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OZET

Fertil Missed Abortus Olgularinda Serum Prokalsitonin, Eritrosit
Sedimentasyon Hizi, C-Reaktif Protein ve Lokosit Diizeylerinin Arastirilmasi

Amag: Missed abortus etyolojisinde subklinik enfeksiyon varligini
belirlemek i¢in fertil missed abortus tanis1 konmus gebelerle fertil normal gebelerin
serum prokalsitonin, eritrosit sedimentasyon hizi, c-reaktif protein ve lokosit
degerleri karsilastirilacaktir.

Gere¢c ve Yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Obstetri Kliniginde ilk kez missed abortus
tanisin1 alan olgulardan arastirmaya dahil edilme kriterlerini saglayan fertil, 35 yas
alt1 30 olgu calisma grubu olarak alinmistir. Kontrol grubu olarak Obstetri klinigine
basvuran, herhangi bir sistemik hastalifi olmayan, c¢alisma grubuyla aym
trimesterdeki, fertil, 35 yas alt1 30 olgu arastirmaya dahil edilmistir. Missed abortus
tanist alan hastalara tan1 aninda, normal gebelige sahip hastalardan ise 20. gebelik
haftasi altinda bir haftada kan 6rnegi alinarak, serumlarinda prokalsitonin, eritrosit
sedimentasyon hizi, c-reaktif protein ve 16kosit degerleri bakilmak iizere Biyokimya
laboratuarina gonderildi. Arastirmaya katilan her iki grup olgularin yasi, kilosu,
gebelik haftasi, gravida (adet), parite (adet) abortus (adet), viicut kitle indeksi,
sistemik hastaliklari, kan grubu, sigara kullanimi, ikili test sonuglari, genetik analiz
sonucu bilgileri toplandi. Ayrica missed abortus grubunun ¢ikan patoloji sonuglari
toplandi. Sonuglar her iki grupta SPSS 13.0 programinda istatistiksel olarak
karsilastirildi.

Bulgular: Fertil missed abortus olgulart ile fertil normal gebelik olgular
arasinda lokosit sayisi, CRP diizeyi, eritrosit sedimentasyon hizi parametreleri
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Ancak serum prokalsitonin diizeyi
fertil missed abortus olgularinda fertil normal gebelik olgularina gore istatistiksel
anlamli olarak yiliksek bulundu. Pearson korelasyon analiz sonuglarmma gore
prokalsitonin diizeyi ile CRP diizeyi arasinda pozitif yonde (r=0.305, p=0.018), CRP
diizeyi ile lokosit sayisi arasinda pozitif yonde (r=0.309, p=0.016) istatistiksel
anlamli korelasyon saptandi.

Sonug¢: Bu tez arastirma sonucuna gore; fertil missed abortus olgularinda
prokalsitonin diizeyine bakarak subklinik enfeksiyonu predikte edebilecegimiz
sonucuna varilabilir. Ancak olgu sayilarimizin siirli olmasi nedeniyle bu hipotezin
desteklenmesi icin genis serili ¢aligmalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Missed abortus, prokalsitonin, eritrosit sedimentasyon
h1z1(ESR), c-reaktif protein(CRP) ve 16kosit(WBC).



SUMMARY

Research of Serum Procalcitonin, Erythrocyte Sedimentation Rate,
C-Reactive Protein And Leukocyte Levels in Fertile Missed Abortion Cases

Aim: The serum procalcitonin, erythrocyte sedimentation rate, c-reactive
protein and leukocyte values will be compared between fertile missed abortion
diagnosed pregnants and fertile normal pregnants to determine the presence of
subclinical infection in the etiology of missed abortion.

Materials and Methods: The study group consisted of 30 fertile, under 35
years old women who were included in the study for the first time missed abortus
diagnosis in the Obstetrics Department of Obstetrics and Gynecology of Medicine
Faculty of Karadeniz Technical University, Medical Faculty of Medicine. As control
group, 30 cases with the same trimester, fertile, and under 35 years old who were
referred to Obstetrics clinic, who had no systemic disease, were included in the
study. Blood samples were collected at the time of diagnosis of the patients with
missed abortion and in normal pregnancy in the week of 20th gestational week and
were sent to Biochemistry laboratory to examine procalcitonin, erythrocyte
sedimentation rate, c-reactive protein and leukocyte values in their sera. The age,
weight, gestational week, gravida (number), parity (number), abortus (number), body
mass index, systemic diseases, blood group, smoking information, binary test results,
and results of genetic analysis were collected in both groups. The pathology results
of the missed abortion group were also collected. The results were statistically
compared in the SPSS 13.0 program in both groups.

Results: There were no statistically significant differences in the leukocyte
count, CRP level, erythrocyte sedimentation rate parameters between fertile missed
abortion cases and fertile normal pregnancy cases. However, serum procalcitonin
level was statistically higher than fertile normal pregnancy cases in fertile missed
abortion cases. According to the results of Pearson correlation analysis, there was a
statistically significant correlation between the levels of procalcitonin and CRP in the
positive direction (r = 0.305, p = 0.018) and between the CRP level and leukocyte
count in the positive direction (r = 0.309, p = 0.016).

Conclusion:. According to this research result; we can conclude that we can
predict subclinical infection by looking at procalcitonin level in fertile missed
abortus cases. However, due to the limited number of cases, large scale studies are
needed to support this hypothesis.

Key Words: Missed abortion, procalcitonin, erythrocyte sedimentation rate
(ESR), c-reactive protein (CRP) and leukocyte (WBC).
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1. GIRIS VE AMAC

Abortus, fetal viabilite saglanmadan once gebeligin kendiliginden veya
indiiklenerek sonlanmasidir. National Center for Health Statistics (NCHS) ve Centers
for Disease Control and Prevention (CDC)’nin 6nerdigi tanima gore Diistik (abortus),
gebeligin ilk yarisinda (20.hafta veya daha Once) fetus veya embriyonun uterustan
cikartlmasi veya atilmasidir (1). Hastalarin fizik muayenesinde servikal os kapali ve
vajinal kanama ya hi¢ yok ya da oldukga azdir (2).

Spontan abortuslar gebeligin en yaygin komplikasyonlarindan biri olup,
Klinik olarak tanimlanan gebeliklerin %12-15 ve tiim gebeliklerin %17-22’ sinin
spontan abortusla sonuglandigi rapor edilmektedir (2-3).

Abortuslarin %80’inden fazlasi gebeligin ilk 12 haftasinda ger¢eklesmektedir.
[k trimester kayiplarinda embriyo veya fetiisiin 6liimiinii spontan ekspiilsiyon takip
eder. Bu asamada ger¢eklesen diisiikte fetal Olimiin ger¢eklesme sebebi
belirleyicidir. Diger yandan gec gebelik kayiplarinda fetiis genellikle ekspiilsiyondan
once 0lmez ve dolayistyla baska sebepler arastirtlmalidir (1).

Spontan abortus tanisi giincel olarak ultrasonografi ve serum human koryonik
gonadotropin (hCG) seviyelerinin kombinasyonunu igeren bir tani stratejisine
dayanmaktadir (2-3).

Human koryonik gonodotropin (hCG) sonuglar1 kullanilmadigi durumlarda
gebelikler son adet tarihinden sonraki 5-6 hafta sonrasina kadar rutin olarak
saptanamaz. Bu zamana kadar standart gebelik testleri 7-8 haftadan 6nce gebeligi
kesin olarak teshis etmemistir ve uzmanlar ¢ogunlukla 2. menstruasyon siiresinin
gecmesinden sonra teshis koymuslardir. Boylelikle subklinik olarak yapilan
caligmalar 6-8 haftalik oncesi gebelik kayiplartyla sinirlanmiglardir (4).

Ultrasonografide saglikli bir gebelik kesesi ve fetal kalp atimi mevcut
degildir. Ultrasonografi ile kesin olarak diisiik tanis1 konulamadiysa tani, birkag
giinden birkac haftaya kadar tekrarlayan testlerin yapilmasimi gerektirmektedir. Bu
siire¢ sadece tedaviyi geciktirmedigi gibi, hastalar i¢in duygusal olarak da sikintili
olabilir. Bu nedenle yiiksek diigiik riski tasiyan hastalarin gebelikten once veya

gebeligin en erken donemlerinde tanimlamanin, klinisyenlerin diisiik riski tasiyan



hastalar1 psikolojik ve fiziksel riskleri minimize etmek ic¢in tedavi ve konsiilte
edilmesi agisindan dnemlidir (2).

Calismamizda missed abortus etyolojisinde subklinik enfeksiyon varligini
belirlemek i¢in fertil missed abortus tanis1 konmus gebelerle, fertil normal gebelerin
serum prokalsitonin, eritrosit sedimentasyon hizi, c-reaktif protein ve lokosit
degerlerini karsilagtirdik. Burada esas olan prokalsitonin degerlerinin rutinde ¢ok
calisiilmamis olup, missed abortus olan olgularda etyolojide subklinik enfeksiyonu

saptamak i¢in prokalsitoninin sinir degerini tayin etmekti.



2. GENEL BILGILER
Spontan Abortus

2.1. Patogenez

Spontan diisiiklerin % 80'inden fazlast gebeligin ilk 12 haftas1 iginde
gerceklesir. 11k trimester (ii¢ aylik dénem) kayiplarinda neredeyse her zaman embrio
ve fetusun &liimiinii, gebelik {iriiniiniin spontan atilim1 takip eder. Oliim, decidua
basalis’e kanama ile birlikte olur. Bunu, uterus kontraksiyonlarini uyaran ve atilima
yol acan komsu dokularda doku nekrozu takip eder. Bozulmamis gebelik kesesi
genellikle s1vi ile doludur ve embriyo veya fetus icerir veya icermez (1).

Erken spontan abortus nedeninin saptanmasi i¢in, fetal 6liim sebebinin

belirlenmesi 6nemlidir (1).

2.2. insidans

Erken gebelik kayiplarinin gergek sikligi kesin degildir. Spontan abortuslar
gebeligin en yaygin komplikasyonlarindan biri olup, klinik olarak tanimlanan
gebeliklerin  %12-15 ve tiim gebeliklerin  %17-22’sinin spontan abortusla
sonuglandigi rapor edilmektedir (2-4).

Wilcox ve arkadaslari (1988) 707 menstrual siklus boyunca 221 saglikl
kadim1 izlemis ve gebeliklerin % 31 inin implantasyondan sonra kaybedildigi
saptanmis. Bu erken kayiplarinin 3” te 2’si klinik agidan sessizdir (1).

Abortuslarin %80’ inden fazlasi1 gebeligin ilk 12 haftasinda gerceklesmektedir
().

