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American Colleage of Obstetricians and Gynecologists
Bas popo mesafesi

Kalsitonin karboksipeptit-1
Dilatasyon ve kiiretaj

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
Deoksiribo niikleik asit

Etilen diamin tetra asetik asit
Gestasyonel sac

Guanozin trifosfat

hemoglobin Alc

Human koryonik gonadotropin
Human leukocyte antigen
Interlokin
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Major histocompatibility complex
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Mean platelet volum

Nitrik oksit

Prostaglandin E1

Platelet faktor 4
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Tiroid stimiilan hormonu

Diinya Saglik Teskilat1 (World Health Organization)
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RESIM, TABLO VE SEKIL LiSTESI

Sekil 1 ProCT’nin aminoasit diziliminin sematik goriiniimii 17.sf
Sekil 2 ProCT’nin iiretimi ve salinimi 22.sf
Sekil 3 Gebelik yasi, MPV iligkisi 27.sf
Sekil 4 Koagiilasyonun ekstrensek yolu 33.sf
Sekil 5 Koagiilasyonun intrensek yolu 34.sf
Sekil 6 Fibrinojenden piht1 olusum mekanizmasi 37.sf
Tablo 1 Gruplarin obstetrik 6zgegmis 6zellikleri 42.sf
Tablo 2 Gruplarin haftalara gore abortus goriilme siklig1 43.sf
Grafik 1 Gruplarin yas dagilimlarinin istatistiksel sonuglari 41.sf
Grafik 2 Gruplarin gebelik haftalari istatistiksel sonuglari 42.sf
Grafik 3 Gruplarin MPV sonuglarmin istatistiksel sonuglari 44 sf
Grafik 4 Gruplarin ProCT sonuglarinin istatistiksel sonuglari 45.sf
Grafik 5 Gruplarin fibrinojen sonuglarinin istatistiksel sonuglari 45.sf
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NORMAL GEBELIK VE MIiSSED ABORTUS SEKLINDE KOMPLIKE OLMUS
GEBELIKLERDE SERUM PROKALSITONIN, MPV(MEAN PLATELET
VOLUM), FIBRINOJEN DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amag¢: Missed abortus etyolojisinde trombotik ve enfeksiyon faktorleri aydinlatmak
amactyla normal gebeliklerle missed abortuslarda serum MPV(mean platelet volum),
prokalsitonin, fibrinojen degerleri karsilastirilacaktir.

Gerec ve Yontem: Caligmaya Celal Bayar Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
boliimiine basvuran, gebeligin bosaltilmas: karari verilmis olan yada olmayan missed
abortus tanili 30 hasta ve yine klinigimizde gebelik takibi yapilan 20. gebelik haftasi
altinda, mevcut gebeligi komplike olmamis, kronik hastaligi olmayan 30 gebe alinmistir.
Missed abortus tanisi alan hastalara tan1 aninda, normal gebelige sahip hastalardan 20.
gebelik haftasi altinda bir haftada kan 6rnegi alinarak, serumlarinda MPV (mean platelet
volum), fibrinojen, prokalsitonin bakilmak iizere Hematoloji ve Klinik Biyokimya
laboratuarlarina gonderildi. Her iki grup hastanin yas, gravida, obstetrik oykii, 6zgegmis,
soygeemis Ozellikleri kaydedildi. Sonuglar her iki grupta SPSS-17 programinda istatistiksel
olarak karsilagtirildi.

Bulgular: Missed abortus grubundaki 30 olgunun ortalama yas: 30 iken normal gebelik
grubundaki 30 olgunun ortalama yas1 27 dir. Calismaya kabul edilen 30 missed olgusundan
12 olgu, 30 kontrol grubundan 11 olgu nullipardir. Obstetrik 6zgegmis bakimindan her iki
grup arasinda anlamli fark yoktur. Missed ve kontrol grubu olgularinin hicbirinde akraba
evliligi yada Rh uyusmazhigi yoktur. Missed grubu hastalarin ortalama gebelik haftasi 10,
kontrol grubunun ise 13. gebelik haftasidir. Laboratuvar sonuglarindan prokalsitonin
ortalama degerleri missed grubunda 0,035+0,016, kontrol grubunda 0,030+0,017,
fibrinojen ortalama degerleri ise missed grubunda 399+104, kontrol grubunda ise 317124

diir. Prokalsitonin ve fibrinojen degerleri missed grubunda yiliksek olmasma ragmen
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istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (sirasiyla p:0,110 ve p:0,090). Sonuglardan
MPV diizeyi missed grubunda ortalama 8,95+1,42 kontrol grubunda ise 7+1,95 idi ve
missed grubunda trombotik faktdr olarak degerlendirdigimiz MPV degerinin missed
grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugunu saptadik (p<0,00001).
MPV ile birlikte degerlendirdigimiz trombosit diizeylerinin ortalama degerleri missed
grubunda 235+82, kontrol grubunda 197450 idi ve missed grubunda kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugunu bulduk (p:0,005).

