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OZET

Abortus imminens 20. gebelik haftasindan 6nce vajinal kanama ve batinda
kramp tarzinda agr1 ile bulgu veren ve yaklasik yarisinda da abortus gerceklesen bir
klinik patolojidir. Basarili bir embriyolojik gelisim i¢in implantasyon anahtar
basamaklardan birisidir. Kisspeptin (Kp) peptit yapida bir hormondur ve trofoblast
invazyonunu engelledigi gosterilmistir. Kisspeptin-10 (Kp-10) en giiclii trofoblast
invazyon inhibisyonu etkisine sahip olan kisspeptindir. Bu c¢alisma; abortus
imminensli gebeler ile saglikli gebelerde Kp-10’un gebelik donemindeki plazma
seviyelerinin belirlenmesi ve bu hormonun abortus imminens etyolojisindeki olas1
potansiyel roliiniin acikliga kavusturulmasi amaciyla planlanmustir.

Caligmaya abortus imminensli 20 gebe ve tamamen sagliklt 20 gebe dahil
edildi. Olgularin tiimiinden ilk 20 gebelik haftasinda Kp-10diizeylerini belirlemek
icin vendz kan Ornekleri alindi. Hormonlar ELISA yontemi ile analiz edildi.
Sonuglarm degerlendirilmesinde Independent Samples testi kullanildi. Caligilan
parametrelerin birbirleriyle iligkisi Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. P
0.05’ten kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismamizda; abortus imminensli hasta grubunda plazma Kisspeptin-10
(4144211 pg/mL) diizeyleri, kontrol gebe grubuna (6240+2042 pg/mL) gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0.05).

Sonug olarak; Kp-10’un abortus imminens patofizyolojisinde rol oynadigi

diistiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Abortus imminens, Kisspeptin-10, trofoblast, implantasyon
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ABSTRACT

KISSPEPTIN LEVELS IN IMMINENT ABORTION

Clinical diagnosis of imminent abortion is considered when bloody vaginal
discharge or bleeding and like cramp pain in pelvic is seen before the twentieth
week and in this pathology half percent abortion occurred. The implantation is one
of key steps for a successful embryonic development. Kisspeptin (Kp) is a peptide
hormone and studies indicated that it prevents trophoblast invasion. In all
kisspeptins, Kp-10 posses the strongest effect of invasion inhibiting function.

This study was to clarify the plasma levels of Kp-10 in women with
imminent abortion and healthy pregnant women during pregnancy and to explain its
possible role in etiology of imminent abortion. 20 patients with imminent abortion
and 20 healthy pregnant women were included in this study. For determination Kp-
10 level, venous blood samples were collected from all of the cases at the first 20
weeks of pregnancy. Hormones were analyzed by using ELISA method. Independent
Samples test was used for evaluation of outcomes. Pearson correlation coefficients
were used to evaluate the correlation between parameters. P values less than 0.05
were accepted as significant.

Kisspeptin-10 levels in group with imminent abortion (414+211 pg/mL) was
significantly lower compared with kisspeptin levels in normal group (6240+2042
pg/mL), (p<0.05).

In conclusion, it was thought that Kp-10 could have a role in the

pathophysiology of imminent abortion.

Keywords: Abortion imminent, Kisspeptin—10, trophoblast, implantation
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1.GiRiS

Diisiik tehdidi, 20. gebelik haftasindan once vajinal kanama ve batinda
kramp tarzinda agri olmasi seklinde tanimlanir. Tiim gebeliklerin yaklasik %30-
40’inda goriilir. Kanama ¢ogunlukla azdir ve alt batinda hafif veya kramp tarzinda
bir agriyla birlikte olabilir. Fizik muayenede karm genellikle hassas degildir ve
serviks kapalidir. Kanamanin servikal ostan geldigi goriiliir ve servikal hareketlerde
veya adnexial bolgede hassasiyet yoktur. Hastalarin ¢ogunda kanama 8-10. gebelik
haftasinda olsa da, ger¢ek kayip siklikla 8. gebelik haftasindan 6nce olur (1).

Diistik tehdidinde rol alan faktorler multifaktoryeldir. Etyolojide ¢esitli fetal
ve maternal faktorler suglansa da etyoloji heniiz netlige kavusmamistir. Gebeligin 1.
trimesterde trofoblast hiicrelerinin maternal desiduaya invazyonu basarili bir
embriyolojik gelisim icin anahtar basamaklardan birisidir. Hatta bu damar
invazyonun az olmas1 preeklampsi ve intra uterin gelisme geriligi (IUGR) gelisimi
icin ileri siiriilen goriislerden birisini olusturmaktadir(2).

Kispeptinin metastaz supresor geni olan Kiss-1 geninin {iriinii oldugu
gosterilmistir. Kisspeptinin santral sinir sistemi (SSS) ile birlikte testis, overler,
pankreas, barsaklar, karaciger, kalp, akciger, kas, bobrek ve en yogun olarak da
plasentada sentezlendigi gosterilmistir (3, 4). Implantasyonda sitokinler, integrin
gibi baz1 adezyon molekiilleri, laminin, fibronektin gibi birgok ekstraselliiler
komponentin etkili oldugu bilinirken son zamanlarda yapilan caligmalarda
kisspeptinlerin plasentada yogun bir sekilde eksprese edildigi ve trofoblastlar
iizerinde parakrin ve endokrin regiilator fonksiyonlar: oldugu, trofoblast invazyon
inhibisyonu yaptig1 gosterilmistir (5). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda preterm
dogumlarda plasental kisspeptin ekspresyunun arttigi tespit edilmistir (6)

Abortus imminens etyolojisi hala acikliga kavusturulamayan bir durumdur ve
a. 1mminensli gebeliklerin abortus, preterm eylem, IUGR gibi gebelik
komplikasyonlar1 ile sebep-sonu¢ iliskisi kurulabilecegi diisliniildiigiinde a.
imminens etyoloji ve tedavisine yonelik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yukaridaki bilgiler 15181nda bu caliymada, kisspeptinin normal gebe ve diisiik
tehdidi tanis1 konan gebelerdeki plazma konsantrasyonlarini karsilastirarak diisiik

tehdidinde kisspeptinin roliiniin olup olmadig1 belirlenmeye ¢aligilacaktir.



1.1. Plasenta ve Embriyolojik Gelisim

Yasamin ilk adimlari, ovum ile spermin ¢ogunlukla %90 tuba uterinanin
ampullasinda karsilagip  dollenmenin  gerceklesmesiyle baslamaktadir. Bu
karsilagsmada haploid sayida (22 somatik, 1 tane X veya Y) kromozom igeren iki
hiicrenin birlesmesiyle normal 46 kromozom yapisina sahip zigot olusmaktadir (7).

Dollenmis olan ovum blastomer, morula ve blastokist agsamalarindan geger.
Genellikle implantasyon blastokist asamasinda iken gergeklesir. Tuba uterinada siire
3 giin kadar olup embriyo endometriuma gelmekte ve burada da 2-3 giin gelisimine
devam edip 5-7. glinlerde implantasyon olmaktadir (7).

Blastokist agsamasinda iki hiicre grubu vardir. Bir kism1 embriyoyu olusturma
yoniine degisim gosterirken, daha fazla kitleye sahip olan diger grup
(Trofoektoderm) ise plasenta ve fetal membranlar1 olusturma yoniinde gelisimine
devam eder (7).

Embriyo morula sathasinda endometriuma geldiginde ilk blastokist olusur ve
bazi asamalardan gecer. Endometriumla temas (apozisyon) ardindan adezyon
meydana gelir. Bu asamalardan 6nce zona pellucida kaybi1 gergeklesir. Zona
pellucida kaybi1 ve adhezyon asamasindan sonra trofoblastik invazyon asamasi
olusmaktadir (7). Trofoblastik invazyon malign bir olayin invazyonundan farksizdir.
Burada trofoblastlar salgiladiklar1 proteolitik enzimler yardimiyla endometriyal
hiicrelerin destriiksiyonuna, ekstraseliiler matriks proteinlerinin yikimma neden
olurlar. Trofoblastik invazyon ayni zamanda damarsal alanda da devam etmektedir.
Baslangicta bu sadece invazyon niteliginde iken daha sonra damar duvarindaki
epitel hiicrelerinin yerine gecmek seklinde tamamlanmaktadir. Tiim bu olaylar insan
plasentasmin 6zelligi olan hemokorial (direkt olarak maternal kanin trofoblastlar ile
temas halinde olmasi) gelisimi saglamakta ve damar direncini de disiirerek fetal
beslenmeye yardimci olmaktadir. Bu damarsal invazyon daha sonra sekonder
invazyon ile (gebeligin 16. haftasi civart) myometrial bazal artere dogru devam
etmektedir. Hatta bu damar invazyonunun az olmasmin preeklampsi ve intra uterin
gelisme geriligine (IUGR) yol actig1 iddia edilmektedir (2).