2.3. Abortuslar

Klinik olarak tanimlanan gebeligin fetiisiin bagimsiz olarak yasayabilecek
kadar gelismesinden Once sonlanmasi abourtus olarak tanimlanmaktadir. Bunun
herhangi bir miidahale olmaksizin kendiliginden olmasi durumu da spontan abourtus

(diisiik) olarak tanimlanmaktadir (5).



Diinya Saglik Orgiitii (DSO) abortusu 20. gebelik haftasindan énce ve dogum
agirhiginin 500 gr.” dan dnce gebeligin sonlanmasi olarak tanimlamaktadir (5).

Spontan abortus iireme ¢agindaki her 4 kadindan 1’ ini etkileyen yaygin bir
jinekolojik problemdir ve bu kadinlarin bakimi i¢in 6nemli miktarda kaynak
harcanmaktadir (5).

Spontan abortuslarin ¢ok ¢esitli nedenleri olabilmekte ve bir¢ok vakada
etyoloji tam olarak anlagilamamaktadir. Dolayisiyla bu tiir bir durumun 6nlenmesi
i¢cin gosterilen ¢abalarin bagarili olma ihtimali distktiir (5).

Onlarca y1l boyunca klinik kullanimda olan terimler genel olarak ge¢ donem
gebelik kayiplarini tanimlamak igin de kullanilmaktadir. S6z konusu terimler su
sekilde ifade edilebilir (1) .

1. Spontan abortus: bu kategori diisiikk tehtidi, kagmilmaz , inkomplet,
komplet ve missed abortusu icermektedir. Bunlardan herhangi birinin enfeksiyon
nedeniyle komplike olmas1 durumunda septik abortus terimi kullanilmaktadir.

2. Tekrarlayan abortus: Genel olarak altta yatan faktorler sebebiyle
tekrarlayan abortus yasayan kadinlarin canli dogum basarisi elde etme yoniinde
tedavi edilebilmesi seklinde bir tanimlamay1 icermektedir.

3. Zorlanmis abortus: Canli bir fetlisiin yasayabilirlik seviyesine ulasmadan
cerrahi veya medikal olarak sonlandirilmasidir. ikiye ayrilir.

a) Medikal abortus (Terapotik abortus): Tibbi endikasyonlar nedeniyle
gebeligin sonlandirilmasidir. Maternal agir sistemik hastaliklar, bobrek hastaliklari,
kalp hastaliklari, gebelik psikozu, sarilik, kanser veya fetusta anomali tespit
edilmisse, gebelikte teratojenik ila¢ kullanilmissa, ozellikle ilk ti¢ ayda TORCH
enfeksiyonu gecirilmigse, genetik hastalik tespit edilmisse, pelvise asir1 radyasyon
uygulanmissa, fenilketoniiri-galaktozemi gibi dogustan metabolik hastaliklar varsa,
medikal abortus yaptirilir.

b) Istemli (Kriminal, Elektif ) Abortuslar: Anne ve fetus agisindan tibbi sorun
yokken, istenmeyen bir gebeligin 20. gebelik haftasindan once sonlandirilmasidir.
Ulkemizde 1983 yilinda ¢ikarilmis 2827 sayili ‘niifus planlamasima dair kanun’ ile
elektif abortus ve medikal abortus sartlar1 belirlenmistir. 10. gebelik haftasina kadar
olan gebelikler istenmedigi takdirde yasal tahliye yapilabilir (6).



Klinik seyrine gore abortuslar yedi grupta incelenebilir. Bunlar, abortus
imminens (diisiik tehdidi) abortus incipiens (6nlenemeyen diisiik), missed abortus,

inkomplet abortus, komplet abortus, habituel abortus ve septik abortustur.

2.3.1. Diisiik Tehdidi

Diisiik tehdidi gebeligin 20. haftasindan 6nce vajinal kanama ve kapali
serviks hikayesi mevcut olmasi durumunda canli fetiis tanisidir. Devam eden erken
gebelikte %14-20 insidans oraniyla en yaygin karsilasilan komplikasyondur. Digiik
tehdidinin 6. gebelik haftasindan sonra, %10 oraninda takip eden komplet spontan
abortus riskiyle iliskili oldugu tespit edilmistir. Diisiik tehdidinin ayrica, erken
dogum, plasental abrupsiyon, intrauterin biiyliime kisithilig1 ve diisiik dogum agirlig
gibi uzun dénem gebelik komplikasyonlariyla da iligkili oldugu tespit edilmistir (8).

Kanama, halen gebelik kayiplarinda en belirleyici risk faktorii olarak
tanimlanmaktadir. Kanama olan vakalarin yaklasik yaris1 abortusla sonu¢lanmaktadir
fakat fetal kardiyak aktivitenin mevcut olmasi durumunda bu risk belirgin sekilde
azalmaktadir. Eger erken kanamay1 diisiik takip etmezse, sonraki istenmeyen gebelik
sonuglari riski artmaktadir. Danimarka Ulusal Hasta Kayit Sisteminde 1,8 milyon
gebe lizerinde yapilan bir ¢alismada bu tiir gebelik komplikasyonlarinin ¢ogunda 3
kat riskin mevcut oldugu tespit edilmistir (1).

Diisiik tehdidi tanimlamasi vajinal kanama ve iligkili belirtilerin miktariyla
ilgili bir bilgi vermemektedir; ancak fetiisiin artik yasamadigimin ilk belirtisidir.
Diisiik tehdidi 6zellikle ilk trimesterde yaygin olup, tiim gebeliklerin yaklasik %25-
30’unda viabiliteden 6nce bir sekilde kanama yasanmakta oldugu rapor edilmektedir.
Gebeligin devam etmesi durumunda abdominal agr1 ve 6nemli miktarda kanama

belirtileri zamanla kaybolmaktadir (4).



2.3.2. Kacinilmaz Abortus

[k trimesterde servikal dilatasyon ile birlikte membranlarin gross riiptiiriinii,
bliylik c¢ogunlukla uterin kontraksiyonlar1 veya enfeksiyon takip etmektedir.
Gebeligin ilk yarisinda ¢ok miktarda vajinal akinti genellikle ciddi sonuglara yol
acmaktadir. Agri, ates veya kanama olmayan bazi durumlarda oncelikle amnion ve
korion arasinda birikebilir. Bunun tespit edilmesi durumunda kisitlanan aktivite ve
gbzlem altinda tutma, izlenebilecek makul bir yoldur. 48 saat sonra ekstra amnionik
stvi kacagt ve kanama, kramp seklinde agr1 ve ates olmazsa hasta ambulasyon ve
yatak istirahatine devam edebilir. Ancak kanama, kramp seklinde agr1 veya atesin

varlig1 abortusun ka¢inilmaz oldugu sonucunu dogurur ve uterus bosaltilmalidir (1).

2.3.3. inkomplet Abortus

Konsepsiyon {iriinleri olarak belirtilen tiim fetal ve plasental dokularin
kismen ekspiilsiyonu seklinde tanimlanan abortus tiiriidiir. Klinik olarak bir miktar
konsepsiyon iiriinii ekspiilsiyonundan sonra dilate olan serviks, abdominal agri ve

kanama olmas1 durumunda inkomplet abortus diistiniilmektedir (5).

2.3.4. Komplet Abortus

Bazi durumlarda tiim gebeligin ekspiilsiyonu kadinin hastaneye varisindan
once tamamlanabilmektedir. Siddetli kanama, kramp seklinde agri ve doku veya
fetiis pasaj1 hikayesi yaygin olarak goriilmektedir. Muayene sirasinda servikal osun
kapali olmas1 6nemlidir (1).

Eger cikarilmis komplet gestasyonel kese tanimlanamazsa, komplet abortusu

diisiik tehtidi ve dis gebelikten ayirmak icin sonografi yapilmasi gerekmektedir (1).



2.3.5. Missed Abortus

Missed abortus (Olii diisiik), yasamayan konsepsiyon iiriinlerinin birka¢ hafta
boyunca uterustan spontan olarak atilmadigir bir klinik abortus olarak
tanimlanmaktadir (5).

Erken gebelik kayb1 olarak da nitelenen missed abortus, giiniimiizde orijinal
tanimlamasindan farkli kullanilmaktadir. Tarihsel olarak bu terim 6lii konsepsiyon
tirlinlerinin servikal os kapali oldugu halde uterus iginde giinler, haftalar hatta aylar
boyunca kalmasinmi ifade etmekteydi. Erken gebelik, normal amenore, bulanti ve
kusma, memede degisiklik ve uterin biiyiimesi seklinde goriilmektedir. Siipheli fetal
6limiin dogrulanamamasindan dolayi, gebelik yonetimi tek opsiyondu ve spontan
diisiik, sonu¢ olarak ortaya ¢ikmaktaydi. Dolayisiyla fetal 6liimiin klinik olarak
belirlenememesi nedeniyle, gebelik siiresinin ne kadar oldugu (fetal yas) son adet
tarihine gore yanlis hesaplanmaktaydi (1).

Missed abortusun tanimlanmasi giinlimiizde tarihsel tanimlamanin tersine
giincel olarak seri serum B-hCG analizi ve transvajinal sonografiye dayali olarak
yapilmaktadir. Fetal veya embriyonik o6liimiin ¢abuk degerlendirilmesi ile bir¢ok
kadin uterin tahliyesini se¢gmektedir. Bu durum birgoklar tarafindan missed abortus
olarak nitelendirilse de bu terim erken gebelik kaybr ile karsilikli olarak degisebilir
bir sekilde kullanilabilmektedir (1).

Missed abortus terimi, ekspulsiyon siirecinin baglamis olmasina ragmen
gestasyonel kesenin halen uterin kavitesinde mevcut oldugu dolayisiyla abortusun
“missed” olmadig1 spontan abortusla karsilikli olarak degisebilir sekilde
kullanilabilmektedir (5).

2.3.6. Tekrarlayan/Habitiiel Diisiikler

Tekrarlayan abortus {i¢ veya daha fazla ardistk spontan abortus olarak
tammlanir. Ikinci trimesterde olan kiiretaj servikal yetmezlige neden olabilir. Bu
kiiretajlar nispeten agrisizdir ve amniotik membran dilate servikten disar
bombelesebilir. Diger nedenler arasinda siddetli maternal sistemik hastalik, fetal

kromozomal ve yapisal anomaliler ve uterin malformasyonlar yer alir (5).



2.3.7. Septik Abortus

Kriminal septik abortusla iligkili korkutucu enfeksiyonlar ve maternal
Oliimler, legal abortusla birlikte nadiren goriilmeye baslanmistir. Halen, diisiik tehtidi
veya inkomplet diisiik yasayan kadinlarin %1-2’sinde pelvik enfeksiyon ve sepsis
sendromu geligebilmektedir. Cerrrahi veya medikal elektif abortuslar da zaman
zaman siddetli hatta 6liimciil enfeksiyonlarla komplike olabilmektedir (5).