Sonug¢: Missed abortus olgularinda saglikli olan gebeliklere gore MPV degerinin yiiksek
olmasi, missed abortus etyolojisinde trombotik siireci yansittigr diisiintilebilir.
Protrombotik-trombotik faktér dengesi degistiginde yada enfeksiydz bir durumda gebelik

kayiplar1 yasanabilir. Saglikli bir gebeligin olusumu ve devamui i¢in trombotik, enfeksiyoz

faktorlerden uzak bir maternal durum esastir.

Anahtar Kelimeler:  Missed abortus, MPV(mean platelet volum), prokalsitonin,

fibrinojen

Vil



COMPARING OF THE MPV(MEAN PLATELET
VOLUME),FIBRINOGEN,PROCALCITONIN LEVELS IN NORMAL
PREGNANCY AND COMPLICATED FORM OF MISSED ABORTION

PREGNANCY

ABSTRACT

Aim:In this study,it is going to compare with MPV(mean platelet volume),fibrinogen and
procalcitonin levels in normal pregnancy and missed abortion group of patients in order to

elucidate the thrombotic and infectious factors in missed abortion etiology.

Materials and Methods: There were 30 patients who applied to Celal Bayar University
Obstetrics and Gynecology departmant were diagnosed with missed abortion with or
without the evacuation decision of gestational.lt was taken 30 patients who had without
chronic disease,uncomplicated current pregnancy and they were being followed up under
the 20th gestational week of their pregnancy.In a week it is taken to blood samples from
missed abortion diagnosed patients and with normal pregnancy patients who for detaction
of MPV(mean platelet volume),fibrinogen and procalcitonin.Both group of patients age,
gravida, obstetric history, history, medical histories were recorded. Results in both groups

were statistically compared using SPSS-17 program.

Results: The average age group of missed abortous is 30 and the average age group of
normal preganancy is 27.In the study 12 of the 30 women who has missed fact and 11 of
the 30 women from control group are nullipar. There is no significant difference between
the two groups in terms of background of Obstetrics.None of the patients in control or
missed group has no consanguinity or Rh incompatibility. The average week of pregnancy
for missed group is 10 and for the control group of patients is 13.From laboratory
results,average procalcitonin level is 0,035+0,016 for missed group and 0,030+0,017 for

control group of patients.It is found that the average fibrinogen values for missed group
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were 399+104 and for control group patients were 317+124.Although it is found that
procalcitonin and fibrinogen values were higher in missed group of patients but there was
no statistically significant difference.(respectively sirastyla p:0,110 and p:0,090).From the
results the average MPV level is 8,95+1,42 for missed group and 741,95 for control group
patients. We found that a statistically significantly higher MPV value,which was
considered to be thrombotic factor,for missed group of patients. (p<0,00001) Average
platelet values,which we evaluated with MPV,were 235+82 in missed group and 197+50
in control group of patients.We found that a statistically significantly higher than that in

missed group to the control group. (p:0,005)

Conclusion: According to a healthy pregnancy in cases of missed abortion MPV value is
high, the etiology of missed abortion may be considered to reflect thrombotic process.
Prothrombotic-thrombotic factor, or an infectious case of pregnancy loss may change the
balance. The formation of a healthy pregnancy and for the continuation of thrombotic,
infectious factors is essential to a distant maternal status.

Key words: missed abortion, procalcitonin, MPV, fibrinogen



1.GIRiS

Abortus, tanmim olarak ekstrauterin ortamda yasamini devam ettirme yetisi
kazanmamis immatiir bir fetusun herhangi bir nedenle uterus digina atilmasi ve bu sekilde
gebeligin sonlanmasidir. 1977 yilinda Diinya saglik orgiitii (WHO), gebelik {iriiniiniin
agirligi ve gebelik siirecini kriter alarak yeni bir abortus tanimi getirmistir. Bu tanima gore,
20. gebelik haftasindan once, 500 gramdan daha az embriyo veya fetus ve eklerinin,
tamaminin ya da bir kisminin uterus kavitesi disina atilmasi olayina abortus denilmektedir
Q).

