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OZET

Amag: Orexin A (OXA) ve orexin B (OXB), prepro-orexin (PPO) 6nciiliinden elde
edilen hipotalamik ndropeptitlerdir. Bu peptitler, birer G protein-kenetli reseptor olan
orexin reseptor 1 (OX1R) ve orexin reseptor 2 (OX2R)’ ye baglanarak dokularda etki
ederler. Baslangicta orexinler sadece besin alimmi ve uyku-uyaniklik siklusunu
stimiile eden norostransmitterler olarak bilinmekteydi. Daha sonra literatiirde birgok
yerde, orexinlerin ilireme fonksiyonlarmin ve gebelikte enerji metabolizmasinin
diizenlenmesinde ¢esitli yollarla rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir. Hayvan ¢alismalarinda,
OXA’ nin plasentada (trofoblastlarda), konseptusta, uterusta varligr gosterilmis ve
OXA’ nin plasental kan akis1 yoluyla fetal bliyiime ve gelisiminde ¢esitli yollarla rol
alabilecegi savunulmustur. Ancak insanda, fetal kaybin yasandigi erken gebelik
kayiplarinda orexinlerin diizeyleri konusunda bir arastirmaya rastlanmamistir. Bu
calismada, erken gebelik kayiplarinda dolasimdaki OXA diizeylerinin aragtirilmasi

amaglandi.

Gerec¢ ve Yontem: Bu prospektif vaka- kontrol ¢alismasina Kasim 2018- Mart 2019
yillar1 arasinda SBU Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadim Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’ne bagvuran diisiik tehdidi tanis1 konulup gebeligi devam eden (n=29),
diisiik yapan (n=29) ve yas araligi, BMI (body mass index) es gebe olmayan saglikli
kadinlar (n=29) dahil edilmistir. Maternal serum OXA ve B-hCG diizeyleri

degerlendirilmistir.

Bulgular: Erken gebelik kaybi olanlarda, canli gebeligi devam edenlere gore OXA
diizeylerininin (2341,3 + 720,9) anlaml olarak arttig1 izlendi (p=0,042). Gestasyonel
yas ve BMI degerleri ile OXA diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmadi. ROC
analizi sonuclarina gore, OXA diizeyi %62,1 duyarlilik ve % 72,4 6zgiinliikte 2110,4
pg/ml olarak hesaplanmis olup erken gebelik kaybi ile canli gebelik ayiriminda anlamli
bulundu (p=0,0475). Totalde tiim gebeler ele alindiginda B-hCG ile OXA diizeyleri
arasinda anlamli negatif bir korelasyon saptand: (r=-0,288, P=0,028).
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Sonug: Calismamizin sonuglari artmis OXA diizeylerinin erken gebelik kaybinda rolii
olabilecegini gostermektedir. OXA erken gebelik kaybr ile canli gebeligin ayiriminda
umut vaat eden bir belirteg olabilir. OXA ile erken gebelik kaybi arasindaki iliskinin
anlasilmasi, abortusun etiyolojisinin agiklanmasi i¢in potansiyel bir arastirma sahasi
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, abortus, orexin A, B-hCG



ABSTRACT

EVALUATION OF OREXIN A LEVELS IN EARLY PREGNANCY LOSS

Aim: Orexin A (OXA) and orexin B (OXB) are hypothalamic neuropeptides obtained
from the prepro-orexin (PPO) precursor. These peptides act in the tissues by binding
to either orexin receptor 1 (OX1R) and orexin receptor 2 (OX2R) which are G protein-
coupled receptors. Initially, orexins were known as neurostransmitters that only
stimulated food intake and sleep- wake cycle. Later, it has been suggested in several
studies in the literature that orexins play a role in the regulation of reproductive
functions and energy metabolism in pregnancy via various ways. In animal studies,
OXA has been shown to be present in the placenta (trophoblasts), in the concept, in
the uterus, and it has been argued that OXA may play a role in fetal growth and
development through placental blood flow. However, there is no study about the levels
of orexins in the early pregnancy loss in which fetal loss occurs. In this study, it was

aimed to investigate circulating OXA levels in early pregnancy losses.

Patients and Methods: This prospective case-control study included the pregnant
women who had an intrauterine pregnancy (IUP) with a risk of abortus (n=29) or who
had already an early pregnancy loss (n=29), applied to SBU Istanbul Training and
Research Hospital, Department of Obstetrics and Gynecology between November
2018 and March 2019. The control group was comprised of non-pregnant (NP) healthy
women (n = 29) who had the similar ranges of age and BMI values with pregnant

women. Maternal serum OXA and B-hCG levels were evaluated.

Results: It was observed that OXA level of the patients early pregnancy loss (2341.3
+ 720.9) was significantly increased compared to those with viable pregnancy (p =
0.042). There was no correlation between gestational age and BMI values compared
with OXA levels. According to the results of ROC analysis, OXA level was calculated
as 2110.4 pg / ml with a 62.1% sensitivity and 72.4% specificity, and it was found to
be significant in discriminating the early pregnancy loss and viable pregnancy (p =
0.0475). Considering all pregnancies totally, a significant negative correlation was
found between B-hCG and OXA levels (r =-0.288, p = 0.028).



Conclusion: The results of our study indicate that increased OXA levels may have a
role in the early pregnancy loss. OXA can be a promising marker for early pregnancy
loss and discrimination of viable pregnancy. Understanding the relationship between
OXA and early pregnancy loss can be a potential research area for the explanation of

the etiology of the abortion.

Keywords: Pregnancy, abortus, orexin A, p-hCG
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1. GIRIS VE AMAC

Erken gebelik kayiplari (abortus), fetal viabilite saglanmadan 6nce gebeligin
kendiliginden veya indiiklenerek sonlanmasidir. Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezi
(NCHS) ve Hastalik Kontrolii ve Onlenmesi Merkezlerinin (CDC) tanimina gdre
diisiik (abortus), gebeligin ilk yarisinda fetus veya embriyonun uterustan ¢ikarilmasi
veya atilmasidir (1).

Spontan abortus gebeligin 20. haftasindan 6nce kendiliginden gercgeklesen
kayiplar olarak tanimlanir ve gebelik sonlanmalarmin en sik goriilen formudur.
Spontan abortuslar gebeligin en sik goriilen komplikasyonlarindan biridir (2). Klinik
olarak belirlenen gebeliklerin %12-15’inin ve tim gebeliklerin %17-22’sinin spontan
abortusla sonuglandig: bildirilmistir (3,4). Bunlarin %80’ininden fazlasi gebeligin ilk
trimesterinde, gestasyonun 13. haftasindan 6nce ger¢eklesmektedir. Gestasyonun 12.
haftasindan sonra diisiik riski azalir (2). Ilk trimester kayiplarinda embriyo veya
fetusun Sliimiinti spontan ekspulsiyon takip eder. Bu asamada gergeklesen diisiikte
fetal 6liimiin gerceklesme sebebi belirleyicidir. Diger yandan ge¢ gebelik kayiplarinda
fetus genellikle ekspulsiyondan 6nce 6lmez ve buna bagli olarak baska sebepler
arastirilmalidir (1).

Abortus olgularimi diger patolojilerden ekarte edebilmek igin serviksin
spekulumla muayenesi, seri B-hCG 6l¢iimleri ve transvajinal ultrasonografi (TV USG)
kullanilabilir (3,4). Spontan abortus embriyonik andploidi, intrauterin enfeksiyon
trombotik olaylar veya anormal plasentasyondan kaynaklanabilir ve ¢ogu vakada
sebebi bilinmemektedir (5).

Insan koryonik gonodotropin (hCG) verilerinin kullanilmadig kosullarda son
adet tarihinden sonraki 5-6 hafta sonrasina kadar rutin olarak gebelik saptanamaz. Bu
zamana kadar kullanilan standart gebelik testleri 7-8 haftadan dnce canli gebeligi kesin
olarak teshis edememis ve uzmanlar g¢ogunlukla 2. menstruasyon siiresinin
gecmesinden sonra teshis koymuslardir. Boylelikle subklinik olarak yapilan ¢alismalar
6-8 haftalik oncesi gebelik kayiplariyla simirlanmistir (6). Normal olarak yiikselen
hCG diizeyleri ilk trimesterde kanamayla seyreden gebelikte gebelik devamliligini
tahmin etmede basarisiz olabilmektedir (7). Bu nedenle son yillarda canli gebeligin
ayirt edilebilmesi i¢in ¢esitli alternatif belirtegler ortaya ¢ikmistir. Bunlardan biri olan

kisspeptin, trofoblast fonksiyonu ve plasentasyondaki potansiyel diizenleyici roliine



bagli olarak spontan abortus ile intrauterin canli gebeligin ayirt edilmesinde belirte¢
olarak ortaya konmustur (8). Ayrica plazma Kisspeptin diizeylerinin gestasyonel yasla
(GY) ve spontan abortusta hCG diizeyleriyle pozitif iliskili oldugu gosterilmistir (9).

Gebelik ve laktasyon disi iireme sisteminde en yogun enerji gerektiren
stireglerdir ve bu enerji metabolizmasiyla entegre sekilde ¢alisan bir endokrin sistem,
reprodiiktif fonksiyonlar i¢in ka¢inilmazdir. Orexinler bu karmasik sistemin bir
pargasidir. OXA ve OXB, hipokretin 1 ve 2 olarak da bilinen hipotalamik
noropeptitlerdir ve prepro-orexin (PPO)’dan protelitik yikim ile tretilir. OXA 3.5
kDa’luk 33 aminoasitten olusur ve G protein ile bagli reseptor olan OX1R’ye baglanir
(10). Baslangigta orexinler besin alimimi stimiile eden ve enerji homeostazini
diizenleyen norostransmitterler olarak bilinmekteydi (10). Sonrasinda hipotalamik-
hipofizer gonadal aksin da iginde yer aldig1 ¢esitli endokrin siireglerin regiilasyonunda
rol aldimna dair ¢ok sayida kanit ortaya konmustur (11-14). Oncelikle medial bazal
hipotalamusta tanimlanmis olsa da, domuz uterusunda Gstrus siklusu ve erken gebelik
strasinda orexin sisteminin tiim elemanlarinin varligi, 6zellikle PPO geni, OXA, OXB,
OXI1R ve OX2R goriilmiistiir (11,12).

Orexinlerin uterus fonksiyonlarini dogrudan veya dolayli olarak ¢esitli
endokrin faktorlerle etkilemesi miimkiindiir. Ancak orexin sisteminin ekspresyonu
Ostrus siklusunun farkli agamalarinda ve erken gebelikte degismektedir (12,13). Bu da
intrauterin faktorler de dahil olmak iizere endokrin faktOrlerin, uterusta orexin ve
orexin reseptorlerinin diizenlenmesinde ©nemli rolii oldugunu gostermektedir.
Ostrojenlerin orexin ekspresyonunu énemli 6l¢iide etkiledigi, bu etkinin dstrus siklusu
ve erken gebeligin farkli asamalarina gore de degistigi gosterilmistir (15).

Orexin A’nin insan plasentasinda varligi gosterilmistir (16). Orexinlerin
embriyo fizyolojisini kontrol etmedeki rolii tam olarak anlagilamamakla birlikte daha
onceki caligmalarda orexin mRNA ve proteini varligi embriyo beyninde gosterilmistir
(17). Ancak insanda spontan abortuslarda orexinlerin diizeyleri konusunda bir
arastirmaya rastlanmamistir. Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda, erken gebelik
kayiplarinda serum OXA diizeyinin rolii olup olmadigimi arastirmayr amacladik. Bu
amagla diisiik yapmis ve diisiik tehdidi olan gebelerle, gebe olmayan kadinlar arasinda
serum OXA degerlerini karsilastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. ABORTUS

2.1.1. Terminoloji

Gebelik kaybi (abortus), fetusun viabilite kazanmadan Once, gebeligin
kendiliginden ya da indiiklenerek son bulmasidir (1). Erken gebelik kaybi ise spontan
abortus gibi terimlerle ifade edilebilir. Spontan abortus, gebeligin 20. haftasindan 6nce
klinik olarak tanimlanan erken gebelik kayiplarini ifade eder (18,19). Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tanimina gére; 20. gebelik haftasindan énce veya 500 g ve daha az
agirliga sahip bir embriyo veya fetusun tamaminin ya da bir kisminin uterus digina
ekspulsiyonu olarak tanimlanir (1). “Fetus” terimi bu tartismanin ¢ogu igin
kullanilmasina ragmen, 10. gebelik haftasinin ya da alt1 donem i¢in embriyo terimi
dogru gelisim terimi olacaktir.

Abortus, klinik uygulamada farkli terimlerle ifade edilmektedir:

1. Spontan abortus: Bu smiflamada yer alanlar abortus imminens, abortus
insipiens, komplet ve inkomplet abortus ile missed abortustur. Bu tiplerin
herhangi bir sebeple enfeksiyon ile komplike olmasi septik abortus olarak
adlandirilir.

2. Tekrarlayan gebelik kaybi: Altta yatan cesitli sebeplere bagli olarak canli
olarak sonlanmayan birden fazla ardigik gebelik kaybi1 olarak tanimlanir.

3. Indiiklenmis abortus: Canli olmayan bir fetusun medikal ya da cerrahi
olarak sonlandirilmasidir (1).

Transvajinal sonografi (TVS) ve serum human chorionic gonadotrophin (B-
hCG) konsantrasyonunun 6lgiilebilmesi, yerlesimi bilinmeyen gebelik ve viabilitesi
belirsiz olan intrauterin gebelik tanimlarini ortaya koymustur (20). Idrar veya serum
gebelik testi pozitif olup, TV USG’ de intrauterin veya ektopik gebelik goriilmemesi
yerlesimi bilinmeyen gebelik olarak tanimlanirken, TVS’ de intrauterin gebelik kesesi
goriildiigli halde embriyonik kalp atis1 olmamasi viabilitesi belirsiz intrauterin gebelik

olarak tanimlanmustir (21).



Siire esas alindiginda subklinik, erken ve ge¢ abortus tanimlart yapilmistir. 12.
gestasyonel haftaya kadar olan abortuslar erken abortus, 12-20. gestasyonel haftalar
arasinda gergeklesen abortuslar ge¢ abortus olarak degerlendirilir (22). Subklinik
abortus ise erken donemde biyokimyasal olarak gebeligin saptandigi ancak klinik veya

sonografik olarak tespit edilemeyen abortuslardir (23).

2.1.2. Patogenez

Spontan gebelik kayiplarinin %80 den fazlasi gebeligin ilk 3 ay1 igerisinde
meydana gelmektedir. Cogunda embriyo veya fetusun 6limii spontan ekspulsiyondan
once olmaktadir. Erken gebelik kayiplarinda, dncelikle desidua bazalise dogru kanama
gerceklesir. Bunu, komsu dokularda nekroz izler ve bdylece embriyo veya fetus
implantasyon bolgesinden ayrilir. Uterin kontraktilite uyarilir ve atilma gercgeklesir.
Uterus disina atilan konseptus materyali genellikle biitiinliigii bozulmamis igi s1vi dolu

bir kese seklindedir ve igerisinde embriyo ya da fetus olabilir veya olmayabilir (20).

2.1.3. insidans

Spontan abortus, erken gebelik doneminde en sik karsilagilan komplikasyondur
(19). Abortuslarin  %80’ninden fazlasi ilk 12 hafta icinde meydana gelir ve bu oran
daha sonrasinda hizla azalir (24).

Klinik olarak taninan gebeliklerde 20. gebelik haftasina kadar spontan abortus
goriilme sikligi % 8 ile % 20 arasindadir. Ancak, daha once ¢ocugu olan kadinlar
arasinda goriilme siklig1 ¢ok daha diistiktiir (% 5) (25,26).

Kromozomal ve yapisal olarak normal fetuslarda erken gebelik kayiplarinin
toplamdaki riski 15. gebelik haftasindan sonra yaklasik % 0,6’ya diismektedir, ancak
bu oran anne yasi ve etnik kokene gore degisebilir (27). 20 yasindaki bir kadinda
spontan abortus siklifi %12 iken 40 yasindan sonra bu oran %26’ya kadar
¢ikabilmektedir (20).

Tanimlanamayan veya subklinik gebeliklerin kaybi, tiim gebeliklerin %13 ile
26'sinda  meydana gelip daha yiiksek oranda izlenmektedir (25,26,28).

Preimplantasyon kayiplar1 goz 6niinde bulunduruldugunda, oositlerin %141 fertilize



olmay1 basaramazken (29), dollenmis oositlerin ise yaklasik %50'si canli dogumla
sonuglanmaz (30).

Bir onceki sikluslarinda subklinik gebelik kayb1 yasadigi B-hCG testiyle tespit
edilen olgularin %35’inde bu kayiptan hemen sonraki ilk ayda klinik gebelik
goriiliirken, %95°1 daha ileri donemlerde ¢ocuk sahibi olabilir (29).

2.1.4. Etiyoloji

Erken gebelik kayiplarinda etiyolojik faktorler fetal faktorler, maternal
faktorler ve paternal faktorler olmak iizere 3 baslik altinda incelenebilir. Bunlar i¢inde

ise tek basina kromozomal anomaliler tiim diistiklerin yaklasik %50’sini olusturur

(3).

2.1.4.1. Fetal faktorler:

Gebelik kayiplarinin yaklagik yarisim1 herhangi bir embriyonik bilesenin
olmadig1 anembriyonik gebelikler olugtururken kalan yarisini ise zigot, embriyo, fetus
veya plasentanin gelisimsel bozukluklarmin goriildiigi embriyonik gebelik kayiplari
olusturur. Embriyonik kayiplarin %50’sinde kromozomal anomaliler izlenmekle
beraber bunlara andploid gebelik kayiplari, diger normal kromozomal bilesene sahip
olanlara ise oploid gebelik kayiplart denilir (1).