Ates, suprapubik pelvik agri, abdominal rijidite ve uterus hassasiyetiyle koti
kokulu vajinal akiti gibi sepsis Ozelliklerin oldugu diisiik durumlarinda septik
abortus tanist konulur. Spontan, terapotik ve kriminal kiiretajlar sepsisle komplike
olabilir, ancak kriminal kiiretajlar digerlerine gére ¢ok daha yaygindir (5).

Klinik enfeksiyonlarin yonetimi, vakit kaybetmeden genis spektrumlu
antibiyotik uygulamasii gerektirmektedir. Kalan iiriin ve pargalar mevcutsa, ayrica
vakum kiiretaj gergeklestirilir. Bircok kadin bu tedaviye 1-2 giin iginde cevap
vermektedir ve afebril duruma geldiklerinde taburcu edilmektedirler. Takip eden oral
antibiyotik kullanimi gereksiz olabilmektedir. Olduk¢a nadir kadinda siddetli sepsis
sendromu, akut solunum sikintist1 sendromu, akut bobrek hasart veya yaygin
intravaskiiler koagiilopatiye sebep olabilmektedir. Bu durumlarda destekleyici yogun
bakim esastir (1).

Postabortal sepsisi Onlemek amaciyla da medikal veya cerrahi girisim
gerektiren provake veya spontan abortus durumunda profilaktik antibiyotik

verilmektedir (1).

2.4. Teshis

Sonografik teknoloji ile embriofetal oliim kolay tespit edilebilir. Erken
gebelik doneminde kanama ve agrist mevcut olan kadinlarin vakit kaybetmeden
ektopik gebelik tanist agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Seri serum B-hCG
analiz ile progesteron seviyeleri ve transvajinal sonografi, canli intrauterine fetiis

valigini tespit etme acisindan kullanilmaktadir (1).



HCG sinsityotrofoblastlarda iiretilen bir glikoproteindir. Ilk 6 hafta boyunca
HCG nin ikiye katlanma siiresi sabit olup 48 saatten fazla bir siire zarfinda hCG’deki
%066 lik bir artis canl1 gebelikler i¢in normal degerin alt siniridir (11).

Endovaginal transduserlerle donatilmis modern sonografik aletler ile
gestasyonel kese tesbit edilebildiginde gebelik yaklasik olarak son menstruasyon
periyoduna gore 4-5 hafta arasinda ve ortalama gestasyonal sac capi sadece 2-3
mm.dir (9,10).

Transvaginal sonongrafide Olgiilen ortalama gebelik kesesi capt > 25 mm
oldugu halde yolk kesesi ve embriyo izlenmeyip, bir hafta sonra bakildiginda benzer
bulgularin olmas1 veya transvaginal ya da pelvik ultrasonografide 6lgiilen CRL >7
mm oldugu halde fetal kalp atiminin izlenmemesi, bir hafta sonra bakildiginda
benzer bulgularin olmasi veya pelvik ultrasonografide dlgiilen BPD, FL 6l¢iimii <20
hafta alt1 gebelik oldugu halde fetal kalp atiminin izlenmemesi durumlarindan

herhangi biri olmasi durumu durumunda missed abortus tanist konulur. (38).

2.5. Spontan Abortus Yonetimi

Tamamlanmamis ciddi bir kanama veya enfeksiyon olmadik¢a abortus
yonetiminde izlem, tibbi veya cerrahi yonetim se¢eneklerdir. Her birinin kendine ait
riskleri ve faydalari vardir. Spontan inkomplet abortusta izlem yonetimiyle % 50
basarisizlik, Prostaglandin E1 ile tibbi tedavi yonetiminde % 5-40 ile basarisizlik
orant mevcutken, kiiretaj ile cerrahi yonetimle basar1 orant % 95-100 diir. Ancak

kiiretaj invaziv bir islemdir, her kadinda gerekli degildir (1).

2.6. Tedavi

Oykiide ve muayenede inkomplet veya kagmilmaz bir abortus saptanildig
durumlarda, uterusun cerrahi olarak bosaltilmasi i¢in hastaneye basvurulmasi,
komplikasyonlar1 ve enfeksiyonlar1 6nleyecektir. Spontan abortus tedavisi i¢in genel
anestezi altinda gebelikten arta kalan pargalarin evakuasyonu (ERPC-Evacuation of
Retained Products of Conception) standart olarak stirdiiriiliir ve Birlesik Krallik’taki

spontan diistiklerin %90’1n da uygulanir. Honkong’da ise hastanelere diisiik olarak



gelen vakalarin %90 ‘in altindaki oranda genel anestezi altinda ERPC uygulanmistir
(5).

Hamileligin ilk trimesterinde terapotik kiiretaj genellikle, genel anestezi
altinda uterusun vakum aspirasyonu ile gergeklestirilir. Prosediir giivenli ve oldukca
etkili olmasma ragmen, komplikasyonlar hem gebelik yasi hem de cerrahi ve
anestezi teknikleri ile iligkilidir (12).

Prostaglandinler (PGs), tibbi diisiik i¢in genis bir skalada kullanilan ilk
ajanlardi, fakat dogal olarak olusan bilesiklerin ve sik goriilen gastrointestinal yan
etkiler prostaglandinlerin kabul edilebilirliklerini sinirlandirdi. Gelistirilmis stabilite
ve daha spesifik uterus aktivitesi saglayan ¢esitli sentetik analoglar iiretilmistir
Kadinlarin % 90'indan fazlasinda tam kiiretaj saglanabilmesine ragmen, yaygin kabul
olan, yan etkilerden dolayr smirli kalmaktadir. Antigestojenler, gebe uterusta
progesteron etkisini azaltir ve bu nedenle tibbi diistiklere alternatif bir yaklasim
sunar. Progesteron reseptor antagonisti RU 486 (I7alfa-hidroksi-11 beta (4-
dimetilaminofenil) -17alfa- (I-prop-1- ynil) estra-4,9-dien-3-on, nifepriston) kullanan
erken klinik calismalar dogrulandi. Bu bilesigin, inkomplet abortustaki kiiretaj
insidans1 (% 30) kabul edilemez olmasina ragmen, miyometriyal aktivite ve uterus

kanamasinda indiikleme yetenegi basarilidir (13).

2.7. Risk Faktorleri ve Etyoloji

Erken Gebelik Kayiplarinda etyolojik faktorler fetal faktorler, paternal

faktorler, maternal faktorler olmak tizere baslica 3 grupta toplanabilir.

Fetal Faktorler

Klinik olarak kabul edilen tiim gebeliklerin yaklasik % 15'i spontan abortusla
sonuclanir. Bunlarin % 60 ‘1 saptanabilir kromozom anormalliklerinden kaynaklanir
(14).

[k trimester kayiplarmin insidans1 yiiksek olmasina ragmen, spontan abortus
materyali genellikle gelisimsel bir perspektiften zayif bir sekilde tanimlanmaktadir.

Erken spontan abortus drneklerinin yarisindan fazlasi embriyonik veya fetal parca
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icermez. Eger bir embriyo mevcutsa, genellikle ya ciddi sekilde hasar goriir ya da
parcalanir (15).

Gebelik kayiplarinin %50 sini anembriyonik gebelikler (bligted ovum-bos
gebelik) olusturur. %50 sini embriyonik gebelik kayiplari olusturur. Embriyonik
gebeliklerin %25’ inde kromozomal anomaliler (andploid gebelik kayiplari) izlenir.
%25 kalan olgular da 6ploid gebelik kayiplaridir ve normal kromozomal yapiya
sahiptirler (4).

Kromozomal translokasyonlar, erken RAb ile iliskili en yaygin yapisal
anormalliklerdir. Translokasyonlarin ve dolayisiyla c¢iftlerdeki iireme riskinin
tanimlanmas1 genellikle zordur ¢iinkii tasiyicilar fenotipik olarak normaldir ve
translokasyon sadece ciftin infertilite veya tekrarlayan spontan diistikleri oldugunda
stiphe edilir.1960'lardan beri, sporadik spontan abortusun birincil nedeni olan
oliimciil sitogenetik kusurlar tanimlanmis. Ug veya daha fazla art arda gebelik kayb1
olan tekrarlayan abortus (RADb) olarak diisiiniilebilir; bu noktada etiyolojik
arastirmalar geleneksel olarak baslamistir. Bununla birlikte, miikemmel saglikli
ciftlerin her biri farkli nedenlerden otiirii birbirini takip eden ii¢ spontan gebelik
kayb1 yasamasi alisilmadik bir durum degildir. Gergekten de, RAb'in yarisindan
fazlasi, gereksiz nedenlerden kaynaklanmaktadir. Andploidilerin, translokasyonlarin
ve yapisal kromozomal anomalilerin analizi, tekrarlayan spontan abortus vakalarinin
bazilarini agiklamaya yardimei olmustur (7,16).

Ancak sitogenetik testler, tekrarlayan gebelik kaybinin genetik etiyolojilerinin
tam bir resmini ortaya koymada basarisiz olmus. Rutin sitogenetik testler genellikle
RAD'l bir ¢iftin sitogenetik olarak normal oldugunu gdésterir.

Diisiik materyalinin degerlendirilmesi, 6lii hiicreler veya maternal lokosit
kontaminasyonu nedeniyle yanlis negatiflik vermistir.

Neyse ki, 1990'lar RAb'a yeni bir inceleme sorgusu agmustir. Fliioresan in situ
hibridizasyon (FISH) gibi teknolojiler, Kkiiltiirlenemeyen dokunun analizini
kolaylagtirmaktadir.

Klinik olarak sinirli plasental mozaigin taninmasini ve bilinirligini arttirmak,
spontan ve tekrarlayan abortus vakalarinda andploidilerin roliiniin daha iyi
anlasilmasimi saglamistir. Yeni molekiiler analizler, tek gen mutasyonlar, X

inaktivasyonu ve imprinting efect'lar i¢in 6nemli roller 6nermektedir (16).
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Andoploid Abortus

Andploidi, gametogenezin mayotik faz I veya II' sinde herhangi bir
baglantisizligin ekstra bir kromozom (trizomide goriildiigii gibi) veya tiim bir
kromozomun (monozomi) silinmesi ile sonuglanmasiyla olusur. Genel olarak,
andploidinin spontan abortuslarin % 50' sini olusturdugu ve RAD iizerindeki etkisinin
giderek daha fazla oldugu tahmin edilmektedir (17).