Spontan gebeliklerin biiyiik ¢ogunlugu, son adet tarihinden itibaren ilk bir ay
igerisinde olmaktsdir. Daha gebeligin ilk ili¢ ayr tamamlanmadan %50-70 kadarinin
kaybedildigi tahmin edilmektedir. Bu diisiikler eger beklenen adet doneminde olursa
cogunlukla fark edilmemektedir (2). Iyi dokiimante edilmis retrospektif ve prospektif
kohort c¢alismalarda, klinik olarak tespit edilmis ilk ii¢ aydaki fetal kayip oran1 %10-12
bulunmustur (3). Spontan gebelik kayiplarinin  klinik goriiniimii  birgok sekilde
smiflandirilabilir. Yaygin olarak kullanilan alt gruplar, abortus imminens (disiik tehdidi),
abortus insipiens (6nlenemez diisiik), inkomplet ve missed abortustur (gecikmis diisiik) (4).

Missed abortusta, intrauterin fetal viabilite kayboldugu halde diger abortus
tiplerinde goriilen kanama, servikal dilatasyon gibi bulgularin olmamaktadir. Fetusun uzun
stiredir olii oldugu halde uterus kavitesi disina atilmamasi, inutero olarak kalmasi olarak
tanimlanmaktadir. Giiniimiizde, missed abortus tanimlamasi dogru degildir, ¢iinkii bu
tanim, immunolojik gebelik testleri ve sonografinin gelisiminden yillar 6nce yapilmistir.
Kapali bir servikal kanalla uterus icerisinde giinler, haftalar, hatta aylarca kalan, oli
gebelik iirlinlerini tanimlamak i¢in kullanilmistir. Spontan gebelik kayiplar: hemen daima
embriyofetal 6liimden 6nce oldugu igin ¢ogu, dogru sekilde ‘gecikmis (missed)’ olarak
tanimlanmktadir (4). Sekizinci gebelik haftasindan sonra kaybedilen canli gebeliklerin %2-
3’linde oldugu gibi, fetal kayip klinik bulgulardan 6nce olmaktadir (5,6,7). Genel olarak
kabul edilen %10-12’lik klinik gebelik kayip oranina goére, maternal semptomlarin
baslamasindan haftalar 6nce fetal kayip oldugu sonucu ¢ikarilabilmektedir. Bu yiizden, 9-
12. gebelik haftalarinda klinik olarak diisiikle sonlanan fetuslar, haftalar Once
kaybedilmistir. Bu da demek oluyor ki, neredeyse tiim diisiikler ‘missed abortus’ tur
anlamin1  tagiyabilmektedir (8). Missed abortusun etiyopatogenezi tam olarak

aydinlatilamamis olmasina ragmen, maternal ve fetal bir ¢ok faktdor neden olarak
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siralanabilmektedir. Bu faktorler arasinda diger abortus tiplerinde oldugu gibi, kromozom
anomalileri, enfeksiyonlar, immunolojik faktorler, endokrin bozukluklar, ila¢ kullanim1 ve
cevresel faktorler sayilabilmektedir.

Calismamizda; missed abortus olgularinin ve komplike olmamis normal gebeligi
bulunan olgularin trombotik faktor olarak serum MPV(mean platelet volum) ve fibrinojen,
enfeksiyoz faktor olarak da prokalsitonin diizeylerini karsilastirdik. Boylece; enfeksiyon ve
trombotik 6zellikleri ortaya koyabilecek olast molekiillerin missed abortus etiyolojisindeki
olas1 roliinii ortaya koyarak, ileride uygulanabilecek tedaviler ve missed abortus gelisimini

Oonleme konusundaki ¢aligmalara yol gosterici olmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. ABORTUSLAR

