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OZET

TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARINDA
TOTAL ANTIOKSIDAN SEVIYE, TOTAL OKSIDAN SEVIYE VE OKSIDATIF
STRES iINDEKSI ARASINDAKI ILiSKiNIN DEGERLENDIRILMESi:
PROSPEKTIF KONTROLLU KLINiK CALISMA

Dr. Ozgiir Bilgin YIYENOGLU
Uzmanhk Tezi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dah

Tez Yoneticisi: Prof. Dr. Ozcan BALAT
OCAK 2010, 51 sayfa

Tekrarlayan diisiik veya habituel abortus gebeligin 20. haftasindan 6nce meydana
gelen 2 veya 3 ve lizerinde kayip olmasidir. Etiyolojisinde 6zellikle kromozomal anor-
mallikler, uterin malformasyonlar ve antifosfolipid sendromu basi ¢ekmekle beraber,
hormonal bozukluklar, enfeksiyonlar, sistemik hastaliklar, ¢evresel ajanlar ve immiin
faktorler sayilabilir.

Bu calismada sistemik hastalig1 olmayan ve sigara igmeyen, 2 ve lizerinde diisiigi
bulunan 30 gebe ve diisiigli bulunmayan 30 gebe olmak iizere toplam 60 gebe hasta
alindi. Her iki grup Total Oksidan Seviye (TOS), Total Antioksidan Seviye (TAS) ve
Oksidatif Stres indeksi (OSI) acisindan karsilastirildi. Her iki grupta yas ve gebelik
haftas1 yoniinden homojendi.

TAS, kontrol grubunda hasta grubuna gore yliksek seviyelerde ¢ikmistir.

TOS, OSI kontrol grubunda hasta grubuna gore diisiik ¢ikmustir .

Sonug olarak TAS azalmasi, TOS ve OSI artis1 diisiik sebebi olabilir fakat ileri
caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler:Tekrarlayan gebelik kaybi, Total oksidan seviye, Total antiok-

sidan seviye, Oksidatif stres indeksi



ABSTRACT

ASSESSING THE ASSOCIATION BETWEEN TOTAL ANTIOXIDANT
LEVELS, TOTAL OXIDANT LEVELS AND OXIDATIVE STRESS INDEX IN
HABITUAL ABORTION, A PROSPECTIVE CONTROLLED STUDY

Dr. Ozgiir Bilgin YIYENOGLU

Residency Thesis, Department of Obstetrics and Gynecology

Supervisor: Prof. Dr. Ozcan BALAT
JANUARY 2010, 51 pages

Habitual abortion in its broadest definition is defined as 2 to 3 or more consecutive
pregnancy losses before 20 weeks of gestation. Chromosomal abnormalities, uterine
malformations, and antiphospholipid syndrome are the three generally accepted
etiologies of recurrent miscarriages. Currently evidence is insufficient to support routine
evaluation of other causes, including hormonal abnormalities, infection, systemic
disease, environmental agents, and alloimmune factors.

In this study; 30 women whom have 2 to 3 or more consecutive pregnancy losses
before 20 weeks of gestation and 30 women who had not experienced any pregnancy
loss were compared for total antioxidants levels (TAS), total oxidants level (TOS) and
oxidative stres index (OSI) values. None of the women had systemic disease and they
don’t smoke. Both groups are homogeneous for age and gestational weeks.

Control group total antioxidant levels were higher than the other group.

Control group total oxidant levels and oxidative stres index were lower than the
other group.

We may conclude that the decrease of TAS and increase of TOS and OSI
could be the reason for the abortion. Further studies are needed to elucidate this kind of
a relationship.

Keywords: Habitual abortion, Total oxidant levels, Total antioxidant levels,
Oxidative stress index.
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KISALTMALAR

TGK: Tekrarlayan gebelik kayb1

TAS: Total antioksidan seviye

TOS: Total oksidan seviye

OSI: Oksidatif stres indeksi
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FeSO,4. Demir siilfat

ETS: Elektron transport zinciri

TP: Total peroksit
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1.GIRIS VE AMAC

Spontan abortus, gebeligin en sik komplikasyonudur. Gebeliklerin yaklasik %15’ inde
goriiliir. Erken ve spontan gebelik kayiplari sik karsilasilan jinekolojik problemlerdir (1).
Gilinlimiizde transvajinal ultrasonografinin kullaniminin yayginlagsmasi, serum -HCG ve
progesteron diizeyi gibi biyokimyasal belirteclerin Ol¢lilmesi ile erken gebelik kayiplari
fizyolojik kanama, ektopik gebelik ve trofoblastik hastaliktan ayirt edilebilmektedir. Boylece
spontan gebelik kayiplarinin tedavisinde cerrahi segenege ilave olarak tibbi tedavi ve gézlem
uygulanabilmektedir. Bununla birlikte prognozu tespit edebilecek bir test bulunmamistir. Bu
abortuslarin %75’1 16 gebelik haftasindan, %62°si ise 12. gebelik haftasindan once
olmaktadir. Diistik sayis1 2 ve iizerinde ise habitiiel abortus terimi kullanilir ve arastirilmasi
gerekir. Insidans1 %]1-5 arasinda degismektedir (2). Etiyolojisinde 6zellikle kromozomal
anormallikler, uterin malformasyonlar ve antifosfolipid sendromu basi ¢ekmekle beraber,
hormonal bozukluklar, enfeksiyonlar, sistemik hastaliklar, ¢evresel ajanlar ve otoimmiin
faktorler sayilabilir. Bazi abortus vakalarinda etiyoloji ¢ok agik iken, bazilarinda belli degildir
(1.

Reaktif oksijen tiirleri diger adiyla serbest radikaller metabolik ve fizyolojik siireclerde
iiretilirler ve oksidan adinmi alirlar. Bu maddelerin zararsiz hale getirilmesi i¢in antioksidan
denen maddeler kullanilir. Oksidan ve antioksidanlar arasinda bir denge bulunmaktadir, eger
denge oksidan lehine kayarsa artmis oksidatif stresten bahsedilir ki hiicresel hasarlanma
meydana gelir. Son zamanlarda oksidatif stres artisinin infertiliteye, diisiiklere sebep
olabilecegi yoniinde ¢esitli yayinlar yapilmaktadir.

Calismamizda total antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS) ve oksidatif
stres indeksinin (OSI) habitiiel abortusta prediktif olarak roliinii saptamak ve antioksidan
tedavi protokollerinin gelistirilmesi i¢in kullanilabilirligini saptamay1 amagladik. Hasta grubu
olarak klinigimizde takip edilen sebebi bilinmeyen habitiiel abortus dykiisii olan 30 gebe ile
saglikli, diisiigii olmayan 30 gebe hastayr; TAS, TOS ve OSI agisindan karsilastirmayi
amagcladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Habitiiel abortus

Spontan abortus, gebeligin en sik komplikasyonudur. Gebeliklerin yaklasik %15’inde
goriiliir. Spontan abortus veya gebelik kaybi; 1977 yilinda WHO tarafindan gebeligin 20.
haftasindan 6nce (son menstriiel donemine gore) veya fetal agirligin 500 gr'in altinda, fetusla
birlikte veya fetus olmaksizin gebelik {irtinlerinin tamaminin veya bir kisminin atilmasi ile
gebeligin istemsiz sonlanmasi olarak tanimlanmistir (1). Dogal seleksiyonun bir siireci olarak
diisiiniildiiginde spontan abortuslar, insan neslini koruyan bir ara¢ rolii oynamaktadir.
Boylece canli dogan infantlardaki kromozom anomalisi oran1 diisiik olmaktadir (3).

TGK birbirini izleyen en az 2 ya da daha fazla gebeligin 20. gebelik haftasindan once
spontan olarak sonlanmasidir. Giiniimiizde, erken kimyasal gebeliklerin diisiik sayilip
sayllmayacag1 konusunda bir goriis birligi yoktur. Missed abortuslar, kendiliginden uterustan
atilmadiklart icin WHO tanimlamasina dahil edilmemislerdir. Benzer sekilde, 500 gramin
tizerinde de tekrarlayan fetal 6liimler olabilir. Bundan dolay: tekrarlayan diisiik veya habitiiel
abortus gibi deyimlerin yerini “tekrarlayan gebelik kaybi” deyimi almaktadir. Tekrarlayan
gebelik kaybi1 deyiminden de yakin zamanda vazgecilebilir ve kaybin tipinin belirlenmesi
gerekebilir.

B-HCG olgiimleri yapilarak konsepsiyon tespit edilen olgularda, gebelik kaybi oranlari
%30-50 arasinda degismekte ve bunlarin %13-18’1 klinik abortus olarak karsimiza
cikmaktadir. Bir gebelik kaybinin abortus olarak adlandirilabilmesi i¢in ovulasyon sonrasi en
az ne kadarlik bir siire gegmesi konusunda bir goriis birligi yoktur (2). Arastirmacilar canli bir
fetiistin kaybedilmesi ile missed abortus ya da blighted ovumun ayirt edilmesi gerektigini
belirtmektedirler (4-6). Diisiiglin tekrarlamasi olasiligi olarak da literatiirde c¢eliskiler
mevcuttur. Spontan abortus oraninin saptanmasindaki bu giicliikler habitiiel abortus
insidansinin belirlenmesine de yansimistir. Ardisik ii¢ diisiikten sonra bir dordiinciisiiniin
olmast olasilig1 genellikle %40-50 olarak bildirilmektedir (7). 1938’de Malpas habitiiel
abortus riskini tahmin etmek icin genel spontan abortus frekansini 2000 gebelikte %17.6

olarak bildiren Whitehouse’in verilerini kullanarak matematiksel bir model olusturmustur. Bu



hesaplamalara gore ilk abortustan sonraki gebeligin abortus riski %22, ikinci abortustan sonra
%38 ve 3. abortustan sonra %73 olarak bildirilmistir. 1946’da Eastman bu verileri modifiye
etmis ve riskleri sirasiyla %13, %37, %84 olarak bulmustur (6). Carp’in metaanalizindeki
bilgilere gore; Speert, 3 abortusu olan 66 hastay1 takip ettigi prospektif calismasinda
gebeliklerden %89’ unun 1000 gramin iizerine ulastigini gérmiistiir. Warburton ve Fraser ise
riski ilk abortus sonrasi %24, 2. abortus sonrasi %26 ve 3. abortus sonrasi %32 olarak
bulmusglardir. Ancak klinik caligmalar artarda 3 diisiikten sonra gebelik kaybi riskinin
gercekte %3045 oldugunu gostermistir. Canli bir dogum olmaksizin 3 ardisik diisiikten sonra
canli dogum olma sans1 %55-60, tekrarlayan diisiiklere ek olarak en az bir normal gebelikte
(canli dogum) sans yaklasik olarak %70’tir (8).