Embriyonik gebeliklerin % 50 si andploiddir. Ikinci trimesterde fetal
kayiplarin iicte birinde, {igiincii trimester 6li dogumlarin % 5’ inde kromozom
anomalileri goriilmektedir. Anoploid gebelik kayiplar1 daha erken gebelik yaslarinda
ortaya c¢ikar. Anoploid diistiklerin % 75' inin 8. haftaya kadar oldugunu belirtilmistir
(18).

Kromozom anomalilerinin % 95'1 maternal gametogenezis hatalarindan % 5’
i ise paternal hatalardan kaynaklanir (19).

Ik trimester abortuslarda en sik karsilasilan kromozomal anomali, otozomal
trizomi’dir. 13., 16., 18., 21. ve 22. kromozom trizomileri en sik saptananlardir.
Gebelik kaybr oykiisii, sonraki fetus i¢in andploidi riskini % 1.4 den % 1.7°ye
yiikseltmektedir. iki ya da ii¢ gebelik kayb1 ykiisii varliginda riskler sirayla % 1.8 ve
% 2.2 artmaktadir (20).

Monozomi X (45, X) en sik goriilen spesifik kromozom anomalisidir. Bu
genellikle gebelik kaybi ile sonlanan Turner sendromudur. Otozomal monozomi
nadirdir ve hayat ile bagdasmaz (20).

Monozomi gebelikte embriyo veya fetiise hemen hemen her zaman
oldiiriictidiir, buna karsin Down sendromu gibi trizomik sendromlu bazi fetiisler
doguma ve otesine geger. Ileri teknolojiler, trizomik gebeliklerde parenteral kokeni
belirlemeyi miimkiin kilmigtir. Gonadal mozaizm gibi paternal anormallikleri de
onemli bir faktordiir ve her iki ebeveynin de tekrarlayan abortusta sitogenetik
analizinin Onemini gii¢clendirmektedir. Daha yeni FISH teknikleri, sperm
anormalliklerinin (yuvarlak bashi spermler gibi) sperm andploidi oldugunu ve
potansiyel bir gebelik risk degerlendirmesi yapilabilecegini gostermektedir (21).

Triploidiler siklikla hidropik veya molar plasental dejenerasyonla ile
iligkilidir. Parsiyel mol hidatiform varliginda fetus genellikle erken donemde

kaybedilir ve uzun siire devam eden az sayida olguda belirgin anomaliler goriiliir.
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fleri maternal ve paternal yas triploidi riskini arttirir. Tetraploidi nadiren gériiliir,
siklikla fetuslar erken donemde kaybedilir. Yapisal kromozomal anormaliler nadiren

gebelik kaybina yol agar (20).

Oploid Abortus

Kromozomal normal fetiisler, daha ge¢ abortusla sonuglanmir. Oploid abortus
oranlar1 tam olarak a¢iklanamamis olmakla birlikte, ¢esitli medikal diizensizlikler,
cevresel faktorler ve gelisimsel anormaliler etkili olabilmektedir. Yaklagik 13.
gebelik haftasinda abortus pik yapar. Ayrica, 6ploid abortuslarin insidansi maternal

yas 35’1 agmasi halinde dramatik artig gosterir (22).

Maternal Faktorler

Maternal faktorler daha ziyade 1.trimester sonu ile 2.trimester abortuslarina
sebep olur. Diisiikle iliskili oldugu bilinen diger faktorler ileri anne yasi ve annede
tekrarlayan kayiplarin oykiisiinii ve Listeria monocytogenes, Toxoplasma gondii ve
kizamikg¢ik gibi maternal enfeksiyonlari igerir (5).

Kontrolsiiz maternal insulin bagimli diyabet ve tiroid otoimmiinitesi de
antifosfolipid antikorlar1 ve faktdr V Leiden gibi spontan abortusla iliskilidir (1).

Cevresel toksinler arasinda benzen, benzin, hidrojen siilfit, kursun ve civa,
tiitlin, alkol ve kafein bulunmaktadir. Yasam tarzi faktorleri, diyet, folik asit veya

vitamin B12 eksikligi ve maternal obezite de rol oynayabilir (1).

Enfeksiyonlar

Bazi yaygin viral, bakteriyel ve diger enfeksiyon ajanlar1 saglikli insanlarda
gebelik kayiplarina yol agabilmektedir. Bunlarin ¢ogu sistemiktir ve kan yoluyla
fetoplasental iiniteyi enfekte edebilmektedir. Digerleri genitoiiriner enfeksiyon veya
kolonizasyon yoluyla lokal olarak enfekte edebilmektedir (1).

Gebelik boyunca bulagabilen birgok enfeksiyon genel olarak erken abortusa
sebep olmamaktadir. Ancak yapilan caligmalarda bazi ajanlarin abortus riskini
arttirdig1 gdzlemlenmistir. Ornegin klamidya trakomatis bunlardan biridir. Bir diger
ornek olarak periodontal hastalik kaynakli polimikrobiyal enfeksiyonun diisiik riskini

2-4 kat arttirdi81 tespit edilmistir (1).
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Birgok mikroorganizmanin spontan abortuslarla iligkili olabilecegi rapor
edilmektedir. Variola (¢icek hastaligl), vaksinia, tifo (salmonella typhi), fetiis
vibriosu, malarya, sitomegalovirus, brusella, toksoplazmoz, mikoplasma hominis,
klamidya trakomatis ve lreaplasma iirealitikum bunlar arasinda yer almaktadir.
Sayilan her bir mikroorganizma siiphesiz transplasental enfeksiyona neden olur ve
bunlar nedeniyle zaman zaman gebelik kayiplari yasanmasi, anlasilabilir bir durum
olarak nitelenebilir. Ancak belirtilen organizmalarin gebelik kayiplarindaki rollerini
ortaya koyan caligmalarin sayis1 oldukca kisith olmakla birlikte, bunlar arasinda
klamidya trakomatis, iireaplasma iirealitikum veya toksoplazmozu ayri tutmak

gerekmektedir (23).

Medikal Hastaliklar

Erken gebelikte tiiberkiiloz veya karsinomatoz gibi kronik zayif disiiriicti
hastaliklar nadiren gebelik kaybina neden olmaktadir. Baska bir 6rnek tekrarlayan
diisiiklere neden oldugu bildirilen ¢6lyak hastaligt hem kadin hem erkek
infertilitesiyle iliskili oldugu bildirilmistir. Tedavi edilmemis siyanotik kalp hastaligi
abortus i¢in bir risk faktoriidiir ve tedavi edilse bile risk devam edebilir. Anoreksiya
nervoza ve bulimia nevroza gibi yeme bozukluklart infertilite, preterm dogum ve
fetal bilyiime kisithlig1 ile iliskilendirilmistir inflamatuar bagirsak hastaligi ve
sistemik lupus eritematozus riski artirabilir Kronik hipertansiyonun anlamli risk

olusturmadig diistiniilmektedir (1).

Diabetes Mellitus
Insiilin bagimli diyabeti olan kadinlarda spontan gebelik kaybi ve major
konjenital malformasyon riski artmigtir. Bu durum konsepsiyon oncesi donemdeki

glisemik ve metabolik kontrol ile iligkilidir (1).

Tiroid Bozukluklar:
Gebelerin yaklasik % 15’inde serum tiroid peroksidaz veya tiroglobulin
antikor seviyeleri anormal sekilde yiiksek izlenir. Bu kadinlarin ¢ogu 6troid olsa da,

klinik  hipotroidizm izlenenenlerde antikor seviyeleri daha yiiksek olma
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egilimindedir. Caligmalar tiroksin destegi ile gebelik kaybi riskinin azaltilabilecegi

yoniindedir (1).

Kanser

Gebelik kaybina yol agan radyasyon dozlart tam bilinmemektedir. 5 rad
altindaki radyasyona maruziyette gebelik kaybi risk artigina neden olmadigi ifade
edilmektedir. Radyoterapi alan kadinlarda gebelik kaybi, diisik dogum agirhigi,
intrauterin biiyiime kisitliligi, preterm dogum ve perinatal mortalite riskinin 2 ile 8
kat arttig1 tespit edilmistir. Normal bir gebeligin erken donemlerinde metotreksat
tedavisi verilen kadinlardan 8 olguyu kapsayan bir ¢alismada 2 olguda fetal multiple
malformasyonlar izlenmis. 3 olguda ise spontan veya indiiklenmis gebelik kaybi

gelismistir (1).

Cerrahi Islemler

Erken gebelikteki cerrahi girisimler abortus riskini arttirdigi diisiiniilmektedir.
Over tiimorleri genellikle gebelik kaybina neden olmadan ¢ikarilabilmektedir.
Onemli istisna korpus luteumun veya korpus luteumun bulundugu overin gebeligin
erken doneminde ¢ikarilmasidir. 10. haftadan 6nce ¢ikarildiginda ilave progesteron
verilmelidir. Gebeligin 8 ile 10. haftalar1 arasinda, cerrahi sirasinda 150 mg
intramiiskuler 17-hidroksiprogesteron kaproat enjeksiyonu yapilmalidir. 6 ile 8.
haftalar1 arasinda ise ilk dozdan bir veya iki hafta sonra ek iki doz 150 mg enjeksiyon
daha yapilmalidir. Diger rejimler ise oral mikronize progesteron giinde tek doz 200
veya 300 mg oral olarak veya %8 progesteron vajinal jel ve yaninda tek doz 100
veya 200 mg mikronize progesteron bir arada 10. gebelik haftasina kadar

kullanilabilir (1).
Travma

Travma nadiren ilk trimester gebelik kaybina yol agabilir. Ozellikle

abdominal major bir travma fetal kayba yol agabilir (1).
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Beslenme

Ciddi besin eksikligi veya morbid obezite, artmis gebelik kaybi riski ile
iliskilidir. Bu riskin giinliik taze sebze ve meyve tiiketen kadinlarda daha diisiik olup
beslenme kalitesi onemli oldugu diisiiniilmektedir. Obezite, infertilite, abortus i¢in
artmis risk yaratir. IVF (in vitro fertilizasyon) ile gebelik elde edilen 6500 kadini
kapsayan bir ¢alismada, viicut kitle indeksinin her bir iinite artisinda canli dogum

oranlariin belirgin sekilde azaldig1 gosterilmistir (24).