Trofoblastik invazyonun baslangicinda sitotrofoblastlardan
sinsitiyotrofoblastlar olugsmaktadir. Ancak bu iki hiicre gruplar1 arasinda bazi farklar
mevcuttur. Sitotrofoblastlar tek niikleuslu, mitozu sik olan, smirlar1 belli ve

2



hormonal ve sitokin {iretimi daha sinirli olan hiicrelerdir. Sinsityotrofoblastlar ise
iiretim ag¢isindan ana kaynak olup, hiicre duvari net izlenemeyen multiniikleuslu
hiicrelerdir. Sinsityotrofoblastlar villus yapisinin maternal tarafinda bulunurlar(7).

Plasental gelisim i¢in trofoblastik gelisim esastir. Ancak bunun smirli
olugsmast gerekmektedir. Ciinkii sinirlanamamasi ve invazyonun derin olmasi
bozukluklara (plasenta akreata, perkreata gibi) yol acabilmektedir. Iste bu invazyonu
sinirlayan tabaka Nitabuch — Rohr tabakasi1 adini almaktadir (7).

Plasenta ve fetiis olusurken diger bir enterasan nokta da annenin neden bunu
tam bir yabanc1 cisim gibi kabul edip reaksiyon gostermedigidir. Yani semiallogreft
gibi kabul ettigidir (8). Zaten plasental-fetal gelisim bunun digindaki sekillerde
algilandiginda patolojik durumlar (abortus) ortaya ¢ikmaktadir (9). Ancak anne ile
fetlis-plasenta arasindaki bu 6zel iliskinin nedeni bilnmemektedir. Bununla beraber
Human Lokosit Antijen (HLA) iliskileri iizerinde yogunlagsma mevcuttur (10).

Trofoblastlar iizerinde Major Histokompatabilite Kompleks (MHC) klas 11
antijenleri tiim gebelik boyunca yoktur (11). HLA I ise trofoblastlar tarafindan
eksprese edilir ve endometrial biliyiik graniillii lenfositler ile birlikte trofoblastik
invazyonun 1yi bir sekilde sonug¢lanmasini sagladigina inanilmaktadir (12). Fetal
gelisimi saglayacak i¢ hiicre kitlesinde ise HLA I ve II antijenleri bulunmaktadir.

Endometrial biiylik graniillii lenfositler CD56(+)’tirler (13). Bu hiicreler
kemik iligi kaynakli olup dogal 6ldiiriicii hiicre serilerindendir. Implantasyonda
onemli rol iistlenmektedirler. Termde ise endometriumda azalirlar ayn1 zamanda
biiylik oranda graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktér (GMCSF) salgilarlar.
GMCSF implantasyonda 6nemli role sahiptir (13).

Trofoblastik invazyonda iki olay 6nemlidir:

1-) Matriks yikimi

2-) Trofoblastik migrasyon ve adezyon

Birka¢ regiilatuar mekanizma trofoblast invazyonunu smirlar. Bunlar
trofoblastlardan salinan otokrin ve desiduadan salinan parakrin faktorlerden olusur.
IIk trimesterde desiduadan salinan faktorler TGF-Bl’e etkir (14). TGF doku
metalloproteaz inhibitérii (TIMP) sekresyonunu uyararak plasental invazyonu
siirlar, boylelikle sitotrofoblastlarin migrasyon yetenegini inhibe eder (15). Bir

diger trofoblast invazyon modiilatorii ise oksijendir. Kiiltiir ortaminda
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sitotrofoblastlar plasentanin erken zamanlarindaki ortamina benzeyen hipoksik
ortamda (%2 oksijen) prolifere olurken, tiimor benzeri invazif hiicreler uterustaki
ortama benzeyen oksijenizasyonu iyi olan ortamda prolifere olur (16). Invazyonun
inhibisyonunda Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) dan s6z edilebilir.
Desidual makrofajlardan ve plasental villoz dokudan salman TNF-o trofoblast
migrasyonunun potent inhibitoriidiir (17).

Adezyonda 6nemli olan integrinlerdir. Bu adezyon molekiilleri disinda diger
onemli bir protein de fibronektindir. Bunu da ekstravilloz trofoblastlar sentezlerler
(7.

1.2. Abortus

1.2.1. Spontan Abortus

Abortusun tanimi; son menstruasyonun ilk giinii temel almarak 20 haftadan
once gebeligin sonlanmasi veya 500gr’dan az olan fetusun kaybedilmesi olarak

tanimlanir (18).
1.2.1.1. Patoloji

Desidua bazalis i¢ine kanama ve kanamaya bitisik dokularda nekrotik
degisiklikler genellikle abortusa eslik eden durumlardir. Gebelik kesesi serbestlesir
ve bunun atilmasiyla sonuglanan uterus kontraksiyonlarmi stimiile eder. Kese
acildiginda swvinin siklikla kiiclik yumusamis bir fetusu cevreledigi goriiliir yada
alternatif olarak kese iginde goriilebilir bir fetus olmayabilir ve buna da “blighted
ovum” denir (18).

Abortus sonrast plazma progesteron seviyesi, Liiteinize hormon (LH)
dalgalanmasindan hemen sonra yiikselir, dolayisiyla abortustan hemen sonra etkili

kontrasepsiyonun baslatilmasi 6nemlidir (18).
1.2.1.2. Etiyoloji

Abortuslarin ylizde 80’ninden fazlasi ilk 12 hafta icinde olur ve bu oran
bundan sonra hizla diiser (19). Bu erken abortuslarin en azindan yarisina
kromozomal anomaliler neden olur ve sonra benzer sekilde insidanslar1 hizla diiser.
Spontan abortus riski pariteyle oldugu gibi anne ve baba yasiyla da artar (20). Klinik
olarak fark edilebilir abortusun siklig1 20 yasin altindaki kadmlarda %12’den 40
yasin ustiindeki kadinlarda %26’ya yiikselir. Ayni1 baba yaslarinda, %12’den
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%20’ye bir artig gosterir. Son olarak abortus insidansi, eger kadin term dogumdan 3
ay sonra gebe kalmigsa artmustir (19).

Abortustan sorumlu kesin mekanizma her zaman belirgin degildir, ancak
gebeligin cok erken aylarinda gebelik kesesinin spontan olarak atilmasinin
oncesinde hemen her zaman embriyo ya da fetusun 6liimii goriiliir. Bu nedenle erken
abortusun etyolojik degerlendirilmesi, miimkiin oldugu ilk anda fetal Olimiin
nedeninin kesinlestirilmesini igerir. Ilerleyen aylarda ise fetusun intra uterin dliim
insidans1 daha az oldugu i¢in diger etyolojik faktorler aranmalidir (18).

1.2.1.2.1. Fetal faktorler

1.2.1.2.1.1. Anormal zigot gelisimi

Erken spontan abortusta en sik neden zigot, embriyo, erken fetus ya da
zaman zaman plasentanin gelisimindeki anormalliklerdir (21). Bas-popo(CRL)
mesafesi 30mm’den az olan embriyolar arasinda anormal morfolojik gelisme siklig1
%70’tir. Doku kiiltlirii ve kromozomal analiz uygulanan embriyolarin %60’inda
kromozomal anomali saptanmistir. CRL 30 ile 180 mm olan fetuslarda kromozomal
anomalilerin siklig1 %25°tir (22).

1.2.1.2.1.2. Anoploid abortus

Spontan olarak abortusa ugrayan embriyo ve fetuslarda kromozomal
anomaliler siktir ve erken gebelik abortuslarinin ¢ogunu olustururlar. Erken spontan
abortuslarin yaklasik %50-60’1, fetusun bir kromozomal anomalisiyle baglantilidir.
Kromozomal anomalilerin yaklasik dortte biri annedeki, %5’inin de babadaki
gametogenez hatalarina baghdir (23).

Otozomal trizomi, ilk trimester abortuslariyla ilgili en sik tanimlanan
kromozomal anomalidir. Trizomiler; izole nondisjunction, annede ya da babadaki
dengeli translokasyon ya da dengeli kromozomal inversiyonun sonucu olusabilirler.
Dengeli yapisal kromozomal kromozomal diizenlemeler, tekrarlayan abortus oykiisii
olan ciftlerin %2 ile 3’iinde bulunmaktadir. Translokasyonlar her iki ebeveynde de
tanimlanabilir. Tekrarlayan abortusu olan ciftlerde ayrica dengeli kromozomal
inversiyonlar da tanimlanabilir. Abortuslarda birinci kromozom disindaki tiim
otozomlarda trizomiler tanimlanmistir, ancak 13.,16.,18.ve 22. otozomlar en sik
olanlaridir (24).

Monozomi X (45X); trizomilerden sonraki en sik kromozomal anomalidir ve
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canli dogan kizlarla uyumludur (Turner Sendromu). Diger nedenler triploidi,
tetraploid abortuslar, kromozomal yapisal anomaliler, otozomal monozomi, sex
kromozomu polizomisi gibi nedenlerdir (18).