Gebeligin, fetusun hayatta kalmaya yetecek kadar gelismesinden 6nce herhangi bir
yolla sonlanmas1 abortus (diisiik) olarak tanimlanmaktadir. Birlesik Devletler'de bu tanim,
son normal mensin ilk giinli temel alinarak 20 haftadan 6nce gebeligin sonlandirilmasiyla
siirlandirilmigtir. Bir diger sik kullanilan tanim da agirligi 500 gr'dan az olan fetusun
dogurtulmasidir. Diinya Saglik Teskilat1 (World Health Organization) (WHO) 1977'de
gebelik iirlinlinlin agirlig1 ve gebelik siirecini kriter alarak bir abortus tanimi getirmistir. Bu
tanima gore, 20. gebelik haftasindan once ve/veya 500 gramdan daha az embriyo veya
fetus ve eklerinin, tamaminin ya da bir kisminin uterus kavitesi digina atilmasi olayimna
abortus denilmektedir (1). Spontan abortuslarin ¢gogu embriyonun dlimiinden sonraki bir-
li¢ hafta arasinda gerceklesir. Baslangicta desidua bazaliste kanama varken, implantasyon
yerinde inflamasyon ve nekroz olugmaktadir. Abortus nedeniyle olan vaginal kanamalar
birinci ve ikinci trimesterde olan kanamalar arasinda ilk sirada yer almaktadir. Abortuslar
kanama yapmasi disinda neden oldugu obstetrik komplikasyonlar sebebiyle de kadin
hastaliklar1 ve dogum pratiginde dnemli yer isgal etmektedir.

Abortuslar ¢esitli sekillerde siniflandirilmaktadir;

A ) Olus zamanlarina gore:

1) Subklinik abortus (Belirlenemeyen abortus): Burada olay fekundasyondan hemen
sonraki giinlerde gerceklesmektedir. Bu nedenle kadin gebe kaldigimi fark etmemekte, ya
zamaninda bir menstriiel kanama ya da birkag giin geciken bir menstriiel kanama ile
gebelik sonlanmaktadir.

2) Erken abortus: Onikinci gebelik haftasinin sonuna kadar olusan abortuslardir.
Abortuslarin %80 den fazlasi ilk 12 haftada olmaktadir. Bunlarin en az yarisina
kromozomal anomaliler yol agmaktadir. Bu haftadan sonra sonra diisiik oranlarinda hizl
bir azalma gozlenmektedir (29).

3 ) Geg abortus: Gebeligin 13-20 haftalar: arasinda olusan abortuslardir.

B) Tamamlanma sekline gore:

1) Komplet abortuslar: Embriyo veya fetus ve eklerinin tamamen uterus kavitesi digina
atilmasidir.

2) inkomplet abortuslar: Embriyo veya fetus ve eklerinin bir kismmnn uterus kavitesi
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disina atilip, bir kisminin ise kavitede kaldigi durumdur. Doku kaybi ile birlikte vaginal
kanama ve agrili uterus kramplart vardir. Tedavi uterin kavitenin bosaltilmast kesin
tedaviyi saglamaktadir (30).

C) Olus sekillerine gore:

1 ) Spontan abortuslar: Mekanik ya da farmakolojik miidahale ve zorlama olmadan
gebeligin 20. gestasyonel haftadan 6nce sonlanmasidir. Kadin yasi arttik¢a spontan abortus
riski artmaktadir. Klinik olarak saptanmis gebeligi olan 20 yasindan kii¢iik kadinlarda
spontan abortus orant %12 iken, 40 yasin iizerindeki kadinlarda bu oran %26 dir (31).

2) Zorlanmis (provake) abortuslar: Kendi aralarinda 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 fetusda anomali tespit edilmisse, gebelikte teratojenik
ilag kullanilmigsa, genetik hastalik saptanmissa, pelvise asir1 radyasyon uygulanmissa,
fenilketonuri-galaktozemi gibi dogustan metabolik hastaliklar varsa, medikal abortus
Onerilmektedir.

1987 yilinda ACOG; terapdtik abortusun gerektigi kosullart belirledi (32);

* Gebeligin devami, annenin hayatini tehdit ediyor ya da onun sagligini ciddi olarak
bozuyorsa,

* Gebelik tecaviiz veya ensest iligki sonucu olusmus ise,

* Gebeligin siirdiiriilmesi agir anomalili veya mental retarde bir ¢ocuk dogumuna neden
olacaksa.

b) istemli (Kriminal, Elektif ) Abortuslar: Ortada anne ve fetus acgisindan higbir tibbi
sorun yokken, istenmeyen bir gebelik olgusunun 20. gebelik haftasindan once
sonlandirilmasidir. Ulkemizde 1983 yilinda ¢ikarilmis 2827 sayili “niifus planlamasima dair
kanun’ ile elektif abortus ve medikal abortus sartlari belirlenmistir. Onuncu gebelik
haftasina kadar olan gebelikler istenmedigi takdirde yasal tahliye yapilabilir. Sahsin
kendisi veya Dbaskalar1 tarafindan paramedikal aletler kullanilarak diistikiin
gerceklestirilmesi kriminal abortus olarak degerlendirilirken, genital organlarda enfeksiyon
meydana gelmesi ile sonuglanan diisiik sekline ise septik abortus denilmektedir (33).