Sosyal ve Davramigsal Faktorler

En sik kullanilan madde alkoldiir. Sadece diizenli veya agir kullanimla diisiik
riski arttigr goriliir. Abortus riskini alkol kullanmayanlarla karsilastirdiklar
calismada, haftada iki defa alkol alan kadinlarda riskin iki katina, her giin alkol alan
kadinlarda ise ii¢ katina ¢iktig1 bildirilmistir (Gebe kadinlarin en az % 15'inde sigara
kullanim1 mevcuttur. Sigaranin ge¢ gebelik kaybina yol a¢tig1 mekanizmalarla erken
gebelik kaybma da neden olabilecegi diisiiniilmiis, ancak kanitlanamamistir. Asiri
kafein tliketimi, artmis abortus riski ile iligkilidir. Giinde yaklasik bes fincan kahve
(yaklasik 500 mg kafein) agir alimi abortus riskini hafif arttiracagini bildiren
calismalar bulunmaktadir. Amerikan Kadin Dogum Uzmanlari ve Jinekologlari, orta
derecede (giinliilk 200 mg'dan daha az) kafein aliminin abortus riskini arttirmadigin

bildirmistir (1).

Mesleki ve Cevresel Faktorler

Anestetik gazlar, perkloretilen (kuru temizleme solventi) ve baska organik
solventler, agir metallere maruziyet (civa, kursun), DDT (dichloro diphenyl
trichloroethane) igeren bocek ilaglart diisiiklere yol agmakla iliskilendirilmistir
Antineoplastik 1ilaclara, sterilize edici ajanlara ve x-1sinlarina maruz kalan
hemsirelerde gebelik kaybi riskinin hafif¢e arttigi bildirilmistir. Ultrasona maruziyet

gebelik kaybin arttirmadigi gosterilmistir (1).
Immunolojik Faktérler

Baz1 immun bozukluklarda erken donem gebelik kaybi i¢in risk artis1 sz

konusu olup bunlardan en etkili olan, plazmadaki baglayici proteinlere kars1 gelisen
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antifosfolipid antikorlardir. Bu antikorlar Kklinik ve labaratuar bulgular bir arada

degerlendirilerek antifosfolipid antikor sendromu (APS) kriterleri olusturulmustur

).

Uterin Bozukluklar

Kaltsal ve edinsel uterin bozukluklarin, erken ve ge¢ donem gebelik
kayiplarina neden oldugu bilinmektedir. Tiim uterin anomalier i¢cinde en sik (%39)
izlenen bikornuat uterustur. Uterus anomalilerinde gebelik kaybi oranlar1 bikornuat
uterusta %40-70, septat ve unikornuat uterusta %34-88, didelfis uterusta %40 olarak
tespit edilmis (25).

Paternal Faktor

Spontan abortus olan annede maternal faktdrler hakkinda ¢ok sayida literatiir
olmasina ragmen, erkek partnerin etkisine daha az dikkat edilmistir. Erkeklerin
pestisitlere, herbisitlere, dioksine ve siilfonamide maruz kalmalari, diisiik yapma ile
iligkili olarak arastirllmistir ve baba yasinin, yetiskin ¢ocuklarda, kanserden
sizofreniye ve Alzheimer hastaligina kadar uzanan gesitli karmasik hastaliklara etki

ettigine dair giderek artan bir risk vardir.(26)

2.8. Enfeksiyon Varhgmmin Tespitinde Kullanilan Parametreler

2.8.1. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT), 116 aminoasitli bir prohormondur. ilk kez 1991’ de
tanimlanan PCT, yaygin bakteriyel enfeksiyonlarda spesifik bir belirte¢ olarak kabul
edilmektedir. PCT normalde hiperkalsemiye yanit olarak tiroid C hiicreleri tarafindan
salgilanan kalsitoninin bir prehormonu olup, normal kosullar altinda, serum PCT
diizeyleri diisiiktiir (29). PCT diizeyinde, viral infeksiyonlar ve sistemik immunolojik
hastaliklarda belirgin bir artis saptanmaz. Sitokinler ve CRP’nin aksine nekroz,
inflamasyon ve viral infeksiyonlarda PCT seviyelerinde ©nemli bir artig

gorilmemektedir (27).
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Bakteriyel Ozellik

PCT’nin bakteriyel infeksiyonlara ozgiin oldugu kabul edilmektedir.
Kesfedilmesinin hemen ardindan, SIRS’nin bakteriyel olmayan nedenlerinin ya da
lokalize bakteriyel enfeksiyonlarin aksine PCT’ nin sadece bakteriyel sepsiste
yiikseldigi diisiiniilmistiir. Fakat otoimmiin hastalik, agir travma, cerrahi, sicak
carpmast ve kardiyojenik sok, mantar ve parazit enfeksiyonlarinda da PCT’in
yiikseldigi kaydedilmistir. Artitk 6dnemsenen nokta, farkli nedenler arasinda bazi
ayrimlar saglayabilecegi acisindan yilikselmenin kendisinden ziyade, PCT
yiikselmesinin seviyesidir. En yiiksek konsantrasyonlar (10 mg / L 'ye esit veya daha
biiyiik olanlar) sistemik bakteriyel enfeksiyonlarda goriiliir, ancak travmay1 takiben
goriilen ¢oklu organ disfonksiyonunda da bildirilmistir. 2 ile 10 mg / L arasindaki
PCT konsantrasyonlar1 sepsiste anlamliyken, 0.5 ve 2 mg / L arasindaki seviyeler de
sepsisi miimkiin kilar, ancak diger durumlarda da goriilebilir. Her ne kadar sepsis 0.5
mg/L'min altindaki konsantrasyonlarla olas1 olmasa da, bu seviyeler lokalize
enfeksiyonlarla uyumlu olabilir. Alt solunum yolu enfeksiyonlarinda, 0.25 ve 0.5
ng/mL arasindaki PCT konsantrasyonlari goriilebilir ve antibiyotik tedavisi
gerektirebilir. Onemli bir nokta olarak, sepsisli hastalarda diisik PCT
konsantrasyonlar1 da goriilebilir, baz1 yazarlar konsantrasyonlarin her zaman tam bir
klinik degerlendirme baglaminda degerlendirilmeleri gerektigine dikkat ¢eker (28).

Sistemik enflamatuar cevap sendromu ve sepsiste prokalsitonin serum diizeyi
siir degeri olarak 0.5 ng/mL belirlenmistir. Ancak bu diizey saglikli insanlardaki
kan ProCT degerinin 10 katindan daha fazla olup, lokalize veya subklinik

enfeksiyonlart belirleyecek net cut-off degerleri olusturulmamustir.

2.8.1.1. Prokalsitonin Fizyolojisi

Molekiiler kiitle 14.5 kDa olarak bir kalsiyon diizenleyici hormon olan PCT
116 amino asit polipeptit Onciili olan kalsitonin oOnciiliidiir. 11. Kromozomda
bulunan Calc-1 geni tarafindan iiretimi yapilir. PCT iiretimi preprocalcitonin igin
Calc-1 kodlarinin sinyal dizisinin proteolitik bdliinmesine ugrayarak gerceklesir.
mRNA'nin Calc-1'den alternatif olarak eklenmesi, esas olarak merkezi sinir

sisteminde (CNS) bulunan giiclii bir vazodilator olan kalsitonin gen-iligkili peptidin
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(CGRP) olusmasina yol agar. PCT' ye benzer sekilde, daha diisiik konsantrasyonlara
ragmen, CGRP sentezi sepsiste de artar.

PCT, amino terminus (amino PCT olarak bilinir), olgunlasmamuis kalsitonin
ve kalsitonin karboxyl-terminus peptit 1 (CCP-1 ayrica katakalsin olarak da bilinir)
olmak iizere ii¢ boliimden olusur.

Matiir kalsitonin (32 AA), olgunlasmamis kalsitoninden, karboksil
terminalinden kesilmis glisin ve enzim peptidil-glisin-amidating-monooksijenaz ile
amidasyondan sonra {iretilir. PCT, matiir kalsitonin, CCP-1, kalsitonin-CCP-1 ve
diger ilgili peptidlerin diisiikk konsantrasyonlari, saglikli bireylerin periferik
dolasiminda bulunur ancak sadece kalsitonin insanlarda biyolojik aktivator olarak
bilinir. PCT i¢in mevcut ticari analizler, olgunlagmamis kalsitonin ve katakalsine
kars1 iki antikor kullanir ve sonu¢ olarak bu kalsitonin Onciillerinin bazilarini

Olgecektir (29).

2.8.1.2. Prokalsitonin Patolojisi

PCT igin biyolojik rolii acik¢a agiklanmamis olmasina ragmen, sepsis
patogenezinde zararli bir rol oynadigi one siiriilmektedir. Buna kanit olarak
peritonitli sepsisli hamsterlarla yapilan deneylerde PCT uygulanmasinin 6liim
oranin1 ikiye katlarken, PCT reaktif antiserum tedavisinin sag kalimi artirdigi
sonuglaridir. Septik hasarin patogenezinde PCT i¢in olas1 bir rol, sepsiste tanisal rolii

oldugunu giiclendirir (29).

2.8.2. Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (ESR)

Eritrosit sedimentasyon hizi akut ve kronik inflamatuar hastaliklarin teshisi
ve tedaviye olan cevabin izlenmesi amaciyla kullanilir. Dikey bir tiipe
yerlestirildiginde plazmada eritrositlerin askida kaldig1 hiz (mm / saat cinsinden ifade
edilen) olarak tanimlanan ESR, akut faz cevabinin ve akut faz reaktan seviyelerinin,
ozellikle fibrinojenin dolayl bir 6l¢iisiidiir (30).

Ayrica, immiinoglobulinler gibi kanin diger bilesenlerinden de etkilenebilir.

ESR, eritrosit biiyiikliigii, sekli ve sayis1 degisiklikleri de dahil olmak iizere, iltihapla
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ilgisiz olabilecek degisikliklerden ve diger teknik faktorler tarafindan da
etkilenebilir.

ESR diger akut faz reaktanlar1 gibi ¢ogu nedene bagli aktif inflamasyonlu
hastalarda (sistemik ve lokalize inflamatuar ve bulasici hastaliklar, maligniteler, doku
yaralanmasi, iskemi durumunda, travmada) artmaktadir (31).

ESR'deki yiikselmeler siklikla diger nedenlere gore enfeksiyona bagh
olmakla birlikte, enfeksiydz olmayan bozukluklar da yaygin bir etyolojidir. 1006
ardisik hasta lizerinde yapilan retrospektif bir caligmada, 100 mm/h’in {izerindeki
ESR degerleri en sik enfeksiyonda (% 33), malign neoplazmlarda ve bobrek
hastaliginda (% 17) ve inflamatuar hastaliklarda (% 14) goriilmiistiir (32).

