Hipoksi uyarimhi faktdr -la (HIF-1a) seviyeleri

aragtirilmistir. Missed abortuslarda kontrol grubuna gére SOD ve HIF-la seviyeleri
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diisiik ve ROT seviyeleri yliksek bulunmustur. Bu faktorlerdeki degisikliklerin missed
abortus etiyolojisindeki olasi rolleri i¢in ileri arastirmalarin gerektigi vurgulanmistir.

Ana Martinez-Ruiz ve arkadaslariin (137) yaptig1 calismada; missed abortus,
ektopik gebelik ve normal gebeliklerde solubl fms-benzeri tirozin kinaz I1(sFlt-1),
progesteron, plasental biiyiime faktori (PIGF) seviyeleri serumda karsilastirilmistir.
Progesteron ve sFIt-1 seviyelerindeki degisiklikler normal gebelige gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. sFlt-1 ile progesteron seviyelerinin beraber
degerlendirilmesinin missed abortus ve ektopik gebelik tanilarinin konulmasinda
yardimci olacagi one siirilmiistiir.

Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde missed abortusu olan hastalarin serumunda
bakilan progesteron seviyeleri, kontrol grubundaki gebelere gore diisiik bulunmustur.
(p=0,001)( Tablo 6).

Ayrica, ¢alismamizda hCG degerleri de iki grup arasinda farklt bulunmustur.
Abortusun patogenezinden dolay1 viabl koryon villuslarinda azalma ve buna baglhi hCG
diizeylerinde de paralel bir azalmanin olmasi beklenen bir sonugtur.

Maisonneuve E. ve arkadaslarinin (138) 2014 yilinda yaptig1 calismada doppler
anomalisi ve vaskiiler hastalig1 olan siddetli intrauterin gelisme geriligi (IUGG) olan
ikiz gebelerin kord kaninda oksidatif stres biyobelirteglerinden Oksidize Diislik-
Dansiteli Lipoproteinler ve MDA seviyelerine bakilmis ve kontrol grubuna gore
seviyeleri yiiksek bulunmustur.

Atiba AS. ve arkadaglarinin (139) yaptig1 calismada 2. ve 3. trimester preeklamptik
Nijeryali kadinlarin serumlarinda MDA ve antioksidan enzim seviyelerine bakilmis ve
LPO metabolizmasinin iiriinii olan MDA kontrol grubuna gore 6zellikle 3. trimesterde
daha yiliksek bulunurken SOD seviyesi ise diisiik bulunmustur. Bu hastalarda
antioksidan enzimden zengin diyet ile beslenmenin yararli bulunacagi diistinilmiistiir.

Atiba AS. ve arkadaslarimin (140) yaptig1 baska bir ¢alismada 2. ve 3. trimester
preeklamptik Nijeryali gebelerde serumda MDA, vitamin C ve vitamin E diizeylerine
bakilmis olup MDA diizeyi 3. trimesterde 2. trimestere gore normal ve preeklamptik
gebelerde, her iki grupta da anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Vitamin C ve E
seviyelerinde ise fark saptanmamaistir.

Silva DM. ve arkadaslar1 (141) preeklampsili gebelerde MDA ve inflamatuar

belirteclerin serum seviyelerini normal gebelerle karsilastirilmustir. Istatistiksel olarak
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fark bulunmamakla beraber MDA nin preeklampsi i¢in nonspesifik bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini 6ne stirmiislerdir.

Siddiqui IA. ve arkadaslarinin (142) yaptig1 bir ¢aligmada preeklampsili gebelerde
erken tan1 amacghi serumda varsayilan oksidatif stres biyobelirteglerinden MDA
seviyeleri, vitamin E ve total glutatyon seviyelerini normal gebelerdeki degerlerle
karsilastirmis ve tlimiinde anlamli farklilik saptanmistir.

Ferguson KK. ve arkadaslarinin (143) yaptig1 calismada erken dogumda maternal
oksidatif stresin dnemli olabilecegi saviyla idrarda 8-OHdG ve 8- isoprostan degerlerini
normal gebelerde ve erken dogum yapanlarda karsilastirilmis ve erken dogum ile ilgili
mekanizmanin anlasilmasinda bu parametrelerin 6nemli olabilecegi saptanmustir.