1.2.1.2.1.3. Oploid abortus

Andploid abortuslarin dortte ti¢li 8 haftadan 6nce olurken 6ploid abortuslar
13. haftada pik yapar. Oploid abortus insidans1 anne yasi 35’in iizerinde oldugunda
dramatik olarak artar. Neden olarak izole mutasyon ya da polijenik faktorler gibi
genetik bir anormallik, ¢esitli maternal faktorler veya babadan kaynaklanan bazi
faktorler(kromozomal bozukluklar gibi)gdsterilebilir (25).

1.2.1.2.2. Maternal faktorler

1.2.1.2.2.1 infeksiyonlar

Baz1 kronik infeksiyonlar abortus nedenleri arasinda sayilmistir. Brucella
Abortus ve Campylobacter fetus, sigirlarda kronik abortusun 1iyi bilinen
nedenlerindendir, ancak insanlarda belirgin bir neden degildir (26). Herpes Simplex,
erken gebelikte genital infeksiyon sonrasi artmig abortus insidansiyla baglantilidir.
Spontan abortusun bagimsiz olarak maternal HIV-1 antikoruyla, maternal sifilis
seroreaktivitesiyle ve vajinanin B grubu streptokoklarla kolonizasyonuyla baglantili
oldugu bilinmektedir (27).

1.2.1.2.2.2. Kronik zayiflatic1 hastahklar

Erken gebelikte tiiberkiilloz ve karsinomatoz gibi kronik zayif diisiiriicii
hastaliklar nadiren abortusa neden olur. Hipertansiyon 20 haftadan 6nce nadiren
abortusla iligkilidir ancak bunun yerine fetal 6liime ve preterm doguma yol acabilir.
(Colyak hastaliginin hem kadinlarda hem de erkeklerde infertiliteye ve de tekrarlayan
abortuslara neden oldugu bilinmektedir (28).

1.2.1.2.2.3. Endokrin anormalilikler

i) Hipotiroidi: Klinik hipertiroidiyle iliskili olarak abortus insidansinda artis
olmadig1 goriilmektedir (29). Tiroid otoantikorlari, acik hipotiroidi olmamasina
ragmen artmig abortus insidansiyla iliskilidir (30).

ii) Diabetes Mellitus: Hem spontan abortus hemde major konjenital
malformasyonlar insiiline bagli diyabeti olan kadmlarda artmistir (31). Risk, ilk
trimesterdeki metabolik kontroliin derecesiyle baglantilidir. Glukoz kontroliiniin

olmamasi, abortus oraninda belirgin artigla sonuglanmaktadir (32).
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iii) Progesteron Eksikligi: Korpus luteum veya plasenta tarafindan yetersiz
progesteron salgilanmasi, artmis abortus insidansiyla iligkili bulunmustur. Fakat
hormon seviyesinin diismesi neden olmaktan ¢ok sonugtur (33).

1.2.1.2.2.4. fla¢ kullanim ve cevresel faktorler

Artmis abortus insidansiyla iligkili olarak cesitli ajanlar bildirilmis ancak
kesinlestirilememistir.

i) Tiitiin: Sigara kullanimi, 6ploidik abortus riskindeki artisla iligkili
bulunmustur (34). Giinde 14’ten fazla sigara icen kadlar i¢in risk, kontrollere gore
yaklasik iki kat fazladir (35).

ii) Alkol: Gebeligin ilk 8 haftasinda sik alkol kullanim1 hem spontan abortus
hem de fetal anomalilere neden olabilir (36). Abortus riskinin,igmeyenlerle
karsilastirildiginda haftada iki defa icen kadinlarda iki katmna, her giin alkol
alanlarda ti¢ katina ¢iktig1 bildirilmektedir (35).

iii) Kafein: Giinde dort fincandan fazla kahve tiiketiminin abortus riskini
hafif yiikselttigi goriilmektedir (37). Risk, artan miktarla birlikte artmaktadir. Bir
kafein metaboliti olan “Paraksantin” in ¢ok yliksek diizeylerde olmasi durumunda,
abortus riskinde anlamli ik1 katlik bir artis oldugu goriilmiistiir (38).

iv) Radyasyon: 5 rad iistii radyasyona maruziyetin gebelerde abortus
meydana getirebilecegi kabul edilmektedir (39).

v) Kontraseptifler: Rahim i¢i araclar, kontraseptif basarisizliktan sonra
septik abortus insidansinda meydana gelen artisla iligkilidir (40).

vi) Cevresel toksinler: Isi nedeniyle anestetik gazlara maruz kalan
kadinlarda spontan abortus riskinde artis oldugu goriilmiistiir (41). Arsenik, kursun,
formaldehit, benzen ve etilen oksitin abortusa neden olabilecegi yoniinde deliller
vardir (42).

1.2.1.2.2.5. immiinolojik faktorler

Otoimmiin Faktorler: Tekrarlayan gebelik kaybi hastasinin yaklasik
%]15’inin otoimmiin faktorlerle karsilastiklar1 belirlenmistir (43). En belirgin
antikorlar negatif yiikli fosfolipitlere spesifiktir ve siklikla lupus antikoagulani
(LAC) ve antikardiyolipin antikoru (ACA) testlerinde tespit edilebilir. Hem erken
fetal kayip Oykiisii, hem de yliksek seviyede antikoru olan kadmlar %70 oraninda

diisiik tekrariyla karsilasabilir (44). Tekrarlayan gebelik kaybi olan kadmnlarda %1-3
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arasinda her iki antikor olmaktadir (45). Antifosfolipit antikoru sendromuyla orta
trimester gebelik kaybinin artis1 koreledir (46).

Lupus antikoagulant (LAC); in vitro koagulasyonun bir ya da daha fazla
fosfolipit bagiml testinde bulunan bir immiinuglobilindir (IgG,IgM yada her ikisi).
Tromboembolik olaylarda klinik olarak dnemli artiglarla iligkilidir. LAC en sik,
lupus i¢in tan1 kriterlerini karsilamayan hastalarda tespit edilmistir (18).

Antikardiyolipin antikoru (ACA); fosfolipitleri hedef alan edinilmis
antikorlardir. IgG, IgA ya da IgM izotoplarindan olabilir. Kadmnlardaki gebelik
kayb1 mekanizmasinin plasental trombozu ve enfarktiisii igerdigi diistiniilmektedir.
Bu mekanizmada “Prostasiklin” iiretimini azaltarak, tromboza yol acan” tromboksan
A2” nin baskin oldugu bir ortam hazirlayabilir.

Prostasiklin (PGl2): Platelet agregasyon iiriinii potent bir vazodilatér ve
platelet agregasyon inhibitoriidiir, Tromboksan A2 (TxAz): plateletler tarafindan
salinan vazokonstriiktor ve platelet agregasyon artiricidir (47).

Antifosfolipit antikoruyla indiiklenen trombozun ii¢ potansiyel mekanizmast:

i) Endotel hiicreleri normal olarak plazma membrani arasidonik asidi (AA),
dolagima salinarak platelet agregasyonunu oOnleyen PGl2’ye c¢evirirler. ACA
endotelyal hiicrelerin PGI2 liretimini inhibe ederek tromboza neden olur.

ii) Plateletler, normal olarak plazma membrani1 AA’1 platelet agregasyonunu
baslatan TxA2 ye c¢evirirler. ACA trombozu, TxA2 salinimini ¢ogaltarak
arttirabilirler.

iii) Pihtilasma sirasinda trombin, endotel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan
trombomodiilin reseptoriiyle kompleks olusturur. Trombin / trombomodiilin
kompleksi enzimatik olarak aktiftir ve dolasimdaki protein C’yi aktive edebilir.
Aktive Protein C, endotel hiicrelerinin (ve plateletlerin) yiizeylerinde protein S’ye
baglanir. Protein C / Protein S kompleksi, pihtilasma selalesinin aktive olmus
komponentleri olan faktéor Va ve VIIla’y1r indirger. Eger faktor Va ve Vllla
dolasimda kalirlarsa, kandaki koagulasyon aktivitesini arttiracaklardir (47).

Arastirmacilar antifosfolipit antikoru sendromu icin diisik doz aspirin,
prednizon, heparin ve intravenéz immiinoglobilin de dahil cesitli tedaviler

onermistir (48).



Glukokortikoid alan kadinlarda anlamli olarak daha yiliksek maternal ve fetal
morbidite goriilmektedir (49). Heparin ve aspirin alan kadim grubunun, tek basma
aspirin ile tedavi edilenlerden daha fazla canli dogum yaptig1 goriilmiistiir. Her iki
grupta da maternal ve obstetrik komplikasyonlar diisiik olmustur. Son caligmalar
antikorlarin heparine in vitro direkt olarak baglandiklarini, dolayisiyla antikorlarin
olumsuz etkilerini azalttiklarini géstermektedir (50).

Alloimmiin Faktorler: Belirgin HLA tipi homolojisi oldugu belirlenen ya da
minimal antipaternal antikorlarin (kadinda) oldugu tespit edilen ciftlerin alloimmiin
bozukluk gosterdigine karar verilmistir. Fakat bu modelin gegerliligi siipheli oldugu
goriilmiistiir. Insan HLA paylasim acik bicimde basarili gebeliklere engel olmadig:
goriilmiistiir (51).