B-HCG i¢in duyarli testlerin kullanimi1 gebeliklerin %30’a kadar varan kisminin
implantasyonla 6 hafta arasinda kaybedildigini dusiindiirtmektedir. Spontan diisiiklerin
yaklagik %80’i gebeligin ilk 12 haftasinda olmaktadir ve erken gebelikteki bu diisiiklerin
neredeyse %70’1 kromozom anomalilerine baglidir (8). Klinik olarak tanimlanan diisiik 20
yasindan genc¢ kadinlarin yalmizca %12’sinde olurken, insidans 40 yasindan biiyiiklerde
%26’ya yiikselir. 40 yasiistii kadinlarda tim diisiik riski (fark edilen ve fark edilmeyen)
yaklasik %75’tir. Normal veya infertil kadinlarda bir kez canli bir embriyo ultrasonografi ile
saptandiktan sonra fetal kayip oranm1 %5’dir. Ancak tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda
fetal kardiyak aktivitenin saptanmasindan sonra fetal kayip orani 4.5 kat fazladir (8).

Normal popiilasyonda spontan diisiik oran1 %15 dolaylarindadir. Bu oran kistas alinacak
olursa matematiksel olarak birinci diistigii takiben ikinci diistigii yapma olasilig1 0.152°si, yine
ayni sekilde tiglincii kez diisiik yapma olasiligr 0.153’i kadar olmalidir. Yani iki ardisik diisiik
icin %?2.3, ili¢ ardisik diisiik i¢in bu oran %0.3 olmalidir. Oysa literatiir verileri iki ardisik
diisiigiin %5, ii¢ ardisik diistiglin %1 oraninda gergeklestigini bildirmektedir. Goriilityor ki
beklenilen diisiik oranlar1 ile gergeklesen diisiik oranlari arasinda %100°1 asan bir farklilik

s0z konusudur (9).

Bu ise olayin etiyolojisinde yer alan bir takim faktorlerin varligina isaret etmektedir. Bu
faktorlerin tekrarlayan gebelik kaybi olaylarinda ne diizeyde rol aldiklari, etki mekanizmalari,
bunlara iligkin olarak uygulanacak tedaviler ve tedavilerin etkinligi konusunda yaygin olarak

celiskiler ve belirsizlikler hakimdir.



2.1.1. Abortuslarda siniflama

2.1.1.1. Abortuslar olus zamanina gore ii¢ gruba ayrilir

a) Subklinik Abortus (Belirlenemeyen Abortus): Klinik olarak tespit edilmeyen, sadece
biyokimyasal olarak gebeligin mevcudiyeti bilinen olgulardaki, zamaninda ya da birka¢ giin
geciken menstriiel kanama ile olusan abortuslar (9).

b) Erken Abortuslar: 12. gebelik haftasinin sonuna kadar olusan abortuslar.

¢) Gec¢ Abortuslar: 13. gebelik haftas1 ve 20 gebelik haftasinin sonuna kadar ki olan siire
arasinda olusan abortuslar.

2.1.1.2. Abortuslar olus sekline gore iki guruba ayrilir

a) Spontan Abortuslar: Higbir zorlama veya girisim (cerrahi ya da medikal) olmaksizin
olusan abortuslar.

b) Zorlanmis (Provake, Induced ) Abortuslar: Bu grup kendi arasinda 2 alt guruba ayrilir.

* Terapotik Abortuslar: Bir gebelik olgusu annenin veya fetusun sagligini tehdit ederek veya
her ikisine de olumsuz etkiler yaparak seyir gosteriyorsa, bu tiir olgularin 20. gebelik
haftasindan 6nce zorunlu bir sekilde sonlandirilmasidir.

o Istemli (Kriminal, Elektif) Abortuslar: Ortada anne ve fetus agisindan higbir tibbi sorun
yokken, istenmeyen bir gebelik olgusunun 20. gebelik haftasindan 6nce sonlandirilmasidir.
2.1.1.3. Abortuslar tamamlanma sekline gore 2 gruba ayrilir

a) Komplet abortuslar: Embriyo veya fetus ve eklerinin tamaminin uterus kontraksiyonlari
ile uterin kavite disina atilmasidir. Tedavide uterin kavite keskin kiiretle kontrol edilmelidir.
b) inkomplet abortuslar: Embriyo veya fetus ve eklerinin bir kisminin uterus kavitesi disina
atilip, bir kisminin ise kavitede kaldigi durumdur. Doku kaybi ile birlikte vaginal kanama ve
agrili uterus kramplar1 vardir. Tedavi uterin kavitenin bosaltilmasidir (10).

2.1.1.4. Klinik seyrine gore abortuslar bes grupta incelenir

a) Abortus imminens (Diisiik tehtidi): Gebeliklerin %25’inde goriiliir. Kanama genellikle
azdir ve bu kanama kahverengi akintidan, parlak kirmiziya kadar degisiklik gosterebilir.
Kanama genellikle kramp veya pelvik agri seklinde goriilen hafif bir agr ile birliktedir. Pelvik
muayenede serviks kapali ve silinmemistir. Diisen doku ve membran riiptiirii yoktur. Uterus
beklenen haftasina uygun biiyiikliiktedir (11). Abortus imminens vakalarinin %50’si diisiikle
sonlanir. Gebeligi devam edenlerde konjenital anomali riskinde artig bildirilmemistir. Ancak
preterm dogum, diisiik dogum agirlig1 ve perinatal mortalitede artmis risk bulunmustur (12).
Tedavi konservatiftir. Hasta yatak istirahatina almir. Gerekirse sedatize edilir. Koitus

yasaklanir. Kan tablosuna gore kan transfiizyonu yapilir. izole korpus luteum yetmezligi



disindaki nadir olgular disinda progesteron preparatt vermemek gerekir. Bu olgularda da
kanama baslamadan tedaviye baslanmalidir. Kontrolsiiz progesteron tedavisi ile missed
abortus olasilig1r artar. Testesterondan elde edilen progesteron preparati disi fetusta
virilizasyona neden olur (13).

b) Abortus insipiens (Onlenemeyen diisiik): Abortus imminens semptomlari olan, servikal
yetmezligi olmayan gebede internal servikal os’un dilate olmasi ile meydana gelir. Kanama
fazladir. Ammnion zar1 yirtilmistir ve pelvik agr1 vardir (14).

¢) Missed abortus (Olii diisiik): Intrauterin fetal viabilite kaybmin oldugu ancak diger
abortus tiplerinde goriilen kanama, servikal dilatasyon gibi bulgularin olmadigi durumdur.
Ultrasonografide fetal viabilite saptanmaz ve takiplerde B-hCG artmaz. Tedavi uterin
kavitenin keskin kiiretle bosaltilmasidir. Ciddi koagiilasyon defekti ve kanama goriilebilir
(15).

d) Habitiiel abortuslar (Rekiirren abortuslar, tekrarlayan diisiikler):

Geleneksel olarak son menstruasyon tarihinden itibaren 20. gebelik haftasindan 6nce klinik
olarak fark edilmis 2 veya daha fazla gebelik kayb1 olarak tanimlanir. Iki ardigik diisiik %5,
tic ardisik diistik %1 oraninda gergeklesmektedir (8). Ancak gebelik kaybindan 6nce fetal kalp
aktivitesi saptanmissa, kadimin yast 35’ten fazla ise veya ciftin gebelik elde etmede zorlugu
varsa iki spontan abortusun sonrasinda gebelik kayb1 i¢in klinik arastirmaya baslanmalidir.
Tekrarlayan erken gebelik kaybi nedenleri olarak; Sebebi bilinmeyen %40-50, immiinolojik
faktorler %20-40, anatomik faktorler %10-15, endokrin faktdrler %10-15, genetik faktorler
%S5, enfeksiyoz faktorler %5, diger faktorler (trombotik faktorler , ¢evresel faktorler v.s) %10
olarak siralanabilir (5).

e) Septik abortus: Daha ¢ok proveke abortuslarda nadiren spontan abortuslarda goriilen
yiiksek ates, pis kokulu kanli akinti, karin agris1 ve uterin hassasiyetle kendini gdsteren bir
tablodur. Olay endometrit ile baslar. Tedavi edilmez ise panmetrit, pelviperitonit ve
septisemiye ilerler. En sik etken olan bakteriler E.Coli, Enterik gram negatif bakteriler, B-
hemolitik streptokoklar, Stafilokoklar, Bakteroides ve Clostridyumlardir. Tedavide
enfeksiyonu ortadan kaldirmak esastir.  Antibiyoterapi baslanir ve enfekte nekroze
endometriuma kiiretaj uygulanir. Gerekirse histerektomi yapilir. Hastanin septik sok
tablosuna ilerlemesi engellenir (15).

2.1.2. Abortuslarda etiyolojik faktorler

1. Morfolojik ve genetik anormallikler

2. Maternal sebepler



1-Sistemik hastaliklar
a.Maternal enfeksiyonlar
b.Diger hastaliklar
2-Uterin defektler
3-Immiinolojik hastaliklar
4-Malnutrisyon
5-Emosyonel bozukluklar
3. Toksik faktorler
4. Travma
2.1.2.1. Morfolojik ve genetik anormallikler

Anoéploidi (anormal kromozom sayisi) genetik anormalliklerin en sik goriilenidir ve
erken spontan abortuslarin en az %50’sinden sorumludur. Monozomi-X veya Turner
sendromu, andploidilerin yaklasik %50’sini olusturan en sik goriilen tek nedendir. Grup
olarak otozomal trizomiler, andploidik kayiplarin yaridan fazlasini olustururular. Bunlarin
arasinda Trizomi 16 en sik olanidir (16).

Poliploidi genellikle triploidi seklinde olmak {izere biitiin diisiiklerin yaklasik %20’sinde
bulunur. Poliploid gebelikler tipik olarak bos kese veya blighted ovum seklinde sonlanirlar.
Fakat nadiren de parsiyel mol hidatiform olarak karsimiza ¢ikabilirler.

Erken abortuslarin diger yarisi normal kromozom bilesenleri ile birlikte goriliirler,
bunlarin %20’si diger genetik anormalliklerdir. Mendelian veya poligenik faktorlere bagh
anatomik defektler de rol oynayabilirler (16).
2.1.2.2.1. Maternal faktorler

Treponema pallidum, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Streptococus
agalactia, HSV, CMV, L. monocytogenes gibi organizmalar abortusla su¢lanmiglardir. Erken
gebelik kayiplarinda bu ajanlar saptanmis olsa da aralarinda neden-sonug iligkisi
bulunamamustir.