D) Klinik seyrine gore abortuslar bes grupta incelenir;

1) Abortus imminens (Diisiik tehdidi)

2) Abortus incipiens (Onlenemeyen diisiik)

3) Missed abortuslar

4) Habituel abortuslar



5) Septik abortuslar

1) Abortus imminens (Diisiik tehdidi): Yirminci gebelik haftasindan 6nce vaginal
kanama olmasi seklinde tanimlanir. Gebelerin %20-25’inde ilk aylarda damlama tarzinda
vaginal kanama olusmaktadir. Erken gebelikte kanamasi olan kadinlarin yaklasik yarisinda
abortus gerceklesmektedir. Kanama genellikle azdir ve bu kanama kahverenkli akintidan,
parlak kirmiziya kadar degisiklik gosterebilmektedir. Kanama genellikle kramp veya
pelvik agr seklinde goriilen hafif bir agr ile birlikte olmaktadir. Pelvik muayenede uterus
beklenen gebelik haftasina uygun, serviks kapali ve silinmemistir. Diisen doku ve
membran riiptiirii bulunmamaktir (34).

Klinik olarak abortus tehdidi, komplet abortus ve riiptiire olmamis ektopik gebeligi
birbirinden ayirmak c¢ogunlukla olanaksizdir (32). Abortus imminens klinik tanist olan
gebelerin ultrasonografik muayenesi, gercek bir diisiik tehdidiyle ektopik gebelik, mol
hidatiform, unembriyonik gebelik, missed abortus gibi hemen sonlandirilmasi gereken
patolojik gebeliklerin ayrict tanis1 agisindan sarttir. Tek basina ya da ¢esitli
kombinasyonlar halinde yapilan vaginal sonografi, seri serum kantitatif koryonik
gonadotropin (hCG) seviyeleri ve serum progesteron degerleri dlglimlerinin, canli bir
intrauterin  gebeligin var olup olmadiginin kesinlestirilmesinde faydali oldugu
kanitlanmistir. Eger bir gestasyonel kese goriilebiliyorsa ve serum hCG seviyesi 1000
mlU/ml'nin altindaysa gestasyonun canli kalmasi olasiligi bulunmamaktadir. 5 ng/ml'nin
altindaki serum progesteron seviyesi, 0lii gebelikle iligkilidir ancak bu gebeligin intrauterin
mi yoksa ekstrauterin mi oldugunu belirleyemez.

Diisiik tehdidinin etkili bir tedavisi bulunmamaktadir. Onerilmesine ragmen yatak
istirahati etkisi kanitlanamamis olmakla birlikte koitustan ve agir fizik aktiviteden kaginma
onerilmektedir. Iliski sirasinda spermdeki prostaglandinlerle temasin, servikal uyari
nedeniyle endojen prostaglandin saliniminin artmasinin, orgazm ve hatta meme basi
uyarisinin uterin kontraksiyonlar1 baslatabilmesi nedeniyle koitustan kag¢inmak teorik
olarak savunulabilir.

2) Abortus incipiens (Onlenemeyen diisiik): Diisiik, tekil bir olay degil, bir siiregtir.
Farkli olgular gibi siniflandirilmalarina ragmen, kacinilmaz ve tam olmayan diistikler,
benzer klinik problemler gosterirerek ayni tedaviyi gerektirir. Abortusun dnlenemezligi,
servikal dilatasyon varliginda membranlarin gros riiptiirii ile kendini gostermektedir. Bu
kosullarda abortus hemen hemen kesindir. Tam olmayan diisiikte, gebelik {iriinleri uterus
kavitesinden kismen disart ¢ikmistir, serviksin dis agzindan gozlenebilmektedir ve

beraberinde ve kanama ile kramplar bulunmaktadir. Fetus ve plasenta, 10 haftadan once
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olusan abortuslarda birlikte atilma egilimindeyken, bundan sonraki haftalarda genelde ayri
ayri atilma gozlenir. Kacinilmaz veya tam olmayan disiiklerde, fetal yasam devam
edemeyecegi i¢in, gebeligi korumaya yonelik eylemler endike degildir. Tedavinin amaci
daha fazla maternal kanama veya enfeksiyon komplikasyonlarin1 6nlemek ig¢in uterusun
bosaltilmasidir.