Tlim abortuslarin %45-%55’1ni 6ploid abortuslar olusturmaktadir ve bunlar 46
XX veya 46 XY karyotipine sahiptirler. Andploid abortuslarin ise; %22-32 otozomal
trizomiler, %5-20 monozomi X (45 X), %6-8 tripliodi, %2-4 tetraploidi ve % 2 yapisal

anomaliler olusturmaktadir (1).

2.1.4.1.1. Anoploid gebelik kayiplari:

Kromozomal anomaliler gebeligin ilerleyen haftalarinda azalmakla beraber bu
tiir anormalliklerin en sik goriileni andploidilerdir; yapisal anormallikler ve mozaizm
kiiciik bir orandan sorumludur. ikinci trimester gebelik kayiplarinin 1/3”inden, iigiincii

trimester Ol dogumlarin %5’inden sorumludurlar. Erken gebelik kayiplarinda



anoploidilerin %75 siklikta gebeligin ilk 8. haftasinda meydana geldigi bildirilmistir.
Bu kromozomal anomalilerin %95°1 hatali maternal gametogenez kaynakli iken %5°1
paternal kaynaklidir (1).

Spontan abortus ne kadar erken olursa sitogenetik kusurlarin goriilme sikligi o
kadar yiiksek olur (32,33). Bunu destekleyen bir ¢aligmada, anormal fetal karyotiplerin
prevalansi, anembriyonik gebeliklerde %90, 8 ile 11 haftalik diisiiklerde %50, 16 ile
19 haftalik distiklerde %30 olarak bulunmustur (32). Geleneksel sitogenetik analiz
(G-banth karyotip) ile tespit edilmeyen genetik anormallikler, spontan diisiiklerin
belirsiz bir oranint olusturur ve kiigiik delesyonlari, duplikasyonlart ve nokta
mutasyonlarini igerir.

En sik karsilagilan andploidi grubu otozomal trizomilerdir ve tiim kayiplarin
%46’sindan sorumludur (34). Bunlar igerisinde de en yaygin olani trizomi 16’ dir ve
daima oliimciildiir. Trizomilerin ¢cogu izole ayrilmama sonucu meydana gelmesine
ragmen; nadiren anormallik, dengeli bir kromozomal translokasyona sahip olabilecek
bir ebeveynden aktarilir. En sik karsilasilan trizomiler 13, 16, 18, 21, 22 olup trizomi
1 abortus materyalinde saptanmamustir (20).

Monozomi X (45,X), tek basina en sik goriilen andploididir ve Turner
Sendromu olarak bilinir. Otozomal monozomiler normalde yasamla bagdagmaz bunun
tek istisnast da Monozomi X’tir (20).

Triploidiler, genellikle plasental hidropik dejenerasyonun izlendigi parsiyel
mol gebeliklere eslik eden andploidilerdir. Bunlar erken donemde abortusla
sonuglanmaktadir. Nadir goriilen anoploidilerden birisi de tetraploiddir ve bunlar da

erken abortusla son bulmaktadir (1).

2.1.4.1.2. Oploid gebelik kayiplari:

Bu grupta yer alanlar kromozomal anomalisi olmayan spontan abortuslardir.
Oploid gebelik kayiplarma genellikle gebeligin ilerleyen haftalarinda rastlanmaktadir.
En sik olarak 13. gebelik haftasinda goriiliir ve maternal yasin 35’1 gegmesi halinde

insidans1 daha da artar (29).



2.1.4.1.3. Konjenital anomaliler:

Kromozomal veya diger genetik anormalliklere bagli olarak, dis faktorlere
bagli olarak (amniotik bant) veya teratojenlere maruz kalinmasi1 durumunda olusabilir.
Potansiyel teratojenler arasinda maternal bozukluklar (6r. zayif glisemik kontrolii olan
diabetes mellitus), ilaglar (Or. izotretinoin), fiziksel stresler (Or. ates) ve cevresel
kimyasallar (6r. civa) bulunur. Enzim yollarin1 degistiren veya azaltan genetik
varyasyonlarin da konjenital malformasyonlara yol a¢tig1 ve ayn1 zamanda diistiklere

katkida bulunabilecegi gosterilmistir (35).

2.1.4.2. Maternal faktorler:

Erken gebelik kayiplarinda maternal risk faktorleri; obezite, ileri anne yasi,
maternal enfeksiyonlar, medikal hastaliklar, ilaglar, cevresel etkenler, beslenme,
radyasyon, immiinolojik bozukluklar, uterus ve serviksin yapisal anormallikleri ve
kalitsal trombofililer olarak siralanabilir. Bu maternal nedenler genellikle 6ploid
kayiplarda ve ikinci trimester kayiplarinda kendini gosterir.

Anne yasinin gebelik sonuclar tizerindeki etkisi, bir milyondan fazla gebeligi
iceren bir ¢alismada gosterilmistir. Bu ¢alismada, genel spontan diistik oranlar1 % 11
1di ve maternal yasa gore klinik olarak kabul goéren diisiiklerin yaklasik sikliklari
sunlardr: 20 ile 30 yas arasinda %9-17, 35 yasinda %20, 40 yasinda %40 ve 45 yasinda
%80 idi (36).

Maternal enfeksiyonlar erken gebelik kayiplarinin nadir goriilen nedenlerinden
biridir. Enfeksiy6z ajanlar arasinda daha ¢ok toksoplazmosiz, sitomegalovirus (CMV),
herpes simpleks viriisii (HSV), ureaplazma urealitikum ve mikoplazma hominis
suclanmigtir (29). Bunlar sistemik yolla fetoplasental {initeyi etkileyerek ya da
genitoliriner lokal enfeksiyonlara sebep olarak spontan abortuslar icin risk
olustururlar. Bazi ¢alismalarda, CMV, HSV, listeria monositogenez, klamidya
trakomatis veya parvovirusa bagli enfeksiyonlarin spontan abortus tizerinde etkili
olmadigi saptanmistir (37-39). Ayrica brusella, kampilobakter fetus ve toksoplazma
gondii; hayvanlarda abortusa neden olabilmekte iken insanlarda diisiiklere neden

olmadigi ortaya koyulmustur (38). Bakteriyel vajinozis ise ikinci trimester gebelik



kayiplart ile iligskilendirilmistir (40). Periodontal hastaliklar da gebelik kaybini
arttirmaktadir (41).

Gebelik kayiplarmin diger énemli bir risk faktorii kontrolsiiz diyabet, tiroid
hastaliklari, Cushing sendromu, polikistik over sendromu (PCOS), immiinolojik
bozukluklar gibi maternal hastaliklardir. Kronik hipertansiyonun ise erken gebeligi
etkileyebilecegi mekanizmalar heniiz bilinmemektedir. Ne normotansif kadinlara
yapilan miidahalelerin ne de klinik olarak tanimlanan hipertansiyonu olan kadinlarin
tibbi tedavisinin gebelik kaybi oranlarini azaltacagi belirlenmemistir. Buna ragmen
yilksek kan basimncinin bilinen komplikasyonlarini Onlemek icin belirlenmis
standartlara gore hipertansif kadinlarin tedavisi onerilmektedir. Bununla birlikte
tekrarlayan gebelik kayb1 olan kronik hipertansif kadinlarda fetal intrauterin gelisim
geriligi agisindan risk artis1 saptanmistir (42). Diger bir maternal hastalik olan ¢olyak
hastaliginin da 6zellikle tekrarlayan gebelik kayiplarina neden oldugu bildirilmistir
(43). Kalitsal veya edinilmis bir trombofili ve immiin sistemin anormallikleri (0r.
sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid sendromu) immiinolojik rejeksiyona veya
plasental hasara neden olarak tekrarlayan gebelik kayiplarini olusturur. Antifosfolipid
antikor, lupus antikoagiilan1 ve antikardiyolipin antikoru hep beraber antifosfolipid
sendromunu tanimlar (44). Gebelikte subklinik hipotiroidizm siklig1 artmasina ragmen
erken gebelik kayiplarinda hipotiroidizmin etkisi hala net degildir (45). Bilinen su ki;
agir iyot eksikligi gebelik kaybi ile dogru orantilidir (46). Hipotiroidisi olan kadinlarda
tiroglobulin, tiroid peroksidaz gibi antitiroid otoantikorlarin goriilme sikligi ve
konsantrasyonu artmis olup abortus ile yakindan iligkili bulunmustur (47). Tiroksin
tedavisinin bu riski azalttigina dair ¢alismalar mevcuttur (48).

Maternal obezitenin spontan abortus riskini arttirdigr bilinmektedir (49).
Gebelik oncesi body mass index (BMI) 18,5 kg/m? den diisiik veya 25 kg/m? nin
tizerinde olmasi infertilitede ve erken gebelik kayiplarinda artmis risk ile iligkili
bulunmustur (50-52). Diger taraftan anoreksiya nervosa ve bulimia nervosa gibi yeme
bozukluklarinin da disiiklerde etkili olabilecegi yoniinde ¢aligmalar mevcuttur (53).
Beslenme bozuklugu ile seyreden hiperemezis gravidarum da gebelik kaybi ile
sonuglanabilir (51). Prekonsepsiyonel D vitamini eksikliginin ¢ok diisiik seviyelerin

(50 nmol / L'nin) altinda abortus riskini artirabilecegi bildirilmistir (54).



Alkol, sigara, asir1 kafein tiikketimi, bazi1 kimyasallara (benzen, kursun,
formaldehit, arsenik, etilen oksit) maruziyet gebelik kaybi riskini arttirmaktadir (55).
Sigaranin gebelik kayb1 lizerindeki etkileri hakkinda fikir birligi yoktur, ancak anormal
plasentasyon ile iliskisi kanitlanmistir (42). Giinde 10 sigaradan fazla tiikketim, artan
gebelik kayb riskiyle iliskilidir (goreceli risk 1,2 ila 3,4) (56). Gebelik siiresince alkol
tiikketiminin diisiiklerde doza bagimli etkisi vardir; yiiksek dozlarda risk artmaktadir
(51). Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (ACOG), kafein tiiketimi konusunda
orta derecede tiiketimin gebelik kaybi riskinde major bir etkisinin goriilmedigi ve
yiiksek diizeylerde kullaniminin ise etkisinin belirsiz oldugu sonucuna varmistir (57).
Kokain kullanimi1 erken dogum ile iligkilidir ve spontan abortus i¢in de bir risk faktorii
olabilir (56).

Gebelikte sik kullanilan nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAID)
kullanimi, asetaminofen harig¢, gebelik boyunca spontan diisiik riski ile iliskili gibi
gorinmektedir  (58). Ongorillen mekanizma, prostaglandin  inhibitdrlerinin
prostaglandinlerin implantasyonda oynadig: rolii engelledigi i¢cin potansiyel olarak
anormal implantasyon ve gebelik basarisizligina yol agmasidir (59). Misoprostol,
trentionin ve methotreksat gibi antineoplastik bazi ilaglar da spontan kayip riskini
arttirir.

Konjenital uterin anomaliler (6r. uterin septum), submukdz leiomyomlar ve
intrauterin adezyonlar da spontan gebelik kayiplarinda birer risk faktoriidiir. Ozellikle
uterin anomaliler hem gebeligin implantasyonunu o6nler hem de implante olmus

gebeligin bozulmasina neden olur (60).

2.1.4.3. Paternal faktorler:

Saptanabilen tek paternal faktor, spermatik kromozomal translokasyondur

(61). Ayrica paternal yasin artmasi da artmis abort riski ile iligkilidir (62).

2.1.5. Spontan Gebelik Kayiplarinin Klinik Siniflamasi

Degerlendirme siirecinde ve spontan abortusun teshisini takiben, abortusun tipi

pelvik muayene ve ultrason ile belirlenen gebelik iiriinlerinin yeri ve servikal



dilatasyonun derecesine gore siniflandirilir. Abortusun simiflandirilmas: klinik

yonetimini etkiler.

2.1.5.1. Missed abortus:

20. gebelik haftasindan once konsepsiyon materyalinin anne rahminde &lii
olarak bulunmasi ve kendiliginden uterustan disar1 atilamadigi klinik bir tablodur. Bu
kadinlarda intrauterin canli olmayan gebelik {iriinii heniiz atilmamis olup muayenede
servikal os kapalidir (63). Servikal os giinler, haftalar hatta aylar boyunca kapali
kalabilir. Bazen hafif miktarda vajinal kanama da eslik edebilir. Gebelik siiresince bu
kadinlarda progesteron (P4) iiretimi plasenta tarafindan devam ederken, Ostrojen
diizeyleri azalmakta ve bunun sonucu olarak da uterus kasilmalar1 zayiflamaktadir.
Bulanti, kusma, memede hassasiyet gibi erken gebelikle ilgili bulgularda azalma ya da
tamamen kaybolma gibi sikayetlerle hastalar bagvurabilir (29). Intrauterin Sliimden
abortusa kadar gegen siire her ne kadar kesin olmasa da, yapilan bir ¢alismada bu
slirenin 6 hafta oldugu gozlemlenmistir (64). Tanm serum B-hCG seviyeleri ve TV

USG’ de fetal kalp atimlarinin izlenmemesi ile konulur.

2.1.5.2. Komplet abortus:

Konsepsiyon iiriinlerinin tamamen uterus ve servikal kanaldan disar1 atildig,
muayenede serviksin kapali, uterusun kiigliik ve kontrakte oldugu klinik tablodur.
Hasta anamnezinde parca diislirme, siddetli kanama, kramp tarzi pelvik agr1 yaygindir.
Bagvuru aninda ise vajinal kanama ve pelvik agr1 hafiflemis ya da ¢6ziilmiis olabilir.
Spontan abortuslar, 12. gestasyonel haftadan 6nce meydana geldiginde komplet
abortus ile sonug¢lanmasi muhtemeldir (29). Komplet abortus tanisinin kesin olarak
konulabilmesi i¢in diisiiriilen gebelik materyalinin goriilmesi veya baslangicta
intrauterin gebelik oldugunu kanitlayan ultrason bulgusu ile beraber yeni yapilan
ultrasonda bos kavitenin gosterilmesi gereklidir. Baz1 durumlarda, ardisik p-hCG

Ol¢limlerinin hizla diismesi taniy1 destekler (1).
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2.1.5.3. inkomplet abortus:

Vajinal kanama ve pelvik agrinin eslik ettigi, serviksin dilate oldugu veya
muayenede servikal kanalda konsepsiyon materyalinin bulundugu klinik abortusu
ifade eder. Kanama, hipovolemik soka neden olabilecek diizeyde siddetli seyredebilir.
12. gestasyonel haftadan sonraki diisiiklerde membranlar riiptiire olur ve fetiis atilir,
ancak onemli miktardaki plasental doku intrauterin kalabilir. Bu da inkomplet
abortuslara yol agar. Tanida sonografi ile endometrial kalinligin 15 mm ve {izerinde

saptanmasi yardimcidir (65).

2.1.5.4. Anembriyonik gebelik:

Embriyonik gelisimin ¢ok erken bir asamada durduruldugu veya tamamen
basarisiz oldugu bir gebeliktir. Bu tip gebelik bos gebelik olarak da tanimlanmaktadir.
Anembriyonik gebelik, sonografik olarak herhangi bir embriyonik dokunun varligina
dair kanit olmaksizin (yolk kesesi veya embriyo) 25 mm'den daha biiylik bir
gestasyonel kesenin varligi olarak tanimlanir (66). Bu tip abortuslarda yiiksek oranda
kromozomal anormallik goriilmiistiir (67). Bazi uzmanlar bu gebeliklerin molar
gebelikle iliskili oldugunu one siirmektedir (68). Bos gebelikler, maternal ve paternal

genetik kokenli olmakla birlikte, komplet mol yalnizca paternal kokenlidir (69).

2.1.5.5. Abortus insipiens:

Kagmilmaz diisiik olarak da ifade edilen bu durum, canli intrauterin bir
gebelikte, vajinal kanama ile birlikte servikal dilatasyonun eslik ettigi klinik abortus
olarak tanimlanir. Konsepsiyon materyali internal servikal os hizasinda visualize
edilebilir veya muayene ile hissedilebilir (29). Beraberinde amniyotik sivinin
bosalmasi neredeyse kesin bir gebelik kaybinin habercisidir. Bu siv1 gelisine agri,
kanama veya ates eslik ederse diisiik kagcinilmaz olarak kabul edilir ve uterus derhal

tahliye edilmelidir (20).
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2.1.5.6. Abortus imminens:

‘Diisiik tehdidi’ canli bir gebelikte 20. gebelik haftasindan once vajinal
kanamanin meydana geldigi ve servikal osun kapali oldugu klinik tablodur.
Kanamanin kesin etiyolojisi belirlenemez ve siklikla plasentanin marjinal ayrilmasina
baglanir. ‘Tehdit’ kavrami1 bu siniflandirma i¢in uygun kelimedir; ¢linkii gebelik kaybi
her zaman erken gebelikte biiyiik miktardaki vajinal kanamalardan ya da tekrarlayan
kanama ataklarindan sonra bile ger¢eklesmeyebilir (70).

Kanama lekelenme seklinde olabilecegi gibi agir da seyredebilir. Aralikli ya da
stirekli olabilir. Klinik gézlemde oncelikle vajinal kanama baslar, bunu batin alt ve
orta hatta olmak iizere ritmik seyreden kramp tarzi karin agrisi, bel agrisi izler.
Kanama siddetli oldugunda veya ikinci trimestere kadar siirdiigiinde prognoz daha
kotidiir (70).

[k trimester kanamalarini takiben gebelik kayb1 yasanmasa bile ge¢ donemde
komplikasyonlar i¢in risk artis1 olabilir. Yapilan bir derlemede, diisiik tehdidi yasayan
gebelerde ileriki donemde preterm dogum, erken membran riiptiirii, intrauterin gelisme
geriligi, antepartum kanamalar (dekolman, plasenta previa) gibi olumsuz sonuglar
arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (71).