Hipertiroidi veya iyi kontrol edilemeyen diabetes mellitus gibi endokrin hastaliklar,
hipertansiyon veya bobrek hastaliklar1 gibi kardiyovaskiiler hastaliklar, sistemik lupus gibi
bag dokusu hastaliklar1 da spontan abortusla iligkili olabilir (16).
2.1.2.2.2. Uterin Defektler

Gelisimsel uterin anomaliler gebelik kaybi ve obstetrik komplikasyonlarla iliskilidir.
Tekrarlayan gebelik kayip dykiisii olan kadinlarda uterin malformasyon siklig1 tan1 metodlari

ve kriterlerine gore degismektedir (17,18). Mevcut veriler major uterin anomali sikliginin



(arkuat uterus hari¢) yaklasik %2 olarak belirtirken bu oran tekrarlayan gebelik kaybi
olanlarda 3 kat fazla (%6-7) oldugunu gostermekledir. Bu, uterin malformasyonlarin
tekrarlayan gebelik kayiplarindaki paymin kiigiikk bir oranda oldugunu gostermektedir
(17,19,20). Konjenital uterin malformasyonlarda gebelik kayiplarinin patogenezi net degildir
fakat genellikle azalmis intrauterin voliim ve vaskiiler yetersizlikle ilgili bulunmustur (21).

Unikornus uterus, miilleryen kanallardan birinin gelisim yetersizligi sonucu olugsmaktadir. Bu
kadinlarda gebelik sonuglar1 genellikle kotiidiir; tan1 konulan gebelerin yaklasik yarisinda ge-
belik kayipla sonu¢lanmaktadir (22). Unikornus uteruslarin ¢ogunda diger uterin kornus ile
ilisgki bulunmamaktadir. Bu kornularin bazilar1 fonksiyonel oldugu icin ektopik gebelik
riskini azaltmak amaciyla alinmalidirlar. Unikornu uteruslarin yaklasik %401 ipsilateral renal
agenezi ile iligkili oldugundan IVP veya renal sonografi ile ileri inceleme yapilmalidir (23).
Cerrahi prosediirlerin higbirisi unikornu uterusu genisletmemektedir. Servikal serklaj sonrasi
basarili gebelik bildiren bir¢cok rapor olmakla birlikte unikornu uteruslarda serklajin etkinligi
net degildir. Didelfis uterus, miilleryen kanallarin tam olarak birlesmemesi sonucu olusur.
Ayr serviks ve hemiuterus mevcuttur. Bunlarda reprodiiktif sonuclar, birlesmis iki kornus
arasi kollateral kan dolagimi daha iyi oldugundan, unikornus uterustan daha iyidir ve uterin
didelfisli kadinlarin gebeliklerinin yaklagik %401 spontan kayipla sonuclanmakladir (22).
Genel olarak didelfis uterusta tek cerrahi endikasyon var olan longitudinal vaginal septumun
(%75 siklikta) rezeksiyonudur (24). Birlestirme prosediirleri genellikle gereksizdir ve ugras
gerektirir fakat bircok gebelik kaybi ve viabilite Oncesi dogumu olanlarda yararlar
olabilmektedir. Cerrahi uygulanacaksa Onerilen teknik, 2 fundusun birlestirilip servikslerin
ayr1 birakilmasidir (25). Bikornus uterus, fundus seviyesinde miilleryen kanallarin yetersiz
birlesmesi sonucu olusur. Birlesik alt segmenti olan 2 ayr1 uterin kavite ve tek serviks vardir.
Uterus dis yiizey orta hat seviyesinde fiizyon anomalisinin agirligiyla degisen derinlik
mevcuttur. Bikornus uterusu olan kadinlardan elde edilen verilerde erken gebelik kayip orani
%30, tiim gebeliklerde fetal kayip oram1 %40 bulunmustur (22). Birlesik alt uterin kavite
boyutu arttikca preterm dogum riski azalmaktadir. Konjenital uterin anomaliler igerisinde
bikornus uteruslarda servikal yetersizlik siklig1 yiiksektir ve bunlarda servikal serklaj fetal
yasam oranint diizeltmektedir (26,27). Uterus septus, normal olarak birlesmesi gereken 2
hemiuterusu ayiran orta hat septumun yetersiz rezorbsiyonu sonucu olusur. Normalde septum
emilimi iirolojik gelisim tamamlandiktan sonra olusmaktadir. Bu ylizden {iriner sistem
anomali siklig1 uterin septumu olanlarda yiiksek degildir. Uterin septum, en sik goriilen uterin

gelisim anomalisidir ve tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda (%3.5 siklik) ve genel



popiilasyonda tiim major malformasyonlarin %80-90'in1 olusturmaktadir. Bu anomali ayni
zamanda kotli gebelik sonuglariyla iligkili olan en sik anomalidir (28,29). Birgok calismadan
elde edilen veriler, uterin septumu olan kadinlarda gebelik kayip oraninin %65 oldugunu
gostermektedir. Dietilstilbestrol (DES) ile iligkili anomaliler, 6rnegin T sekilli veya
hipoplastik uterus da artmis diisiik riski tagimaktadir (28).

Uterin myomlarin tekrarlayan gebelik kaybi nedeni oldugunu gdsteren kesinlesmis
kanitlar yoktur. Eldeki kanitlar, myomektomi sonrasi reprodiiktif sonuglar1 karsilagtiran vaka
serileri sonrast bulunmus olanlardir. Myomlarin tekrarlayan gebelik kayiplarindaki
mekanizmalarin timii bolgesel kan akimimin yetersizligine baglanmistir (30).  Uterin
fibroidlerin infertiliteye etkisini inceleyen bir¢ok calisma yapilmistir; fakat bunlarin higbiri
myomlarin fertil kadinlardaki gebelik sonuglarina etkisini tam olarak agiklamamaktadir. En
iyi veriler, infertil kadinlarda uterin myomlarin IVF'e olan etkilerini inceleyen ¢alismalardan
gelmistir. Bu veriler gebelik ve implantasyon oranlar1 gibi gebelik sonuglarinin da submukoz
myomlarda kotli oldugunu gdstermistir. Kaviteyi etkilemeyen intramural veya subserozal
myomlarda ise abdominal myomektomi sonrasinda gebe kalma orani artmis (%28—70),
gebelik kayb1 azalmis (%69 — 25) ve canli dogum orani artmistir (%31 — 75) (31,32). Kimi
otdrler IVF-ICSI (in vitro fertilizasyon - intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu) sperm oncesi 4
cm. iizerindeki intramural ve subser6z myomlarda myomekltomi dnermektedir (33). Genel
olarak, submukoz myomlar tek ve kiigiik boyutta ise histeroskopik myomektominin faydalari
risklerinden ¢oktur. Bu myomlar ¢ok sayida ve biiyiikse histeroskopik myomektomi teknik
olarak zor olmaktadir ve agir postoperatif intrauterin adezyonlara neden olarak steriliteye
sebep olabilmektedir. Myometriuma uzanan derin submukoz myomlarda tedavi segenegi
subtotal histereskopik myomektomi ve abdominal myomektomi olmalidir. Uterin kaviteyi
dolduracak sekilde yerlesmis ise tedavinin ertelenmesi veya cerrahi uygulanmasi, hastanin
yasina, reprodiktif Oykiisiine, myomun boyutu ve lokalizasyonuna ve diger tedavi

seceneklerinin zorluk derecesine baglhdir.

Endometriumu yeterince zedeleyen herhangi bir olay intrauterin adezyonlara neden
olabilir ve gebelik gecirmis uterus hasara daha hassas olmaktadir. Gebelik kayiplarinin en sik
gorlilen kiiretaj nedeni oldugu diisiiniiliirse intrauterin adezyonlar once gebelik kayiplari
sonrast olusurken daha sonra tekrarlayan gebelik kayiplarina neden olmaktadir. Intrauterin
adezyonlardaki tekrarlayan gebelik kayiplarinin mekanizmasi azalmis fonksiyonel uterin

hacim ve endometrial fibrozis ile plasental yetersizlige neden olabilecek inflamasyondur (34).



Bu hastalardaki gebelik sonuglar1 genellikle kotidiir (%40-80 spontan gebelik kaybi, %25
preterm dogum) ve adezyolizis sonrasi diizelme olmaktadir (%50-90 term dogum, %7-23

gebelik kaybi1). Prognoz genellikle hastalik derecesi ile iligkilidir.

2.1.2.2.3. immiinolojik Nedenler

Alloimmun ve otoimmun mekanizmalarin tekrarlayan gebelik kaybi nedeni olduklari
bildirilmigtir. Otoimmun bozukluklarda kiginin 6zel bir bolimiine karst immun yanit
olusmaktadir. Sistemik lupus eritematozis ve antifosfolipid sendromu gibi klasik otoimmun
hastaliklar da tekrarlayan gebelik kayiplarina neden olmaktadir. Alloimmun bozukluklarda
fetal veya plasental antijenlere kars1 anormal maternal immun yanit olusmaktadir. Bu yanitlar,
maternal sitotoksik antikor, maternal bloker antikorlarin yoklugu, "naturel killer" hiicre
fonksiyon ve dagilimlarindaki anormallikler seklinde olusmaktadir. Otoimmun
bozukluklardan sistemik lupus eritematozis gebelik kayiplariyla iliskilidir. Cesitli ¢a-
lismalardan elde edilen veriler kayip riskinin yaklasik %20 oldugunu belirtmektedir ve
kayiplar ikinci ve {igiincii trimesterde olmaktadir (35). Genel popiilasyonda sistemik lupuslu
kadinlarda erken gebelik kayiplar1 sik goriilen bir olay degildir fakat daha sonraki donemlerde
gebelik kayip riskleri 2-4 kat (%6) yliksektir (36). Sistemik lupuslu kadinlarda goriilen fetal
Olimlerin hemen hepsi antifosfolipid antikorlarla iligkilidir. Bu antikorlar fetal distres ve
O6limde en duyarli gostergedir (37,38). Konsepsiyon sirasinda aktif hastalik, gebelik
siirecinde sistemik lupus eritematozis baslamasi ve renal hastalik gebelik kayip riskini
artirmaktadir (36). Dikkatli takip ve zamaninda yapilan girisimler gebelik sonuglarini
diizeltmektedir (39,40). Genel olarak aktif sistemik lupus eritamatozisli kadinlarda gebelik
remisyon saglanana kadar ertelenmelidir. Orta derecede bobrek yetersizligi olan kadinlar art-
mis gebelik kaybi riski nedeniyle uyarilmalidirlar. Agir bobrek yetersizliginde gebelik
onlenmelidir ve gebelik olusursa preeklampsi ve preterm dogum riskinin yiiksek oldugu
bildirilmelidir. Antifosfolipid sendrom spesifik klinik ve laboratuvar o6zellikleri olan
otoimmiin bir hastaliktir, bu 06zelliklerden tani koyabilmek icin en az birer tanesi gerekir
(41,42). Klinik tani kriterleri tromboembolik olaylar1 ve gebelik kaybini icerir. Ayrica 2
laboratuvar tani1 kriteri vardir. Birincisi lupus antikoagulan, bu da mevcudiyetini fosfolipid
bagli koagulasyon testlerinde gecikme ve bu degerler fazla miktarda fosfolipid eklenince
diizelir fakat plazma ile diizelmez (43). Ikincisi ise orta veya yiiksek seviyelerdeki
antikardiyolipin antikorlarin (IgG veya IgM) gosterilmesidir; normal kisilerin %3-5'inde