3) Missed abortus: intrauterin fetal viabilite kaybinin oldugu ancak diger abortus
tiplerinde goriilen kanama, servikal dilatasyon gibi bulgularin olmadigi durumdur. Fetus
uzun siiredir 6lmiis oldugu halde uterus kavitesi disina atilmamasi, inutero olarak kalmasi
olarak tanimlanmasidir. Kesi tan1 ultrasonografide fetal kardiyak aktivitenin olmamasi ile
konmaktadir. Kesin bir zaman diliminden bahsetmek miimkiin degildir ve bunun herhangi
bir klinik amag igin de bir yarar1 bulunmamaktadir. Oli fetusun atilmama nedeni
bilinememektedir. Bu tiir vakalarin bir kisminda uterin septum varligi saptanmistir (35).
Ultrasonografi ve endokrin 6l¢iim tekniklerinin kullanilmadigi zamanlarda missed abortus
tanimlamasinda igin fetal 6liimden sonra en az dort, bazilarina gore ise de Sekiz haftanin
gegmesi gerektigi one siiriilmekte idi. Bunun nedeni fetal 6liim tanisinin ancak uterusun
biiyiimemesi ile konulabilmesiydi. Giiniimiizde ultrasonografinin yaygin kullanimiyla ve
B- hCG’nin yiikselmediginin saptanmasiyla hastalara missed abortus tanisi kolayca
konulabilmektedir.

Missed abortus olgularinda gebeligin subjektif yakinmalarinda kaybolmasinin
yaninda ¢ogu kez kahverengi bir vaginal akinti vardir. Olgularin ¢ogunda agr1 sikayeti
cogu kez bulunmamaktadir. Bir siire uterus boyutlari sabit kalabilir ancak meme
degisiklikleri erken donemde genellikle geriler. Takiplerde B-hCG artisi gozlenmez.
Tedavi uterin kavitenin bosaltilmasidir. (36). Gestasyonun, genelde fetusun 6limiinden
once ikinci trimestere ulastig1 olgularda fetal 6liimii takiben gebelik iirtinleri uterus digina
atilmazsa, gecikmis olgularda ciddi koagulasyon defekti ve kanama goriilebilmektedir

Missed abortusun en Onemli komplikasyonu dissemine intravaskiiler
koagiilasyondur (DIC). Plasentadaki yiiksek miktardaki tromboplastin aktivatori, DIC’1
tetikleyen en onemli faktordiir. DIC riski gestasyonel yas ve fetal 6liimiin {izerinden gegen
stire ile direkt iliski gostermektedir. Dort haftadan dnce risk cok diisiiktiir. Missed abortus
tedavisi cerrahi ya da medikal olarak uterusun bosaltilmasidir. Rh negatif olgularda islem
sonrast mutlaka anti-D immunglobulin uygulanmasi gerekmektedir.

4) Habitiiel abortuslar (Rekiirren abortus): Bu durumun ¢esitli say1 ve sira kriterleriyle
tanimi yapilmistir. Geleneksel olarak son menstiiruasyon tarihinden itibaren 20. gebelik

haftasindan once klinik olarak fark edilmis, {i¢ veya daha fazla gebelik kaybi olarak
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tanimlanmaktadir. Ureme ¢agindaki kadinlarin yaklasik %1-2 arka arkaya ii¢ veya daha
fazla spontan abortus yasamaktadir (37). Etyolojide anatomik anomaliler %12-16,
endokrinolojik sorunlar %17-20, enfeksiyonlar %0.5-5, antifosfolipid antikor sendromu
dahil immunolojik faktorler %20-50 oraninda tekrarlayan gebelik kaybi ile iliskili
bulunmustur. Tam bir degerlendirmeden sonra bile vakalarin yaklasik yarisinda olasi bir
neden saptanamamaktadir (38). Tekrarlayan gebelik kayiplariin degerlendirilmesinde,
arastirmaya baglamak icin kesin kriterler ve 6zel bir diisiik sayis1 bulunamamaktadir. Bu
konudaki karar kisisellestirilmeli ve kadinin yasi, ¢iftin anksiyete diizeyi, kisisel ve ailesel
Oyki gibi durumlar géz ontinde bulundurulmalidir. Giiniimiizde tekrarlayan gebelik kayba,
birbirini takip etmesi sart olmamakla birlikte {i¢ veya daha fazla gebelik kaybi olarak
tanimlanmaktadir. Bir¢ok yazar, Ozellikle, gebelik kaybindan once fetal kalp aktivitesi
saptanmigsa, kadinin yas1 35°ten fazla ise, Onceki gebelik kaybindaki konsepsiyon
irlinlinlin normal karyotipte olmasi ve infertil ¢ift olmas1 gibi durumlarda, birbirini takip
eden iki spontan diigiigii bulunan ciftlerde klinik arastirma ve tedavi yapilmasini uygun
gormektedir.