1.2.1.2.2.6. Kalitsal trombofili

Spontan abortuslarin ve kalitsal trombofililerin birbirleriyle iligkili oldugunu
bildiren cesitli ¢alismalar var (46). 1ki ya da daha fazla birinci ya da ikinci trimester
kayiplarinda Younis ve ark. aktive protein C direnci ve faktor V Leiden mutasyonu
oldugunu bildirmislerdir (52). Nelen ve ark. yiiksek serum homosistein seviyelerinin
de ayrica bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir (53). Trombofililer i¢in optimal
bir tedavi net degildir, ancak heparin (diisiik molekiil agirlikli heparin) etkili
goriinmektedir (46).

1.2.1.2.2.7. Yaslanan gametler

35 yas tlizerindeki infertilite hastalarinda kiigilk amnion kesesi sendromu
insidans1 ve Oploidik abortus insidansinda artis oldugu bildilmistir (54).

1.2.1.2.2.8. Uterin defektler

Edinsel Uterin Defektler: Leiomyomlarda abortusla iligkili olarak
bulunduklar1 yer, biiylikliiklerinden daha onemlidir. Uterus sinesileri (Asherman
Sendromu), genis endometriyum alanlarinin kiiretajla yikimi nedeniyle olmaktadir.
Bu swrasiyla amenoreye ve implantasyonu destekleyecek yeterli endometriyum
olmamasina bagli olduguna inanilan tekrarlayan abortuslara neden olur. Kesin ve
direk tam histeroskopi (H/S) ile konur (55). Onerilen tedavi, adhezyonlarin
histeroskopi yoluyla lizisi ve tekrarlarm onlenmesi i¢in rahim ici ara¢ (RIA)
yerlestirilmesidir. Bazi hekimler 60-90 giin yiiksek doz 0Ostrojen tedavisi ayrica

onermektedir. Boyle bir tedavi ile abortuslarin %80°den %15°e diistiigii gérilmiistiir
(56).



Gelisimsel Uterin Defektler: Bu bozukluklar anormal miiller kanali olusumu
ya da flizyonu sonucu gelisir veya spontan olarak olusmus ya da in utero olarak
dietilstilbestrole (DES) maruziyetle indiiklenmis olabilir 57). Uterus septas1 gibi baz1
tipler tekrarlayan abortus ya da anormal fetal prezentasyon yapmaktadir. H/S ile
septum rezeksiyonu yapilanlarda canli dogum insidansi artmaktadir (58).

Servikal Yetmezlik: ikinci trimesterde ya da muhtemelen iiciincii trimesterin
baslarinda, membran prolapsusu ve balonlasmasini takip eden membranlarin riiptiirii
ve immatiir bir fetusun ¢ikis1 olan agrisiz servikal dilatasyonla karakterizedir. Etkin
bicimde tedavi edilmediginde bu durum her gebelikte tekrar etme egilimindedir
(18).

Nedenleri belirsiz olmakla birlikte serviksin gecirilmis travmalar: (6zellikle
dilatasyon, kiiretaj, konizasyon, koterizasyon ya da amputasyon durumlarinda) in
utero DES maruziyeti, anormal servikal gelisim rol oynar (57).

Servikal yetersizligin tedavisi cerrahidir ve zayif serviksin bir ¢esit kese agzi
sttliriiyle giiclendirilmesini igerir (Mc Donald, Modifiye Shirodkar serklaji) (59).
Kanama, uterus kontraksiyonlar1 ya da riptire membranlar cerrahi i¢in
kontrendikasyonlardir. Komplikasyonlari;; membran riiptiirii, korioamnionit,

intrauterin infeksiyonlar olabilir (60).
1.2.2. Abortus imminens (Diisiik tehdidi, Al)

Diistik tehdidinin klinik tanisi, gebeligin ilk yaris1 boyunca kanli vajinal
akint1 veya kanama goriildiigiinde diisiiniiliir. Bu son derece sik goriilen bir olaydir
ve dort veya bes kadindan biri erken gestasyon boyunca lekelenme tarzinda yada
daha agir vajinal kanama yasayabilir. Erken gebelikte kanamasi olan kadinlarin
yaklasik yarisinda abortus olur. Geri kalan yaris1 20. haftanin lizerine devam eder.
Kanama 10. gebelik haftasinda olursa %90, sayet 13. haftasinda olursa %99
olasilikla gebelik devam eder (61). Abortus tehdidinde kanama siklikla hafiftir ama
glinler ya da haftalarca stirebilir. Maalesef, preterm dogum, diisiik dogum agirligi,
perinatal Oliim gibi suboptimal gebelik sonuglari i¢in artmis risk devam eder.
Infantta malformasyon riskinin artryor gériinmemesi dnemlidir (62, 63).

Beklenen mens zamaninda bir miktar kanama fizyolojik olabilir. Servikal
lezyonlar erken gebelikte, 6zellikle cinsel temas sonrasinda kanamaya egilimlidirler.

Serviksteki desidual reaksiyon gibi external servikal osta goriilen polipler de
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erken gestasyonda kanamaya egilimlidirler. Onemli bir klinik nokta, alt abdominal
agrinin ve devamli alt sirt agrisinin bu selim nedenlerle kanamaya eslik etmemesidir
(18).

Cogu hekim erken gebelikteki tiim kanamalar1 abortus tehdidinin bir isareti
olarak gordiigiinden, bu sekilde adlandirilan abortus tehdidine yapilan her tedavinin
kayda deger basar1 olasiligi vardir. Bununla birlikte kanama bu sayilan ilgisiz
nedenlerden birine baglanabiliyorsa, tedavi olmaksizin da kaybolma olasilig1 vardir
(18).

Kanama genellikle once baglar ve kramp tarzinda karin agris1 birkag saatle
birka¢ gilin sonra bunu takip eder. Abortus agris1 6nde ve belirgin sekilde ritmik
olabilir. Pelvik bask1 hissiyle beraber devamli sirt agrisi seklinde olabilir ya da orta
hatta belli belirsiz suprapubik rahatsizlik seklinde olabilir. Agr1 hangi sekilde olursa
olsun kanama ve agr1 varliginda gebeligin devami i¢in prognoz kotiidiir. Gebeligi
erken donemlerde diisiik tehdidiyle komplike olan kadinlarda daha yiiksek perinatal
mortalite hizlar1 gézlenmektedir (18).

Abortus imminensli her kadin abortus incipiens(6nlenemeyen abortus), over
kist torsiyonu ya da ekstrauterin gebelik gibi tanilar1 da ekarte edebilmek ig¢in
muayene edilmelidir. Evde yatak istirahati tavsiye edilir. Eger kanama devam ederse
tekrar muayene edilmeli ve hemotokrit tekrar kontrol edilmelidir. Eger kan kaybi1
anemi ya da hipovolemi yapacak kadarsa, gebeligin sonlandirilmasi genellikle
endikedir (18).

Abortus tehdidi olan kadinlar intramuskiiler progesteronla ya da c¢ok cesitli
sentetik progestasyonel ajanlarla oral ya da intramuskiiler olarak tedavi edilmistir.
Maalesef bunun etkinligine dair bir delil yoktur. Bu ajanlarin kullanilmasiyla elde
edilen basar1 ¢cogu zaman bir missed abortustan fazlasi degildir (18).

Bazen hafif kanama haftalarca siirebilir. Bundan sonra gebeligi siirdiirme
olasilig1 olup olmadigina karar vermek zorunlu hale gelir. Tek basina yada ¢esitli
kombinasyonlar halinde yapilan vajinal sonografi, seri serum kantitatif Bf—hcg
seviyeleri ve serum progesteron degerleri Olgiimlerinin, canli bir intrauterin
gebeligin var olup olmadiginin kesinlestirilmesinde faydali oldugu kanitlanmistir.
Fetal kese, son menstrual periyodun 33 ila 35. giin sonrasinda vajinal US’de
genellikle goriilebilir. Bu yaklasik 1000 mIU/ml B-hcg seviyesiyle iligkilidir.
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Dolayisiyla eger gestasyonel kese (GS) goriilebiliyorsa ve serum hcg degeri 1000
mlU/ml nin altindaysa gestasyonun canli kalma olasilig1 yoktur. Bununla birlikte
eger bir sliphe kalmigsa seri f—hcg seviyeleri 6l¢iilmelidir(64).

Tek bir progesteron Ol¢iimii, 6lii ya da canli bir intrauterin fetus, veya tubal
gebeligi tespit etmede yiizde 88 sensitiv ve spesifiktir (65). 5 ng/ml’nin altindaki
serum progesteron seviyesi, 0lii gebelikle iligkilidir ancak bu gebeligin intrauterin
veya ekstrauterin oldugunu belirlemez. Higcbir canli intrauterin gebelikte 10
ng/ml’nin altinda progesteron seviyesi olmadig1 ve ektopik gebeliklerin %88’inde ve
spontan abortuslarin %83’linde daha diisiik degerler elde edildigi bilinmektedir.
Dolayisiyla fetal kesenin acikca goriildiigli durumlarda 1000 mIU/ml’den diistik
B—hcg seviyesi ve 5 ng/ml’den diisiik progesteron seviyesi varsa, nerdeyse kesin
olarak bir intrauterin gebelik yoktur (66).