diisiik seviyeler goriilebilir ama bu bulgu 6nemsizdir (44). Anormal laboratuvar bulgular1 en
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az 6 hafta ara ile 2 kere gosterilmelidir. Her ne kadar tekrarlayan gebelik kayiplar1 olan
kadinlar arasinda antifosfolipid sendrom siklig1 az ise de (%3-5) bu bozukluk tekrarlayan
gebelik kayiplarinin potansiyel olarak tedavi edebilen bir nedenidir. Lupus antikoagulan ve
antikardiyolipin antikorlarini tesbit eden testler minimal invaziv yontemlerdir, ucuzdur ve
bundan dolay1 arastirmalarda tercih edilen metod olmalidir. Diger antifosfolipid antikorlarin
(anti-b2 glikoprotein 1. Antianneksin, antifosfotidilserin, antifosfotidil etanolamin ve
digerleri) Ol¢limii tekrarlayan gebelik kayb1 olan kadinlarda onerilebilir fakat ek olarak 6nemli
bilgi saglamamaktadir (36). Lupus antikoagulan ve antikardiyolipin antikor harici
antifosfolipid antikorlarin incelenmesi standardize edilmemis ve yeteri kadar ¢alisiimamistir.
Klinik 6nemleri belirlenmemistir ve birgok saglikli kadinda diisiik diizeylerde antifosfolipid
antikorlara rastlanabilmektedir (36,43).
2.1.2.2.4. Malnutrisyon

Agir beslenme bozuklugu, malnutrisyon da spontan abortuslarda gosterilmistir (16).
2.1.2.2.5. Emosyonel Faktorler

Diisiigiin emosyonel nedenleri spekiilatiftir. Korku, iizlintii, 6fke veya anksiyetenin
abortusu destekledigini gosteren gecerli kanitlar yoktur (16).
2.1.2.3. Toksik Faktorler

Radyasyon, antineoplastik ilaglar, anestetik gazlar, alkol ve nikotin gibi ajanlarin
embriyotoksik oldugu gosterilmistir. Kursun, etilenoksit, formaldehit gibi diger ajanlar aym
sekilde suclanmiglardir (16).
2.1.2.4. Travma

Direk travma, Ornegin; atesli silah ile uterus yaralanmasi gibi veya gebelik korpus
luteumunu tagiyan overin cerrahi olarak c¢ikanlmasi gibi direkt travma da spontan abortusa
neden olabilir
2.1.3. Erken Gebelik Kayiplarinda Semptom ve Bulgular

Spontan abortus olgularinda sik¢a goriilen 3 semptom vardir, bunlar;
a) Vaginal kanama: Cogu kez sekonder bir amenoreyi takip eden bir kanamadir. Kanama
gebeligin haftasina ve olayn ilerleyis tarzina gore bol miktarda veya abondan vasifta olabilir.
Rengi siyahtan kirmiziya kadar degisebilir. Kisa siirebilir veya gilinlerce devam edebilir. Fazla
miktarda devam edip giden bir kanama kotii prognoz i¢in bir gosterge olarak kabul edilir.
Sonucta giderek artan kasik agris1 ve parca diislirmesi ile gebelik sona erer. Eger gebelik
iriinleri tam olarak atildiysa kanama ve agri1 azalir, hasta rahatlar. Bu gerceklesmediyse

kanama ve agr1 devam eder.
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b) Pelvik agri: Uterus kontraksiyonlarindan ve servikal dilatasyondan kaynaklanir. Agr
pelvis orta hatta ve simfisiz pubisin hemen arkasinda kiint vasifli veya kramp tarzinda olabilir.
c¢) Diisen parca: Gebelik objesi ve eklerinin tamami veya bir kismi olabilir. Kanamaya baglh
anemi veya presok tablosu, enfeksiyon eklenirse pis kokulu kanlivaginal akinti, 38 derece ve
tizeri viicut 1s1s1, koagiilasyon bozukluguna bagli mukoza ve deride petesi tarzinda kanama
gortlebilir.

Agrt ve kanamanin bagladigi noktada gebeligin gelecegi biiyiikk ¢cogunlugunda coktan
belirlenmis durumdadir ve yapilacak girisimlerin hi¢ birisi bu kaginilmaz sonu degistirmeye
yetmez. Embriyonun gelismemis oldugu bir gebelik, ne yapilirsa yapilsin devam etme sansina
sahip degildir. Ayni sekilde, fizyolojik bir kanama séz konusu ise gercek bir tehlike aslinda
zaten yoktur ve aslinda hicbir sey yapilmasa dahi gebelik devam edecektir. Ge¢miste oldugu
gibi giliniimiizde de gebeligin devami icin bilimsel dayanagi olmayan pek cok Onleme
basvurulmustur. Kanamasi olan hastaya progesteron tedavisi bunlardan biridir. Boyle bir
tedavi ancak luteal faz yetmezligi kanitlanmis olgularda ve bulgular ortaya cikinca degil,
konsepsiyondan hemen sonra progesteron desteginin baslanmasi gerekmektedir. Sporadik
spontan gebelik kayiplarinda boyle bir tedavinin etkili oldugu gosterilememistir (22). Yatak
istirahati de siklikla Onerilen baska bir dnlemdir, ancak etkin olduguna dair kanit yoktur.
Cinsel iliskiye ara verilmesi; iliski sirasinda spermdeki prostaglandinlerle temasin uterin
kontraksiyonlara neden olabilmesi, servikal uyar1 nedeniyle endojen prostaglandin saliniminin
artmasi, orgazm ve hatta meme basi uyarilmasi nedeniyle teorik olarak savunulabilir.
Gergekte saglikli gebelikler cinsel iliskiden olumsuz etkilenmezler ve bu nedenle cinsel iliski,
tek basina, gebeligin prognozu iizerinde esash bir rol oynamaz. Cinsel iliski yasagmin bir
baska nedeni de serviksin agik olmasi nedeniyle arttig: ileri siiriilen enfeksiyon riskidir. Bunu
destekleyecek verilerde yoktur. Vaginal kanamanin bagladigi giin gebeligin zaten sahip
oldugu %50 ‘lik devam etme sans1 gerceklesir ise Onlemlerin ise yaradigir ve basta hekim
olmak tizere bu basarinin herkesin basarisi oldugu; %50’lik kaybetme riski gergeklesirse
gebeligin devam etmesi icin elden gelen her seyin yapildigr ve yine basta hekim olmak iizere
bunda kimsenin kusuru ya da basarisizliginin olmadigi kolayca kabul edilecektir. Bu
yaklasimin gergek adi “beklemek ve gormektir.

2.1.4. Erken Gebelik Kayiplarinda Tanisal Yaklasim
a) Anamnez: Erken gebelikte vaginal kanama ile bagvuran hasta degerlendirilirken, hastanin

once menstruel, obstetrik ve jinekolojik Oykiisii tam olarak alinir. Bu yapilirken, normal
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olarak goriilen en son mensin baglangi¢ tarihini, sikluslarin siiresini, en son kullanilan
korunma ydntemini, biliniyorsa gebe kalinan giinii, mevcut kanamanin baslangi¢c zamanini ve
yapildiysa mevcut gebelikle ilgili 6nceki muayene ve laboratuar (6zellikle B-HCG ve USG)
bulgularin1 6grenmeye calisilir. Bilinen {irogenital anormallikler, cinsel yolla bulasan
hastaliklar, pelvik enfeksiyonlar ve jinekolojik operasyonlar sorgulanir. Ayrica diisen parga
Oykiisii alinabilir.

b) Pelvik muayene: Dis genitallerin inspeksiyonu ile iiretradan veya hemoroidlerden
kaynaklanan bir kanama kolayca taninabilir. Takiben spekulum ile kanamanin nereden oldugu
(vulvovaginal kondilomlar veya varisler, vulvovaginal travmalar, servikal erezyon, polip
veya neoplazi gibi servikal patolojiler, serviks portio vaginalisi, vagen duvari, polipoid
odaklar veya lezyone sahalar) ve servikal dilatasyonun olup olmadig1 anlasilir. Steril bir over
pensi ile serviks yilizeyi yoklanarak frajilite olup olmadig1 anlasilir. Servikal kanalda abort
materyali goriiliirse forsepsle tutularak ¢ikarilir ve incelenir. Abort materyalinin incelenmesi
gebeligin ekstrauterin ya da intrauterin oldugu konusunda fikir verebilir. Bimanuel tuse
muayenesi ile de servikal aciklik, uterus biiytlikliigii, kivami ve hassasiyeti arastirilir.

¢) Goriintiilleme yontemleri : Transvaginal ultrasonografi erken donemdeki sagliksiz
gebeliklerin ortaya konmasinda en pratik, en maliyet etkin ve en hizli sonug veren yontemdir.
Erken gebelikle ilgili normal transvaginal ultrasonografi bulgular1 gebelik siiresiyle yakin
iliskili bir seyir gosterir. 4-5 haftalik doneme kadar uterus i¢inde higbir sey goriilmez. Sonra
5. haftada gebelik kesesi ortaya ¢ikar. Gebelik kesesi baslangicta bostur ve ektopik gebeligin
psOddogestasyonel kesesiyle karisabilir. Normal bir kesenin, diizgiin konturlu, yuvarlak ve
fundal olmasi beklenir. 5.5 gebelik haftasinda kiigiik yuvarlak bir yapi olan yolk kesesi
gorlntiilenebilir. Yolk kesesi embriyonik bir yap1 oldugundan intrauterin gebeligin kesin bir
bulgusudur. 6-6.5 gebelik haftasinda embriyonun kendisi goriintiilenebilir ve 6—-8 mm ‘lik bir
biiyiikliige ulagtiginda kalp hareketleri saptanabilir. Transvaginal ultrasonografi ile dl¢iilen
ortalama kese capinin 25 mm’nin altinda oldugu durumlarda tanisal ve prognostik bir
degerlendirme yapmak zordur. Saglikli bir gebelik kesesinin ¢ap1 her giin 1mm kadar artar.
Ortalama kese c¢ap1 25 mm’den biiyiik ise kese igerisinde embriyo goézlenmelidir. Eger
embriyoda kalp atimi izlenirse bu gebeligin canli bir bebekle sonuglanma sanst %97°dir (45).
Kesenin anormal goriilmesi kotli bir prognoz gostergesidir. Subkoryonik bir hemoraji
varliginda spontan gebelik kaybi riski %30°dur. Hemoraji plasentanin implantasyon yerine ne