Diisiik tehdidinin kanitlanmis bir tedavi yontemi yoktur; tedavi genellikle
konservatiftir. Pelvik agr1 gibi semptomlarin giderilmesinde asetaminofen igeren
analjezikler kullanilabilir. Siddetli kanama varliginda mutlaka hematokrit degerleri
6l¢iilmelidir. Hipovolemi varliginda dncelikle kan transfiizyonu denenebilir, basarisiz
durumlarda uterus tahliyesi endikedir. Daha hafif vajinal kanamalarda yatak istirahati
ve cinsel perhiz onerilebilir, ancak bunlar da gebelik sonuglarini degistirmemektedir.
Progesteron desteginin ise tedavideki yeri tartismalidir (1).

Kan grubu Rh D-negatif kadinlarin alloimmiinize olma riski oldugundan
bunlara immiinglobulin profilaksisi 6nerilmektedir. ACOG, tiim gebelik haftalarinda
300 pg intramiiskiiler (IM) Rh 0 (D) immiinglobulin veya < 12 haftada 50 pg, >13
haftada ise 300 ug yapilmasini 6nermektedir (72).
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2.1.5.7. Septik abortus:

Septik abortus, intrauterin enfeksiyonun eslik ettigi spontan abortusun
komplike bir formudur. Spontan abortus yapan kadinlarda nadir goriiliir ve daha ¢ok
indiiklenen abortus ile iligkilidir. Ayrica inkomplet abortuslar, amniyosentez ve
koryonik villus 6rneklemesi gibi invaziv islem sonrasi olusan spontan abortus olgular1
da risk olusturabilmektedir (20).

Septik abortusun belirti ve semptomlarini tanimak énemlidir, ¢linkii durum agir
olabilir ve hayati tehdit edici olabilir. En sik karsilagtigimiz klinik 6zellikleri arasinda
ates, titreme, halsizlik, abdominal ve pelvik agri, vajinal kanama ve kotii kokulu
akintidir. Fizik muayenesinde tasikardi, tasipne, pelvik hassasiyet, dilate serviks ve
siskin, hassas uterus goriilebilir (1).

Enfeksiyon genellikle Staphylococcus aureus, gram negatif basil veya bazi
gram pozitif koklardan kaynaklanir. Miks enfeksiyonlar, anaerobik organizmalar ve
mantarlar da goriilebilir. Enfeksiyon odagi yayilabilir; parametrit, salpenjit, generalize
peritonit ve septisemiye nadiren de endokardite neden olabilir (1). En korkulan tablo
ise grup A streptokoklarin neden oldugu toksik sok sendromu ve nekrotizan
enfeksiyonlardir (73).

Tedavi, genis spektrumlu antibiyotiklerin derhal baslanmasi ardindan
intrauterin siipheli materyal varliginda vakum kiireta; uygulanmasidir. Olusabilecek
dissemine intravaskiiler koagiilapati (DIC), akut respiratuar distres sendromu (ARDS)),
akut bobrek yetmezligi (ABY) ve septik sok tablolarinda yogun bakim destegi
saglanmalidir. Tibbi ya da cerrahi olarak sonlandirilan abortuslarda profilaktik
antibiyotik verilmelidir. ACOG’ un bu konudaki 6nerisi, cerrahi islemden bir saat dnce
100 mg, islem sonrasi 200 mg oral profilaktik doksisiklin verilmesidir (74). Bazi

klinisyenler ise 100 mg oral doksisiklini 7 giin siireyle kullanimin1 6nermektedir.

2.1.6. Tekrarlayan Gebelik Kayiplari

Tekrarlayan abortuslarin bir¢ok klinisyen tarafindan kabul géren tanimi, 20.
gestasyonel haftadan once {li¢ ya da daha fazla ardisik gebelik kaybmin olmasidir.
Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (ASRM) ise tekrarlayan gebelik kayiplarii,

histopatolojik inceleme ya da ultrason ile kanitlanmis iki veya daha fazla spontan
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gebelik kaybi olarak tanimlamistir (1). Bu duruma sebep olabilen birgok etiyolojik
faktor varken yalnizca ii¢ tanesi bir¢oklar1 tarafindan kabul gormektedir: antifosfolipid
antikor sendromu, parental kromozom anomalileri ve bazi konjenital ya da edinsel
uterin anomaliler. Endokrinopatiler, kalitsal trombofililer, c¢evresel toksinler,
enfeksiyonlar ve alloimmiinite gibi nedenler ise hala tartigmalidir. Genetik faktorler
daha c¢ok erken donemde gebelik kaybina neden olurken, uterin anomaliler ve

otoimmiin sebeplere bagli kayiplar daha ¢ok ikinci trimesterde goriilmektedir (1).

2.1.7. Indiiklenmis Abortus

Viabilite sinirina ulagmadan ¢esitli sebeplerden dolay1 gebeligin cerrahi ya da

t1bbi olarak sonlandirilmasidir.

2.1.7.1. Terapétik abortus:

Tibbi ve cerrahi endikasyonlar nedeniyle maternal ve fetal tehlike
olusturabilecek kosullar varliginda gebeligin sonlandirilmasidir. Anne adayi igin
hayati risk olusturabilecek endikasyonlar arasinda pulmoner hipertansiyon ve buna
bagl gelisen kardiyak dekompanzasyon, hipertansif vaskiiler hastaliklar, diyabet ve
malignite sayilabilir. Bunlarin diginda tecaviiz sonrasi olusan gebelikler ya da
anatomik, metabolik ve mental deformitesi olan fetuslar i¢in de terapotik abortus

onerilmektedir (1).

2.1.7.2. istemli abortus:

Istenmeyen bir gebeligin, tibbi bir endikasyon yokken fetal viabiliteye
ulasmadan sonlandirilmasidir. ACOG, istemli abortusu kadinlarin yasal hakki olarak
gdérmektedir (75). Ulkemizde 1983 yilinda gikarilmig 2827 sayili “niifus planlamasina
dair kanun’ da yasal tahliye hakki 10. gebelik haftasina kadardir (22).
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2.1.8. Erken Gebelik Kayiplarinda Klinik Bulgular ve Tan1 Yontemleri

Erken gebelik kayiplari, ya vajinal kanama ve pelvik agri seklinde karsimiza
cikar ya da asemptomatik bir hastada yapilan pelvik ultrasonda rastlantisal olarak
gbzlemlenir (76).

Spontan abortusla iligkili vajinal kanama, koyu kahverengi lekelenmeden agir
kanamaya kadar uzanir. Kanama hacmi veya paterni spontan abortusu ongérmez.
Vajinal kanama, ilk trimesterde sik goriiliir ve gebe kadinlarin %20 ila %40'inda izlenir
(77). Vajinal kanamanin 7. ve 11. haftalar arasinda gergeklestigi ve fetal kalp
aktivitesinin gozlendigi gebeliklerin %90 ila %96'sinda gebelik devam eder; bu basari
oranlart kanamanin goriildiigii gestasyonel hafta ile dogru orantili olarak artar (78).
Bazi durumlarda, kanamaya kanla kapli beyaz bir kiitle goriinlimiinde olan fetal doku
pasaji eslik eder. Pelvik agri ise diisiikk sirasinda uterin kontraksiyonlarla beraber
servikal dilatasyona bagli olarak meydana gelir.

Spontan gebelik kayiplarinda ayirici taniy1 yapabilmek, gebeligin devam edip
etmeyecegini belirlemek, bekle ve gor yaklagimina karar vermek, cerrahi ya da tibbi
bir igleme gerek olup olmadigini saptamak i¢in ilk yapilmasi gereken iyi bir anamnez
ve sistemik bir fizik muayenedir. Klinisyen, anamnez ve fizik muayeneden sonra
ayrintili bir ultrasonografik incelemeyle ve gereginde diger laboratuvar testlerine de
bagvurarak gebeligin durumuna ve prognozuna karar vermeli, yonetim planim
olusturmalidir. Bu asamada hekime en ¢ok yol gosterici tanisal yontemler; TV USG,
serum B-hCG ve P4 diizeyi 6l¢timiidiir (29). Biitiin bu verilerin 1s1ginda spontan
abortus tanis1 zamaninda konulmali, ancak saglikl bir gebeligi sonlandirmamak adina

tani olgiitlerine uyuldugundan emin olunmalidir (21).

2.1.8.1. Anamnez ve fizik muayene:

Erken gebelik doneminde vajinal kanama, pelvik agr1 gibi sikayetlerle
bagvuran her hasta Oncelikle menstrual, obstetrik ve jinekolojik acidan
sorgulanmalidir. Son adet tarihi, sikluslarin siiresi, menstriiel diizensizlik olup
olmadigi, vajinal kanamanin zamani, daha 6nceki muayenelerde yapilmis ultrason ve

laboratuvar bulgular1 hakkinda ayrintili anamnez alinmalidir. Ayrica hasta, abortus
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Oykiisii, ektopik gebelik dykiisii, jinekolojik operasyon ve kronik hastaliklar agisindan
da degerlendirilmelidir (29).

Fizik muayeneye, hastanin genel durumu ve vital bulgularinin
degerlendirilmesiyle baslanir. Hemodinamisi bozuk olan semptomatik hastalara acil
girisim planlanir. Bu tabloya yiiksek ates, piiriilan servikal akinti, uterin hassasiyet de
eslik ediyorsa septik abortus diisiiniilmelidir. Pelvik agri kramp tarzindadir ve
ritmiktir. Pelviste basing hissi veya suprapubik agri seklinde de olabilir. Agriyla
beraber pelvik muayenede rebound, defans gibi peritoneal irritasyon bulgulariin
olmasi riiptiire ektopik gebelik, riiptiire over kisti, over torsiyonu gibi acil durumlarin
ayirici tanisinin yapilmasin gerektirir (29).

Hastanin genel durumu iyi ise vajinal kanamanin intrauterin mi ekstrauterin mi
oldugu arastiritlir. Spekulum muayenesi uterusun kanama kaynagi oldugunu
dogrulamak (servikal veya vajinal lezyon yerine) ve kanama hacmini degerlendirmek
icin kullanilir. Muayenenin en Onemli kismi, serviksin dilate olup olmadigini,
konsepsiyon materyalinin servikste veya vajende goriinir olup olmadigim
belirlemektir. Bu 6zellikler, yonetime karar vermek amaciyla spontan abortuslar
smiflandirmak i¢in kullanilir. Bimanual pelvik muayene ise uterus boyutunu
belirlemek, adneksiyel alanlarda kitle olup olmadigini1 degerlendirmek icin yapilir.
Ancak, uterusun cogul gebelik veya uterin leiomyomlarin varligi nedeniyle
genisleyebilecegi unutulmamalidir. Aksine, gebelik yasina gore kiiciik olan uterus,

spontan abortus siiphesini kuvvetlendirir (29).

2.1.8.2. Laboratuvar tetkikleri:

Gebeligin erken donemlerinde, TV USG ile gebeligin lokalizasyonuna veya
canlt olup olmadigina karar verilemiyorsa, serum B-hCG ve P4 diizeyleri olgiilerek
faydalinabilinir (29).

Tek basmma B-hCG konsantrasyonu, spontan abortus tanisinda bilgilendirici
degildir, fakat ultrason bulgular1 tanisal degilse veya ektopik gebelikten
stipheleniliyorsa bazal bir deger faydalidir. Bu gibi durumlarda, seri B-hCG o6l¢iimii
gerekli olabilir (29).
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Basarisiz olan gebeliklerde, en az iki giin arayla Olgiilen serum B-hCG
seviyelerinde diisiis goriiliir. Normalde, canli intrauterin gebeliklerde, serum B-hCG
diizeyleri her 48 saatte %53-66 oraninda artmalidir (79). Banhart’ tan elde edilen
verilerde, bazal serum B-hCG 500 IU/L diizeyinde iken, B-hCG'de >%21'lik bir diisiis,
abortusun gii¢lii bir gostergesi olarak ifade edilmistir (80). Farkli laboratuvarlardan
elde edilen sonuglar degisebilir ve diisiisii kanitlamak i¢in kullanilmamalidir. Cogul
gebelik olasilig1 her zaman g6z 6nilinde bulundurulmalidir. Ciinkii bu gibi durumlarda,
serum B-hCG konsantrasyonlar1 yaniltici olabilir; diizeyleri, diger fetuslarin canliligina
bagl olarak artabilir veya azalabilir. Bununla beraber, bazi durumlarda, B-hCG
konsantrasyonu plato ¢izebilir. Diger bir tetkik olan serum P4 diizeylerinin ise >20
ng/ml olmas1 saglikli bir gebeligi dogrularken, <5 ng/ml olmas1 abortusu destekler

niteliktedir (1).

2.1.8.3. Transvajinal ultrasonografi:

Pelvik ultrasonografi, spontan abortus siiphesi olan kadinlarin tanisal
degerlendirmesinde en faydali testtir (81). En 6nemli bulgu, genellikle ilk olarak 5,5
ile 6 haftada tespit edilen fetal kardiyak aktivitedir. Diger 6nemli bulgular, gebelik
kesesinin biiyiikliigii ve konturu, yolk kese varligidir. Genel olarak, bu erken hamilelik
sonogramlart transvajinal olarak gerceklestirilir. Bu sekilde erken gebelikte
gestasyonel kese ve bilesenleri en iyi sekilde goriintiilenmis olur.

Embriyolojik gelisim sirasinda, dnce gebelik kesesi gelisir, ardindan yolk
kesesi ve embriyo olusur. Basarisiz bir gebelik i¢in tanisal kriterler, gestasyonel kese
boyutu belli bir esige ulastiginda yolk kesesi veya embriyo gelisiminin olmamasina
dayanir. Bu kullanilan biiytikliik esiginin yiiksek bir 6zgiilligii olmas1 gerekir, ¢linkii
spontan abortusun yanls pozitif teshisi normal gebeligi zedeleyen bir miidahaleye yol
acabilir. Yapilan calismalarda, basarisiz bir gebeligin teshisinde %95 6zgiilliik elde
etmek i¢in minimum esik, gestasyonel kese (GS) > 25 mm MSD (Mean sac diameter)
oldugu halde yolk kesesi veya embriyonun izlenmemesidir (66). ACR (American
College of Radiology) ve RCOG (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists)
kilavuzlari, yolk kesesi veya embriyo yoklugunda basarisiz bir gebeligin teshisinde

ol¢iit olarak GS > 25 mm MSD kullanmaktadir (82).
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Herhangi bir boyuttaki bas-popo mesafesine (CRL) sahip embriyoda kardiyak
aktivitenin yoklugu anormal gebelik siiphesini arttirir. ACR ve RCOG kilavuzlari,
canli olmayan bir gebeligin teshisinde kriter olarak CRL > 7 mm iizerinde iken fetal
kardiyak aktivitenin olmamasini tanimlar (82). Yukaridaki boyut Kkriterlerini
kargilamayan gebeliklerde, 2013 yilinda Ultrason Radyologlari Dernegi, zaman i¢inde
gelisme eksikligine bagl olarak basarisiz bir gebeligin teshisi i¢in kriterler ekledi (21):

1. Pelvik ultrasonda, yolk kesesi olmaksizin gestasyonel kesenin
gosterilmesinden sonra en az 2 hafta gectigi halde kalp atimi olan bir
embriyonun tespit edilememesi.

2. Pelvik ultrasonda, yolk kesesi ile birlikte gestasyonel kesenin
gosterilmesinden sonra en az 11 gilin gectigi halde kalp atimi olan bir
embriyonun saptanamamasi.

Pelvik ultrasonda, kalp atis1 olmayan ve 7 mm altinda CRL’ ye sahip bir
embriyo olan gebeliklerde standart bir takip siiresi yoktur. Bu kriterlerin varliginda
ultrason 1 ile 2 hafta igerisinde tekrarlanir. Takiplerde hi¢ kalp atis1 yoksa spontan
abortus tanisi konulur. Basarisiz bir gebeligin teshisi olan biiylime oranini belirlemek
icin yeterli veri yoktur. Saglikli ve anormal gebelikler arasindaki biiyiime oranlari
cakisabilir ve gozlemciler aras1 degiskenlik gortilebilir (83).

Gebeligin olumsuz sonuglandigina isaret eden diger bulgular; diizensiz
konturu olan gebelik kesesi, kalinligi < 2 mm olan desidual reaksiyon, ¢ift desidual
kese isaretinin yoklugu, koryodesidual reaksiyonun ekodansitesinde azalma ve
uterusta diisiik kese pozisyonunu igerir (81).

Spontan diisiik i¢in baska bir risk faktorii, TV USG ile saptanan subkoryonik
kanama veya hematomdur (84); 6zellikle de gebelik kesesinin hacminin %25 veya
daha fazlas1 oldugu zaman bu risk daha ¢ok artmaktadir. Subkoryonik hematom ile
iliskili gebelik sonuglar1 lokalizasyona baglidir. Marjinal hematomlara kiyasla
retroplasental hematomlarda daha koti sonuglara rastlanir. Subkoryonik bir
hematomun lokalizasyonu biiylikliigiine gore, gebelik sonucunun en Onemli
belirleyicisi olabilir. Hematomun boyutuna ve advers sonug riskine iligkin kanitlar
yetersizdir (85). Baz1 klinisyenler fetal kardiyak aktiviteyi onaylamak ve oncelikle
hastaya giivence saglamak i¢in hematomun boyutundaki herhangi bir degisikligi

degerlendirmek i¢in 1 ila 2 haftada bir ultrasonu tekrarlar.

18



2.1.9. Spontan Abortus Yonetimi

Spontan gebelik kaybi1 tanist kesin olarak konduktan sonra izlenecek
yaklagimlar; tibbi sonlandirma, cerrahi sonlandirma ve izlemdir. Tedavi yonetimine
karar verirken canli gebelik kesinlikle ekarte edilmeli, veriler kanitlarla desteklenmeli,
yapilacak invaziv islem daha biiyiik bir morbiditeye yol agmamali, yarar saglamayacak
test ve girisimlerden uzak durulmali, hasta psikolojisi géz 6niinde bulundurularak
hasta ile yakinlari tibbi durum hakkinda ayrintili olarak bilgilendirilmelidir (29).