Negi R. ve arkadaslarinin (144) yaptig1 calismada prematiirite ve dogum agirliginin
derecesi ile oksidatif stres arasindaki iligkiyi anlamak i¢in umblikal kord kaninda
oksidatif stres biyobelirteclerinden MDA ve 8-OHdG’e bakilmis ve preterm diisiik
dogum agirlikli bebeklerin kordon kanlarinda 8-OHdG ve MDA seviyeleri anlaml
derecede yiiksek bulunmustur.

Qiu C. ve arkadaslarinin (145) yaptig1 bir pilot caligmada 20 hafta alt1 gebeliklerde
oksidatif stres biyobelirtecinden 8-OHdG seviyesine idrarda bakilmis ve idrardaki
artmis 8-OHdG seviyelerinin gestasyonel diabetes mellitus (GDM) riskinde artis ile
iligkili oldugu saptanmistir.

Biz de calismamizda serumda bakilan 8-OHdG ve aglik kan sekeri diizeylerini
kontrol grubuna gore hasta grubunda daha yiiksek bulduk. Calismaya alinma
kriterlerimizde gebelerin diabetus mellitus ve benzeri bilinen herhangi bir sistemik
hastaliginin olmamasinin bulunmasi nedeniyle Qiu C. ve arkadaslarinin calismasindan
da hareketle bu hastalarin ilerleyen gebelik haftalarinda GDM agisindan takip
edilmesini 6nerilmesinin gerektigini diisiiniiyoruz.

Fujimaki A. ve arkadaglarinin (146) preeklamptik gebelerde gelisen TUGG ile
plasental oksidatif stresin iligkisini inceledigi ¢alismada; maternal ve umblikal serumda
reaktif oksijen metabolitleri, uterin arter ve umblikal arterde pulsatilite indeksi,
immunohistokimyasal olarak plasental trofoblastlarin niikleosunda oksidatif DNA
hasarinin gostergesi olan 8-OHdG pozitif boyanma oranlar1 ve oksidatif DNA hasarina
kars1 tamir mekanizmasi gostergesi olan redox factor-1 ‘i arastirmiglardir. Calismada;

11 saghkli, 13 TUGG ile komplike preeklampsi, 10 IUGG ile komplike olmamis



50

preeklampsili gebede saglikli gebelere goére hem preeklamptik hem de UGG ile
komplike olmus preeklampsi grubunda 8-OHdG pozitif boyanma orani daha yiiksek
bulunmustur.

Peter Stein T. ve arkadaglarinin (147) yaptig1 ¢calismada erken gebelikte idrarda
bakilan oksidatif stres biyobelirteglerinin gebeligin gidisati ile iligkisine bakilmis ve 8-
OHdG’ 1n diisiik olmasinin diisiik dogum agirligina ve gebelik siiresinin kisa olmasiyla
iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir.

Literatiirde yapilan benzer c¢alismalardan yola c¢ikarak missed abortus tanisi
konulmusg gebeler ve 14 hafta alt1 saglikli gebelerin serumlarindan oksidatif stres sonucu
olusan LPO f{iriinii olan MDA ve DNA yikim iirlinii olan 8-OHdG seviyelerini
degerlendirdik ve bu bilinen oksidatif stres biyobelirte¢lerinin missed abortusla iligkisini
irdeledik. Calismamizda ayn1 zamanda missed abort ve kontrol grubu arasinda tam kan
sayimi parametreleri (hemoglobin, beyaz kiire, platelet), aglik kan glukozu, TSH, hCG,
progesteron, homosistein seviyeleri karsilastirildi.

Ingilizce literatiirdeki ¢alismalar1 inceledigimizde oksidatif stres sonucu olusan 8-
OHdG ve MDA seviyelerinin preeklampsi, IUGG, erken dogum hastalarinda
arastirilmis oldugunu ama missed abortus tanisi olan hastalarda ¢alisilmadigini gordiik.
Missed abortus ve 14 hafta alt1 saglikli gebelerde serum 8-OHdG ve MDA diizeylerini
belirleyerek muhtemelen missed abortus etiyolojisinde ve de patogenezinde rol aldigini
diisiindiigiimiiz oksidatif stres sonucu DNA yikim iiriinii olan 8-OHdG ve LPO sonucu
olusan MDA’ nin serum diizeylerine baktigimiz bu calisma bildigimiz kadariyla
literatiirde bu konudaki ilk olma 6zelligindedir.