kadar yakinsa risk o kadar yliksektir. Kanamali hastada uterus igerisinde debrislerin
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bulunmasi kismi veya tam bir spontan gebelik kaybini akla getirir. K&tii prognoz gostergesi
olan diger faktorler sunlardir (45).
1 Gebelik kesesinin anormal bir sekle sahip olmasi
1 Ortalama kese ¢apinin giinliik 1 mm biiylime gdstermemesi.
1 Ortalama kese ¢ap1 20—25 mm oldugu halde embriyo goriilmemesi.
] Embriyo 5—-8 mm ‘lik bir uzunluga ulastig1 halde kalp atiminin izlenmemesi.
] 8. haftadan sonra kalp atim hizinin dakikada 85’ten az olmasi.
d) Serum B-HCG degeri: Serum B-HCG degeri saglikli gelisen gebelerde gebeligin 8
haftasina kadar her 48 saatte bir %66 oraninda artig gosterir . Gebeligin 10—14. haftalarinda en
yiiksek diizeylerine ulasir ve bundan sonra azalmaya baglar. Bundan dolayi, bu dénemden
sonra klinik karar vermede degeri ¢ok azalir. Sonucun negatif ¢ikmasi ise fetal Oliimiin
habercisidir.
e) Serum progesteron diizeyleri: 25 ng/ml’den yiliksek progesteron diizeylerinde olgularin
%95’ inden daha fazlasinda saglikli bir gebelik oldugu sdylenebilir. 5 ng/ml’den daha az
serum progesteron diizeyleri canli bir gebeligin bulunmadigini 6ngorebilir, fakat intrauterin
mi, ekstrauterin mi oldugunu ayirt edemez. 5 ng/ml ile 25 ng/ml arasinda ¢ikan degerler ise
stiphelidir ve bu degerlere dayanarak bir yargiya varilmamalidir.
2.1.5. Erken Gebelik Kayiplarinda Tedavi
Spontan abortus tanisi kesin olarak konduktan sonra ii¢ yaklagim uygulanabilir.
1 Cerahi tedavi (dilatasyon ve kiiretaj)
1 T1ibbi tedavi
[ Izleyici yaklasim
2.1.5.1. Dilatasyon ve Kiiretaj

Ulkemizde ve diinyada halen en sik uygulanan tedavi seklidir. Gebelik canli degilse,
hastanin atesi, enfeksiyon bulgulari, inat¢1 ve fazla miktarda kanamasi varsa veya takip
olanaklar1 kisithiysa gereklidir. Deneyimli ellerde ¢ok etkili ve giivenli bir yontemdir. Genel
veya lokal anestezi altinda, mekanik vakum aspirasyon veya kiiretaj seklinde yapilabilir.
Uterusun tam bosaltilamamasi, perfore edilmesi, islem sonrasi enfeksiyon gelismesi ve
anesteziye bagli komplikasyonlar goriilebilir. Asherman sendromu riski vakum aspirasyonun
ardindan keskin kiiretaj yapilan olgularda en fazladir. Islemden sonra kanama kontrolii
saglamak amaciyla her dort saatte bir 0.2 mg metil ergonovin drajeleri kullanilabilir. 24

saatlik bir uygulama genellikle yeterlidir. Siipheli olgular disinda rutin antibiyotik
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profilaksisine gerek yoktur. Kiiretaj materyali patolojik degerlendirmeden gecirilmeli, gerekli

durumlarda genetik degerlendirme yapilmalidir.

2.1.5.2. Tibbi tedavi
Cerrahi tedaviden kaginan, spontan rezoliisyon i¢in beklemeyen olgular icin bir se¢imdir.
Vaginal misoprostol oral kullanima gore daha etkilidir ve olgularin cogunda 48 saat igerisinde
gebeligin sonuglanmasin1 saglayabilmektedir. Mifepriston ile bu oran yar1 yariyadir. 7
haftadan kiiciik gebelerde misoprostol uygulamasi ile olgularin %90’indan fazlasinda tam
sonu¢ alinabilmektedir. Ancak parite arttikga basar1 oran1 azalmaktadir. Tibbi tedaviyi tercih
eden hastalarin bu tedavi sirasinda normalden daha fazla vaginal kanama, kasik agris1 ve
bulant1 yasayabileceklerini bilmeleri gereklidir.
2.1.5.3. Izleyici yaklasim

Hastada cerrahi girisimi zorunlu kilan komplikasyonlarin higbiri yoksa konservatif
kaliabilir. Olgularin ¢ogunda 72 saat i¢inde olay sonuglanir.

2.2 Total Oksidan Seviye-Total Antioksidan Seviye-Oksidatif Stres indeksi

Reaktif oksijen tiirleri, metabolik ve fizyolojik siireglerde iiretilir, organizmada zararh
oksidatif reaksiyonlar meydana gelebilir. Bunlar enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan
mekanizmalarla uzaklastirilir. Bazi durumlarda, oksidanlardaki artis, ve antioksidanlarda
azalma onlenemez. Oksidan/antioksidan denge, oksidatif taraf lehine kayar. Sonug olarak,

100°den fazla hastaliga neden olan oksidatif stres meydana gelir (sekil 1) (46,47).

Oksidan molekiiller endojen olarak organizmada iiretildigi gibi, dis ¢evreden de
aliabilir. Elektron transport zinciri (ETS) ve ksantin oksidaz, glikolat ve monoamin oksidaz
gibi oksidatif enzimler, major endojen reaktif oksijen kaynaklaridir. Erigkinde istirahatte O,
tiiketimi, 3.5 mL Oy/kg/dk.’dir. Bunun %11 siiperoksid radikal anyon iiretirse, (O, ) bu 0.147
mol/giin’e denk gelir. Egzersiz sirasinda O, aliminin artmasiyla 10 katina kadar artabilir.
Enflamasyonda, NADPH oksidaz ve myeloperoksidaz aktiviteleri oksidan yiikii artirir.

Bundan bagka ultraviole 1sinlar ve sigara eksojen oksidanlarin 6nemli bir kaynagidir (48-52).

TOS, total peroksid (TP), serum oksidan aktivitesi (SOA), reaktif oksijen metabolitleri

(ROM) es anlamda kullanilan tanimlamalardir.

Serum total protein, albumin, irik asid, bilirubin ve vitamin C viicuttaki

antioksidanlardir (53).
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Total peroksidin, total antioksidan potansiyele ylizde olarak orani oksidatif stres

indeksini verir (54).
2.2.1. Serbest Radikaller

En dis yoriingede eslenmemis bir elektronu bulunan molekiil ya da molekiil gruplarina
“radikal” ad1 verilmektedir. Molekiiliin kimyasal simgesinin sag {iist kdsesine konan nokta
veya ¢izgiyle gosterilir (R’, R"). Oksijen 8 atom numarali olan ve dogada dioksijen (O;) olarak

bulunan kararsiz bir elementtir (55-60).

Oksijen molekiiliindeki ayni yone donen iki elektrona sahip 2P son orbitali 6nemlidir.
Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine gectiginde veya
farkli yonde dondiiglinde “singlet oksijen” olusur. Orbitallerden birine ters doniisli iki
elektron veya ikisine ters doniislii iki elektron daha gelirse “oksijen radikali” elde edilir

(Tablo 1).

Tablo 1: Oksijen Tiirevi Bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO") Hidrojen Peroksit ( H,O; )
Alkoksil (RO™) Singlet Oksijen (O31))
Peroksil (ROO") Ozon (03)

Superoksit ( O, ) Hipoklorid ( HOCI )

Nitrik oksit ( NO ) Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Azot dioksit (NO; ) Peroksinitrit ( ONOO™)

Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢ok dengesizdir ve hizla ortamdan
kaybolur. Bu yiizden bu radikaller tek elektronlarin1 bir baska molekiile verebilir
(rediiksiyon), ya da bir bagka molekiilden elektron alarak elektron cifti olusturabilirler
(oksidasyon). Sonucta nonradikal yapiy1 radikal sekle doniistiirebilirler. Bu ozellikleri ile

reaktif oksijen partikiilleri iki ana baglik altinda incelenmektedir (61).
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2.2.1.1. Siiperoksit Radikalleri (O;)

Zay1f bir oksidan olan siiperoksit radikalinin kendi bagina 6nemli hiicre hasarlarina yol
acmast mimkiin goriilmemektedir. Ancak siiperoksit radikalleri oksidatif strese yol agabilen
bir dizi reaksiyonlar1 baslatabilir (62). Bu reaksiyonlarin en énemlilerinden biri Haber-Weiss
reaksiyonudur. Bu reaksiyonda O, ve H,O, demir varliginda etkileserek oldukga reaktif olan

HO' radikallerini olugsmaktadirlar.
O, + € — O, (stiperoksid radikali)
H,O, + O, - HO + OH +0O,

Uretilen bu OH™ Radikalleri oldukga reaktif olup DNA gibi yapilarla reaksiyonlara

girerek 6nemli hasarlara yol acabilmektedir (63).

Stiperoksit radikalleri ¢ok kisa bir yar1 dmre sahip olup dismutasyon reaksiyonu ile
H,0, ve oksijen iiretirler. Dismutasyon reaksiyonu spontan olarak meydana gelmekte ve

reaksiyon SOD enzimi ile katalizlenmektedir.
Oy + 0y + 2H" Sob _, H,O, + O,
2.2.1.2. Hidroksil Radikalleri (HO")

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde bulunan en giiclii serbest radikaldir. Dokular
radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre i¢indeki su tarafindan absorblanir ve
radyasyon oksijen-hidrojen arasinda kovalent baga neden olur. Sonugta sekilde goriildiigii gibi
iki radikal meydana gelir. Bu radikallerden biri hidrojen (H") ve digeri ise hidroksil radikalidir
(OH).

H-O-H — H + OH (Hidroksil radikali)

Yine OH aromatik halkaya katilma oOzelligi gosterdiklerinden DNA ve RNA’da
bulunan piirin ve pirimidin bazlarina katilarak radikal olusumuna neden olurlar. Bir dizi
reaksiyona katilabilen OH™ radikalleri DNA’nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar olusturarak

DNA iplik kirilmalarina neden olurlar. Hasar ¢ok kapsamli olursa hiicresel koruyucu
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sistemler tarafindan tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda mutasyonlar ve hiicre dliimleri

meydana gelir (62-66).

DNA’nin piirin ve pirimidin bazlar ile etkilesmenin yani sira OH" radikalleri tiol grubu

igeren biyolojik molekiillerden H atomu da koparabilmektedirler.
R-SH +OH — RS + H;O

Siilfiir radikalleri, O, ile kombine olabilir ve oksi-siilfiir radikallerini olustururlar. RSO ;,

ve RSO gibi bunlarin bir¢ogu da biyolojik molekiillerde hasara neden olurlar.