5) Septik abortuslar: Genellikle kontamine cisimle diisiikk yaptirma girisimi sonucunda
ortaya ¢ikmaktadir. Yaygin bir enfeksiyon tablosu vardir. Endometrit olagan bir sonugtur
ancak parametrit, peritonit, endokardit ve septisemi gibi yaygin bir enfeksiyon tablosu
olusabilmektedir. Ajan patojen basta E.coli ve diger enterik gr(-) bakteriler olmak iizere, B
hemolitik streptekoklar, anaerobik ajanlar, bacteriodes, stafilokoklar ve clostridiumlardir.
Clostridium perfiringes gibi siddetli hemolitik egzotoksini olan bir ajan mevcutsa bobrek
yetmezIligi hemen hemen tiim olgularda ortaya ¢ikmaktadir. Yerlesmis bir septik abortus
tablosunda ciddi hipotansiyon, oligiiri, aniiri, hemoliz, DIC, paradoksik hipotermi ve
l16kopeni goriilebilmektedir. Tedavide temel prensip uterusu bosaltmak ve sokla miicadele
etmek, agresif olarak parenteral antibiyotik tedavisine baslamaktir. Eger enfekte doku
almamiyorsa adneksiyal veya myometriyal abse olusumu varsa histerektomi ve
salfingoooferektemi yapmak gerekebilmektedir.

INSIDANS:

Klinik olarak fark edilmis gebeliklerin yaklasik olarak %12-15’1 4. ile 20. gebelik
haftalar1 arasinda abortus ile sonlanmaktadir. Ne var ki klinik olarak fark edilen ve fark
edilmeyen gebelikleri de hesaba kattigimizda, gergek erken gebelik kaybi oranlari yasa
bagl olarak iki ile dort kat daha fazladir. Hassas insan koryonik gonadotropin (hCG)
kitlerinin kullanildig1 ¢alismalarda implantasyondan sonraki gebelik kayiplarinin gergek

orani % 31 olarak bulunmustur (30). Cesitli calismalar abortus oranlarinin dnceki obstetrik
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oykii ile degistigini gdstermektedir (39,40,41). Ilk gebelikleri elektif olarak sonlandirilan
ve son gebeligi basarili olan kadinlarin abortus riski nispeten daha diisiik olmaktadir (%4-
6). Aksine, dnceki gebeligi kayip ile sonuglanan kadinlarin gelecek gebeliklerindeki diisiik
riski (%19-24) ¢ok daha fazladir. Klinik olarak fark edilmis iki kaybi takip eden
gebelikteki abortus riski %24, li¢ kayiptan sonra %30, 4 kayiptan sonra %40-50 olarak
hesaplanmistir (39). Bu bilgiler tekrarlayan gebelik kayiplari ve tedavisi hakkinda klinik
calisma yapmay1 giiclestirmektedir. Clinkii, Onerilen herhangi bir tedavi girisiminin
etkinligini gosterebilmek i¢in, ¢ok genis hasta gruplarinda ¢alisma yapmak gerekmektedir
(42). Gegmisteki obstetrik Oykiisiinden bagimsiz olarak, klinik olarak taninmis spontan
gebelik kaybi riski yagla birlikte artmaktadir. 30 yasin altindaki kadinlarda risk %7-15
iken, 35-40 yas arasi risk %17-28 dir. 40 yas sonras1 kadinlarda risk %34-52’dir (43,44).
Eger tanimlanmis ve fark edilmeyen gebelik kayiplar1 gdz Oniine alinirsa, 40 yas istii
kadinlardaki gebelik kayb1 %75’e ulasir veya %75’1 geger.