Son mensten 45 giin sonra ve bunun sonrasinda fetal kalp hareketler1 gercek
zamanh US ile fark edilebilir. Intrauterin 6lii fetiis tespit edildiginde uterus
bosaltilmalidir. Cikan tiim dokular, abortusun komplet olup olmadig1r bakimindan
incelenmelidir. Tiim fetus ve plasentanin varligi tanimlanmadig: takdirde kiiretaj
gerekli olabilir. Vajinal ya da abdominal ultrason bu karar1 verme siirecinde
yardimei1 olabilir (67).

Abortus tehdidinin ayirict tanisinda ektopik gebelik her zaman dikkate
almmalidir. Bu, 6zellikle gestayonel kese ya da fetus tanimlanmadiginda 6nemlidir.
Abortus tehdidi olan Rh(-) kadinlara fetomaternal hemoraji riskinden 6tiirii anti D

immiinoglobilini uygulanmalidir (68).
1.3. Kisspeptinler
Kisspeptinler ,Kiss-1 geni (1q32) tarafindan kodlanan RF-Amid yapida bir

noropeptid ailesidir (C-terminal’de arginin-fenilalanin (Arg-Phe) igeren noropeptidler
RF-Amidleri olarak nitelendirilmektedir). Bu genin iiriinii 6nciil kisspeptin, 145 amino
asit iceren Kiss-1 proteinidir. Kiss-1 geninin Uriinleri meme kanseri ve melanoma
metastazini baskilar, bu nedenle Kiss-1 geninin 54 amino asitlik {iriinii “metastin” (aka
kisspeptin54) olarak isimlendirilmistir (69).

Daha sonralar1 kisspeptin-54’lin daha kisa fragmanlarmin da oldugu saptanmis
ve bunlarm hepsine birden “kisspeptinler” ad1 verilmistir. Bu {irlinlerin hepsi GPR54

reseptoriine baglanip aktive etmektedirler (70). GPR54 ve ligandi ilk olarak kanser
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arastirmalar1 yapan bir grup biyolog tarafindan tanimlanmistir. Bu arastirmacilar
tarafindan GPRS54 reseptoriine ait ligandin meme kanseri ve melanomalarda
tanmimlanmis olan bir metastaz silipresor geni olan Kiss-1 geninin iiriinii oldugu
gosterilmistir. Kiss sozciigiindeki “ss™ takisi siipresor diziyi (suppressor sequence)
ifade etmektedir ve bu gen bolgesi Hershey, Pensilvanya’da kesfedildigi i¢in bu
yorenin meshur Kiss ¢ikolatasma ithafen “Ki” oneki getirilerek gene Kiss-1 geni adi
verilmistir (71-73).

Kisspeptin’in GPR54 reseptoriine baglanmasi sonucunda fosfolipaz-C aktive
olur ve intraselliiler inozitol (1,4,5) trisfosfat ve Ca™ konsantrasyonu artar, ERK ve
p38 mitojen-aktiveli protein kinaz yolu aktive olur (4, 74-76).

Bugiine kadar tanimlanmis biitiin RF-Amidlermin direk ya da indirek olarak
iireme-ndroendokrin aksi lizerinde etkin olduklar1 gdsterilmistir (77).

Kisspeptinin dolasimdaki ve dokulardaki major formu 54 amino asit kaliti
iceren metastindir. Bunun yanisira 10, 13 ve 14 amino asit kalit1 iceren daha kisa
formlar1  (kisspeptin-14, kisspeptin-13  ve kisspeptin-10) da dogal olarak
bulunmaktadir. Metastinde oldugu gibi biitiin kisspeptin formlarmin C-terminal’inde

Arg-Phe-NH; motifi bulunur (70, 76, 78).
1.3.1. Hamilelikte Kisspeptin Sentezi

Kisspeptin’in santral sinir sistemi (SSS) ile birlikte testis, ovaryum, pankreas,

barsaklar, karaciger, kalp, akciger, kas, bobrek ve en yogun olarak da plasentada
sentezlendigi gosterilmistir (79).
Hamile olmayan bayanlarda ve erkeklerde plazma kisspeptin konsantrasyonu
diistiktiir, hamilelikte ise bu diizey 6nemli derecede artar. Hamile olmayan
bayanlarda ve erkeklerdeki ortalama kisspeptin konsantrasyonu 1,3 pmol/L olarak
bulunmustur. Hamileligin ilk trimesterinde maternal plazmadaki ortalama kisspeptin
diizeyi 1230 pmol/L, ikinci trimesterde 4590 pmol/L, ii¢lincii trimesterde ise 9590
pmol/L olarak saptanmistir. Dogumdan sonraki 5. gilinde ise plazma kisspeptin
derisiminin normal diizeye (7,6 pmol/L) dondiigii bildirilmistir (80).

Hamilelikte kisspeptinlerin major kaynagi plasentadir. Fizyolojik 6nemi heniiz
bilinmemekle birlikte biiyiime hormonu gibi davrandigi, trofoblast implantasyonunu

ve invazyonunu kontrol ettigi diisliniilmektedir (5, 80, 81).
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1.3.2. Kisspeptinlerin Etkileri

Pankreas adaciklarimda GPRS54 ve kisspeptinin yiiksek seviyede oldugu
bilinmektedir.Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda kisspeptin ve GPR54 {in pankreas
B hiicreleri {izerinde O©nemli regiilatuar fonksiyonlar1 oldugu belirlenmistir
Kisspeptinin pankreas B hiicreleri lizerinde direkt etki gosterdigi, A ve D hiicreleri
iizerinde parakrin etki goOsterdigi ratlarda yapilan deneysel caligmalarda
gbzlemlenmistir. Ratlarda intravendz verilen kisspeptin-10 un doza bagimli olarak in
vivo ve in vitro artmis insiilin seviyesine yol actigi kisspeptin-13 iin ise insiilin
seviyesini azalttig1l, ancak bazal insiilin seviyelerini degistirmedigi tespit edilmistir
(82, 83). Ovaryumlarda lokal olarak sentezlenen kisspeptin’in ovulasyonda rol
oynayabilecegi One siiriilmiistiir (84).

Periferal dolasimdaki kisspeptinler kan-beyin bariyerini asarak ve/veya direk
GnRH noronlart iizerine etki ederek fonksiyonlarini gostermektedirler. 2003 yilinda
Seminara ve ark. plasental kaynakli kisspeptinlerin hamilelikte yiiksek seks steroidi
diizeyine ragmen gonadotropin sekresyonunun devam etmesinden sorumlu oldugunu
ifade etmislerdir(85). Farkli bir grup arastirmaci ise son zamanlardaki ¢alismalarmin
sonucunda hamilelikteki yiiksek kisspeptin diizeyinin GPR54°li desensitize ederek
hipotalamik-hipofizer-gonadal (HPG) akst baskiladigini diistinmektedirler (86).
Bilban ve ark. plasental kisspeptin-10’un kollajenaz aktivitesini ve ilk trimesterde
trofoblast hiicrelerin migrasyon ve invazyonu azalttigini agiklamiglardir (5).

Kiss-1 ve GPR54 ekspresyonundaki degisikliklerin ergenlik yasinin
belirlenmesinde etkin oldugu diisiiniilmektedir (87).

Gottsch ve ark. (88) 2004 yilinda beynin GnRH salinimii kontrol eden
bolgelerinde Kiss-1 mRNA’larmin eksprese oldugunu gostermislerdir. Bu bolgeler
Arc niikleus, periventrikiiler niikleus (PeN) ve anteroventralperiventrikiiler niikleus
(AVPV)’dur Seminara ve ark. farelerdeki GPR54 geninin delesyonu sonucunda
farelerin ergenlige gegemedigini gostermislerdir (3). De Roux ve ark. (89) ve
Seminara ve ark. (90) es zamanl olarak yaptiklar1 ¢calismalar sonucunda idiyopatik
hipogonadotropik hipogonadizm tanis1 konmus hastalarin ¢ogunun GPR54
mutasyonuna sahip oldugunu aciklamislardir. Bu hastalar, GPR54 KO (knock out)
fareler gibi, hipogonadotropik hipogonadizm ve ergenlige gegememenin disinda
sagliklidirlar.
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Bunlardan ¢ok kisa bir siire sonra Funes ve ark. (91) kendi GPR54 KO
farelerinde de ayn fenotipik 6zellikleri gézlediklerini bildirmislerdir.

Bu bulgular, farelerde ve insanlarda GPR54 reseptoriiniin pubertede esansiyel bir
roliiniin oldugunu ve ergenlige geciste molekiiler bir koridor gibi davrandigini
gostermektedir.