Calismamizda hasta grubunda kontrol grubuna gore serumda bakilan 8-OHdG ve
MDA seviyeleri anlamli olarak daha yiiksek bulmamiz muhtemelen missed abortus
etiyolojisinde ve de patogenezinde oksidatif stres sonucu DNA yikim {iriinii olan 8-
OHdG ve LPO sonucu olusan MDA’ nin rolii olabilecegini diisiindiirtmektedir (Sekil 8;
Sekil 9).

Literatiirde missed abortus ile 8-OHdG ve MDA arasindaki iligkiyi arastiran heniiz
baska bir calisma bulunmamaktadir. Elde ettigimiz sonuglar 8-OHdG ve MDA’nin
missed abortus etiyopatogenezinde rol alabilecegini diisiindiirtmektedir. Ancak daha
genis hasta gruplarim1 kapsayan randomize, prospektif ileri arastirmalara ihtiyag

duyulmaktadir. Yeni yapilacak ve etiyopatogenezi de aydinlatmaya ydnelik ¢aligmalar
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sonucunda missed abortusun erken tanisi ve olusumunda serum, idrar ve trofoblastik
doku gibi diger doku ve viicut sivilarinda 8-OHdG ve MDA’nin degerlendirilmesinin

olast1 klinik kullanim alanlar1 ortaya konulabilecektir.



6. SONUC VE ONERILER

Etiyopatogenezinde farkli etkenlerin suclandigi; patogenezi tam olarak
aydinlatilamayan, intrauterin fetal viabilite kaybinin oldugu ancak diger abortus
tiplerinde goriilen kanama, servikal dilatasyon gibi bulgularin olmadigi missed
abortusta serumda 8-OHdG ve MDA seviyelerini tespit edip, sonuglarin serum
progesteron, homosistein, hCG, TSH, aglik kan sekeri gibi kimyasal parametreler, VKI,
USG odlglimleri ve obstetrik parametreler (gravida, parite, abortus, yasayan) ile

iligkilerini degerlendirdigimiz ¢alismada elde ettigimiz sonuglar sunlardir;

1. Missed abortuslu grup ve kontrol grubu arasinda serum 8-OHdG ve MDA
seviyeleri arasinda farklilik izlendi.

2. Her iki grupta gebelik haftasi ve CRL o6l¢limleri arasinda anlamli farklilik
saptanmadi.

3. Missed abortuslu hasta grubu ve kontrol grubunda progesteron ve hCG
seviyelerine bakildiginda anlamli fark gozlenmis olup hasta grubunda daha diisiik
saptanmistir.

4. Missed abortuslu hasta grubu ve kontrol grubunda aglik kan sekeri seviyelerine
bakildiginda anlamli fark gozlenmis olup hasta grubunda daha yiiksek saptanmustir.

5. Her iki grupta homosistein seviyeleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

6. Her iki grupta yas, VKI, Obstetrik parametrelerde (gravida, parite, abortus,
yasayan) anlamli farklilik saptanmadi.

7. Her iki grupta beyaz kiire, tam kan sayimi, platelet degerleri arasinda anlamli
farklilik saptanmada.

8. Kontrol grubunda 8-OHdG ve MDA ile homosistein, abort sayisi, VKI,

gestasyonel hafta arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.
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9. Hasta grubunda gestasyonel hafta ile MDA degerleri arasinda pozitif yonde orta
siddette anlaml1 korelasyon saptandi ve 8-OHdG ile abortus degerleri arasinda pozitif

yonde zayif bir anlamli korelasyon saptandi.

Literatiirde bildigimiz kadariyla missed abortus ile 8-OHdG ve MDA arasindaki
iliskiyi arastiran heniiz baska bir ¢alisma bulunmamakta ve ¢alismamiz bu konuda ilk
olma Ozelligini tasimaktadir. Abortus etiyopatogenezinde ileri siiriilen dnemli bir teori
olan oksidatif stres sonucu olusan hasarin biyobelirtecleri olan DNA yikim {iriinii 8-
OHdG ve LPO sonucu olusan MDA ile ilgili elde ettigimiz sonuglar 8-OHdG ve
MDA’nin  missed abortus etiyopatogenezinde oOnemli rolleri olabilecegini
diisiindiirtmektedir. Daha ¢ok sayida hastayi iceren trofoblastik doku ve idrar gibi diger
doku ve viicut sivilarin1 da igeren ve genis hasta gruplarini kapsayan randomize,

prospektif daha ileri aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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