ESR'yi de artirabilecek akut veya kronik inflamasyon ile ilgisi olmayan
durumlar veya faktorler arasinda artan yas ve kadin cinsiyet, anemi, bobrek hastaligi,
obezite yer alir. Azalmig ESR akut veya kronik enflamasyonlu bir hastada
beklenenden daha diisiik birgcok faktor ile yanlis bir sekilde sonuglanabilir. Eritrosit
anormallikleri, kirmizi hiicre sekli veya sayisindaki degisiklikler, orak hiicre
hastalig1, anizositoz, sferositoz ve akantositozun yani sira mikrositoz ve polisitemi,
l16kositoz, son derece yiiksek serum safra tuzu seviyeleri, kalp yetmezligi,
hipofibrinojenemi varligi, kaseksi, kan 6rneginin pihtilasmasi veya iki saatten fazla
test edilmesinde gecikme, diisiik oda sicakligi, kisa ESR tiipii gibi teknik faktorler
ESR'yi azaltabilir (33).

2.8.3. C-Reaktif Protein (CRP)

Bakteriyel enfeksiyona karsi konakc¢ida c¢esitli inflamatuar molekiiller
dolagima salinir ve bunlar enfeksiyonun tani ve takibinde yararlidir. C-reaktif protein
(CRP) bu molekiillerden biridir. CRP karaciger tarafindan {iretilen bir akut faz
proteinidir. Plazma konsantrasyonlar1 normalde ¢ok diisiik diizeydedir ama travma,
inflamasyon ve doku hasar1 sonrasi diizeyi birkag kat artar.

CRP, ESR gibi, ¢cogu inflamatuar kosullarda, akut faz yanitin bir pargasi
olarak yiikselir. Isaretli olarak yiikselmis CRP seviyeleri enfeksiyon ile giiglii bir
sekilde iliskilidir. En sik bakteriyel olan enfeksiyonlar, hastalarin yaklasik % 80'inde
10 mg / dL (100 mg / L) tizerinde ve hastalarin % 88 ile % 94' iinde 50 mg / dL (500
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mg / L) iizerindeki degerler bulunmustur (33). Viral enfeksiyonlart olan hastalarda
CRP seviyeleri de yiikselebilir, ancak genellikle bakteriyel enfeksiyonu olan
hastalarda goriilen dereceye kadar olmayabilir (34).

“Yiiksek duyarlilikli CRP” (HSCRP) ve “diisiik dereceli inflamasyon”
terimlerinin yaygin kullanimi1 nedeniyle bazi kafa karigiklig1 ortaya ¢ikmistir. Yaygin
bir yanlis anlagiima, HSCRP’ nin uzun yillar boyunca 6l¢iillen CRP'den farkli oldugu
inancidir. HSCRP sadece CRP konsantrasyonunun ¢ok diisiik CRP seviyelerini
O0lecmek ve ayirmak icin tasarlanmis bir test kullanilarak belirlendigi anlamina gelir.
Olgiilen CRP'nin yeni veya benzersiz bir dzelligi yoktur. Yiiksek hassasiyetli C-
reaktif  protein (HSCRP) giinlimiizde  kardiyovaskiiler = hastalik  risk
derecelendirmesinde ve yonetiminde rutin olarak kullanilmaktadir. Son zamanlarda
yapilan c¢alismalar, HSCRP’nin ge¢ gebelik hipertansif diizensizligi olan kadinlarda
ilk trimester preeklampsi goriintiillemesinde, uzun doénem kardiyovaskiiler risklerin
tanimlanmasinda ve korioamninit vakalarinda erken neonatal enfeksiyon baslangici

tanisinda rolii olabilecegini rapor etmektedir (35).

2.8.4. Beyaz Kiire (WBC)

Lokosit non-spesifik inflamatuar belirteci olup, kronik subklinik inflamasyon
olaylarinda diizeyi yiikselir. Ayrica yiikselen 10kosit sayis1 makrovaskiiler ve
mikrovaskuler komplikasyonlarin gelisimine neden olur.

Hamilelik 16kositozla (artmis beyaz kan hiicresi [WBC] sayisi) iligkilidir.
Gebeligin ikinci veya tiglincii trimesterinde notrofil sayisi plato ¢izer, bu sirada WBC
say1s1 9000 ile 15,000 hiicre / mikroL arasinda degisir. Iki seriden elde edilen veriler,
hastalarda 10.000 ile 16.000 hiicre / mikroL' lik WBC sayimlarinin ve 29.000 hiicre /
mikroL kadar yiiksek sayimlarin oldugunu bildirmistir (36).

Ortalama sayim, gecen dogum siiresi ile dogrusal olarak artmistir. 20,000
hiicre/mikroL'den biiyilik bir WBC saymm1 veya olgunlasmamis miyeloid veya lenfoid
formlar1 veya belirgin lenfositleri gdsteren bir WBC diferansiyeli olan kadinlarin acil

degerlendirilmesi 6nerilmektedir (37).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Tasarim

Bu prospektif, yas ve VKI eslestirilmis vaka kontrol calismasinda, fertil (daha
once en az bir saglikli ¢ocugu olup, ilk defa missed abortus tanisi alan) missed
abortus tanist konan ve Kadin Hastaliklar1 ve Jinekoloji Anabilim Dali'na gebelik
poliklinigine fertil (daha 6nce en az bir saglikli cocugu olup, saglikli gebelik tanisi

alan) rutin muayene bagvuran toplam 60 kadin ¢alismaya dahil edildi.

3.2. Hasta Secimi

Fertil missed abortus tanisi alan kadinlarin ¢alisma grubuna (n = 30)
ayrilmasiin ardindan, kontrol grubu i¢in ¢aligma grubu ile yas, gebelik haftasi ve
VKI eslestirilmis kadimlar segildi. Kontrol grubu, gebe poliklinigine rutin obstetrik
takip igin gelen fertil, saglikli, herhangi bir sistemik hastaligi, obstetrik problemi
olmayan (n = 30) kadinlardan olugmaktaydi.

Calisma grubu icin fertil missed abortus olgular1 se¢ildi. Missed abortus
tanist; 20. gebelik haftasindan once fetus/embriyonun oliimii ve uterusta belli siire
kalmasi durumu olarak kabul edildi. Bunun i¢in asagidaki tan1 kriterleri kullanildi;

1. Transvaginal sonongrafide dlciilen ortalama gebelik kesesi ¢ap1 > 25 mm
oldugu halde yolk kesesi ve embriyo izlenmeyip, bir hafta sonra bakildiginda benzer
bulgularin olmasi veya

2. Transvaginal ya da pelvik ultrasonografide 6lgiilen CRL >7 mm oldugu
halde fetal kalp atiminin izlenmemesi, bir hafta sonra bakildiginda benzer bulgularin
olmas1 veya

3. Pelvik ultrasonografide 6l¢iillen BPD, FL oOl¢liimii <20 hafta alt1 gebelik
oldugu halde fetal kalp atiminin izlenmemesi durumlarindan herhangi biri olmasi
durumu (38).

Kontrol grubu igin fertil saghkli gebelikler se¢ildi. Saglikli gebelik tanist;
ultrasonografi ile dogrulanmig olup CRL, BPD, FL olgiimiine gore 20. gebelik

haftasindan 6nce saglikli canli gebelik oldugu saptanmaistir.
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Her iki grupta da (fertil missed abortus, fertil normal gebelik) arastirmaya
dahil edilme kriterleri: (a) 35 yas alt1 kadin, (b) Sistemik hastalik oykiisii olmayan,
(c) Devamli ilag kullanmay1 gerektirecek herhangi bir hastaligi olmayan, (d) Vitamin
kullanimi disinda herhangi bir ilag kullanim 6ykiisii olmayan, (e) Tek gebelik, (f)
Daha 6nce en az bir tane saglikli dogumla sonuglanmis gebelik Oykiisii varligi, (g)
Onceki gebeliginde herhangi bir obstetrik komplikasyonu (erken dogum, gebeligin
hipertansif hastaligi, gestasyonel diabet vb.), ve h) 20 hafta alt1 gebelik olmak
tizeredir. Missed abortus olgularinin tiimiiniin gebelik sonlandirilmasi klinigimizde
yapilip, gebelik materyeli patolojik incelemeye gonderilmistir. Tiim olgularda
normal gebelik materyeli oldugu patolojik olarak da dogrulanmustir.

Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri: (a) Missed abortus tani kriterlerini
karsilamama (fertil missed abortus grubu icin), (b) Arastirmaya dahil edilme
kriterlerinden birini karsilamama, (c) Sigara kullanimi, (d) Calismaya katilmayi
reddetme olmak iizeredir.

Her hasta igin, BKI hesaplamak icin boy ve kilo 6l¢iimleri kullanildi.
Arastirmaya katilan olgularin yasi, kilosu, gebelik haftasi, gravida (adet), parite
(adet) abortus (adet), yasayan (adet) sayisi, kan grubu, sistemik hastalik dykiileri,
ultrasonografi ile dogrulanmis gebelik yas1 bulgulari toplandi.

3.3. Calisma Prosediirleri

Biitiin orneklerden gece boyunca 12 saat aglik sonrasinda 08:00 - 09:00
arasinda serum oOrnekleri alindi. Calisma ve kontrol gruplarindan antekubital venden
kan 6rnegi alind1.

Hastalarin kan orneklerinde prokalsitonin, eritrosit sedimentasyon hizi, c-
reaktif protein ve 10kosit diizeyleri tayini yapildi.

Lokosit sayimi hergiin kalibre edilen tam kan sayim cihaz1 (LH-780,
BeckmanCoulter, ABD) kullanilarak yapildi. Lokosit sayimi (referans degerleri 4.8-
10.8x103/ W/ L) i¢in vendz kan ornekleri, 0.072 ml 7.5% K3 EDTA (Beckton
Dickinson, ABD) antikoagiilan1 i¢eren standart tiipler kullanildi.

Eritrosit Sedimentasyon hizi testleri giinlik Kkalibre edilen bir otomatik

eritrosit sedimentasyon 6l¢me cihazi (Vision-ce VHLO BiotechShenzhen, China) ile
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yapildi. Sedimentasyon (referans degeri 0-20 mm) i¢in alinan 2 ml vendz kan
ornekleri, 0.072 ml 7.5% K3 EDTA (BecktonDickinson, ABD) antikoagiilan1 i¢eren
standart tiipler kullanildi.

C- reaktif protein (CRP referans araligi 0-0.5 mg/dl) i¢in alinan kan 6rnekleri
1500-2000 rpmde 10 dk boyunca santrifiij edilip serum ayrildi. Analizler Beckman
Coulter AU5800 (Japonya Shizoka) cihazi ve uygun kitleri kullanilarak yapildi.

Prokalsitonin (referans araligi <0.5 ng/mL) i¢in almman kan 6rnekleri 1500-
2000 rpmde 10 dk boyunca santrifiij edilip serum ayrildi. Elektro kemiliiminesans
immunoassay (ECLIA) yontemiyle Roche-Cobas E411, (Germany) cihazinda
calisild1.