Onceden diisiik yapma Oykiisii olmayan kadinlarda, prekonsepsiyonel
danmismanlik ve bakim, spontan abortuslarin dnlenmesinde en 6nemli miidahaledir.
Farmakolojik tedavinin (0r. dstrojen, vitamin, aspirin) kullanimi gebelik kayiplarinda
etkili bulunmamistir. Cogu diisiikler esasen Onlenebilir degildir, ¢iinkii kromozomal
anormallikler vakalarin yaklasik %50'sini olusturur (86).

Diisiik tehdidi i¢in en umut verici tedavi yontemi progestinlerdir; ancak
etkinligi heniliz  belirlenememistir.  Bircok  diisilk, konseptustaki  genetik
anormalliklerden kaynaklandigindan progestinlerin bu etiyolojiye sahip diisiikleri
Onleyebilmesi muhtemel degildir. Arastirilan diger ilaglar arasinda hCG, uterin kas
gevsetici maddeler (6r. tokolitikler, beta-agonistler), vitamin takviyesi ve ¢in bitkisel
ilaglar1 yer alir; ancak yiiksek kaliteli veriler bunlarin kullanimlarini desteklemez (87—
89). Diistik riski tasiyan kadinlar i¢in genellikle yatak istirahati tavsiye edilir, ancak
randomize calismalar evde ya da hastanede yatak istirahatinin fetal kayb1 6nlemede
yararli oldugunu kanitlayamamigtir (90). Bunu destekleyecek veri olmamasina
ragmen, cinsel iliskiden uzak durulmasi ve fiziksel aktivitenin kisitlanmasi bir¢ok
klinisyen tarafindan tavsiye edilir.

Diisiik tehdidi yasayan kadinlarin takibinde, canli bir gebelik onaylanincaya
veya diglanana kadar pelvik ultrason haftalik olarak tekrarlanir. Hastanin canli gebeligi
varsa ve semptomlar diizeldi ise rutin prenatal bakim devam ettirilir. Semptomlar
devam ederse; missed, kaginilmaz, komplet veya inkomplet abortusa ilerlemesini
degerlendirmek igin hasta ultrason ve pelvik muayene ile izlenmeye devam edilir (29).

Teorik olarak komplet abortus tedavi gerektirmemelidir, ancak komplet
abortuslar genellikle klinik veya ultrasonografik olarak inkomplet abortuslardan
giivenilir bir sekilde ayirt edilemez. Sonug¢ olarak, bazi1 klinisyenler bu hastalarin

hepsinde evakuasyon kiiretaji tercih eder (91). Bazi klinisyenler ise gelecekteki
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dogurganlig1 tehlikeye sokabilecek intrauterin adezyon nedeniyle bu yaklagimi
savunmaz (92). Asil o6nemli olan, gebelik iirinlerinin tamamen atildigina emin
olundugunda veya ultrasonda rahmin bos olarak goriintiilenmesi ile baska bir islem
yapilmasina gerek duyulmamasidir.

Missed abortus, kaginilmaz ya da inkomplet abortusu olan kadinlar, cerrahi
uterin aspirasyon, medikal uterin tahliye veya bekleme yontemi ile tedavi edilir.
Tedavi yonteminin se¢imi esas olarak hastanin tercihine baghdir. Canli olmayan
gebeligin spontan veya medikal olarak diismesini beklemek istemeyen, diisiigiin yol
acacagl kanama ve agriy1 tecriibe etmek istemeyen kadinlara cerrahi tedavi segenegi
oncelikli olarak sunulur. Ayrica, agir kanamasi olan, intrauterin sepsis riski tastyan,
misoprostol i¢in kontrendikasyonu olan veya tibbi komorbiditeleri olan ve hastane
ortaminda kontrollii bir uterus tahliye yontemine ihtiya¢ duyan kadinlar i¢in de cerrahi
tedavi gereklidir. Cerrahi tedavi, hastaneye yatis riskini ve sonraki tedaviye olan
ihtiyact azaltir. Operatif komplikasyonlar i¢in risk tasir ve bu nadiren servikal
dilatasyon ve kiiretaj esnasinda ortaya ¢ikar (1,29).

Birinci ya da erken ikinci trimesterde abortus ile sonuglanan gebeliklerde
cerrahi tedavi, dilatasyon ve kiiretajla yapilir. Bu prosediir serviksin dilatasyonunu
takiben keskin kiiretaj, vakum kiiretaj ya da her ikisi ile uterusun gebelik
materyalinden temizlenmesini igerir (91). Ozellikle, gebeligin 16. haftasindan itibaren
dilatasyon ve evakuasyon tercih edilen yontemdir (1).

Medikal tedavi i¢in uygun adaylar, gebelik siiresi 13 haftadan kiigiik olan non-
viabl gebeligi olan kadinlardir (93). Tibbi tahliye Onerilecek kadinlar hemodinamik
acidan stabil olmali, enfeksiyon, siddetli anemi ve kanama diatezi Oykiisii
bulunmamalidir (94).

Birinci trimester abortus tedavisi i¢in en etkili ve tercih edilen secenek,
oncesinde bir P4 antagonisti olan mifepriston ve ardindan misoprostol tedavisi ile
medikal tahliye uygulamaktir (95). Misoprostol, bir prostaglandin 6stron (E1)
analogudur. Kombine rejim uygulanan hastalarda 6nden oral yoldan 200 mg
mifepriston baglanir, yaklagik 24 saat sonra 800 mcg intravajinal misoprostol ile
devam edilir (94). ACOG’ un bu konudaki tedavi onerisi; misoprostoliin, tek bir doz

olarak vajinal olarak 800 mcg uygulanmasi, ilk doza yanit yoksa 7 giin sonra bir doz
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daha tekrar edilmesidir (94). 2007 yilinda Diinya Saglk Orgiitii (WHO) tarafindan
misoprostol rejimleri i¢in ortak bir fikir birligi yayinlandi (96). Buna gore;

e Missed abortus icin, her biri tek doz olacak sekilde intravajinal 800 mcg

veya dilalt1 600 mcg olarak uygulanir.

e Inkomplet abortus i¢in, oral olarak tek doz 600 mcg uygulanir.

Medikal ve cerrahi tedavi disindaki segeneklerden sonuncusu ise bekle ve izle
yontemidir. Bu yontem, 14. gebelik haftasindan kii¢iik spontan abortuslarda stabil vital
bulgulart olan ve herhangi bir enfeksiyon kaniti bulunmayan kadinlar igin bir
alternatiftir (97). Bekle ve izle yontemi, 4 haftadan sonra basarisiz olursa, cerrahi
tahliye Onerilir.

Herhangi bir yontemle sonlandirilan gebelik takibinde B-hCG degerleri esas
alinir. Serum B-hCG degerleri, komplet abortustan sonra genellikle 2 ile 6 hafta
igerisinde normale doner. Spontan abortusun bekleme tedavisi veya medikal
tahliyesinden sonra, bir¢ok klinisyen kanda saptanamayacak diizeye ulasana kadar

haftada bir serum B-hCG diizeyi 6lger (1).

2.2. OREXINLER

Orexinler, prepro-orexin isimli ayni 6nciil polipeptitten proteolitik yikim ile
iretilen, OXA ve OXB olarak bilinen sirasiyla 33 ve 28 amino asitten olusan
hipotalamik noropeptitlerdir (10). 1998 yilinda The Scripps Arastirma Enstitiisii ve
Teksas Universitesi Southwestern Tip Merkezi gibi iki farkli grup tarafindan
kesfedilmistir (98). De Lecea ve arkadaslari ilk kez bu yeni peptitlere, sekretin
peptitine olan benzerliklerinden ve hipotalamustaki yerlesimlerinden &tiirii hipokretin-
1 (OXA) ve hipokretin-2 (OXB) adin1 vermislerdir (99). Sakurai ve arkadaslari ise bu
peptitlere, besin tiikketimi iizerine uyarici etki gostermelerinden dolayr Yunanca’da

istah anlamina gelen “orexis” kelimesinden yola ¢ikarak orexinler adin1 vermislerdir

(10).

21



2.2.1. Orexin Reseptorleri

Orexinler, etkilerini orexin reseptér 1 (OX1R) ve orexin reseptdr 2 (OX2R)
olarak adlandirilan G protein-kenetli reseptorler araciligiyla gostermektedir (10).
Insanda OX1R geni 425 amino asitten olusup 1. kromozomda, OX2R geni ise 444
amino asit uzunlugunda olup 6. kromozomda yer almaktadir (100). OX1R, OXA’ ya
afinitesi yiiksek iken, OX2R her iki orexin i¢in de se¢ici olmayan bir reseptordiir (10).
OXI1R ve OX2R farkli fizyolojik fonksiyonlar siirdiirmektedir. OX1R daha ¢ok enerji
metabolizmas1 ve beslenme davranisiyla, OX2R ise daha ¢ok uyku ve uyaniklik
sikluslarinin diizenlenmesi ile iliskilidir (101).

Orexin reseptor 1 ve orexin reseptor 2 Yerlesim yerleri farklidir. Orexin ve
reseptorleri, ilk kez fare beyninde kesfedilmistir. Daha sonrasinda, periferik noral
yapilarda, gastrointestinal sistemde (pankreas, mide, bagirsak mukozasi),
noroendokrin sistemde gdsterilmistir. Ayrica hipofiz bezinde, kalp, karaciger, akciger,
disi ve erkek genital sistem, adrenallerde, bobreklerde ve plasentada da varligi
kanitlanmustir (102).

Orexin reseptdr 1, arkuat niikleus, ventromedial hipotalamik niikleus ve
suprakiazmatik nukleus basta olmak tizere hipotalamusun cesitli bolgelerinde
gosterilirken, OX2R esas olarak paraventrikiiler niikleusda bulunur. Yapilan
calismalarda, periferal dokularda OX1R esas olarak kahverengi adipoz dokuda, OX2R
ise adrenal medullada eksprese edildigi gosterilmistir (103,104). Boylece OXA
tiretiminin sadece merkezi sinir sisteminde degil, insan periferik dokularinda da

oldugu kanitlanmistir.

2.2.2. Orexinlerin Yapisi

Orexinlerin her iki tipi de ortak onciil molekiilleri olan 131 amino asitten
olusan prepro-orexinin pargalanmasiyla olusmaktadir (Sekil 2.1) (105). Insanlarda
prepro-orexin geni 1721 kromozomu iizerine yerlesiktir (100). Her ikisi de aym
kromozom bolgesi tarafindan kodlanmakta ve % 46 oraninda homologdur (106).

Kan ve doku oOrneklerinde, OXA diizeyinin OXB' ye gore daha yiiksek
seviyede oldugu saptanmistir. Bunun nedeni, OXA’ nin OXB’ den daha stabil
olmasidir. Ayrica OXA yagda ¢oziiniirliigii yiiksek oldugundan kan-beyin bariyerini
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kolaylikla gecer. OXB ise diisiik lipo¢dziiniirliige sahip oldugundan bu bariyeri pasif
difiizyonla gegemez ve kanda hizla metabolize olur (107).

Orexin A aminoasit dizisi insanlar, koyunlar, domuzlar, si¢anlar ve farelerde
aynidir. insan OXB ise iki yerde aminoasit degisimi ile domuz, sigan ve farelerden

farklidir (108).

Orexin preprohormone
(human, rat, mouse)
1

\ 34

Orexin-A

GKR 66
70

Orexin-B

GRR 97

131

Sekil 2. 1. Orexin A ve Orexin B’nin Amino Asit Dizilimleri (109).

2.2.3. Orexinlerin Fonksiyonlari

Orexinler, kesfinden giliniimiize kadar olan bir¢ok arastirmaya konu olmustur.
Orexinlerin ve reseptorlerinin santral sinir sistemi disinda periferik dokularda da
uretildigi ve bircok fizyolojik fonksiyona katildigr gosterilmistir (Sekil 2.2).
Orexinlerin insan metabolizmasindaki rolleri hakkindaki arastirmalar halen devam
etmektedir (109).

Orexin sisteminin genis bir bdlgeye yayilmasi ve spesifik baglantilarinin

bulunmasi, orexinlerin sadece uyku-uyaniklik dongiisii ve istah kontroliinde degil,
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ayni zamanda noroendokrin sistem, kardiyovaskiiler sistem ve enerji metabolizmasi
tizerine de etkili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, tireme sisteminde ve insiilin,

leptin, katekolamin gibi hormonlarin salinmasinda diizenleyici role sahiptirler (17).
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Motility 1| Orexin A PPAR-y-2 1
/ \ Lipolysis |

I/

Bicarbonate secretion 1 \_

Motility 1| Spermatogenesis 1]

Insulin secretion 1| Reproduction 1|

Sekil 2. 2. Orexin A’nin Santral ve Periferal Dokulardaki Fonksiyonlari (110).

Merkezi sinir sisteminin pek ¢ok farkli alaninda bulunan oreksinerjik néronlar
cesitli fizyolojik fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde yardimcidir. Bunlardan biri olan ve
oreksinerjik noronlarla yogun olarak innerve edilen lokus seruleus, uyku/uyaniklik
siklusunun regiilasyonunda gorev almaktadir. Istah merkezi olarak bilinen lateral
hipotalamik alan bu liflerle uyarildiginda istah artisi, lezyonunda ise istah kaybi
goriiliir. Oreksinerjik néronlar bu bolgede ndropeptid-Y reseptorlerini ekprese ettigi
icin, ndropeptid-Y’nin beslenme iizerindeki roliinde dolayli olarak etkili oldugu
gosterilmistir. Ayrica lateral hipotalemik alan, kardiyovaskiiler sistem otonom

fonksiyonlariin regiilasyonunda rol almaktadir (111).
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Beslenme regiilasyonunda rolii oldugu bilinen ventromedial hipotalamus,
lateral hipotalamus, perifornikal ve arkuat nukleus orexin reseptorlerinin bulunmasi,
istah iizerinde ve enerji dengesinin saglanmasinda bu peptidlerin 6nemli bir
fonksiyona sahip oldugunu géstermektedir (112).

Orexinlerin besin tiiketimindeki rolii hakkinda ¢esitli tartismalar bulunmakla
birlikte sadece akut donemde islevselliginin arttig1 ileri siiriilmektedir. Diger yandan,
orexinlerin istah arttiric1 etkisinin uyaniklik siiresiyle dogru orantili olarak ortaya
ciktig1 One siiriilmektedir. Bu goriise gore, uyanmiklik siiresi arttikca enerji acigina
neden olmakta ve organizma bu a¢1g1 kapatmak i¢in besin alimin1 arttirmaktadir (100).

Baska caligmalarda da orexin mRNA ekspresyonunun aglikla arttig
ispatlanmistir. Yapilan deneylerde ag¢ birakilan farelerde pre-proorexin mRNA
diizeyinin arttig1 gozlemlenmis, buna bagli olarak yiyecek tliketiminin arttig1
saptanmustir (10,113).

Uyku/uyaniklik sikluslarinin diizenlenmesinde rolii olan hipotalamik alanlarda
oreksinerjik néronlarin bulunmasi, orexinlerin uykuda etkili oldugunu géstermektedir
(114). Orexin néronlarinin aktifligi uykunun REM (rapid eye movement) ve NREM
doneminde farklidir. Buna gore, uykudan uyanikliga gecisi ifade eden REM
doneminde aktif, derin uykunun yasandigi NREM doneminde ise daha az aktiftir.

Orexinlerin diger bir etkisi de kardiyovaskiiler sistem iizerinde meydana
getirdigi degisikliklerle regiilasyonu saglamasidir. Lateral hipotalamik alanda bulunan
oreksinerjik ndronlar, sempatik sinir sistemindeki otonomik etkilerini kullanarak kan
basincini ve kalp hizim1 diizenler (115,116). Bunu kanitlayan deneysel g¢alismalar
yapilmistir. Calismalardan birinde, deney farelerine OXA ve OXB enjekte edilmis,
kan basinglar1 sonuglari degerlendirilmistir. OXA enjekte edilen farelerde 3. giin
sistolik kan basinci yiikselmis, OXB enjekte edilen farelerde kan basincinda herhangi
bir degisiklik saptanmamustir (117). Bagka bir ¢caligmada, Samson ve arkadagslari da
farelerde orexin etkisiyle kan basincinin arttigin1 gozlemlemistir (118).

Orexinlerin, saydigimiz bu belli bagh fonksiyonlar1 diginda sivi hemostazinda
da rolii oldugu bulunmustur (119). Ayrica, orexinler reseptorleri araciligi ile enerji
hemostazinda, néroendokrin sistem, stres siireci, 6diil arayis1 davranisi, biling, agr1 ve

viseral fonksiyonlarin diizenlenmesinde de fizyolojik etkilere sahiptir (120).
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Orexinlerin, hipotalamo-hipofizer hormon saliniminda indirekt olarak etkisi
gosterilmigstir. Orexin reseptorlerinin mRNA’lar1 hipofizin 6n ve arka loblarinda
gosterilmistir (100). Merkezi sinir sistemindeki OXA noronlart ve OXIR’leri,
hipotalamo-hipofizer gonadal aksin isleyisi ve seksiiel davranislarin diizenlenmesinde
onemli rollere sahiptir (121). Ayrica OXA, hipotalamo-hipofizer aks1 aktive ederek
plazmada kotrikotropin salgilatict hormon (CRH), adrenokortikotropik hormon,
kortikosteron ve epinefrin seviyelerini arttirmaktadir . Hipokretinlerin diger
noroendokrin etkileri, plazma prolaktin ve biiyiime hormonunu baskilamasi ve

kortizol, insiilin ve luteinize edici hormon (LH) seviyelerini arttirmasini igerir (101).