OH”’in sebep oldugu en 1iyi karakterize edilmis olan biyolojik hasar lipid
peroksidasyon olayidir. OH™ membran fosfolipitlerinin doymamis yag asit yan zincirlerine
hiicum eder (Arasidonik asit gibi). Boylece OH™ radikalleri, yiizlerce yag asitlerinin yan
zincirlerini lipid hidroperoksitlere dontistiiriir. Membranda lipid hidroperoksitlerinin birikimi
membran fonksiyonunu bozar. Peroksil radikaller ve sitotoksik aldehitler, membran
proteinlerinde ciddi bir hasara neden olurlar ve membrana bagli baz1 enzimleri ve reseptorleri

inaktive ederler (67-70).

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlar1 sirasinda olustugu gibi cesitli dig kaynakli etkenlerle de olusabilir.
Hiicre organellerinin her biri farkli miktarda radikal olusumuna sebep olurlar. Bunlarin
yanisira radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest radikal
tiretimini arttirirlar. Sitokrom P 450, sitokrom b5, ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz,
lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, hemoglobin, flavoproteinler, lipid peroksidasyonu,
oksidatif stress yapan iskemi, travma ve intoksikasyon gibi durumlar, mitokondrial ETS,
molekiiler otooksidasyon yapan tiol, hidrokinon, katekolamin, flavin ve antibiyotik gibi

molekiillerin hepsi hiicresel serbest radikalleri olustururlar (71,72).

Fizyolojik olarak reaktif oksijen tiirlerinin temel kaynagi normal oksijen
metabolizmasidir. Dolayisiyla fizyolojik kosullar altinda mitokondriyal ETS serbest radikal
iretiminin en o6nemli kismini olusturmaktadir (73). Kimyasal ajanlarin serbest radikal
olusturmadaki en Onemli mekanizmalari, mikrozomal sitokrom P—450 sistemi ile
aktivasyonudur. Bu sistem, molekiilleri indirgeyerek veya oksitleyerek serbest radikal

olusturur (74).
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Radyasyon, sigara dumani, zehirli gazlar, bazi ilaclar, kanserojen maddeler ve

pestisitler en dnemli ekzojen serbest radikal iiretim kaynaklar1 olarak bilinirler (75).

2.2.2.1. Lipidlere Etki

Serbest radikallerin en onemli etkisi lipidler {izerine yaptig1 etkidir. Bu lipid

peroksidasyonu olarak adlandirilir (76,77).

Lipid peroksitleri hiicre zarlarmin onemli bir komponentidir. Fe, Cu gibi gecis
metallerinin varliginda alkoksi ve peroksi radikallerini verirler. Bu nedenle Fe veya Cu tuzlari
lipid peroksidasyonunun hizin1 arttirirlar. Sonugta hiicre zarinin akigkanligini  ve
permeabilitesini  azaltarak zar biitinligiiniin bozulmasina yol acarlar. Lizozomal
membranlarin tahribi hidrolitik enzimlerin salinmasina ve intraselliiler sindirime neden olur.
Biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik etki gdstermenin yanisira duyarli aminoasit
kalintilarin1 (metionin, histin, sistein, lizin) okside eder veya zincir polimerizasyon

reaksiyonlariyla enzimleri inaktive edebilirler (78-80).
2.2.2.2. Proteinlere Etki

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit icerigine gore degisir.
Protein molekiilleri tizerindeki siilthidril veya amino gruplariyla serbest radikallerin
etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler iige ayrilir: 1) Amino asitlerin
modifikasyonu, 2) Proteinlerin fragmantasyonu, 3) Proteinlerin agregasyonu veya capraz
baglanmalardir (76). Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenitesindeki degismeye ve
proteolize hassasiyete yol agabilir. Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girip
enzim, norotransmitter ve reseptdr proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina neden
olabilirler (81,82). Serbest radikallerin etkisiyle IgG ve albiimin gibi fazla sayida distilfit bagi
bulunduran proteinlerin ii¢ boyutlu yapilari bozulur. Béylece normal fonksiyonlarini yerine
getiremezler. Hem proteinleri de serbest radikallerden 6nemli oranda zarar gériirler. Ozellikle
oksihemoglobinin O, veya H;0, ile reaksiyonu methemoglobin olusumuna sebep olur

(83,84).

2.2.2.3. Karbonhidratlara etki:



19

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit (H,O,), peroksit ve
okzoaldehit meydana gelir. Bunlar diabet ve sigara icimi ile iligkili kronik hastaliklar gibi

patolojik siire¢clerde 6nemli rol oynarlar (82).

Enflamatuar eklem hastaliklarinda synovial siviya gecen polimorfoniikleer
16kositlerden (PML) ekstraselliiler siviya salinan H,O, ve O, buradaki mukopolisakkarit olan
hyaliironik asidi parcalarlar (83). Goziin vitr6z sivisinda bol miktarda hyaliironik asit bulunur.

Bunun da oksidatif hasar1 katarakt olusumuna katkida bulunur (84).
2.2.2.4. DNA’ya Etki

Serbest radikallerin, DNA ataklari mutasyonlara ve hiicre 6liimlerine yol agmaktadir.
Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girer. Hidrojen peroksit ise
membranlardan kolayca gecebileceginden hiicre ¢ekirdegindeki DNA'ya ulasir ve hiicre
disfonksiyonuna hatta O6liimiine yol acar. Bu nedenle DNA kolay zarar gorebilen bir

molekildir.

ROM ve RNS ile DNA hasarlarinin ¢ok az bir kismi dogal olarak meydana
gelmektedir. DNA hasarlariin olusumunda yer alan endojen reaksiyonlar; oksidasyon,
metilasyon, depiirinasyon ve deaminasyon reaksiyonlaridir. Nitrik oksid veya nitrojen dioksid
(NO3), peroksinitrit (ONOQ"), dinitrojen trioksid (N,Os) ve nitrik asid (HNO;) gibi reaktif

tirtinleri, nitrozasyon ve deaminasyon reaksiyonlari ile mutajenik aktivite gosterirler (84).

Baz ve seker radikallerinin reaksiyonlari; degisik modifiye baz ve sekerler, kontrolsiiz
baz dizilimi, zincir kirilmalari ve DNA-protein ¢apraz baglarin1t meydana getirirler. Oksidatif
DNA hasarlar1 da denilen bu tip hasarlar mutageneze, kanserogeneze ve yaslanmaya yol

acmaktadir (83).
2.2.3. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 dnlemek
icin viicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen bir¢ok savunma mekanizmalari
gelismistir. Biitlin hiicreler giiclii savunma sistemlerinin varlig1 ile oksidatif strese karsi
savagsmaktadirlar. Savunma sistemlerini serbest radikal tutucular1 ve bazi enzimler

olusturmaktadirlar (82).



20

DNA’da Yapisal Dedisiklikler

F 3

DNA’da Konformasyonel
Lipit Peroksidasyonu Degisiklikler
Hhere Oksidatif Protein Hasarlan S
Prolifel‘asyonunun sidatif Protem Hasarlan Sonucu
uyanlmast ROS/RNS DNA polimerazin Etkisinde ve
DNA Onarim Enzimlerinde Azalma

h 4

Stres Indiike Protein ve
Genlerin Modiilasyonu

h 4
Apoptotik ve Nekrotik
Mekanizmalarla Hiicre Bliyamesi,
Farklilagmasi ve OlIGm0{

Sekil 1. Reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin (ROS veRNS) viicuttaki etkileri.

2.2.3.1. Enzimatik Antioksidanlar
Siiperoksit Dismutaz

SOD, siiperoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonunu katalizler.
0, + 0, +2H P H0, + 0,

SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olusan hasara kars1 baslica

enzimatik savunma mekanizmalaridir (79,80).

Katalaz

Hidrojen peroksiti suya doniistiirerek ortamdan uzaklagtirir (81).

Glutatyon Peroksidaz
Hidrojenperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu, selenyum atomu igeren sitozolik bir

enzimdir (80).
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Glutation-S-Transferazlar
Basta arasidonik asid ve lineolat hidroperoksitleri  olmak {izere lipid peroksitlerine
karst GST’lar Se-bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi gostererek bir defans mekanizmasi

olustururlar.

Mitokondrial Sitokrom Oksidaz
Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, asagidaki reaksiyonla

stiperoksiti detoksifiye eden enzimdir.
40, - +4H’ + 4e- - 2H,0

2.2.3.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
Askorbik Asit
Lipid peroksidasyonunu baglatan radikallerin etkilerini yok ederek, lipidleri
oksidasyona karsi korur. Antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini engeller.
Fagositozda oksidatif parcalanma iirlinlerinin zararli etkilerini onler. E vitamini ile birlikte

LDL oksidasyonun engeller (82).

-Karoten (Vitamin A 6n maddesi)
B-karoten yagda ¢oziinen bir antioksidan olarak, serbest radikaller biyolojik hedeflerle
etkilesime girmeden Once direkt olarak onlar1 yakalayabilir ve ayn1 zamanda zincir kiran bir

antioksidan olarak da etki ederek peroksit radikallerinin olusumunu 6nler (82,83).

Vitamin E (a -Tokoferol)

a-Tokoferol yagda ¢oziinen ve zincir-kirict bir antioksidandir. En 6nemli gorevi
oksijen serbest radikallerinin ataklarina kars1t membran lipidlerindeki yag asitlerini korumaktir
(84).

Polifenoller

Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu igeren etkili antioksidanlardir.

Transferin ve Laktoferrin

Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss reaksiyonlarina

katilimin1 durdurur veya yavaslatir.
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Seruloplazmin

Demir ve bakir bagimh lipid peroksidasyonu inhibe eder. Daha az 6nemli olmakla

birlikte siiperoksit radikali ile reaksiyona da girer.

Albiimin

Albiimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Albumin yilizeyinde
olusacak olan OH™ radikali albumin tarafindan temizlenir. Ayn1 zamanda myeloperoksidaz

tiirevi bir oksidan olan HOCl'yi hizl1 bir sekilde temizler.
Urik Asit
Kuvvetli olarak demir ve bakir baglama yetenegi, antioksidatif roliinlin 6nemli bir
parcasidir. Lipid peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme gorevine sahiptir.
Bilirubin

Yag asitlerini, peroksidasyona karsi koruma gorevine sahiptir.



4. BULGULAR

Calismaya 60 hasta alindi. Tekrarlayan gebelik kaybi1 olup su an gebeligi bulunan 30 hasta
(hasta grubu), kontrol grubu olarak da gebelik kaybi1 bulunmayan ve su an gebe olan 30 hasta
alind1 (kontrol grubu). Hasta ve kontrol grubu segilirken sistemik hastaligi bulunanlar ve
sigara kullananlar ¢alisma disinda tutuldu. Gruplar; yas, gebelik haftasi, TAS, TOS, OSI,
hemoglobin, 16kosit, trombosit, APTT ve INR yoniinden Independent Samples T Test

kullanilarak karsilastirilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Degiskenlerin ortalama degerleri ve standart Sapmalar.