GPR54 sinyal sistemi migrasyonu Onler bu oOzelliginden dolay1 kisspeptin-54
metastin olarak da bilinmektedir. Bu etkiyi odak noktadaki adhezyon kinazi
indiikleyerek gosteriyor olabilir. Bu indiiksiyon hiicrelerin yapisarak bir arada
kalmasini saglar (70).

Viicut-kitle indeksi ve beslenme, ergenlik yasmin belirlenmesinde rol oynayan
onemli faktorlerdir. Leptin sinyalizasyonundaki bozukluklar (reseptor ve peptid
diizeyindeki) obezite ve hipotalamik hipogonadizme neden olur (85). Leptin eksikligi
olan farelerin arkuat (Arc.) niikleusundaki Kiss-1 mRNA diizeyinin diisiik oldugu ve
leptin tedavisi ile konsantrasyonun arttigi bildirilmistir (92). Diabetik sicanlarla
yapilan bagska bir ¢aligmada ise yine leptin tedavisi ile hipotalamustaki Kiss-1 mRNA
diizeyinin normal diizeylere ulasabildigi fakat insiilin replasmaninin ise hi¢ bir
etkisinin olmadig1 gosterilmistir (93). Kisspeptinlerin hipotalamustaki GnRH
noronlarinda bulunan GPR54 reseptorlerine baglanmalar1 sonucunda olusan sinyaller
medyan eminenslerden portal hipofizyel dolasima GnRH salinmasini saglar. GnRH
hipofizdeki GnRH reseptorlerine baglanarak hipofizden gonadotropinlerin (FSH, LH)
salmmmim  gergeklestirir  (85). Kisspeptinlerin  GnRH  noronlarindaki yegane
reseptoriiniin GPR54 oldugu ve birincil islevinin de GnRH sekresyonunu desteklemek
oldugu diistiniilmektedir (69).

Navarro ve ark. (87) seks steroidlerinin Ostrojen (E), testosteron (T))
hipotalamustaki Arc. niikleusta Kiss-1 mRNA ekspresyonunu inhibe ettigini rapor
etmislerdir. Bu arastirmacilarin hipotezine gére dolasimdaki artmis E ve T diizeyleri
Arc. niikleusta kisspeptinlerin ekspresyonunu ve sekresyonunu inhibe ederek GnRH
noronlarindan GnRH salinimini azaltir. Dolagimdaki E ve T diizeyleri diistiigii zaman
ise bu inhibisyon ortadan kalkar ve Arc. niikleusta kisspeptin sentezi uyarilir, boylece
GnRH salinim artar (69, 87). Smith ve ark. (94) yaptiklar1 ¢alisma bu hipotezi
clirtitmektedir, bu arastirmacilar seks steroidlerinin beynin bazi bolgelerinde Kiss-1

mRNA ekspresyonunu indiiklerken bazi bdlgelerde bu ekspresyonu inhibe ettigini
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gostermiglerdir. Erkek farelerle yapilan ¢alismada testosteronun Arc. niikleusta Kiss-1
mRNA ekspresyonunu inhibe ederken AVPV’da Kiss-1 mRNA ekspresyonunu
stimiile ettigini gostermislerdir. Arc. niikleustaki steroid-bagimli inhibisyona hem
androjen reseptoriiniin (AR) hemde 6strojen reseptor-a (ER,) nin birlikte eslik ettigi
diistiniilmektedir. Arc. niikleustaki AR’ Kiss-1 mRNA’lar1 ile %65 kolokalizasyon
gosterirken, ER, %88 oraninda kolokalizasyon gosterir. Buna karsm AVPV’da T
bagimli Kiss-1 mRNA indiiksiyonuna ise, T aromatizasyonu sonrasinda, ER, nin eslik
ettigi diisiiniilmektedir. Bu 1ki bolgede T nun Kiss-1 mRNA ekspresyonu iizerine olan
karsit etkileri AR ve ER’nin bu iki niikleustaki ekspresyonlarinin farkli olmasi ile
aciklanabilir.

Disi farelerde de E, Kiss-1 mRNA ekspresyonunu Arc. niikleusta inhibe

ederken AVPV’da ise indiiklemektedir. Disilerde biitiin Kiss-1 hiicreleri hemen
hemen ER,’ya sahipken %25-30’luk bir kismi ise ERg icermektedir (95).
On beyindeki niikleuslarda Kiss-1 mRNA regiilasyonunun farkli olmas1 HPG aksta
Kiss-1’in degisik fizyolojik fonksiyonlarmin ortaya ¢ikmasinda 6nemlidir. Arc
niikleus, GnRH ve gonadotropin sekresyonu i¢in negatif feedback regiilasyon
merkezi olarak, AVPV ise disilerdeki LH dalgasindan sorumlu pozitif feedback
reglilasyon merkezi olarak gorev yapar (69).

Anteroventralperiventrikiiler niikleus (AVPV) disilerde erkeklerdekinden daha
biiyiiktlir. Hatta AVPV’daki noronlarin GnRH nd6ronlar1 ile sinaps yaptigi
distintilmektedir. AVPV’°da ER, g ve PR bol miktarda bulunur. Bunlar ligandlar ile
baglandiklarinda LH sekresyonunu arttirarak LH dalgasina neden olurlar. Disilerde E-
bagimli Kiss-1 mRNA indiiksiyonu preoviilasyondaki GnRH/LH dalgasinda da rol
oynuyor olabilir (69). AVPV’da Kiss-l mRNA ekspresyonu disilerde
erkeklerdekinden daha fazladir. Bu da AVPV’daki kisspeptin ndronlarinin gérevinin
cinsiyete gore farklilik gosterdigini isaret eder. Bu ndronlarm, disilerde GnRH/LH
dalgasmin olusumunda erkeklerde ise seksiiel davranislarin diizenlenmesinde goérev
aldig1 distiniilmektedir. AVPV’dan farkli olarak Arc niikleustaki Kiss-1 mRNA
diizey1 disilerde ve erkeklerde aynidir. Bu da Arc niikleustaki kisspeptin noronlarmin
disilerdeki ve erkeklerdeki gorevinin ayni oldugunu isaret etmektedir. Bu bdlgede
gonadotropin  sekresyonunun gonadal steroidler tarafindan negatif feedback

inhibisyonunda  kisspeptinlerin ~ gérev aldigi ifade edilmektedir (69).
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2003 yilinda yapilan bir ¢calismada insanlarda ve farelerde GPR54 genindeki
mutasyonlarin idiopatik hipogonadotropik hipogonadizme (IHH) neden oldugu ifade
edilmis; hem farelerde hem de insanlarda gonadotropin sekresyonunun yapilamadigi
halde ekzojen olarak GnRH verildiginde hipofizden FSH ve LH saliniminin
gerceklestigi gosterilmistir. Ayni ¢alismada GPR54KO fareler ile kontrollerin
hipotalamus ekstraktlarindaki GnRH konsantrasyonunun benzer oldugu saptanmistir
(90). Bu veriler GPR54’tin GnRH saliniminda rol oynadigmi dogrulamaktadir.

Kiss-1 ve GPR54 reseptoriiniin reprodiiktif néroendokrinolojideki rollerinin
arastirilmas1 bugiine kadar agiklanamamis bircok mekanizmanin ¢6ziilmesine
yardimci olacaktir.

Kisspeptinlerin anti-metastatik 6zelligi vardir. Bu alandaki ¢aligmalar bize
metastaza neden olan molekiiler sinyallerin anlasilmasinda ve tedavi stratejisinin
belirlenmesin de yol gosterecektir (96).

Plasenta tarafindan {iretilen kisspeptinlerin arastirilmasi, implantasyon ve
plasenta biyolojisini anlamamiza yardimci olacak ve ayrica preeklempsia ve
plasenta previa gibi gebelik komplikasyonlarmin tedavisinde yeni yaklasimlarin
olusmasma katkida bulunacaktir. Yapilan caligmalarda IUGR ve Preeklampside
kisspeptin diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir (97). 28-37.gestasyonel haftalarda
preterm dogumda plazma kisspeptin seviyeleri degismezken plasenta
ekspresyonunda artis tespit edilmistir (6).

Bu c¢alisma ile saglikli gebeler ile abortus imminensli gebelerin plazma
Kisspeptin ~ diizeyleri karsilastirilmis ve abortus imminens etyolojisinde

kisspeptinlerin rolii olup olmadig1 aragtirilmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Kasim 2009- Haziran 2010 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi (FUTF) Kadm Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’nda
gerceklestirildi. Calisma, FUTF Dekanligi Etik Kurul onayr alindiktan sonra
FUBAP tarafindan (Proje no1962, onay tarihi; 04.11.2009) desteklenmistir. Hastalar

calisma hakkinda bilgilendirilerek, aydinlatilmis onamlar1 alindu.
2.1. Gruplarn Belirlenmesi

Calismaya 18-40 yas aras1 ve 8-19. gebelik haftalarinda olan hastalar dahil
edildi. Olgular iki gruba ayrild.