2.2.4. Orexinler ve Gebelik Fizyolojisindeki Rolii

Enerji metabolizmasinin bir parcasi oldugu kanitlanan hipokretinlerin iireme
sistemindeki rolii ve uterus tizerindeki etkisi hakkinda galigmalar heniiz ¢ok yenidir.
Bununla ilgili literatiirde insanlar itizerindeki etkisini gosterecek yeterli veriye
ulasilamamustir. Su ana kadar yapilan hayvan ¢alismalarinda, enerji metabolizmasi ve
tireme sistemi arasindaki baglantida rol aldigi diisiiniilen orexinlerin, endometrium,
myometrium ve plasentada tiretildigi saptanmistir (122).

Hipotalamo-hipofizer gonadal aksin bir¢ok ndroendokrin fonksiyonlarinin
stirdiiriilmesinde orexinlerin yer aldigi belirtilmistir. Hipofiz bezinde, lokal orexin
tiretimi ve spesifik reseptorlerin varligi, orexinin bezdeki direkt otokrin ve /veya
parakrin etkilerinin oldugunu gostermistir (123). Orexinlerden OXA periferal organlar
arasinda insan plasentasinin  sinsityotrofoblastik ve desidual hiicrelerinde
gosterilmistir. Dolasim yoluyla fetusa ulastigi, boylece fetal biiylimeyi ve gebelik
sonuglarini etkiledigi 6ne siiriilmistiir (16). Dall’ Aglio ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, immiinohistokimyasal teknikler kullanilarak OXA, OX1R ve OX2R kedi
plasentasinda gosterilmistir. OXA, plasentanin lameller béliimiinde bulunan
sinsityotrofoblast ve birka¢ desidual hiicrede tanimlanmistir. Bu sonuglar, ilk kez bir
memeli tlriinde plasental oreksinerjik sistemin varligini  kanmitlamistir. Kedi
plasentasinda eksprese edilen bu lokal OXA ve reseptorleri, plasentanin biiyiimesine
ve gelisimine katilabildigi gibi, ayn1 zamanda plasentanin steroidojenik kapasitesini

endokrin, parakrin veya otokrin mekanizmalar yoluyla regiile ettigi gosterilmistir
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(124). Bu arastirmacilar daha sonra endotelyokoryal tipte plasentaya sahip kopeklerde
trofoblastik uzantilarda ve koryonik villuslarin dis tabakasinda dagilmis az sayida
OXA ve OX2R pozitif hiicrelere rastlamistir. Maternal kisma yakin olan bolgelerde
glandular epitelde her iki peptiti de tespit etmis ve OXA’ nin kapiller endotelinde de
var oldugunu gostermistir. Bu gézlemler sonucunda OXA kaynaginin sadece kanin
plasentast olmadigi, ayn1 zamanda hedefi de olabilecegi ve OXA’ nin normal fetal
gelisim i¢in Onemli organ fonksiyonlarmi kontrol etmede rolii olabilecegini One
stirmiislerdir (125).

Orexin ve reseptorlerin varligi ve erken gebeligin asamalariyla iliskisi baska
bir ¢alismada, hamile domuz uterusunda, plasenta trofoblastlarinda ve konseptusda
gosterilmistir (12). Smolinska ve arkadaslart bu ¢alismada, erken gebelik boyunca
domuzlardaki orexin sisteminin gen ve protein sentezindeki degisiklikleri ve varligini
analiz etmeyi amaglamistir. Sonug olarak, PPO, OX1R ve OX2R ekspresyonun erken
gebelik boyunca trofoblastlarda ve konseptusda farkli oldugu ve lokal orexin
sisteminin gebelik evresine bagli oldugu tespit edilmistir. Ayrica OXIR
ekspresyonunun miyometriyumdan ¢ok endometriyumda daha belirgin oldugu ve
konseptusta gestasyonun ilk giinlerinde diger giinlere kiyasla daha yiiksek oldugu
belirtilmistir (12).

Yakin zamanda, Nakabayashi ve arkadaslart insan plasentasinin
sinsityotrofoblastlarinda ve desidual hiicrelerinde OXA’ nin varligin1 saptamistir.
Ancak, fetal-plasental tinitenin fonksiyonunda orexinlerin biyolojik 6nemi hakkinda
cok az sey bilinmektedir. Bu calisma ile, OXA’ nin plasental kan akis1 yoluyla fetal
biiyiime ve gelisim iizerinde rol alabilecegi savunulmustur; ancak orexinlerin bu
konudaki spesifik roliinii netlestirmek ic¢in daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir (16).

Orexin A’ nin, gebe uterusunda steroidojenik aktiviteyi sitokrom P450c17
(CYP17A1) ve sitokrom P450 aromataz (CYP19A3) gen ekpresyonu iizerindeki
etkisiyle diizenledigine dair ¢calismalar mevcuttur. Kiezun ve arkadaglari, CYP17A1
ve CYP19A3 gen ekspresyonunun, gebeligin erken evresinde 10-11. giinlerde domuz
endometrium ve myometriumda tepe yaptigini tespit etmistir. Boylece, uterin
steroidojenez siirecinin embriyo varligina cevap olarak ve konseptusun kendi

steroidlerini iiretmeye baslamasindan 6nce aktive olabilecegi gosterilmistir (126).
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Uterus tarafindan iiretilen bu steroidler; dstradiol (E2), E1 ve testesteron,
implantasyonun baslangicinin yani sira gebeligin tanimlanmasi ve korunmasi igin
gereklidir. Dolayh olarak, lokal steroidojenez kontroliinlin bir parcasi olan OXA da
gebeligin bu asamasinda rol alir. OXA’ nin uterus steroidogenezi tizerindeki etkisi

gebelik evresi, uterin doku tipi ve OXA dozu tarafindan belirlenir (126).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu prospektif vaka-kontrol ¢alismasi, Kasim 2018- Mart 2019 tarihleri
arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi poliklinigine ve aciline basvuran diisiik tehdidi olan ve
diisiik yapan toplam 58 gebe ile beraber, gebe olmayan 29 sagliklt kadiin dahil
edildigi toplam 87 olguyu kapsayan bir ¢alismadir.

Etik kurul onayi, Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2011-KAEK-50 formunda belirtilen
23 Kasim 2018 tarih ve 1529 karar numarasi ile alindi. Ayrica, ¢alismanin Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dalmin
laboratuvarinda yapilacagina dair etik kurul karari da 1 Subat 2019 tarihinde 1690
karar numarasi ile eklendi.

Katilimeilara ¢aligmamizin amaci, yontemi ve hedefleri ile ilgili ayrintili bilgi
sozel olarak verildikten sonra, ¢alismaya katilmak isteyenlerin ‘Bilgilendirilmis
Goniillii Onam Formu’ (EK-2) imzalatilmak suretiyle yazili onami alindk.

Calismaya, vajinal kanama ve/veya kasik agris1 sikayeti ile bagvuran,
ultrasonda intrauterin canli gebeligi devam eden ya da etmedigi tespit edilen, 18-35
yas arasi, 6-10. haftalar arasinda spontan tekil gebeligi olan, ek sistemik hastalig1
olmayan kadilar dahil edildi. Yapilan klinik muayene ve ultrason degerlendirmesi
sonucu abortus tanisi alan gebeler diisiik yapan (DY) grubuna (n=29), abortus
imminens tanis1 konulup intrauterin gebeligi devam edenler diisiik tehdidi yasayan
(DTY) grubuna (n=29) dahil edildi. Gebe poliklinigine kontrol amagli gelen ve
tesadiifen fetal kalp atimi izlenmeyen hastalar da DY grubuna eklendi. Poliklinige
rutin kontrol amaciyla bagvuran yas ve BMI es, 18-35 yas arasi, gebe olmayan (GO)
saglikli kadinlar kontrol grubu olarak kabul edildi (n=29).

Calismaya, ¢ogul gebelikler, ektopik gebelikler, molar gebelikler, yardimci
tireme teknikleri ile gebe kalanlar, tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii, diyabet,
hipertansiyon, hipotiroidi, hipertiroidi gibi kronik hastalik 6ykiisii olanlar, sigara, alkol
veya diizenli ilag (vitamin ve folik asit disinda) kullanan hastalar dahil edilmedi.

Vajinal kanama sikayeti ile basvuran, diisiik tehdidi tanis1 konulan gebeler,

poliklinik muayeneleri ile ya da gelmeyenler telefon ile aranarak en az 12. gebelik
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haftasina miimkiinse 24. gebelik haftasina kadar takip edildi. Boylece gebelikleri canli
devam edenler ¢aligma grubunda kalirken, spontan abortus ile sonuglananlar DTY
grubundan ¢ikarildi.

Hastalardan ayrintili jinekolojik ve obstetrik anamnez alinarak her hasta i¢in
‘Olgu Rapor Formu’ (EK-3) diizenlendi. Bu formlara hastanin adi-soyadi, protokol
bilgileri, telefon numaralart disinda demografik 6zellikleri olarak yasi, boyu, kilosu,
son adet tarihi (SAT), gravida, parite, abortus, kiirtaj sayilari, in vitro fertilization
(IVF) durumu, kronik hastaliklari, ila¢ kullanimi (vitamin, folik asit disinda), sigara,
alkol gibi aligkanliklart ve muayeneleri kaydedildi. Boy (m) ve kilo (kg) bilgileri
alinarak BMI kilo(kg) / ( (boy(cm) /100 )? formiilii ile hesapland1 (kg/m?).

Son adet tarihine gore 20. gebelik haftasindan 6nce vajinal kanama sikayeti ile
basvuran, servikal osun kapali olup canli gebeligi devam eden olgular abortus
imminens olarak degerlendirildi (1). Spontan abortus tanist ise ACR ve RCOG klavuz
kriterlerine gore belirlendi. Buna gore; ultrason verilerinde CRL >7 mm {izerinde iken
fetal kardiyak aktivitenin olmamasi ya da yolk kesesi veya embriyo yoklugunda GS
>25 mm olmasi1 seklinde tanimlandi (82,127). Ultrasonda bu boyut kriterlerini
karsilamayan gebelerde, Ultrason Radyologlart Dernegi’nin 2013 yilinda yayinladigi
klavuzda belirlenen kriterler esas alind1 (21):

1. Yolk kesesi olmaksizin gestasyonel kesenin gosterilmesinden 2 hafta
sonra halen fetal kalp atimi olan bir embriyonun olusmamasi.

2. Yolk kesesi ile birlikte gestasyonel kesenin gosterilmesinden 11 giin
sonra halen fetal kalp atimi olan bir embriyonun olusmamasi.

Olgularin  gestasyonel vyast (GY), SAT’a gore hesaplandi, ayrica
ultrasonografik degerlendirme (Voluson 730 Ultrasound TV Prob, GE Healthcare,
ABD) ve/veya dnceki ultrason kayitlari ile GY dogrulandi. Son adet tarihini bilmeyen
ya da emin olmayan gebelerin CRL 6l¢iimii esas alinarak gebelik siiresi belirlendi.
Vajinal kanama sikayeti ile basvuran gebelerin spekulum muayenesinde kanama
durumu ve servikal ac¢iklik degerlendirildi. Ultrason ile CRL, fetal kardiyak aktivite,
gestasyonel kese, yolk kesesi ve subkoryonik hematom varlig1 degerlendirildi. Ektopik
gebelik, cogul gebelik, molar gebelik gibi durumlar dislandi. Biitiin ultrasonografik
Olctimler gézlemci farkini ortadan kaldirmak i¢in ayni arastirmaci tarafindan yapildi

ve Kayit altina alind1.
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Serum OXA diizeyinin degerlendirilmesi i¢in her ti¢ grup hastadan ilk bagvuru
aninda periferik 6n kol venlerinden yaklasik 10 ml kan alindi. Ornekler heparin yada
benzeri katki maddesi icermeyen, seperatorlii biyokimya tiiplerine konularak en az
yarim saat bekletildikten sonra 2500 devirde 20 dakika santriflij edildi. Santrifiij ile
ayristirtlan serum ornekleri eppendorf tiiplerine konuldu, analiz edilinceye kadar -80
°C dolapta saklandi. Ayni1 zamanda, bagvuru aninda gebe olanlardan f-hCG diizeyleri
de gonderildi. B-hCG degerleri UniCel Dxl 800 immunoassay cihazi (Beckman
Coulter Inc, ABD) ile analiz edildi.

Maternal serum OXA seviyeleri, iiretici protokoliine gore tasarlanan ticari
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) kiti kullanilarak belirlendi (Human
Orexin-A ELISA Kit, Catalog No: LS-F39310, LifeSpan BioSciences, Inc., Seattle,
WA, USA\). istanbul Universitesi Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dal1 merkez laboratuvarinda immunoassay yontemi ile ¢alisildi. Numunelerin islem
Oncesi oda sicakliginda yaklasik 30 dakika bekletilerek ¢oziinmesi saglandi. Standart
ve numuneler kilavuza uygun diliie edilerek hazirlandi. Ornekler kuyucuklara
koyulmadan dnce Wash Buffer ile plaka 2 kez yikandi, her kuyucuga 50ul serum
ornegi eklendi. Hemen ardindan 50ul 1x Biotin saptama antikoru eklendi ve 60 dakika
37 °C'de inkiibe edildi. Numuneler aspirasyon isleminden sonra 3 kez yikandi. Tekrar
100 pl 1x HRP-Streptavidin Konjugat1 eklendi ve 30 dakika 37 °C'de inkiibe edildi.
Islem sonrasi plakalar 5 kez daha yikandi. 90ul TMB Substrat ¢ozeltisi eklendi ve 15-
20 dakika 37 °C'de inkiibe edildi. 50pl bitirme soliisyonu eklendi ve hemen ardindan
Elisa Microplate Okuyucu RT-2100C (Rayto Life and Analytical Sciences Co., Ltd.,
Cin) cihazi ile 450 nm’de okundu. Tiim numuneler iki kopya halinde test edildi ve
kitin tespit aralig1 62.5 - 4000 pg / mL idi. Test i¢i katsayist degisimi % 5,3, testler
arasi katsayisi degisimi % 4,5 idi.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada minimum 6rneklem biiyiikliigii saptanirken, gruplar arasinda OXA
degerleri bakimindan, %5 hata pay1 ve %80 gii¢c ile saptanan 0,52 standart etki
blyiikligl esas alindiginda farkin istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasi i¢in minimum

orneklem genisligi her grup i¢in 29 olarak hesaplanmuistir.
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Bulgularin istatistiksel analizi GraphPad Instat ver. 3.06 (GraphPad Inc, CA,
ABD) bilgisayar programi ile yapildi. Tiim istatistiksel hesaplamalar %95 giiven
araliginda degerlendirildi ve P<0,05 degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Tim analizler 0,05 hata payinda sinanmaistir.

Demografik veriler, klinik bulgular ve biyokimyasal incelemeler analizlerin
kantitatif siirekli degiskenlerin normal dagilim gosterenleri ortalama + standart sapma
olarak, gostermeyenleri medyan, minimum ve maksimum degerler olarak kaydedildi.
Normal dagilan verilerin tespitinde Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Normal
dagilim sergileyen degiskenler arasindaki karsilastirma Tukey-Kramer Coklu
Karsilastirma testi ile, gegemeyen degiskenler arasindaki karsilastirma Kruskal Wallis
test ile yapildi. Ikili karsilastirmalar icin normal dagilim gdsteren degerler arasinda
Unpaired T testi ile, gdstermeyen degiskenler arasindaki karsilastirma Mann-Whitney
testi ile yapildi.

Kategorik degiskenler i¢in frekans ve yiizde degerleri verildi ve bu degiskenler
bagimsiz Ki-kare testi ile karsilastirildi.

Degiskenler arasindaki non-parametrik korelasyon analizi i¢in Spearman Rank
korelasyon testi kullanildi. Degiskenler arasi nedensel iligkiler i¢in basit dogrusal
regresyon analizi uygulanmistir. Normal dagilmayan B-hCG degiskeni i¢in Log
doniigiimii uygulanmistir. Bagimli ve bagimsiz degisken arasi dogrusal iliskinin tespiti
icin Linearty testi yapilmistir.

Receiver operating characteristic (ROC) analizleri NCSS 11 (Number
Cruncher Statistical System, 2017 Statistical Software) Programi ve MedCalc
Statistical Software version 18 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium;
http://www.medcalc.org; 2018) ile yapildi. Diisiik riski varligiin kestiriminde OXA
(pg/mL) ve B-hCG odlglimlerinin ROC egrisi analizleri yapildi. ROC egrileri altindaki

alanin karsilagtirllmasinda De Long ve arkadaslarinin yontemi kullanilmistir (128).
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4. BULGULAR

Baslangicta 92 kadin (32 DTY’li kadin, 31 DY’li kadin ve 29 GO kadin)
calismaya dahil edildi. Hasta takibi siirecinde, 12. gebelik haftasindan 6nce kiirtaj
nedeniyle 3 kadin DTY grubundan, yardime1 tireme teknikleri ile gebe kaldig1 igin 2
kadin DY grubundan ¢ikarildi. Geriye kalan ve dahil edilme kriterlerini karsilayan
toplam 87 hasta (29 DTY'li, 29 DY'li ve 29 saglikli GO kontrol grubu) ¢alisma
grubunu olusturdu.