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri

Ortalama ve SS Ortalama ve SS
Yas 26.43+£5.1 28.2+7 0.26
Gebelik haftasi 1748 20.7+£6.9 0.063
TAS 1.26+0.158 1.4+0.25 0.013*
TOS 3.8+1.35 3+1.27 0.032*
OSI 0.3+0.12 0.23+0.1 0.007*
Hemoglobin diizeyi (gr/dl) 12.48+0.97 12.4+0.74 0.74
INR 1.02+0.079 0.99+0.085 0.14
aPTT (saniye) 29.74+2.1 29.95+1.863 0.685
Lokosit say1s1¥1000 (say1/ml) 9.378+2.24 10+2.43 0.24
Trombosit sayis1*1000 (sayr/ml) | 245.97+52 252+51.9 0.637

*p degeri 0.05 in altinda anlamidir.
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Hasta Ozellikleri:

Hasta yas grubu

Hasta grubunun yas ortalamasi 19 ile 34 arasinda degismekteydi (ortalama yas 26.4£5.1).
Kontrol grubunda yas araligi 18 ile 43 arasinda degismekteydi (ortalama 28.2+7). Iki grup
arasinda istatistiki bir fark saptanmadi (p=0.26) (Sekil 2).

45
40
35

wvi

ﬁ 20
25
20

157

T
HASTA GRUET KONTROL GRUBT
GRUP

Sekil 2: Gruplarin yas grafigi (p=0.26).

Gebelik haftas1

Hasta grubunu olusturan gebelerin gebelik haftasi 7-35 hafta arasinda degismekteydi
(ortalama hafta 17+8). Kontrol grubunu olusturan gebelerin gebelik haftasi ise 10-38 hafta
arasindaydi (ortalama hafta 20.7+6.9). iki grup arasinda istatistiki bir fark saptanmadi
(p=0.063) (Sekil 3).
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Sekil 3: Gruplarin gebelik haftasi grafigi (p=0.063) .

Trombosit sayisi
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Hasta grubunun trombosit sayis1 246000+52000, kontrol grubunun ise 252000+52000°di

ve fark saptanmadi (p=0.637) (sekil 4).
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Sekil 4: Gruplarin trombosit diizeyleri (p=0.637) .
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Lokosit ve hemoglobin diizeyleri

Hasta ve kontrol grubunun 16kosit diizeyi sirastyla 9.378+2.24 ve 1042.43 olup (p=0.24)
(sekil 5).

Hasta ve kontrol grubunun hemoglobin diizeyi sirasiyla 12.48+0.97 ve 12.4+0.74 olup
(P=0.74) (sekil 6).
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Sekil 5: Gruplarin l6kosit diizeyleri (p=0.24).
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Sekil 6: Gruplarin hemoglobin diizeyleri (p=0.74).



APTT ve INR diizeyleri.

Hasta ve kontrol grubu arasinda APTT ve INR yoniinden fark saptanmadi ( sekil 7,8).
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Sekil 7: Gruplarin INR diizeyi (p=0.14).
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Sekil 8: Gruplarin aPTT diizeyi (p=0.685).
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TAS-TOS-OSI sonuglari
Hasta ve kontrol gruplarinin TAS, TOS, OSI diizeyleri karsilastirildi (Tablo 3).

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubu TAS, TOS VE OSI degerleri.

Hasta Grubu Kontrol Grubu | p degeri
Ortalama + SS Ortalama + SS

Total Antioksidan Seviye (TAS) 1.26 + 0.158 1.40 £0.25 0.013
Total Oksidan Seviye (TOS) 3.8+ 1.349 3.06+1.27 0.032
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) 0.31+£0.12 0.227+0.1 0.007

TAS Birimi: mmol Trolox Equv./L, TOS Birimi: umol H,0 ,Equiv./L

Karsilastirma sonucunda kontrol ve hasta grubu arasinda TAS igin istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p=0.013), yine TOS i¢in anlaml fark bulundu (p=0.032) ve OSI i¢in
yiiksek derecede anlamli fark bulundu (p=0.007) (Sekil 9,10,11).
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Her iki grupta bulunan hastalar korelasyon ac¢isindan incelendiginde TAS ile TOS ve OSI

arasinda negatif korelasyon varken, TOS ve OSI arasinda pozitif korelasyon saptandi.



5. TARTISMA

Gebeligin 20. haftasindan 6nce kendiliginden meydana gelen diisiikler gebeligin en
stk goriilen komplikasyonudur. Spontan abortus veya gebelik kaybi; WHO tarafindan
gebeligin 20. haftasindan 6nce (son menstruel donemine gore) veya fetal agirligin 500 gr'in
altinda, fetusla birlikte veya fetus olmaksizin gebelik iirlinlerinin tamaminin veya bir kisminin
atilmasi1 ile gebeligin istemsiz sonlanmasi olarak tanimlanmistir (1). Gergek insidansi
bilinmese de klinik gebeliklerin yaklasik %15’inin ve biyokimyasal gebeliklerin %60’ nin
diisiikle sonuglandigi tahmin edilmektedir (1).

Tekrarlayan diisilk veya habitiiel abortus 2 veya 3 ve iizerinde diisilk olmasidir.
Etiyolojisinde 6zellikle kromozomal anormallikler, uterin malformasyonlar ve antifosfolipid
sendromu bagsi ¢ekmekle beraber, hormonal bozukluklar, enfeksiyonlar, sistemik hastaliklar,
cevresel ajanlar ve immiin faktorler sayilabilir. Bunun yaninda sebebi bilinmeyen bir grup da
bulunmaktadir.

Reaktif oksijen tiirleri diger adiyla serbest radikaller metabolik ve fizyolojik siireclerde
iretilir, organizmada zararli oksidatif reaksiyonlar meydana gelebilir. Fizyolojik olarak
reaktif oksijen tiirlerinin temel kaynagi normal oksijen metabolizmasidir. Dolayisiyla
fizyolojik kosullar altinda mitokondriyal ETS endojen serbest radikal iiretiminin en 6nemli
kismint olusturmaktadir (63). Radyasyon, sigara dumani, zehirli gazlar, bazi ilaglar,
kanserojen maddeler ve pestisitler ise en dnemli ekzojen serbest radikal iiretim kaynaklari
olarak bilinirler (65). Bunlar enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalarla
uzaklastirilir. Baz1 durumlarda, oksidanlardaki artig, ve antioksidanlarda azalma 6nlenemez.
Bu siire¢ hiicresel diizeyde hasara sebep olur. Oksidan / antioksidan denge, oksidatif taraf
lehine kayar. Sonug olarak, 100’den fazla hastaliga neden olan oksidatif stres meydana gelir
(53,54). Serbest radikallerin en 6nemli etkisi lipidler iizerine yaptig1 etkidir. Bu lipid
peroksidasyonu olarak adlandirilir (66,67). Sonugta hiicre zarinin akiskanligini ve
permeabilitesini  azaltarak zar biitiinligliniin bozulmasma yol agarlar. Lizozomal
membranlarin tahribi hidrolitik enzimlerin salinmasina ve intraselliiler sindirime neden olur.

Bu lipid peroksidasyonu olarak adlandirilir (66,67). Serbest radikaller proteinleri de etkilerler.
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Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenitesindeki degismeye ve proteolize hassasiyete
yol agabilir. Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girip enzim, ndrotransmitter ve
reseptOr proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler (72). Karbonhidratlara
etkirler; monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit (H,0O,), peroksit ve
okzoaldehit meydana gelir. Bunlar diabet ve sigara i¢imi ile iligkili kronik hastaliklar gibi
patolojik siireglerde 6nemli rol oynarlar (72). Serbest radikallerin, DNA ataklar1 mutasyonlara
ve hiicre dliimlerine yol agmaktadir. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca
reaksiyona girer. Hidrojen peroksit ise membranlardan kolayca gecebileceginden hiicre
cekirdegindeki DNA'ya ulasir ve hiicre disfonksiyonuna hatta 6liimiine yol agar. Bu nedenle
DNA kolay zarar gorebilen bir molekiildiir. Baz ve seker radikallerinin reaksiyonlari; degisik
modifiye baz ve sekerler, kontrolsiiz baz dizilimi, zincir kirilmalar1 ve DNA-protein ¢apraz
baglarin1 meydana getirirler. Oksidatif DNA hasarlar1 da denilen bu tip hasarlar mutageneze,
kanserogeneze ve yaslanmaya yol agmaktadir (78).

Son yillarda hiicre diizeyinde meydana gelen bu hasarin diisiiklere sebep olabilecegi
diistilmiis ve bunun igin ¢esitli aragtirmalar yapilmaistir.

Vural ve arkadaslarinin (85) 1999°da yaptiklar1 ¢calismada 25 gebe olmayan kadin ile 25
normotansif gebe kontrol grubu olarak secilmis ve 120 habitiiel abortus Oykiisii olan gebe
olmayan kadinlar da hasta grubunu olusturmustur. Hasta grubu da 4 alt gruba boliinmiistiir;
AUTO grubu (otoimmiin bozukluk olan 25 hasta), LPD grubu (luteal faz defekti olan 25
hasta), AD grubu (anatomik defekti olan 20 hasta), UNex grubu (sebebi belli olmayan 50
hasta) olmak iizere 4 alt grup olusturmuslardir. Bu gruplarda antioksidanlara bakildiginda;
AUTO, UNex ve LPD grubunda kontrol grubu ve AD grubuna gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Yine AUTO, UNex ve LPD kendi aralarinda karsilastirildiginda; AUTO ve
UNex gruplarinda C vitamini, E vitamini, eritrosit glutatyon ve total tiyollerden olusan
antioksidanlar LPD grubuna oranla anlamli derecede diisiik bulunmustur (85). Bu diismeye
artmis lipid peroksidasyonu yani artmig oksidatif streste antioksidanlarin tiiketilmesinin sebep
oldugu diisiiniilmiis. Lipid peroksitlerin endotelyal hiicrelerden vazodilatér prostasiklinin
salinimini inhibe ettigi, peroksitlere bagli hiicresel hasarlanma sonucu trombosit hasarina
sekonder tromboksan salinimi oldugu ve bu anormal prostasiklin-tromboksan dengesinin
preeklampsi gibi vaskiilopatilerde endotelyal hiicresel hasarlanmaya sebep oldugu
vurgulanmigtir. Preeklampsili ve habitiiel abortuslu hastalarda plasentalara bakildiginda
mikrotromboz, vazospasma bagli degisiklikler ve nekrozun ortak degisiklikler oldugu ve

oksidanlardaki artis ile antioksidanlardaki azalmanin plasental degisikliklere sebep olan
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prostasiklin ve tromboksan arasindaki dengenin bozulmasina sebep olabilecegi sdylemistir.
Habitiiel abortuslu gebelerde antioksidan seviyesindeki azalmaya genetik kontrol, otoimmiin
hastaliklar ve immiinite bozukluklarinin neden olabilecegi yorumuna da yer verilmistir. Vural
ve arkadaslar tarafindan artmis oksidatif stresin habitiiel abortus sebebi olabilecegi gibi,
habitiiel abortusun da oksidatif stres artisina sebep olabilecegi kanaatine varilmistir. Bizim
caligmamizda da elde ettigimiz veriler Vural ve arkadaslarinin ¢calismasini destekler nitelikte
olup habitiiel abortuslu hastalarda TOS artis1 ve TAS azalmasi saptanmisti. Bu da bize
habitiiel abortus ile TAS, TOS ve OSI arasinda iliskiyi gostermekle birlikte sebep-sonug
ayrimini ortaya koymamaktadir.