3.4. Diger Bilgiler

Arastirma Bolgesi: Karadeniz Teknik Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Ortahisar, Trabzon, Tiirkiye.

Etik kurul onay: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurul Bagkanli’g1 tarafindan 04.12.2017 tarihinde 2017/205 etik
kurul onay1.

Aragtirma Tipi: Prospektif vaka kontrol ¢alismasi.

Aragtirma grubu: 01 Ocak 2018- 15 Nisan 2018 arasinda, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, obstetri
poliklinigine bagvuran 18-35 yas arasi olan gebe kadinlar.

Arastirma grubu biiyiikliigii: 60 olgu.

Bagimli-bagimsiz degisken: Bagimli degisken kan 10kosit sayisi, eritrosit
sedimentasyon hizi, serum CRP, prokalsitonin diizeyi. Bagimsiz degiskenler: kadin
yas1, gebelik haftasi, missed abortus durumu.

Veri kaynaklari: Anket, laboratuvar sonuclari.

Aragtirma siiresi: 12 ay (1 Kasim 2017- 1 Kasim 2018) olarak planlanmig
ancak etik kurul onayinin gecikmesi nedeni ile arastirmaya 01 Ocak 2018’de
baslanmis, planlanan olgu sayisina 15 Nisan 2018 tarihinde ulasildig i¢in 3.5 ayda

sonlandirilmistir.

24



Aragtirmanin  olanaklari:  Bu  arastirmada  prokalsitonin,  eritrosit
sedimentasyon hizi, c- reaktif protein ve lokosit degerleri i¢in gerekli kit ve
sollisyonlar arastimaya dahil hastalar i¢in tarafimca karsilanmistir.

[statistiksel yontemler: Tiim veriler SPSS 13.0 paket programinda kodlanarak
girildi. Student-t test (parametrik test varsayimlart saglandiginda), Fisher exact chi-
kare (parametrik test varsayimlar1 saglanmadiginda) ve Pearson Korelasyon Analizi
Testi ile bilgisayar ortaminda istatistiksel analiz yapildi. Missed abortus olan
olgularin verileri missed abortus olmayan normal gebeler ile karsilastirildi. P degeri
<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler, ortalama + SD veya yiizde

(olgu sayis1) olarak verildi.
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4. BULGULAR

Arastirma grubunun bazi demografik faktorlerine gore karsilagtirilmasi tablo
1 ’de verilmistir. Fertil missed abortus olgulari ile fertil normal gebelik olgulari
arasinda yas, gravida, parite, yasayan, gebelik haftasi, viicut kitle indeksi ve dogum

sekli parametreleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Tablo 1. Grup 1 (Fertil Missed Abortus) ve Grup 2 (Fertil Normal Gebeler)’de Bazi
Demografik Faktorlerin Karsilagtirilmasi

Gruplar Grup 1 Grup 2 p
Yas (y1l) 28.27 £4.16 26.73 £4.56 0.179
Gravida (no.) 2.27+0.52 2.37+£0.72 0.539
Parite (no.) 1.26 £0.52 1.37+0.724 0.539
Yasayan (no.) 1.20 £ 0.48 1.40+0.77 0.233
SAT’a gore gebelik haftasi (hf.) 9.67+2.75 10.39 + 3.64 0.387
USG’e gore gebelik haftasi (hf.) 8.84 £2.33 10.39 £3.64 0.053
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 26.23£3.14 26.05+4.78 0.827
Onceki gebelikte dogum sekli (%) 0.52
Normal vaginal dogum %48.8 (20) % 51.2 (21)

Sezaryen dogum %52.6 (30) % 47.4 (9)

Veriler ortalama =+ standart sapma veya yiizde (olgu sayis1) olarak verilmistir.
Istatistiksel karsilastirma igin Student t testi ve Fisher’s Exact Chi-kare testleri
kullanilmistir.

Aragtirma grubunun laboratuar faktorlerine gore karsilastirilmasi Tablo 2°de
verilmistir. Fertil missed abortus olgulari ile fertil normal gebelik olgular1 arasinda
16kosit sayisi, CRP diizeyi, eritrosit sedimentasyon hizi parametreleri agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Ancak serum prokalsitonin diizeyi fertil missed
abortus olgularinda fertil normal gebelik olgularina gore istatistiksel anlamli olarak
yiiksek bulunmustur.

Tiim olgularda negatif klinik enfeksiyon bulgular1 (ates, titreme, akinti,
uterin hassasiyet, CMT vb.) ve negatif histolojik bulgular (tiim abortus materyalinin

histolojik incelenmesinden enfeksiyon bulgularina rastlanmamamistir) saptanmastir.
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Tablo 2. Grup 1 (Fertil Missed Abortus) ve 2 (Fertil Normal Gebeler)’de Baz
Laboratuar Faktorlerin Karsilastirilmasi

Gruplar Grup1 Grup 2 p

Lokosit sayist (x10° /L) 9.28 £2.41 8.82 +2.49 0.468
Eritrosit sedimentasyon hizi (mm/h) 2430+ 14.12 23.83+12.80 0.894
CRP diizeyi (mg/dl) 0.51+0.31 0.39+0.27 0.115
Prokalsitonin diizeyi (ng/mL) 0.06 £ 0.01 0.03 £0.01 <0.001

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Istatistiksel karsilastirma
icin Student t testi kullanilmistir.

Pearson korelasyon analiz sonuglarina gore prokalsitonin diizeyi ile CRP
diizeyi arasinda pozitif yonde (r=0.305, p=0.018), CRP diizeyi ile l6kosit sayisi
arasinda pozitif yonde (r=0.309, p=0.016) istatistiksel anlamli korelasyon

saptanmistir.
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5. TARTISMA

Missed abortus olgularinin %50’sinde temel neden bilinmemektedir. Missed
abortus etiyolojisi ile ilgili belirsizlik olan olgularda, bir mantiksal hipotez
enfeksiyonun siirecte rol alabilecegidir. Sonugta, enfeksiyonlar iiglincii trimester
kayiplarinin ve neonatal Oliimlerin iyi kabul edilen nedenlerinden biridir. Ayni
stirecler birinci trimester gebelik kaybina da neden olabilir. Erken gebelik kaybinin
nedeni acaba primer enfeksiyon mu? sorusunun cevabi net degildir. Zira hastada
enfeksiyon testlerinin yiiksek olmasi primer enfeksiyondan ya da intrauterin fetal
oliimiin sebebiyet verdigi enfeksiyondan dolayr olabilir. Ozelllikle subklinik
enfeksiyon durumunda; bu ikisinin aymrimimi net olarak yapabilen bir test
tanimlanmamustir (26).

Bakteri, virlis, mikoplazma ve parazit gibi c¢esitli organizmalar gebelik
kaybiyla iliskilendirilmislerdir fakat abortus ile spesifik enfeksiyon arasinda bir iliski
kanit1 bulmak zordur. Siiperempoze bakteri enfeksiyonu fetal 6liimden sonra ortaya
c¢ikabilir. Uterin igeriklerinin kiiltiirlenmesi gilivenilmez sonuglar verebilir, ¢linkii
servikal ve vajinal flora tarafindan kontamine edilmis materyalden dogru sonuglar
elde etmek zordur. Aborttan ¢ikarilan {riinlerin yaridan fazlasinin ¢ogunlukla da
serviks icinde normal olarak bulunan organizmalarla enfekte oldugu goriiliir.
Yiikselmis bir maternal antikor titresi formunda serolojik kanitlar, bir enfeksiyonun
bir zamanda meydana geldigini gosterir ancak ne zaman ortaya ¢iktigini1 géstermez
ve taban tabana zit sonuglara meydan verebilir. Enfeksiyonun etiyolojisini saptamak
icin hem bakteriyolojik hem de virolojik ve histolojik kanitlar gereklidir. Bu
parametreler belgelendiginde bile, kesin bir giindelik iliski her zaman teshis edilemez
(39).

Simpson ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada bagsarili gebelik geciren
ve gebelik kayb1 yasayan kadinlar enfeksiyon frekansi acisindan karsilagtirilmis ve
elde edilen verilere gore ilk trimester spontan abortus i¢in enfeksiyona atfedilebilir
risk oraninin oldukca diisilk oldugu, dolayisiyla enfeksiyonun gebelik kaybiyla
iligkili olduguna dair bir kanita rastlanmadigi rapor edilmektedir (39).

Bakteriyel vajinozisin gebeligin erken doneminde spontan abortus riskini 10

kat arttirdig1 ifade edilmektedir. Leitich ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢alismada
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da bu bulguya benzer bir sonugla, gebeligin erken doneminde ortaya ¢ikan bakteriyel
vajinozis tablosunun spontan abortus ve erken dogum icin gilicli bir risk faktorii
oldugu ifade edilmektedir (40).

Yun Hu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada serum prokalsitonin
diizeyi, Cin popiilasyonuna ait 1246 saglikli kadinda calistlmistir. Calisma
kapsaminda ilk trimester gebe olan 124 olgu, 2. trimester gebe olan 128 olgu, ii¢iincii
trimester gebe olan 125 olgu, vajinal dogum yapan 125 olgu,vajinal dogum sonrasi 3.
giinindeki 124 olgu, vajinal dogum sonras1t 10. giliniindeki 122 olgu, sezaryenle
dogum yapan 126 olgu, sezaryenle dogum sonrasi 3. giinlindeki 124 olgu, sezaryenle
dogum sonrast 10. giinlindeki 122 olgu ve gebe olmayan 122 olguda serum
prokalsitonin seviyeleri incelenmistir. Prokalsitonin, bulasic1 hastaliklarin erken
saptanmasi i¢in umut verici bir biyokimyasal belirte¢ oldugu ifade edilmektedir.
Prokalsitonin i¢in referans araliklar birinci ve ikinci trimesterde 0.018-0.051 pg/L,
ticlincti trimester i¢in 0.020- 0.152 pg/L, vajinal dogum i¢in 0.022-0.195 pg/L,
sezaryen icin 0.019-0.021 pg/L, vajinal dogumdan sonra ii¢lincii ve onuncu giinlerde
sirastyla 0.049-5.537 pg/L ve 0.020-0.148 pg/L, sezaryenden sonra iiciincii ve
onuncu giinlerde sirasiyla 0.022-0.724 pg/L ve 0.024-0.129 ng/L ve gebe olmayan
saglikli kadinlar i¢in 0.015-0.061 pg/L kabul edilmistir. Sonug¢ olarak gebe
kadinlarda trimester, postpartum gilinler ve dogum sekline gore prokalsitonin
degerleri degiskenlik gostermektedir (41).