Tablo 4.1 de c¢aligmaya katilan bireylerin demografik verileri sunulmustur.
Yas ortalamast DTY gebelerde 27,6 = 4,2 ve DY gebelerde 27,9 + 4,9 ve GO
kadinlarda 27,3 + 2,7, olarak kaydedildi (Sekil 4.1). Bu li¢ grup arasinda yas acisindan
anlaml1 bir farka rastlanmadi (P = 0,89). DTY gebelerin BMI degerlerinin ortalamasi
23,3 + 4,6, DY gebelerin 24,2 + 4,2 ve GO bireylerin 23,0 + 3,5 olarak bulundu ve
aralarinda istatistiksel olarak bir farka rastlanmadi (P = 0,53) (Sekil 4.2). GO bireyler
ve gebeler arasinda abortus ve kiiretaj parametrelerine gére de anlamli bir farka
rastlanmadi. DTY gebelerin %72,4’tinde, DY gebelerin %69’unda ve GO kadinlarin
%89,7” sinde abortus hikayesi yoktu. 1-2 arasinda abortus yapmis kadinlarin yiizdeleri
sirasiyla %27,6, %31 ve %10,3 olarak hesaplandi.
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Tablo 4. 1. Gebe olmayan bireylerin ve gebelerin demografik verileri

GO (n=29) DTY (n=29) DY (n=29) P degeri
Yas (y1l) X+SS 273427 27.6+42 27,9+4,9 0,89
Boy (cm) X+SS 1638+56  163,5+4,7 1612 +4,7 0,13
Kilo (kg) X+SS 61,6+8,8 62,5+ 12,7 62,9+ 11,5 0,91
BMI (kg/m?) X+SS 23,0+3,5 233 +4,6 242 +42 0,53
Gravida
0 N (%) 21(72,4) 0 (0) 0 (0) <0,0001*
1-5 N (%) 8(27,6) 27 (93,1) 25 (86,2) <0,0001*
>5 N (%) 0(0) 2(6,9) 4 (13,8) 0,12
Parite
0 N (%) 22(75,9) 12 (41,4) 9 (31,0) 0,0017*
1-3 N (%) 7(24,1) 17 (58,6) 18 (62,1) 0,006*
>3 N (%) 0(0) 0(0) 2(6,9) 0,13
Abortus
0 N (%) 26 (89,7) 21(72,4) 20 (69,0) 0,13
1-2 N (%) 3 (10,3) 8 (27,6) 9 (31,0 0,31
Kiiretaj N (%) 1(35) 1(3,5) 3(10,3) 0,43

X £ S8S: Ortalama + standart sapma *P<0,05 anlamli kabul edildi.
DTY: Diisiik tehdidi yasayp intrauterin gebeligi devam edenler, DY: Diisiik yapanlar, GO: Gebe
olmayanlar, BMI: Body Mass Index

Yas

Gebe Olmayanlar Diistik Tehdidi Yasamis Diistik Yapan Gebeler
Gebeler

Sekil 4. 1. Gebe olmayan bireylerin ve gebelerin yas dagilim grafigi
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BMI

Gebe Olmayanlar Diigiik Tehdidi Yagamisg Diigiik Yapan Gebeler
Gebeler

Sekil 4. 2. Gebe olmayan bireylerin ve gebelerin BMI dagilim grafigi

Tablo 4.2° de gebe olmayan kadinlar ile toplam gebelerin OXA diizeyleri
goriilmektedir. Biyokimyasal analiz sonucunda elde edilen OXA diizeyleri GO
kadinlarda 1406 + 578 pg/ml iken tiim gebelerde 2146,4 £ 734,1 pg/ml idi. OXA
diizeyleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi
(P<0,0001).

Tablo 4. 2. Gebe olmayan ve tiim gebelerin Orexin A diizeyleri

GO (n=29) Gebeler (n=58) P degeri
Orexin A (pg/ml) X +SS 1406 +578 2146,4+734,1 <0,0001*

X £ 8S: Ortalama + standart sapma; *P<0,05 anlamii kabul edildi.
Gebeler=DTY+DY

DTY: Diisiik tehdidi yasayip intrauterin gebeligi devam edenler, DY: Diisiik yapanlar, GO: Gebe
olmayanlar.

Tablo 4.3’ de verilen ikili karsilagtirmalar sonucunda DTY gebelerinin OXA
degerlerindeki artig, GO kadinlara kiyasla anlamliyd1 (P<0,01). DY gebelerdeki artis
da GO kadinlara (P<0,001) ve DTY gebelere (P=0,042) kiyasla anlamliyd1. En yiiksek
OXA diizeylerine DY grubunda rastlandi (P<0,001) (Sekil 4.3).
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Tablo 4. 3. Gebe olmayan bireylerin, diisiik tehdidi yasayan ve diisiikk yapan

gebelerin Orexin A diizeyleri

GO (n=29) DTY (n=29) DY (n=29)
Orexin A (pg/ml) X +SS 1406 +578 1951,5+706,2% 2341,3 +720,9°¢

X £ S8S: Ortalama + standart sapma. DTY: Diisiik tehdidi yasayip intrauterin gebeligi devam edenler,
DY: Diisiik yapanlar, GO: Gebe olmayanlar.

a p<0,01 GO grubu ile karsilagtirildi.

b p<0,001 GO grubu ile karsilastirild:.

¢ p=0,042 DTY grubu ile karsilagtirild.
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Sekil 4. 3. Gebe olmayan (GO) bireylerin ve diisiik tehdidi yasayan (DTY) ve diisiik
yapan (DY) gebelerin Orexin A diizeylerinin grafigi.

**P<(0,01 ve ***P<0,001 GO bireylerle karsilastirildi.

Tablo 4.4’ de gebelerin klinik ve biyokimyasal verileri gosterilmektedir. DTY
gebelerin GY ortalamasi 61,7 + 10,8 giin iken DY gebelerin 60,6 + 10,8 giin olarak
hesaplandi1 ve aralarinda anlamli bir farka rastlanmadi (P=0,69). B-hCG diizeyleri
ortalamas1 DTY grubunda 143517,7 + 93207 mlU/ml iken DY grubunda 15992,7 +
11610 mlU/ml olarak tespit edildi. . B-hCG degerleri DTY grubunda DY grubuna gére
anlamli olarak yiiksek bulundu (P<0,0001). Ayrica DY grubunda OXA degerleri DTY
grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (P=0,042).

36



Tablo 4. 4. Gebelerin klinik ve biyokimyasal verileri
DTY (n=29) DY (n=29) P degeri
GY (giin) X£SS 61,7+£10,8 60,6 + 10,8 0,69
B-hCG (MIU/ml) X +SS  143517,7+ 93207 15992,7+ 11610 <0,0001*
Orexin A (pg/ml) X +SS  1951,5+706,1 2341,3 +£720,9 0,042*

X £ SS: Ortalama + standart sapma; *P<0,05 anlamli kabul edild;i.

S-hCG: Human chorionic gonadortopin, GY: Gestasyonel yas, DTY: Diisiik tehdidi yasayp intrauterin
gebeligi devam edenler, DY: Diisiik yapanlar.

Tablo 4.5’ de gebe olmayan ve gebelerin BMI ile OXA diizeylerinin
korelasyonu verilmistir. Spearman Rank korelasyon analizi sonucuna gore GO
bireylerde (r=-0.127, P=0.51) ve gebelerde (r=0.231, P=0.08) BMI ile OXA diizeyleri

arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Tablo 4. 5. Gebe olmayan bireylerin ve gebelerin BMI (Body mass index) ile Orexin

A diizeylerinin korelasyonu

Gebeler
GO (n=29)
DTY (n=29) DY (n=29) Total (n=58)
Spearman r
-0.127 0.184 0.20 0.231
katsay1si
%95 GA [-0.48—0.26] [-0.21-0.52] [-0.19-0.54] [-0.04—0.47]
P degeri 0.51 0.34 0.29 0.08

GA: Giiven araligi, GO: Gebe olmayanlar, DTY: Diisiik tehdidi yasayip intrauterin gebeligi devam
edenler, DY: Diisiik yapanlar.

Tablo 4.6” da DTY ve DY gebelerinin GY ile OXA diizeylerinin korelasyonu
verilmistir. Spearman Rank korelasyon analizi sonucuna gore DTY gebelerde (r=-
0.220, P=0.25) ve DY gebelerde (r=-0.181, P=0.35) GY ile OXA diizeyleri arasinda

anlamli bir korelasyon saptanmadi.
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Tablo 4. 6. Diisiik tehdidi yasayan ve diisiik yapan gebelerin gebelik yasi ile Orexin

A diizeylerinin korelasyonu

DTY (n=29) DY (n=29) TOTAL (n=58)
Spearman r -0,220 -0,181 -0.198
[%695 GA] [-0,55-0,17] [-0,52-0,21] [-0,44-0.07]
P degeri 0,25 0,35 0,14

GA: Giiven araligi, DTY: Diisiik tehdidi yasayip intrauterin gebeligi devam edenler, DY: Diisiik

yapanlar.

Tablo 4.7’ de DTY ve DY gebelerin -hCG ile OXA diizeylerinin korelasyonu
verilmistir. Spearman Rank korelasyon analizi sonucuna gére DTY gebelerde (r = -
0,172, P=0,38) ve DY gebelerde (r=-0,064, P=0,74) B-hCG ile OXA diizeyleri
arasinda anlaml1 bir korelasyon saptanmadi. Ancak totalde tiim gebeler ele alindiginda
B-hCG diisiist ile OXA diizeylerindeki artiglar arasinda anlamli negatif bir korelasyon
saptand1 (r=-0,288, P=0,028).

Tablo 4. 7. Diisiik tehdidi yasayan ve diisiik yapan gebelerin 3-hCG ile Orexin A

diizeylerinin korelasyonu

DTY (n=29) DY (n=29)  TOTAL (n=58)

Spearman r -0,172 -0,064 -0,288
[9%095 GA] [-0,52-0,22] [-0,43-0,32] [-0,51 —-0,03]
P degeri 0,38 0,74 0,028*

*P<0,05 anlaml kabul edildi. GA: Giiven araligi, DTY: Diisiik tehdidi yasayp intrauterin gebeligi
devam edenler, DY: Diisiik yapanlar.

Tablo 4.8” de gebelerin B-hCG diizeylerinin OXA diizeylerine olan etkisini
incelemek amaciyla yapilan basit dogrusal regresyon analiz goriilmektedir. Buna gore
bagimli degiskenin OXA ve bagimsiz degiskenin B-hCG oldugu varsayilarak Enter
metodu kullanildi. Test edilen basit dogrusal modele iliskin sonuclar incelendiginde

bu modelde istatistiksel bir anlamlilik tespit edilememistir (F=1,437 p=0,235).
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Bagimsiz degisken olan f-hCG diizeyinin bagimli degisken olan OXA diizeyi iizerinde
anlamli bir etkiye sahip olmadig1 tespit edilmistir (p>0,05) (Sekil 4.4).

Tablo 4. 8. Diisiik tehdidi yasayan ve diisiik yapan gebelerin B-hCG diizeylerinin

Orexin A diizeylerine etkisinin regresyon analizi

Standardize Standardize i
ig. .
edilmemis edilmis t (Pg) Modele Iliskin Bilgiler
katsayilar katsayilar
Model B SS B R? F P
Sabit  2836,845 600,648 4723 000
B-hCG 0,024 1,437 0,235
-158,371 132,095 -0,156 -1,199 235

Bagimh Degisken: Orexin A (pg/mL)
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Orexin A (pg/mL) vs. log_hcg
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Sekil 4. 4. Disiik tehdidi yasayan gebeler ile diisiik yapan gebelerin Orexin A

seviyelerine kiyasla log B-hCG seviyelerinin lineer regresyonunun dagilim grafigi.

Tablo 4.9’ da DTY ve DY gebelerde OXA ve B-hCG’ nin karsilastirmali ROC
analizi sonuglar1 verilmistir. Test sonuglarina gére OXA (AUC=0,65, p=0,0475) ve B-
hCG (AUC=0,94, p<0,0001) degiskenleri abortus kestiriminde istatistiksel olarak
anlamli birer parametredir. Tiim gebelerin OXA degerinin 2110,4 pg/ml’den yiiksek

olmasi ve B-hCG’nin 39480 mlU/ml’den az olmas: diisiik varligi ile iliskilendirilebilir.
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Tablo 4. 9. Diisiik tehdidi yasayan ve diisiik yapan gebelerde Orexin A ve -hCG’ nin
karsilastirmali ROC analizi

Tanisal Test ROC Egrisi
Sensitivite ~ Spesifisite PPV NPV AUC
Cut off P degeri
[2695 GA]  [%95 GA]  [%95 GA]  [%95 GA]  [%95 GA]
OXA 62,1 72,4 69,2 65,6 0,65
>2110,4 0,0475*
(pg/ml) [42,3-79,3] [52,8-87,3] [53,9-81,2] [53,2-76,2] [0,51-0,77]
B-HCG 100 82,8 85,3 0,94
<39480 100 <0,0001*
(mlIU/ml) [88,1-100] [64,2-94,2] [72,3-92,8] [0,85-0.99]

*P<0.05 anlamh kabul edildi.
OXA: Orexin-A, ROC: Receiver operating characteristic, PPV: Pozitif Kestirim Degeri, NPV: Negatif Kestirim
Degeri, AUC: ROC egrisi altinda kalan alan, GA: Giiven araligi

Tablo 4.10” da ROC analizine gore DTY ve DY gebelerde OXA ve 3-hCG’ nin
sonuglarinin karsilastirilmasi verilmistir. Diisiik kestiriminde -hCG’ nin ROC egrisi
altina kalan alanmi ile (AUC) ile OXA’ nin ROC egrisi altinda kalan alan1 (AUC)
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edilmistir (P=0,0008) (Sekil 4.5).

Tablo 4. 10. Diisiik tehdidi yasayan ve diisiikk yapan gebelerde Orexin A ve -hCG’nin
sonuglariin karsilastirilmasi
AAUC %095 GA P degeri
Orexin A ~B-hCG 0,276 [0,115-0,437] 0,0008*

*P<0.05 anlamli kabul edildi.
AAUC: ROC egrisi altinda kalan alanlarin farki, GA: Giiven araligi.
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Sekil 4. 5. Diisiik tehdidi yasayan ve diisiik yapan gebelerde $-hCG ve Orexin A

diizeylerinin ROC (Receiver operating characteristic) egrilerinin analizi
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5. TARTISMA

Diisiik, gebelerde potansiyel yikici etkilere sahip genel bir problemdir (129).
Spontan diisiikler; embriyonik andploidi, intrauterin enfeksiyon, trombotik olaylar
veya anormal plasentasyona bagli olarak meydana gelebilir. Bununla birlikte ¢cogu
vakada spontan abortuslarin sebebi bilinmemektedir (5). Giintimiizde erken dénemde
intrauterin gebelik devamliligi, ardisik serum B-hCG diizeyleri ve TV USG olgiimleri
ile degerlendirilmektedir. Ancak normal siiregli bir gebelikte yiikselmekte olan B-hCG
diizeyi bile, ilk trimesterde kanama sikayeti ile basvuran gebede canli gebeligin
devamliligini tam olarak tahmin edememektedir (7). Bu nedenle klinikte intrauterin
canli gebeligin ayrimini yapabilmek ve erken gebelik kayiplarinin tahmin edilmesini
kolaylastirmak igin ulasilabilir ve hassas yeni bir belirteg ihtiyaci dogmustur. Biz de
bu calismada, literatiirde yer alan verilerden yola ¢ikarak OXA’ nin yeni bir belirteg
icin aday olup olmayacagini arastirdik.

Insan dokularinda OXA’ min varhifi; torasik sempatik yolda, miyenterik
pleksuslarda, gastrointesitnal yolun endokrin hiicrelerinde, pankreas adaciklarinda,
ayrica plasentanin sinsityotrofoblast ve desidual hiicrelerinde gosterilmistir (16).
Bununla birlikte orexinlerin embriyo fizyolojisini kontrol etmedeki rolii tam olarak
anlasilmasa da daha onceki ¢alismalarda orexin mRNA ve protein varligi embriyo
beyninde saptanmigtir (17). Bu verilerden yola c¢ikilarak ¢alismalarda OXA’ nin
plasental kan akis1 yoluyla fetal biiylime ve gelismede Onemli bir rol oynadigi
savunulmustur (16). Literatiirde OXA diizeyinin erken gebelik kayiplarinda rolii ile
ilgili insan ¢aligmalarina rastlanmamistir. Bu ¢alisma diisiik ve diisiik tehdidi yasayan
olgularda OXA’ nin degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Calismamizda OXA diizeyinin DY
gebelerde DTY gebelere gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi ve OXA’ nin
erken gebelik kaybi ile intrauterin canli gebeligin ayriminda yeni bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi sonucuna ulasildi.

Gebe kadinlarda ve sicanlarda merkezi ve/veya periferal OXA diizeylerini
inceleyen bir ¢alismada, gebeligin plasentasyon asamasinda serum OXA diizeylerinin
gebe olmayan sicanlara kiyasla 2 ila 2,2 kat arasinda arttig1 gosterilmistir (P<0,001)
(130). Ayn1 zamanda, serum OXA seviyelerinin saglikli normal gebeliklerin ikinci

(13-26 hafta) ve tglincii (27-40 hafta) trimesterinde gebe olmayan kadinlara kiyasla
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1,9 ila 2 kat arttig1 (P<0,001), erken gebelikte (<12 hafta) ise OXA degerinin kontrol
grubundan (gebe olmayan kadinlardan) diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular
15181nda, serum OXA diizeyinin gebelik durumu ve GY ile iligkili oldugu sonucuna
vartlmistir (130). Bu ¢alismada gebelik haftasi 6-10 hafta arasinda olan DY ve DTY
gebeler birbirleriyle ve GO kadmlarla kiyaslanarak serum OXA diizeyleri
degerlendirildi. Calismamizin sonucunda serum OXA diizeyleri gebelerde, gebe
olmayan kadinlara gore daha yiiksek bulundu. Ayrica DY grupta OXA diizeyi, DTY
ve GO gruba gore daha yiiksek saptandi. Bununla birlikte elde ettigimiz bulgularda
DTY ve DY gebelerde GY ile OXA diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmadi.

Calismamizda her ne kadar DTY ve DY gruplarda B-hCG diizeylerindeki
azalis ile OXA diizeylerindeki artis arasinda anlamli bir korelasyona rastlanmamis olsa
da ROC analiz sonuglari, OXA’ nin abortus ile intrauterin canli gebeligin ayiriminda
B-hCG kadar degerli bir marker olabilecegini diistindiirmektedir. ROC analizinde
OXA degerinin 2110,4’den yiiksek olmasi diistik varligi ile iliskilendirildi. Dolayisiyla
OXA’ nin klinikte B-hCG ve TV USG kullanimina ek diagnostik belirte¢ olarak
kullanilabilecegi sdylenebilir.