Simsek ve arkadaslar1 (86) 1998°de Elazig Universitesi’nde tekrarlayan diisiigii bulunan
40 kadin ve 40 saghklh kadinda antioksidan olan lipoperoksidaz, glutatyon peroksidaz,
vitamin A, E yoniinden karsilagtirma yapmis ve hasta grubunda kontrol grubuna goére oksidan
artis1 ve antioksidanlarda anlamli derecede diisme saptanmistir. Simsek ve arkadaslart Nicotra
ve arkadaglarinin (87) habitiiel abortuslu hastalarda trigiseritlerden hidrolizle olusan serbest
yag asitlerini kontrole gore yiiksekte bulmalarina atifta bulunarak, hidrolizi sempatik sistem
yani katekolaminlerin artirdigi varsayimindan yola ¢ikarak; Plasental hasarlanmaya uterin
vazokonstriksiyon sonucu gelisen plasental iskemi, hipoksi ve buna bagl toksik oksidan
molekiillerin tiretim artig1 olabilecegi yorumunu yapmislardir. Bu veriler 15181nda oksidasyon
artis1 ve antioksidanlarin azalmasini habitiiel abortusla iliskilendirmislerdir. Nicoretta’nin
serbest yag asidi artisin1 katekolamin artisina baglamasi ve buna ikincil plasental hasarlanma
savl bizim igin ilgi ¢ekici olmakla birlikte katekolamin artisinin ve sebeplerinin saptanmasi
gerekirdi. Bu da yine habitiiel abortuslarda katekolamin diizeylerine bakilmasi geregini ortaya
koymaktadir.

Alexa ID. ve arkadaslar1 (88) 1996’da 34 saglikli gebe ve 20 preeklampsili gebeyi bazi
antioksidanlar ve oksidanlar agisindan karsilagtirmis. Preeklampsi grubunda oksidanlarda artis
ve antioksidanlarda azalma saptanmistir. Bunu da plasental iskemi ve 16kosit aktivasyonuna
bagl oksidasyon artisinin sonucu olarak gérmiislerdir. Yani oksidan artisi ve antioksidan
azalmasini bir sebep degil sonug olarak yorumlamiglardir.

Serdar Z. ve arkadaslar1 (89) 2002 yilinda 30 siddetli preeklampsi, 30 hafif preeklampsi
ve 50 saglikli gebede lipid oksidayonu, protein oksidasyonu, vitamin E ve total karoten
acisindan karsilastirmis. Siddetli preeklampsi grubunda diger gruplara gore anlamli diizeyde
lipid peroksitte ve protein karbonillerinde artis, vitamin E ve karotende azalma

saptanmislardir. Normal gebeliklerde antioksidan seviyenin arttifini fakat preeklampsili
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gebelerde yaklasik %50 azalma oldugunu ve bunu da artmis oksidasyon sonrasi
antioksidanlarin tiiketilmesine bagli gelistigini sdylemislerdir. Artmis oksidasyona bagl lipid
peroksid, protein karbonillerinin ve malonilaldehidin artisinin endotelyal disfonksiyon ve
hasarlamaya dolayisiyla plasental hasarlanmaya sebep olabilecegini ve bu hastalarda
antioksidan olan b-karoten ve E vitaminlerinin erken donemde replasmanmnin faydali
olabilecegi yorumunu yapmiglardir. Bu verilerin 1s181nda preeklampside oldugu gibi habitiiel
abortuslu hastalarda da b-karoten ve E vitamini takviyesi arastirlmasi diisiiniilebilir..

Wang ve arkadaglar1 (90) 12 saglikli gebe ile 16 hafif preeklampsili ve 19 siddetli
preeklampsili gebeyi prostasiklin, tromboksan, lipid peroksid ve E vitamini yoniinden
karsilagtirmistir. Prostasiklin ve E vitamini her 2 preeklampsi grubunda siddetlide daha
belirgin olmak {izere diisik oldugu ve tromboksan ile lipid peroksidlerin ise arttigi
gozlenmigtir. Oksidatif stres artisinin prostasiklin azalmasi ve tromboksan artigina bagl
endotelyal zedelenmenin bir sonucu veya lipid peroksidlerin artis1 ve E vitamini azalmasinin
preeklampsiye predispozan oldugu yorumunu yapmisglardir.

Bayhan ve arkadaslar1 (91) 44 saglikli gebe ve 45 hipertansif gebeyi( 27 preeklamptik ve
18 eklamptik gebe) oksidan olan lipid peroksid ve antioksidan enzim aktivitesi agisindan
karsilastirmis. Hipertansif grupta kontrol grubuna gore lipid peroksid artigi ve antioksidan
enzim aktivitesinde azalma gozle mis ve preeklampsi ve eklampsi patogenezinde oksidatif
stres artisinin sorumlu olabilecegi diistiniilmiistiir.

Gupta ve arkadaslar1 (92) 1996-2005 yillar1 arasinda yaptiklar literatiir taramasinda elde
ettikleri verilere gore; Yiiksek oksijen metabolizmasina sahip bir¢ok organda (plasenta gibi)
canliligin devamini saglayan biyokimyasal reaksiyonlar sonucunda oksidan denen hiicre zari,
DNA ve hiicre organellerine zararli maddeler ortaya ¢ikmaktadir, bu zararli maddelerin
notralize edilmesini saglayan antioksidanlarla ile oksidanlarin arasindaki denge oksidan
lehine kayarsa artmis oksidatif stresten bahsedilir ki hiicrelerde ve DNA da hasarlanma
meydana gelmektedir. Oksidatif strese bagli plasental hasarlanmanin spontan diisiikler, mol
hidatiform, preeklampsi 6zelliklede sebebi bilinmeyen habitiiel abortus gibi hastaliklarin
etyopatogenezinde sorumlu olabilecegi yorumu yapilmistir (sekil 12). Bu bilgilerin 1s1ginda
antioksidan ve vitamin takviyesi acisindan randomize kontrollii c¢alismalarin yapilmasi
gerekliligi vurgulanmistir.

Tekrarlayan erken donem gebelik kayiplarinda, sebebi bilinmeyen infertilitede ve
preeklampsi etiyolojisinde plasental hasarlamaya sebep olan bozulmus TOS / TAS orani yani

oksidatif stres indeksinde artis suglanmaktadir. Ozellikle preeklampside oksidatif stres artigmni
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ve antioksidanlardaki azalmay1 saptamak amaciyla yapilmis birbirini tekrarlar nitelikte bazi
caligmalar olmakla beraber denek sayisinin azligi daha genis popiilasyonlarda yapilmis
randomize caligmalara ihtiyaci beraberinde getirmektedir. Son zamanlarda habitiiel abortus ve
infertilite de bu konuda yapilmis birka¢ calisma mevcut olup suan i¢in olduke¢a yetersizdir
(85,86).

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda OSI, TAS ve TOS oranlarmin saptanmasi amactyla
yaptigimiz ¢aligmada hasta grubunu kontrol grubuyla karsilastirdigimizda TOS ve OSI artist
ile TAS® da azalma saptadik. Bu veriler daha Once yapilmis olan az sayidaki benzer
caligmalarla paralellik gdstermistir. Bu da bize oksidatif stres artisinin hiicresel diizeyde
hasarlanmaya ikincil plasental iskemi ve nekrozun tekrarlayan diisiiklerin patofizyolojisinde
rol oynayabilecegini diisiindlirmiistiir. Ancak burada dikkat edilmesi gereken nokta; Oksidan
ve antioksidan dengesinin agirlikli olarak viicudun kendi dinamikleri tarafindan kontrol
edilmesi olup, bu dengenin bozulmasi m1 sorunlara yol agmakta veya altta yatan sorunlar mi1
bu dengeyi bozmaktadir sorusuna cevap verebilmektir. Aragtirmacilar 6zellikle plasentada
meydana gelen mikrotromboz, vazospasm ve buna bagli nekrozun oksidanlardaki artis ile
antioksidanlardaki azalmaya eslik etmesi nedeniyle sebep-sonu¢ ayrimini yapmakta
zorlanmaktadirlar. Oncelikle plasenta da meydana gelen patolojik degisikliklerin sebeplerinin
ortaya konmasi habitiiel abortus konusinda bizi aydinlatabilecektir. Gelecekte yapilacak
randomize kontrollii caligmalarin bu konuya 151k tutmasi ve antioksidan tedavi protokollerinin

gelistirilmesi umulmaktadir.

Oksidanlar ]

Antioksidanlar

Oksidatif stres }

Plasental disfonksiyon

Sekil 12: Oksidatif stresin viicuda etkileri.
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6. SONUC VE ONERILER

Hasta grubu (n=30) ve kontrol grubunda (n=30); total antioksidan seviye, total oksidan
seviye ve oksidatif stres indeksi arasindaki iliskiyi arastirdigimiz calismada elde ettigimiz
sonuclar sunlardir.

Hasta grubunda , total antioksidan seviyesi kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur
(p=0.013).
Hasta grubunun total oksidan seviyesi kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur

(p=0.032).
Hasta grubunda oksidatif stres indeksi kontrole gore yiliksek bulunmustur (p=0.007).

TAS ile TOS ve OSI arasinda negatif korelasyon varken, TOS ile OSI arasinda pozitif

korelasyon saptandi.

Yapmis oldugumuz c¢alisma daha oOnce yapilan az sayidaki c¢aligmayi destekler
niteliktedir. TAS, TOS ve OSI gelecekte abortuslarda etiyoloji saptamasi1 amaciyla, belki de
antioksidan tedavilerin denenmesi ve planlamasi i¢in rutin kullanima girebilir, ancak daha

genis hasta gruplarinda yapilmis randomize kotrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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