Sapmaz ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada missed abortus tanisi
konmus gebelerle benzer gebelik haftasindaki saglikli gebelerin serum IL-6, c-
reaktif protein, lokosit, notrofil ve platelet diizeyleri incelenmistir. 25 missed abortus
tanist konan gebelerde IL-6, c- reaktif protein, 16kosit ve notrofil diizeyleri 25
saglikli gebelere gore yliksek bulunmustur. Bu durum gebelikteki klasik goriis olan,
T helperl/T helper 2 aktivitesi degisikligi ile ¢elismistir (42).

Amjad Ahmadi ve arkadaglarinin yaptig1 U. urealyticum'un spontan abortus
ile iligkisini arastiran bir vaka-kontrol caligmasinda Sanandaj, Iran’daki gebelik
haftas1 10-20 hafta arasindaki 109 spontan abortuslu kadinlarla, gebelik haftas1 20-30
hafta arasinda olan 109 normal gebe kadinlar karsilastirilmis. Endoservikal
swablardan spesifik primerler ve ekstrakte DNA kullanilarak, tespit i¢in PCR testi

yapilmis. Kadinlarda U. urealyticum enfeksiyonunun toplam prevalansi 218 olgunun
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26's1 (% 11.92) idi. U. urealyticum prevalansi enfeksiyonu sirasiyla vaka grubunda
(spontan abortus) 109 hastanin 18'inde (% 16.5) ve kontrol grubunda 109'unun
8'inde (% 7.3) olarak saptanmis. U. urealyticum'un kadinlarda genital bolgede
kolonizasyonu ve asemptomatik 6zelligi ile birlikte diger mikroorganizmalar veya
servikal yetersizlik gibi diger faktorler, spontan abortusu indiikleyebilir. Daha ileri
calismalar bu olasiligi onaylamak igin gerekli goriilmiis (43). Bu caligmadan
cikarilacak bir diger sonu¢ da hastalarda subklinik enfeksiyon oldugu gercegidir.
Ayni sekilde bu tez caligmasindaki fertil missed abortus olgularinda normal
siirlarda serum CRP, ESR, WBC diizeyleri, negatif klinik enfeksiyon bulgulari
(ates, titreme, akinti, uterin hassasiyet, CMT vb.) ve negatif histolojik bulgular (tiim
abortus  materyalinin  histolojik  incelenmesinden enfeksiyon bulgularina
rastlanmamamustir.) saptanmistir. Enfeksiyon agisindan yiiksek serum prokalsitonin
diizeyi varlig1 olas1 subklinik enfeksiyon aracili diisiik tanisin1 desteklemektedir.

Intra-amniyotik enfeksiyon ve koryoamniyonit biyomarkerlerinden akut faz
reaktanlarinin crp, prokalsitonin, IL-6 nin 6lgiildiigii ¢alismada preterm eylem,
PPROM veya sistemik inflamatuar yanitin (SIR: piyelonefrit, apandisit, pndmoni)
belirlenmesinde intra-amniotik infeksiyonu diglamak ig¢in 100 gebe kadindan
zamaninda eslestirilmis maternal serum, idrarinda akut faz reaktanlari calisilmis.
PCT, incelenen boliimlerin herhangi birinde intra-amniotik infeksiyonu (IAI)’ nin
yararl bir biyobelirteci olarak saptanmamis. Subklinik IAI olan kadinlarda maternal
kanda IL-6, CRP diizeyleri yiikselmis. Klinik olarak belirgin koryoamniyonit ile
karsilastirildiginda sistemik inflamatuar yanit sendromu olan kadinlarda, maternal
kan IL-6 diizeyleri daha yiiksek saptanmis. Subklinik IAI olan kadinlarda, biiyiik
oOrtlisen giiven araliklar1 ve farkli cut-offlar IL-6, CRP ve PCT'nin anne kan diizeyleri
icin mutlak degerlerinin yorumlanmasini saglamistir (44). Bu ¢alismadaki olgularin
ileri gebelik haftas1 olmasi gebeligin prokalsitonin diizeyine olan etkisi ile ¢elismis
olabilir. Bu durumu iyi, sensitif bir enfeksiyon marker’1 olan prokalsitoninin pozitif
prediktif 6zelligini ortaya koymasini engellemis olabilir.

Nirmeen Kotb Ebrahim ve arkadaglari 8-14. gebelik haftasinda, abortif
orneklerden elde edilen 54 plasenta lizerinde histopatolojik degerlendirme yapmuslar.
Calismada  histopatolojik  kriterlerinin - Human  Cytomegalovirus (HCMV)

enfeksiyonu ile iligkili oldugu ve ¢alisilan grupta HCMV pozitif vaka prevalansinin
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yiiksek oldugu (% 67) bulunmustur (45). Temel histopatolojik degerlendirme normal
bulunup ileri degerlendirme sonucu %067 oraninda pozitif enfeksiyon sonucu
saptanmis olmasi gizli enfeksiyonun olasi abortus kapsaminda degerlendirilebilecegi
savini desteklemektedir.

Enfeksiyon ve sepsisin teshisinde iyi tani belirteclerine ihtiya¢ vardir. Bu
nedenle Shahin ve arkadaslarmin yaptigi toplumsal kokenli enfeksiyonlarda ve
sepsiste prokalsitonin, lipopolisakkarit baglayici protein, interlokin-6 ve C-reaktif
proteinin g¢alisildig1 retrospektif bir calismada toplumdan edinilmis enfeksiyon ve
sepsis slipheli hastalardan basvuru aninda plazma ve serum oOrnekleri alinmis. 194
hasta dahil edilmis. 106 hastada sistemik inflamatuar yanit sendromu veya sepsis
olmadan enfeksiyon saptanmis. Enfeksiyon ve sepsis tami kriteri i¢in C-reaktif
protein, IL-6 ve lipopolisakkarit baglayici proteinin, prokalsitonine gore daha iistiin
oldugunu gostermis. Prokalsitonin ise goriiniir bir siddet belirteci olarak iistiin oldugu
belirtilmis (46). Olgu grubumuzda diigiik olan olan hemen kiirete edilerek tedavi
edilmistir. Yani enfeksiyonun daha da ilerleyip klinik belirgin hale gelmesine (sepsis
olmadan) izin verilmemistir. Bu nedenle tez arastirmamda bu 6zelligi ortaya koyma
firsat1 olmamustir.

Amjad Ahmadi ve arkadaglart Chlamydia trachomatisin genital enfeksiyon ve
spontan abortusla iliskisini arastirmislardir. Chlamydia trachomatis cinsel yolla
bulasan hastaliklarin ¢ogunun etiyolojisidir. Erken gebelikte genital bolgede C.
trachomatis' kolonizasyonu preterm dogum ve erken membran riiptiirii ile iliskili
bulunmustur. C. trachomatis'in spontan abortus iizerindeki rolii heniiz
kanitlanmamistir. Amjad Ahmadi ve arkadaslarimin yaptigi bu caligmanin amaci
spontan abortusla iligkili gebelerde C. trachomatis'in sikligim1 degerlendirmekti.
Sanandaj, Iran'da toplamda 218 kadin dahil edildigi bir calismada, gebelik haftas1 10-
20 hafta olan spontan abortusu olan 109 kadinda ve gebelik haftas1 20-30 hafta 109
normal gebe kadinlarda (kontroller) C. Trachomatis enfeksiyonu arastirilmis.
Endoservikal swablardan DNA ekstrakte edildi ve tespit i¢in bir PCR testi yapilmus.
C. trachomatis enfeksiyonunun toplam prevalansi, endoservikalde % 17.43 idi. Olgu
grubundaki 109 kisiden 25' i (% 22.9), kontrol grubunda 109" un 13" i (% 11.9)’nde

C. trachomatis enfeksiyonlar1 tespit edilmis. Bu c¢alisma C. trachomatis
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enfeksiyonunun spontan abortusla iligkili oldugunu gostermis. Hamile kadinlar
taranarak ve tedavi edilerek olumsuz gebelik sonuglari 6nlenebilirdi (47).

Yukarida bahsedilen ¢ogu arastirmada belirgin  klinik/lab/histolojik
enfeksiyon bulgulari olan olgularda abortus riskinin artti@i aciktir. Ancak
aciklanamayan missed abortus olgularinda abortus nedeni belli degildir. Enfeksiyon
hastaliklarinin toplmuda en yaygin hastaliklar oldugu diisiiniildiigiinde gebelerin
enfeksiyon ile karsi karsiya kalip enfekte olmasi, enfeksiyon ajaninin embriyo ya da
fetusu enfekte ederek Oliimiine sebep olma ihtimali yiiksektir. Gebeligin fizyolojik
bulgular1 bazi enfeksiyonlarin klinik belirgin bulgu vermeden taninmasini
zorlagtirmaktadir. Bu fikir ile planlanan tez arastirmamda enfeksiyon belirteci olarak
yiiksek duyarliliga sahip olan prokalsitonin diizeyi missed abortus olgularinda
calisilmigtir. Fertil missed abortus grubunda fertil normal gebelere gore yiiksek
prokalsitonin diizeyinin saptanmis olmasi enfeksiyonun missed abortus olgularinda
etyolojik faktor olarak varligini ve gizli/subklinik enfeksiyon belirteci olarak serum

prokalsitonin’in gebelikte kullanilabilecegi hipotezini desteklemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Fertil missed abortus olgular ile fertil normal gebelik olgular1 arasinda klinik
parametreler agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Aynmi olgular arasinda
16kosit sayisi, CRP diizeyi, eritrosit sedimentasyon hizi parametreleri agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Ancak serum prokalsitonin diizeyi fertil missed
abortus olgularinda fertil normal gebelik olgularina gore istatistiksel anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Fertil missed abortus olgulariyla fertil normal gebeleri
karsilastirdigimizda prokalsitonin diizeyi ile CRP diizeyi arasinda pozitif yonde
(r=0.305, p=0.018) korelasyon olmasi missed abortus etyolojisinde subklinik
enfeksiyon oldugunu diisiindiirmektedir.

Fertil missed abortus olgularinda altta yatan olas1 gizli enfeksiyonun bir
belirteci olarak prokalsitonin diizey Ol¢iimiiniin kullanilabilecegi tez arastirmamin
temel sonuglarindan biridir. Bu tez arastirma sonucuna gore; fertil missed abortus
olgularinda prokalsitonin diizeyine bakarak subklinik enfeksiyonu predikte
edebilecegimiz sonucuna varilabilir. Ancak olgu sayillarimizin sinirli olmasi

nedeniyle bu hipotezin desteklenmesi igin genis serili ¢alismalara gereksinim vardir.
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