Reprodiiktif basarnin genellikle hormonal kontrol ve beslenme durumuyla
iligkili oldugu bilinmektedir. Hormonal gen ve protein ekspresyon seviyeleri,
gebeligin farkli asamalarinda farklilik gostermektedir. Hipotalamik néropeptidler olan
OXA ve OXB’ nin reprodiiktif fonksiyonu etkileyebildigini gdsteren caligmalar
yapilmistir (122). Kanenishi ve ark. ¢alismalarinda, gebe si¢canlarda OXA ve OXB
noronlarinin, hipotalamusun yan ve arka cekirdeklerinde lokalize oldugunu ve erken
gestasyonal donemde hipotalamusta PPO mRNA diizeyinin arttigini1 gostermislerdir
(131). Bilindigi iizere hipotalamus; gebelikte beslenme davranislari, kilo kontrolii,
enerji hemostazinda 6nemli roller oynamaktadir (131). Bu ¢alismada, sigan beyninde
PPO mRNA seviyelerindeki artisin erken gebelikte enerji metabolizmasi tizerinde rolii
oldugu savunulmustur (131).

Orexinlerin hipotalamik-pitiiiter-ovaryan aksin kontroliine katildig1 ve bu yolla
enerji metabolizmasi, besin alimi ve reprodiiktif fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol

oynadigi tespit edilmistir (11,14,123). Orexinlerin; endometrium, miyometrium ve
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plasentada da iiretilmesi, enerji metabolizmasi ve reprodiiktif sistem arasindaki
iliskide rol oynadigini diistindiirmiistiir (13,16,124).

Erken gebelik siirecinde uterin dokular yogun bigcimde yeniden
sekillendirilerek uterus implantasyon ve plasentasyona hazirlanir (132). Bu durum
farkli hiicre popiilasyonlarina yol agarak dokularin P4 ve Ostrojen reseptivitesini
degistirebilir. Uterustaki hormonal ¢evredeki ciddi degisimler Ostrojenler tarafindan
tetiklenir ve Ostrojen P4 ile birlikte 6zel bir hormonal mikro¢evre meydana getirir
(133). Memelilerde basarili bir hamilelik i¢in P4 iiretiminin devam etmesi gerekir.
Konseptus ve implantasyonun geligimi i¢in P4 tiretimiyle beraber dstrojenler de 6nem
arz etmektedir.

Smolinska ve ark. domuzlar tizerindeki c¢alismalarinda; orexin ve reseptor
genlerinin, proteinlerinin 6strus siklusunun mid-luteal fazinda endometriyal ve
miyometriyal eksrespyonlarinda, gebeligin implantasyon ve plasentasyon doneminde,
konseptusta ve trofoblastlarda erken gebelik boyunca degistigini gostermistir. Bu
durum orexin sentezinin lokal hormonal ¢evre ve konsantrasyonlarina bagl olarak
degistigini akla getirmistir. Uterusun hormonal ortamindaki bu degisikliklerin,
muhtemelen konseptus tarafindan {iiretilen ve gebeligin maternal tanimlanmasinda
sinyal rolii {istlenen dstrojenler tarafindan tetiklendigi savunulmustur (12). flk 6strojen
piki, implantasyon doneminde prostaglandin E2 (PGE2) sentezini uyarir ve PGE2 /
prostaglandin F2a (PGF2a) oranini arttirir (134). Diger taraftan, kandaki PGF2a
konsantrasyonunu azaltarak korpus luteum devamliligini korur, P4' {in kesintisiz
sentezini saglar ve sonug olarak uygun gebelik siirecini garanti eder (134). Ayrica
endometrial fibroblast biiyiime faktorii 7 (FGFT), transforme biiyiime faktorii beta
(TGFB), interlokin-1p, tiimor nekroz faktor alfa (TNFa), interferon delta (IFND) ve
interferon gama (IFNG) gibi sitokinlerin tiretimini arttirir (12). Saydigimiz bu biiylime
faktorleri ve sitokinler, luteoprofektif etkiler sunan ve konseptus gelisimini
destekleyen cesitli genleri dogrudan etkiler. Dolayisiyla bu ¢alismada gozlemlenen
orexin ve reseptOrlerinin ekspresyonundaki degisikliklerin yukarida bahsedilen
degisikliklerle dolayli olarak iliskili oldugu ve orexinlerin steroidogenez iizerinden
etki gostererek uterusta diizenleyici roliiniin oldugu savunulmustur (12). Gebelikte
steroid sentezinin gebeligin devami i¢in vazgecilmez oldugu sdylenebilir. Erken

gebelik komplikasyonlarindan biri olan diisiiklerde arastirdigimiz OXA diizeyinin
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anlaml olarak yiliksek bulunmasi; bahsedilen uterin dokularda ve plasentada OXA
tiretilmesinin ve orexinlerin lokal steroid ( dstrojen, progesteron) regiilasyonunda yer
almasi sonucu olabilir. Burada OXA’ nin abortus patofizyolojisinde rol oynayarak
fetal biiyiime ve gelisim ag¢isindan ilgkili oldugu savunulabilir. Boylelikle OXA’ nin
gebelik siiresince takibi ile diisiigliin 6ngoriilmesi miimkiin olabilir. Ancak orexinler
ve diisiik iligkisinin aydinlatilmasi i¢in daha fazla prospektif ¢calismaya ihtiyag¢ vardir.

Insan iizerinde erken gebelik déneminde dstrojen hormonu ile OXA arasindaki
iliskiyi aciklayacak deneysel bir ¢alisma olmamasina ragmen, Nitkiewicz ve ark.
domuz overinde orexin ve onciillerinin ekspresyonlarini ve orexinlerin ovaryan
steroidogeneze etkilerini arastirmiglardir. Bu ¢alismada, domuz overlerinde graniiloza,
teka interna hiicreleri ve korpus luteumda orexinlerin ostrus siklusunun farkl
evrelerinde steroid hormon salgilanmasi iizerindeki in vitro etkisi incelenmistir.
Laboratuvar kosullar1 altinda, 10 nM konsantrasyondaki OXA ve OXB’nin, folikiiler
stimulan hormon (FSH) ile indiiklenen graniilosa hiicrelerinde E2 salinimini inhibe
ettigi gozlenmistir (p < 0.05). Sonug olarak bu ¢alisma ile orexin ve reseptorlerinin
ovaryumdaki ekspresyonu, orexinlerin lokal/otokrin/parakrin etkilerinin oldugu ve
gonadotropin sentezinde rol oynadigi saptanmustir (13). Ovaryumda orexin ekspresyon
modelinin ovaryan steroidogenezin modiilasyonuyla reprodiiktif fonksiyonlar
etkileyebilecegi verisine ulasilmistir. Ayrica, OXA’ nin over graniiloza hiicrelerinde
Ostrojen sentezini azalttigin1 gosteren bu deneysel ¢alismada orexinler ile dstrojenler
arasinda negatif bir geri bildirim mekanizmasimi varligindan s6z edilebilir.
Calismamizda, OXA diizeyinin DY gebelerde yiiksek saptanmasi dstrojenlerle olan bu
negatif geri bildirim mekanizmasinin sonucu ya da nedeni olabilir.

Progesteron, orexin reseptorlerinin ekspresyonunu degistirerek orexinleri
dolayli yoldan etkiler. Orexinler de endometrium ve miyometrium dokularinda
steroidojenik enzimler olan sitokrom P450C17 ve sitokrom P450 aromatazi kodlayan
gen ekspresyonlarini degistirir. OXA ve OXB’ nin doza baglh olarak E1, E2 ve
testosteronun salinimini da etkileyebildigi gosterilmistir (122). Baska bir ¢alismada,
orexin ve reseptdrlerinin varlig1 ve erken gebeligin asamalaryla iligkisi gebe domuz
uterusunda, plasenta trofoblastlarinda ve konseptusda gosterilmistir (12). Bu
caligmada, erken gebelik doneminde domuzlarda orexin sisteminin gen ve protein

sentezindeki degisikliklerin analiz edilmesi ve bunlarin varliginin  kanitt
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amaglanmistir. PPO, OX1R ve OX2R ekspresyonunun erken gebelik boyunca
trofoblastlarda ve konseptusda farkli oldugu ve lokal orexin sisteminin gebelik
evresine bagl oldugu gosterilmistir. Ayrica OX1R ekspresyonunun miyometriumdan
¢ok endometriumda daha belirgin oldugu ve konseptusta gestasyonun implantasyon
ve plasentasyon doneminde degiskenlik gosterdigi bulunmustur (12). Aym
arastirmacilar daha sonra domuzlarda erken gebelik doneminde serum ve uterin liimen
sivisinda OXA ve OXB konsantrasyonlarini incelemisler ve orexin diizeylerinin bu
donemdeki lokal hormonal dalgalanma ile degisebilecegini gostermislerdir (135).
Orexinlerin GY ve hormonal g¢evreden etkilenebilecegini savunan bu galismalarin
aksine bizim ¢aligmamizda GY ile OXA arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Bagka bir hayvan ¢aligmasinda, OXA ve OXB' nin sigan overlerindeki luteal
ve graniiloza hiicrelerinde orexin reseptorlerinin ekspresyonu ve bunlarin P4
salmimina etkisi arastirilmistir. Calismada, luteal hiicrelerde OXA veya OXB' nin 1
nM konsantrasyonda P4 sekresyonunu azalttigi izlenmistir. Ayrica, overin luteal ve
graniiloza hiicrelerinde oreksinerjik reseptorlerin selektif varligi, oreksinerjik sistemin
overde fonksiyonel bir roliiniin olabilecegini diisiindiirmiistiir (136). E2 sentezinde
oldugu gibi OXA’ nin P4 sekresyonunu azaltmasi benzer bir negatif geri bildirim
mekanizmasmin varligini disiindiirebilir. Laboratuvar verilerinde P4 diizeyinin
diisiikliigli anormal gebelikle iliskilendirilir. Serum P4 diizeylerinin >20 ng/ml olmasi
saglikli bir gebeligi dogrularken, <5 ng/ml olmasi diistigii destekler (1). Spontan
abortusta bahsedilen P4 diizeyinin diisiik olmasi yiiksek OXA diizeyinin sonucu
olabilir. Bizim arastirmamizda da serum OXA diizeyi DY grupta anlamli olarak
yiiksek bulundu (P<0,001). Diisiik tehdidi yasayan ve intrauterin canli gebeligi devam
eden grupta ise DY gruba gore daha diisiik saptandi (P=0,042).

Over, adrenal bez ve uterusta gerceklesen steroidogenez sonucu olusan
hormonlar (6strojen, P4), iireme sisteminde gebeligin devami ve maternal taninmasi
icin 6nemlidir (137). Dobrzyn ve ark. erken gebelikte domuz uterusunda P4’{in, orexin
sistem gen ekspresyonuna ve proteinlerine etkisini inceledikleri ¢aligmada, P4’iin
erken gestasyonda modulatuar etkiye sahip oldugunu ve bu etkinin gestasyonun her
asamasinda farkli oldugunu gostermistir (134). Bu c¢alismada gestasyonun farkli
asamalarinda disaridan P4 enjeksiyonlart uygulanmis ve orexin ekspresyon

diizeylerindeki degisim bu sekilde yakalanmistir. Sonuglara bakildiginda, P4 etkisi ile
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her iki orexin salgilanmasinin gebeligin 15 ila 16. giinlerinde ve OXB salgilanmasinin
12 ila 13. giinlerde inhibe oldugu gozlenmistir. Ayrica gebeligin 15 ila 16. giinlerinde
P4, 100 nM dozunda uygulandiginda endometriumda OXIR gen ekspresyonu
azalirken, 1000 nM dozunda uygulandiginda arttig1 izlenmistir (122). Bu farkliligin P4
reseptorlerindeki ekspresyon farkliligina bagli oldugu sonucuna varilmistir. Goriilen
etkinin dokuya ve doza bagli oldugu da belirtilmistir (122). Ayrica, P4’ in uterustaki
oreksin duyarliligim1  kontrol ederek steroidogenezin otoregiilasyonunda rol
oynayabilecegi vurgulanmistir (122).Viicutta P4’tin ana kaynagi overlerdir ancak
uterin dokularda da sentezlenebilir (138,139). Saglikl1 bir gebelik i¢in gebeligin erken
donemlerinde uterin dokularda, uterusun her graminda giinliikk yaklagik 2000 pg P4
salindig tespit edilmistir. Bu da uterin dokularin P4 i¢in 6nemli bir alternatif kaynak
olabilecegini gosterir (134). Intrauterin canli bir gebeligin devamliliginda énemli bir
role ve yere sahip olan P4’ iin orexin reseptorlerine etki ederek ¢alistigi diisiiniilebilir.
Biz de aragtirmamizda, P4’ teki dalgalanmalar ile orexin diizeyleri arasindaki
degisimlerin birbirleriyle yakindan iliskili oldugunu savunmaktay1z.

Gonadlarda steroidogenezi dogrudan etkilemenin yani sira orexinler,
hipotalamik ve hipofizyal sekretuar aktiviteyi degistirerek de ovaryan fonksiyonlari
dolayli yoldan etkileyebilir. Laboratuvar ¢alismalarinda OXA’ nin, prodstrusta disi
sicanlardan toplanan hipotalamik doku orneklerinde gonadotropin salgilatict
hormonun (GnRH) salinimini arttirdigr izlenmistir (140). Ekzojen steroidler ile dnden
muamele gormiis ve ooferektomi yapilmis siganlarda OXA ve OXB’ nin
intraserebroventrikiiler enjeksiyonunun LH sekresyonunu stimiile ettigi de
gosterilmistir (141). Prepubertal domuzlarda yapilan bir arastirmada OXB’ nin hipofiz
hiicrelerinden, bazal ve GnRH ile indiiklenen LH seksreyonunu stimiile ettigi
bulunmustur (142). PPO ekspresyonu ve orexin proteinlerinin ovaryumlarda varlig:
hormonlarin otokrin/parakin etki mekanizmalarin1 akla getirmektedir. Baska bir
calismada prodstrus sirasinda hipotalamus ve anterior hipofizde OX1R ve OX2R
ekspresyonunda artiglar saptanmis ve bunun prodstrus asamasinin ndroendokrin
durumuyla iliskili oldugu ortaya konmustur. Bu iki reseptdor antagonistinin
gonadotropin piklerini, ovulasyon ve ovum sayisim1 azaltarak ovaryumda yapisal
degisimlere yol actig1 tespit edilmistir. Hipotalamus ve adenohipofizde OX1R’nin

PR

ekspresyonunun E2 etkisi altinda oldugu ve bu etkinin zamana bagl olarak degistigi
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tespit edilmistir (143). Dolayisiyla oreksinerjik sistemin reprodiiksiyon ve gebeligin
devamu i¢in hayati fonksiyonlar arasinda biitiinleyici bir baglanti oldugu sdylenebilir.
Ostrus siklusundaki orexin ve reseptorlerinin degisen konsantrasyonlari, steroid
hormonlar1 bagta olmak iizere hormonal durumun orexin sistemini etkiledigini ortaya
koymaktadir.

Fetal adrenalden iiretilen hormonlar; fetal biiylimeyi, steroidojenik aktiviteyi
ve intrauterin homostazi diizenleyerek gebeligin devamini ve fetusun ekstrauterin
yasama hazirlanmasini saglar. Karteris ve ark. insan fetal adrenal bezlerinde OXA ve
OX2R varligin1 gostererek, orexinler ile steroidogenez arasinda baglanti olabilecegini
one sturmistiir. Orexinlerin, CRH ile birlikte c¢alisarak insan fetusunda fetal
beslenmeyi koruma ve adrenal steroidogenez yoluyla fetal hayati organ sistemlerinin
gelisimini saglama gibi rollerinin olabilecegini arastirmistir (144). CRH ile fetal
adrenal doku arasinda fonksiyonel bir etkilesim s6z konusudur. Gebelik devam
ederken CRH’ nin fetal konsantrasyonlar1 200-300 pg/ml’e ulasir (145). Plasenta
kaynakli CRH, fetal adrenal kompleks tarafindan dogrudan veya dolayli olarak
dihidroepiandrosteron siilfatin (DHEA-S) tretimini stimiile eder. Fetal DHEA-S,
dolasimla plasentaya tasinarak burada ostrojene ¢evrilir ve gerekli steroid hormonlar
tiretilmis olur (146). CRH’ nin oreksinlerle beraber c¢alisarak adrenal dokulardaki
androjenleri artirip fetal plasentada steroidogenezi uyarmasi oreksinerjik sistemin
gebeligin  devaminda fonksiyonu oldugunu gostermektedir. Fetal adrenal
fonksiyonlardaki bu isleyisin herhangi bir sebeple bozulmas diisiik patofizyolojisinde
etkili olabilecegini diistindiirmektedir.