Calisma Grubu (n:20): Abortus imminens tanisi konulan hastalar

Kontrol Grubu (n:20): Tamamen saglikli gebeler

Calisma oOncesinde olgulara konu hakkinda ayrintili bilgi verildi, yazili
onamlar1 alind.

Calisma ve kontrol grubundaki hastalardan detayli bir anamnez alinarak
demografik ozellikleri, O6zgeg¢misleri ve soygecmisleri sorgulandi. Obstetrik
muayeneleri yapildi, SAT’a (son adet tarihi) dayali gebelik haftas1 belirlendi;
obstetrik ultrasonografileri yapildi.

Klinik parametreler olarak anne yasi (yil), viicut agirligi (kg), boyu (cm),
viicut kitle indeksi (kg/m2), gravida (adet), parite (adet), abortus (adet), son adet
tarithine gore gebelik hafta tayini, tam kan sayimi, biokimya Olgiimlerinden ALT,
AST, LDH degerleri, obstetrik ultrasonografide CRL (bas-popo mesafesi/mm)
degerleri tespit edilerek kayitlar: tutuldu.

2.2. Cahsma Disina Alinan Hastalar

Daha o6nce gecirilmis kiiretaj dykiisii olanlar, cogul gebelikler, subkoryonik
hematomu olanlar, daha dnceki gebeliginde preeklampsi Oykiisii olanlar, diyabet,
kronik bobrek yetmezligi, hipertansiyon, hepatik veya hematolojik hastaligi olanlar,
kronik inflamasyon ve otoimmun hastaliklar (SLE, romatoid artrit vb.),
trombositopeniler, kanama diyatezleri, diisiik tehdidi yapan enfeksiyonlar
(sitomegalovirus, rubella, herpes, varisella zoster, sifilis, listeria monositogenez,
toksoplazma, lireaplazma iirealitikum, mycoplazma hominis), tespit edilmis uterin
anomali, servikal polip, jinekoliojik malignite, fetusta konjenital anomali, gecirilmis
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travma, gestasyonel trofoblastik hastaliklar, vajinit, ektopik gebelik, vajinal yabanci
cisimler, gebelikte uzun siireli sigara kullanimi, esrar veya kokain bagimliligi, alkol

aliskanlig1 gibi 6zelligi olan hastalar ¢alisma disinda tutuldu.
2.3. Kan Orneklerin Toplanmasi

Kan ornekleri, 8-19. gebelik haftasinda bulunan tiim olgularda ilk vizitte
sabah saat 09°°-10" arasinda alind1. Hastalarin rutin biyokimyasal parametrelerinin
calisilmasi i¢in biyokimya tiiplerine 5 mL periferik vendz kan 6rnegi alindi, bu kan
ornekleri 2500 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Serum
orneklerinde; AST, ALT, LDH diizeyleri Olympus AU 600 marka Klinik Kimya
Analizorii  kullanilarak 6lciildii. Hasta ve kontrol grubundan hematolojik
parametrelerin tayini igcin K3 EDTA igeren tiiplere 2’ser mL kan alinarak bu kan
orneklerinde Lokosit, Hemoglobin, Hematokrit ve Trombosit diizeyleri Abbott Cell
Dyne 3700 marka Hematolojik Analizor cihazi yardimi ile tayin edildi. Tim
orneklerde kisspeptin 10 diizeylerinin tayini icin EDTA igeren biyokimya tiiplerine
7 mL kan alinarak tiipler birka¢ defa ters yiiz edilerek karistirildi. Daha sonra kan
ornekleri 0.6 TIU/ mL aprotinin igeren tiiplere aktarilarak proteinaz aktivitesinin
inhibisyonunu saglamak icin birka¢ defa karistildi. Kisspeptin 10 aktivitesi
olgiilecek tiipler 2500 rpm’del5 dakika +4 C°’de santrifiij edildi. Ornekler
calisilincaya kadar -70 C° de saklandi. Kisspeptin 10 diizeyleri; ELISA yontemi ile
Phoenix Pharmaceuticals, Inc. Marka kitler kullanilarak tiretici firmanin katalogunda
belirtildigi sekilde caligildi.

2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler igcin SPSS 12.0 paket programi kullanildi. Siirekli
degiskenler ortalama =+ standart deviasyon olarak ifade edildi. Gruplarin
karsilagtirilmasinda Independent Samples testi kullanildi. Calisilan parametrelerin
birbirleriyle iligkisi Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. P< 0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

19



3. BULGULAR

Calismamiza 18-40 yas aras1 ve 8-19. gestasyonel haftasinda toplam 40 olgu
dahil edildi. Caligma (abortus imminens) ve kontrol grubu (saglikli gebeler) 20’ser
adet olgudan olusturuldu.

Calisma ve kontrol grubunun sirasiyla ortalama yasi: 2945 yil ve 30£5 yil;
ortalama gebelik haftas1 12+4 hafta ve 14£2 hafta; viicut kitle indeksi 25+3 kg/m? ve
24+2 kg/m?,; abortus sayis1 0,6+0,8 adet ve 1+1 adet; gravida 3+2 adet ve 442 adet;
hemoglobin diizeyi 12+1 gr/dl ve 12+1gr/dl; hematokrit yiizdesi 34+4 ve 3444;
beyaz kiire sayis1 9420+2464 K/uL ve 8600+2453 K/uL; trombosit sayisi
213800+47680 ve 213150+48688; AST diizeyi 2510 U/L ve 28+10 U/L ; ALT
diizeyi 2149 U/L ve 25+8 U/L; LDH diizeyi 192+71 U/L ve 229+83 U/L; CRL
degeri 1343 mm ve 1442 mm olarak bulundu. Her iki grup arasinda demografik ve
klinik ozellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi

(p>0.05)(Tablo1).

Tablo 1. Calisma ve kontrol grubu demografik ve klinik 6zellikleri

Calisma grubu Kontrol grubu P degeri

Parametre =20 =20

Yas (ort=SD,yil) 2945 3045 p>0,05
Gestasyonel (ort+SD,hafta) 12+4 14+2 p>0,05
Viicut kitle indeksi (ort+SD,kg/m2) 25+3 2442 p>0,05
Abortus (ort£SD, adet) 0,6+0,8 1+£1 p>0,05
Gravida (ort£SD, adet) 3+2 4+2 p>0,05
Hb (ort+SD, gr/dl) 12+1 12+1 p>0,05
Hct (ort£SD, %) 3444 3444 p>0,05
Beyaz kiire (ort+SD, K/uL)) 9420+2464 8600+2453 p>0,05
Trombosit (ort+SD, K/uL) 213800+47680 213150+48688 p>0,05
AST (ort£SD, U/L) 25£10 28+10 p>0,05
ALT (ort+SD, U/L) 21£9 25+8 p>0,05
LDH (ort+SD, U/L) 192471 229483 p>0,05
CRL (ort+SD, mm) 13+£3 1442 p>0,05

n: Hasta sayisi, ort: Aritmetik ortalama, SD: Standart sapma

20



Calisma grubunda kisspeptin-10 diizeyi 414+£211 pg/mL ve kontrol grubunda
6240 + 2042 pg/mL olarak saptandi. Tablo-2’de belirtildigi gibi iki grup kisspeptin
diizeyleri arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulundu (p<0,05)(Tablo 2)(Sekil
1).

Tablo 2. Plazma kisspeptin diizeyleri

Caliyma grubu Kontrol grubu

P Degeri
n=20 n=20

Kisspeptin—10 pg/mL 4144211 62402042 p<0.05

7000
6000 1
5000 -
4000 -
3000 1
2000 1
1000

0

B Calisma grubu
E Kontrol grubu

Kiss-10
pg/ml

Sekil 1. Calisma ve kontrol grubu olgularinda plazma kisspettin-10 diizeyleri

Kisspeptin-10 ile gebelik haftasi, yas, gravida, abortus sayisi, hemoglobin
diizeyi, hematokrit yiizdesi, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, AST, LDH diizeyi
ve bas-popo mesafesi (CRL) arasinda yapilan korelasyon analizinde bir baglanti
bulunamadi (Tablo-3). Ama ALT diizeyi ile kisspeptin-10 diizeyi arasinda anlamliya
yakin pozitif korelasyon (p=0,067) tespit edildi ( Tablo 3).
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Tablo 3. Kisspeptinl0 ile parametreler aras1 korelasyon analizi

Parametre Pearson korelasyon katsayisi P degeri
Gebelik haftasi ,230 ,153
Yas (yil) ,203 ,209
Gravida (adet) 227 ,159
Abortus (adet) ,186 251
Hg (g/dL) ,-129 ,429
Hct (%) ,-129 ,428
Beyaz kiire (K/uL) ,-157 ,333
Trombosit (K/uL) ,055 , 736
LDH (U/L) ,200 ,216
AST (U/L) ,227 ,158
ALT (U/L) ,292 ,067
CRL (mm) ,121 ,458
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4. TARTISMA

Calismamizda, c¢alisma grubunda plazma kisspeptin-10 seviyeleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu.