Gestasyon siireci anne ve fetiis i¢in kritik bir donem olup diizgiin gidisati i¢in
birgok maternal faktore ihtiya¢ vardir. Maternal organizma plasenta aracilifiyla
gelismekte olan embriyoya glikoz, amino asit ve lipid gibi besinleri saglar (147).
Memelilerde gebelik sirasinda karbonhidrat metabolizmasi gibi birgok metabolik
sliregte degisimler meydana gelir. Gebelikte, progresif insiilin direnci maternal glukoz
kullanimin1 engeller ve fetusa glukoz tasinmasini arttirir. Diisiik glukoz diizeyleri,
plasenta ve fetusu biiyiime i¢in gerekli olan ana substrattan mahrum birakarak abortus
riskini arttirabilir (148). Normal gestasyonda progresif insiilin direnci, maternal serum
P4 diizeylerindeki artigla iliskilidir. Orexinler de insiilin ve karbonhidrat

metabolizmasi lizerine benzer etkiler gosterir (149). Nowak ve ark. sican pankreatik
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hiicrelerinde orexinlerin insiilin salinimini stimiile ettigini gostermistir (149).
Gebeligin erken tanimlanma ve embriyo migrasyon siirecinde endometriumu
implantasyona hazirlamak igin orexin seviyesi yiikselebilir. Bununla birlikte,
implantasyon sirasinda her iki orexin reseptér konsantrasyonlarindaki P4 artisi ile
goriilen azalma, endometriumu orexinlere karsi desensitize edebilir ve normal gebelik
icin karakteristik olan insiilin direncini artirabilir. Sunulan bu veriler, maternal enerji
metabolizmasi ile reprodiiktif sistem regililasyonu arasindaki mekanizmalarin
aydinlatilmasina katki saglayabilir. Kisaca ifade etmek gerekirse, saglikli gebede P4
artis1 sonucu orexinlerin azalmasi ile insiilin direnci bir miktar artmakta ve besin alimi
uyarilmaktadir. Boylece, fetal biiyiime ve gelisme i¢in ihtiya¢ duyulan besin saglanir.
Tam tersi olarak, diisiiklerde P4’ deki azalma ile orexin lizerindeki inhibitor etkinin
ortadan kalkmasi ile insiilin direncinin azaldigini sdyleyebiliriz. Bunun sonucu olarak
da fetal beslenme ve biiylime geri kalir. Calismamizda, DY gruptaki OXA diizeyinin
DTY gruba gore artmis oldugunun izlenmesi de bu bahsettigimiz enerji
metabolizmasindaki dengenin bozulmasinin sebebi ya da sonucu olabilir (P< 0,042).
Preeklamptik gebelerde serum OXA diizeyinin degerlendirildigi bir tez
caligmasinda preeklamptik ve normotansif gebelerin (n=90) maternal serum OXA
diizeyleri karsilastirilmig, preeklamptik grup ile normotansif grup arasinda serum
OXA diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (150).
Preeklamptik grupta kontrol grubuna gére OXA diizeyinin daha yiiksek oldugu ve
preeklampsi 6ngoriisiinde anlamli oldugu belirlenmistir. OXA diizeyi 1 birim
arttiginda preeklampsi goriilme riskinin 1,009 kat arttigi sonucuna ulasilmistir.
Uygulanan ROC analizinde islem karakteristik egrisi altinda kalan alan 0,608 olarak
saptanmig ve anlamli bulunmustur. OXA diizeyi i¢in kesme deger (cut off) %83,1
duyarlilik - %34,7 6zgiinliikte 446,33 ve %50,7 duyarlilik - %65,3 6zglinliikte 551,57
olarak bulunmustur. OXA diizeyir 551,57' nin lstiinde olan gebelerde preeklampsi
goriilme olasiliginin daha yiiksek oldugu sonucuna ulasilmistir (150). Calismamizda
da ROC analizi sonuglarina gore gebelerde OXA diizeyi i¢in kesme deger %62,1
duyarlilik ve % 71,4 6zgiinliikte 2110,4 pg/ml olarak hesapland1 ve bu degerden
yiilksek olmasinin diisiik varligi ile iliskilendirilebilecegi disilintildii. OXA
(AUC=0,647, p=0,0475) diizeyinin abortus kestiriminde istatistiksel olarak anlaml1 bir

parametre oldugu sonucuna varildi. Preeklampsi patofizyolojisinde trofoblastik
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invazyonda hata ya da eksiklik s6z konusudur. S6z konusu diisiiklerde de herhangi bir
implantasyon hatas1 veya eksikligi olabilmektedir. Gebelikte yasanan bu iki anormal
stiregte  OXA seviyelerinin yiiksek saptanmasi bunun rastlantisal olmadigini
diisiindiirmektedir. OXA diizeylerinin yukarida bahsedilen tez ¢alismasindan farkli
olmasinin sebebi ise farkli demografik verilere sahip, farkli trimesterdeki hasta
gruplarinin  kullanilmasidir. Ayrica Orneklem sayilarinin farkli olmast da bu
seviyelerin ortalamalarindaki degisimleri agiklayabilir. Preeklampsi ile ilgili bu tez
caligmasinin sonuglarinda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da GY ile OXA diizeyleri
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir (150).

Gebelikte orexinlerin arastirildigi baska bir calismada, Yilmaz ve ark.
gestasyonel diyabet varliginda maternal serum ve kordon kaninda OXA diizeyini
degerlendirmis, gestasyonel diyabeti olan grupta saglikli gruba gore serum OXA’ nin
daha diisiik oldugunu saptamistir (151). Kordon kaninda ise OXA diizeyinin
gestasyonel diyabeti olan grupta daha yiiksek oldugu bulunmustur. Fakat kordon kani
OXA diizeyi ile kordon kami glikoz diizeyi arasinda korelasyon saptanmamuistir.
Diyabetik gebelerde serum OXA seviyesinin diisiik saptanmasi1 yukarida bahsettigimiz
instilin direnci ile OXA arasindaki mekanizmayla agiklanabilir. Calismanin sonuglari
degerlendirildiginde, gestasyonel diyabeti olan gebelerde OXA’ nin insiilin direnci
tizerinden etki gostererek gebelikte diizenleyici bir roliiniin olduguna ulasilabilir.

Yilmaz ve ark. PCOS’ lu kadinlarda OXA diizeylerini inceledikleri baska bir
caligmada, serum OXA diizeyini, geng PCOS’ lu kadinlarda gebe olmayan saglikli
kontrol grubuna kiyasla diisiik bulmuslardir. Calismada segtikleri 36 hasta ve 40
kontrol olgusu arasinda yas ve BMI agisindan anlamli bir fark saptanmamigtir. PCOS
ile iliskili anormal hormonal ve metabolik degisimlerin, kan glukoz seviyesini
etkileyebilen OXA diizeylerini degistirebilecegi diistiniilmiistiir. Ancak Yilmaz ve ark.
PCOS’ lu kadinlarda ag¢lik insiilini ve insiilin direnci artis1 ile serum OXA
konsantrasyonlar1 arasinda bir iliski saptayamamistir. OXA diizeyindeki azalmanin
sebebi olarak, OXA ile serbest testosteron ve LH diizeyleri arasindaki negatif iliski
yani hiperandrojenizm gosterilmistir (152). Sonug olarak, bu ¢alisma ile OXA’ nin
farkli anormal durumlarda farkli mekanizmalarla islev gordiigiinii soyleyebiliriz. OXA
PCOS patofizyolojisinde rol oynayarak, dolayli olarak PCOS’ da goriilen diger
komplikasyonlarin da sebebi olabilir. Ayrica bu ¢alismada oldugu gibi biz de
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aragtirmamizda vakalarin BMI ile OXA degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
saptamadik.

El-sedeek ve ark. postmenopozal kadinlarda OXA diizeyini degerlendirmistir.
Calismaya katilan kadinlar 6strojen replasman tedavisi alip almadigina gore iki gruba
ayrilmistir. Hormon replasman tedavisi almayan postmenopozal kadinlarda OXA
diizeyi yiiksek olarak saptanmistir (705,61 £ 165,62 1g/dl). Bu durum, postmenopozal
kadinlardaki hipoGstrojenizme baglanmistir (153). Boylece, 6strojen ve P4’{in uterusta
orexin  ekspresyonu ve reseptivitesini  kontrol ederek  steroidogenezin
otoregiilasyonuna katkida bulunabilecegi gosterilmistir (126). Literatiirdeki bu veriler
ve arastirma bulgularimiz, uterusta gebelik sirasinda orexinler ve steroidler arasinda
lokal bir geri bildirim dongiisii oldugunu ve bunun maternal-fetal metabolizmanin
diizenlenmesinde rol aldigini diisiindiirmektedir.

Calismamizin limitasyonlari, her ne kadar minimum Orneklem biiytikligi
saptanirken, gruplar arasinda OXA degerleri bakimindan %80 gii¢ ile saptanan 0,52
standart etki biiylikligii esas alinsa da, 6rneklem biiylikliigiiniin az olmasi ve ¢ok
merkezli bir caligma olmamasidir. Ayrica sadece ilk trimesterde OXA o6l¢iimlerinin
alinmasi gebeligin devaminda veya abortusun hemen oncesinde OXA degerleri
hakkinda bilgi vermemektedir. Terme kadar hasta takibi yapilamayan bu c¢aligmada
saglikli dogum yapacak veya asemptomatik gebelerdeki OXA diizeyleri ile DTY veya
DY gebelerin diizeyleri arasindaki fark da degerlendirilememistir. Ek olarak, benzer
yas araligindaki farkli irk ve etnik gruplarda veya benzer irk ve etnik yapida olup farkl
yas araligina sahip olan gruplarda OXA diizeylerindeki farklari1 belirlemek i¢in daha
genis capli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizin giicii, Serum OXA degerlerini incelenmesi sirasinda baslangicta
ilk trimesterdeki 6-10 haftalik gebelerin secilmesine ve segilen vakalarin yas, BMI ve
GY’ ye gore anlamhi farklilik gostermemesine baghidir. Bilindigi {izere insanlarda
yapilan arastirmalarda homojen 6rneklemlerin secilmesi caligmanin giicii ve degeri
agisindan ¢ok dnemlidir.

Calismamizin sonuglari, artmig OXA diizeylerinin erken gebelik kaybinda rolii
olabilecegini gostermektedir. OXA, erken gebelik kaybi ile intrauterin canli gebeligin
ayriminda umut vadeden bir belirte¢ olabilir. OXA ve erken gebelik kayiplari

arasindaki iliskiyi anlamak, erken gebelik kayiplarinin etiyolojisini netlestirmek igin
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potansiyel bir arastirma alan1 olabilir. Orexinlerin uterin ve plasental fonksiyonlarin
diizenlenmesindeki roliinii aciklamak i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
Gelecekteki calismalarda, orexin sisteminin bu roliinii agiklamak i¢in IVF, ektopik,

preeklamptik veya PCOS’ lu gebelerde OXA diizeylerindeki degisimler arastirilabilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda erken gebelik kayiplarinda dolasimdaki OXA diizeyinin roliinii
arastirdik. Bu ¢alisma, insanda erken gebelik kayiplarinda OXA’ nin klinik
uygulamada bir serum belirteci olarak kullanilabilecegini gosteren ilk
calismadir. Calismamizda, diisiik yapmis ve diisiik tehdidi olup intrauterin
canli gebeligi devam eden gebelerde, gebe olmayan kadinlara kiyasla serum
OXA diizeyinin yiikksek oldugunu saptadik. Ayrica, en yiiksek OXA
diizeylerine diisitk yapmis gebelerde rastladik.

Diistik tehdidi yasayan intrauterin canli gebelikler ile diisiik yapan gebelerin
B-hCG diizeyleri ile OXA diizeyleri arasinda bir korelasyon tespit edilmemis
olsa da ROC analizleri, OXA’ nin abortus ile intrauterin canli gebeligin
ayirmminda B-hCG kadar degerli bir marker olabilecegini gostermistir. OXA
degerinin 2110,4’den yiiksek olmasi diisiik varligr ile iliskilendirilmistir.
Dolayisiyla OXA’ nin klinikte B-hCG ve TV USG kullanimina ek olarak
diagnostik kesinligi arttirabilecek bagimsiz bir belirtec olarak kullanilabilecegi
sOylenebilir.

Calismamizin gilicii, Serum OXA degerlerinin incelenmesi sirasinda
baslangicta sadece 6-10 haftalik gebelerin se¢ilmesine ve secilen vakalarin yas,
BMI, ve gestasyonel yasa gore homojen gruplarin olusturulmasina baghdir.
Calismamizda, GY ve BMI degerleri ile OXA diizeyleri arasinda bir
korelasyon saptanmamustir.

Bu calismada, OXA diizeyinin DY gebelerde DTY gebelere gore anlamli
derece yiiksek oldugu gozlenmistir. Burada OXA’ nin erken gebelik
kayiplarinin patofizyolojisinde, fetoplasental steroidogeneze etki ederek yer
alabilecegi sonucuna ulasilmistir. Ancak disiiklerin etyopatogenezinde yer
alan faktorlerin ayr1 ayri incelenerek; OXA diizeyinin ne yonde etkilenecegi
konusunda daha detayli prospektif ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
Normalde yiikselen B-hCG diizeyleri ilk trimesterde kanamayla seyreden
semptomatik gebelerde canli intrauterin gebelik devamliligini tahmin etmede

basarisiz olabilmektedir. Bu nedenle son yillarda erken gebelik kayiplarinin
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ongoriisiinde yararli olabilecek c¢esitli alternatif belirteglerin arastirilmasina
ihtiya¢ duyulmustur.

ROC analizi sonuglarina gore, OXA diizeyi icin kesme deger %62,1 duyarlilik
ve % 71,4 6zgiinliikkte 2110,4 pg/ml olarak hesaplanmis ve bu degerden yiiksek
olmasmin diisiik varlig1 ile iliskilendirilebilecegi diisiiniilmiistir. OXA
(AUC=0,647, p=0,0475) diizeyinin diisiik ile intrauterin canli gebeligin
ayiriminda istatistiksel olarak anlamli bir parametre ve B-hCG’ ye alternatif bir
belirteg olabilecegi sonucuna varilmistir.

Asemptomatik canli intaruterin gebelige sahip olan kontrol denekleri
calismaya dahil edilmedi; bu nedenle erken gebelikte bagvuran semptomsuz
hastalar i¢in bu ¢alisma genellestirilememektedir. Gelecekte, serum OXA
diizeyini arastiran asemptomatik hastalar1 da i¢eren daha kapsamli ¢alismalar
yapilabilir.

llerleyen zamanlarda bu bulgularin kanitlanmasi icin daha genis drneklemli,
daha uzun siireli (term gebelige kadar) hasta takibi yapilan ¢alismalarda OXA
ve reseptorlerinin gen ve protein diizeyleri arastirilabilir. Yardimer tireme
teknikleri ile elde edilen gebeliklerin, ektopik, preeklamptik veya PCOS
gebeliklerin sonuglarma bagli olarak OXA diizeylerindeki degisimler
incelenebilir. Caligmamiz bu konuda yapilacak arastirmalara yol gosterici

niteliktedir.
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EK-2 BILGILENDIRILMiS GONULLU ONAY FORMU

Bu caligmaya katilmak tlizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer
almay1 kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgilirce vermeniz gerekmektedir. Size Ozel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz.

Biz bu calismamizda, secilmis gruplara gore toplamda 87 olmak tizere diisiik
yapan, diisiik riski olan ve gebe olmayan saglikli 18-35 yas aras1 kadinlardan Orexin-
A  maddesi bakarak erken gebelik kayiplarinda roliiniin olup olmadigini
aragtirmaktay1z.

Bu arastirmada, periferik kandan orexin-A seviyesinin bakilmasi i¢in sizden
yaklasik 10 ml vendz kan alinacaktir. Ozel bir tiipte santrifiij edildikten sonra elde
edilen serumdan bu madde calisilacaktir.

Calismada elde ettigimiz verilerle, orexin-A’ nin erken gebelik kayiplarindaki
roliiniin varligr , bunun etyopatogenenezin degerlendirilmesine ve yeni tedavi
modalitelerinin gelistirilmesine katkida bulunmasi amaclanmaktadir. Arastirmanin
sizin i¢in tibbi olarak bir yarar saglamasi s6z konusu degildir ancak bu ¢alismadan
cikarilan sonuglarin bagka insanlarin yararma kullanilabilecek olmasi, yalnizca
aragtirma amagli oldugu unutulmamali ve dogrudan yarar gérmeniz beklenmemelidir.

Bu uygulama ile ilgili olusabilecek risk ve komplikasyonlar (istenmeyen
sonuglar); kan alma sirasinda veya sonrasinda bayilma, agri, morluk, sislik sayilabilir.
Nadir de olsa igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiiciik bir kan pihtisi, alerjik
reaksiyonlar gibi bulgular goriilebilmektedir. Ancak bu etkiler uzun siireli degildir.
Istenmeyen bir yan etki durumunda uygulamay1 yapan doktorunuza bagvurmaniz

gerekmektedir. Olasi bir soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

HASTANIN BEYANI:

Saymn Dr Huriye Akyol Tastekin tarafindan Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde tibbi bir aragtirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden

sonra boyle bir aragtirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.
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Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi1 sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 da tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayl
olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek
herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacagl konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak
da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; Dr Huriye Akyol
Tastekin, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi (0212) 588 44 00 / 6542 veya 05415297744  nolu telefonlardan
arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayic1 bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay:
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diislinme siiresi sonunda ad1 gecen bu arastirma projesinde “katilimer”
olarak yer alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve
goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana
verilecektir.

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren
metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla
s0z konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin

katilmayi kabul ediyorum.
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Géniilliiniin Adi-soyadi, Imzast:

Tarih-saat:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin
Adi-soyadi:
Imzast:

Tarih-saat:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi-soyadi:
Imzast:

Tarih-saat:
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EK-3 OLGU RAPOR FORMU

Hasta Ad1 Soyadi:
Protokol No:
Tel No:

Yas:

Boy:

Kilo:

SAT:

Gravida:

Parite:

Abortus:

Kiireta;:

IVF:

Hastalik Ozgegmis:
flag Kullanima:
Sigara/Alkol Kullanimi:
Sikayeti:

Obstetrik/Jinekolojik Muayene:

Usg Bilgileri:
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EK-4 OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler
Adi-Soyadi: Huriye AKYOL TASTEKIN
Dogum yeri ve tarihi: Islahiye 20.11.1986
Uyrugu: T.C.
Medeni durumu: Evli

Iletisim adresi ve telefonu: drhuriyeakyol@gmail.com tel: 0(541) 529 77 44

Yabanci dili: Ingilizce
I1- Egitimi

SBU Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi- 2015-2019,

Aydin Adnan Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi- 2005-2011,
Iskenderun Ibni Sina Anadolu Lisesi- 1997-2004,
Iskenderun Yunus Emre ilkégretim Okulu- 1997
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