Kisspeptin’in santral sinir sistemi (SSS) ile birlikte testis, ovaryum, pankreas,
barsaklar, karaciger, kalp, akciger, kas, bobrek ve en yogun olarak da plasentada
sentezlendigi gosterilmistir (79). Hamile olmayan bayanlarda ve erkeklerde plazma
kisspeptin konsantrasyonu diisiiktiir, hamilelikte ise bu diizey 6nemli derecede artar.
Hamile olmayan bayanlarda ve erkeklerdeki ortalama kisspeptin konsantrasyonu 1,3
pmol/L olarak bulunmustur. Hamilelikte kisspeptinlerin major kaynagi plasentadir.
Hamileligin ilk trimesterinde maternal plazmadaki ortalama kisspeptin diizeyi 1230
pmol/L, ikinci trimesterde 4590 pmol/L, tigiincii trimesterde ise 9590 pmol/L olarak
saptanmistir. Dogumdan sonraki 5. giinde ise plazma kisspeptin derisiminin normal
diizeye (7,6 pmol/L) dondiigii bildirilmistir (80).

Trofoblastlarin uterin duvara invazyonu plasenta ve fetus gelisimi i¢in ¢ok
biiyiik 6nem tasir ve bu invazyondaki bir diizensizlik genis bir spektrumda anormal
gebelige neden olmaktadir. Yapilan caligmalarda trofoblastik invazyonun asiri
olmas1 durumunda placreata, plincreata ve pl.percreata gibi asir1 invazyon
durumlar1 olusurken, yetersiz invazyon durumunun [UGR ve preeklampsiye neden
oldugu diisiiniilmektedir (2).

Trofoblast invazyonunda TGF-1B, oksijen, GnRH, TNF-alfa gibi
kisspeptinlerin de yakin bir zamanda trofoblast invazyonunun ek modiilatorii oldugu
belirlenmistir. Trofoblast invazyonu tiimor invazyonuna benzer. GPR54 sinyal
sistemi migrasyonu Onler, bu etkiyi odak noktadaki adhezyon kinaz’1 indiikleyerek
gosteriyor olabilir. Bu indiiksiyon hiicrelerin yapisarak bir arada kalmasini saglar.
Kisspeptinler timor metastazina engel oldugu gibi trofoblast invazyonunu da
engeller (5). Bilban ve ark. (5) plasental kisspeptin-10’un kollajenaz aktivitesini ve
ilk trimesterde trofoblast hiicrelerin migrasyon ve implantasyon defektine yol
actigin1 agiklamiglardir. Ozellikle kisspeptin-10 nun bu etkisi en fazladr.

Diistik tehdidinin klinik tanisi, gebeligin ilk yaris1 boyunca kanli vajinal
akint1 veya kanama goriildiigiinde diisiiniilir. D6rt veya bes kadindan biri erken

gestasyon boyunca lekelenme tarzinda ya da daha agir vajinal kanama yasayabilir.

23



Erken gebelikte kanamasi olan kadinlarin yaklasik yarisi abortus ile sonuglanir.
Abortus imminenste kanama siklikla hafiftir ama gilinler ya da haftalarca stirebilir.
Preterm dogum, diisiik dogum agirligi, perinatal 6liim gibi suboptimal gebelik
sonuglari i¢in artmis risk devam eder (63).

Bilindigi lizere a.imminensli gebeler ilerleyen gebelik haftalarinda preterm
eylem ve IUGR i¢in artmus risk tasimaktadirlar. Armstrong ve ark. (97) yaptiklari
rertrospektif vaka calismasinda 118 IUGR’li, 57 preeklampsili ve 317 kontrol
vakasinda 16-20 haftalar arasinda baktiklar1 serum kisspeptin seviyelerini
preeklamptik ve IUGR’li vakalarda kontrollere gore anlamli diisiik bulmuslardir.

28-37. gestasyonel haftalarda preterm dogumda plazma kisspeptin seviyeleri
degismezken, plasenta ekspresyonunun arttigi tespit edilmistir. Toricelli ve ark. (6)
yaptiklar1 ¢alismada 15 elektif sezaryen, 15 term spontan vajinal dogum ve 10
preterm vajinal dogum vakalarinda maternal ve umblikal kord kan (plasenta
ayrilmadan 6nce) 6rneklerinde kisspeptin diizeylerine bakmislardir. Gruplar arasinda
maternal ve fetal plazma Kiss-1 diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmamais
ama ilging olarak ii¢ grupta da maternal kisspeptin seviyeleri fetal diizeyden anlamli
yiiksek saptanmis. Bu calismada plasental Kiss-1 m-RNA ekspresyonuna da
bakilmis ve plasental Kiss-1 m-RNA ekspresyonu preterm dogum vakalarinda term
sezaryen vakalarindan 5 kat, term spontan vajinal dogum vakalarindan 3 kat fazla
bulunmustur.

Pankreas adaciklarinda GPR54 ve kisspeptinin yiiksek seviyede oldugu
bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan caligmalarda kisspeptin ve GPR54 iin
pankreas B hiicreleri lizerinde 6nemli regiilatuar fonksiyonlar1 oldugu bildirilmistir.
Kisspeptinin pankreas B hiicreleri iizerinde direkt etki gosterdigi, A ve D hiicreleri
iizerinde parakrin etki gosterdigi ratlarda yapilan deneysel ¢alismalarda
gozlemlenmistir. Ratlarda intravendz verilen kisspeptin-10 un doza bagimli olarak in
vivo ve in vitro artmis insiilin seviyesine yol actigi kisspeptin-13 iin ise insiilin
seviyesini azalttig1, ancak bazal insiilin seviyelerini degistirmedigi tespit edilmistir
(82, 83). Doktor Metin Kaya’nin yaptig1 tez ¢alismasinda 20 gestayonel DM’li
(GDM) gebe ile 20 kontrol 24-28 haftalik gebede plazma Kiss-10 ve Kiss-13
seviyeleri kiyaslandiginda; GDM vakalarinda kontrole gore Kiss-10 ve Kiss-13

seviyeleri anlamli diisiik bulunmustur (98).
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Biz calismamizda a. imminensli gebelerde plazma kisspeptin-10 diizeyini
kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulduk. Bu da plasental implantasyonun
a.immineslerde kontrol grubundan farkli olduguna isaret etmektedir. Bununla ilintili
olarak kisspeptinin yetersiz sentezi trofoblastik invazyonun kontroliinii bozuyor
olabilir.

Hasta grubunda kisspeptin seviyelerinin diisiik bulunmasi ¢aligmamizdaki
hipotezimizi desteklemektedir. Kisspeptin salgilanmasmin azalmasi belki de gen
mutasyonuna baghdir. De Roux ve ark. (89) ve Seminara ve ark. (90) es zamanl
olarak yaptiklar1 ¢caligmalar sonucunda idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm
tanis1 konmus hastalarm  ¢ogunun GPR54 mutasyonuna sahip oldugunu
aciklamiglardir. Bu hastalar, GPR54 KO (knock out) fareler gibi, hipogonadotropik
hipogonadizm ve ergenlige gecememenin disinda sagliklidirlar. Belki de plasental
GPR54 mutasyonu kisspeptin salgilanmasini azaltiyor olabilir. Calismamizin vaka
sayis1 ve kontrol sayist arttirilarak ve genetik calisma ile desteklenmesi gerektigi
diistiniilmektedir.

Literatlirde yapilan caliymalarda ITUGR’de kisspeptin serum seviyelerinin
diisiik oldugu, preterm dogumda kisspeptin plazma seviyelerinin degismedigi ancak
plasenta ekspresyonlarinin yiiksek oldugunun belirlenmesi, bunlarin etyolojilerinde
de kisspeptinlerin rolleri oldugunu diisiindiirmektedir (6, 97). A. imminens klinigi
ile bagvuran hastalarin gebeliklerinde preterm dogum, diisiik dogum agirligs,
perinatal 6lim gibi suboptimal gebelik sonuclar1 i¢in artmis risk devam etmesi bu
diistincemizi destekler niteliktedir. Literatiirde a.imminenslerde kisspeptin seviyeleri
ile ilgili bir ¢calismaya rastlanmadi. Bu bakimdan bizim ¢alismamiz bir ilktir.

Sonu¢ olarak; Kisspeptinlerin trofoblast invazyonunu engelledigi
diistiniildiigiinde seviyelerinin diisiik olmas1 diger nedenler ekarte edildiginde
abortus imminens etyolojisinde agiklayict olabilir. Invazyon kontrolunde
kisspeptinlerin gorev yaptigi diisiiniiliirse belkide kisspeptin replasmani ile ya da
kisspeptinin rutin kontrole girmesiyle a.imminensli vakalarm takibi ve tedavi
yonteminde degisiklik olabilecektir. Yinede altta yatan mekanizmaya ait sebep-
sonug iligkisini a¢iklamak zordur. Gozlenen bu bulgularin daha anlamli olmasi i¢in
daha fazla olgudan olusan ve daha homojen gruplarm olusturuldugu yeni ¢alismalara

ihtiya¢ vardur.
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