PATOLOJI:

Desidua bazalis i¢ine kanama ve kanamaya bitisik dokularda nekrotik degisiklikler
genellikle abortusa eslik eden durumlardir. Gebelik {irlinii kismen veya tamamen desidua
basalisten ayrilir ve bdylece uterus yabanci cisim haline gelen gebelik {iriinlinti atmak i¢in
kontraksiyonlara baslar (35). Kese agildiginda sivinin siklikla kii¢iik yumusamis masere bir
fetusu c¢evreledigi goriiliir ya da kese i¢inde goriilebilir bir fetus olmayabilir ve buna da
blighted ovum (unembriyonik gebelik) denir. Tiim abortus materyallerinin histolojik
incelemesinde plasental villuslarda dejenerasyon goriilmistiir (45). Kan (breus) molii yada
carneous mol, ovum etrafina olan kanama sonucunda pihtilasmis kandan bir kapsiille
cevrili ovumdur. Kapsiil degisken kalinliktadir ve dejenere koryonik villus her yanina
dagilmustir. Igindeki kiiciik, siv1 igeren bosluk, eski kan pihtisinin kalm duvarlariyla
komprese olmus ve bozulmus goriiniir. Tutulan fetus yumusamaya ugrayabilir. Kafatasinin
kemikleri kollabe olur ve abdomen kanla bulasik siviyla distandii olur. Deri yumusar ve in
utero olarak ya da en hafif bir dokunusta, geride bir koryum birakarak dokiiliir. Fetusun
rengi mat kirmizi bir renge déniisiir. I¢ organlar dejenere olur ve nekroza ugrar. Fetus
kendisi ile komprese oldugunda ve bir fetus compressus olusturmak iizere kurudugunda
amniyotik sivi absorbe edilebilir. Bazen fetus en sonunda o kadar kuru ve komprese hale
gelir ki parsomene benzer ve fetus papyraceous olarak adlandirilir. Bu duruma daha ¢ok
ikiz gebeliklerde fetusun bir tanesi 6ldiiglinde rastlanir.

TESHIS:

Tanida Oncelikle yapilmasi gereken dikkatli bir dykii almaktir. Son adet tarihi
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Ozellikle sorgulanmali ve adet diizeni mutlak sorulmalidir. Cogu kez hastalar sekonder bir
amenore sonrasi olan vaginal kanama sikayeti ile bagvururlar. Bu hastalarin ayirici
tanisinda olas1 servikal polipler, vajinit, servikal karsinom, gestasyonel trofoblastik
hastalik, ektopik gebelik, alt genital traktiis travmalar1 ve yabanci cisim distiniilmelidir.
Kanama gebeligin haftasina ve olayin ilerleyis tarzina gore leke tarzinda, bol miktarda
veya abondan vasifta olabilir. Abortus olaymin ilerleyisine gore diisen parca Sykiisii
almabilir. Eger gebelik 6nceden biliniyorsa gebelikte yapilan muayene ve laboratuar
bulgular1 sorgulanmalidir.

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

Ultrasonografi, erken gebelik kayiplarinin tanisinda en ¢ok bilgi veren ve ayirici
tan1 yapmayl saglayan basit ve ucuz bir tam aracidir. Ik trimester kanamalarinimn
degerlendirilmesinde temel bir role sahiptir. Ciinkii gebeligin intrauterin olup olmadigi;
intrauterin ise, embriyonun canli olup olmadigini en kisa yoldan gosteren yontemdir.
Intrauterin gebeligin en erken bulgusu, endometrial kavite icinde eksantrik olarak
yerlesmis, kalin ekojenik bir halkayla ¢evrili kii¢lik bir s1vi boslugu ve gestasyonel sac’tir.
Endovaginal transduserlerle donatilmis modern sonografik aletler ile gestasyonel kese
tesbit edilebildiginde gebelik yaklasik olarak son normal menstruasyon periyoduna gore
dort-bes hafta arasinda ve ortalama gestasyonal sac ¢ap1 sadece 2-3 mm.dir (46,47). Erken
embriyonik yapilar genellikle gestasyonel kese yaklasik 10 mm ortalama sac capina
ulasincaya kadar goriilmez ve siirekli olarak goriilebilmesi i¢in 15 mm ortalama c¢apa
ulagsmas1 gerekmektedir. Goriilen bu ilk yapi, gelisen amniotik kese ve yolk sac
kombinasyonudur. Embriyo ultrasonografik olarak 2-3.9 mm’lik CRL varken goriilebilir
ve bu menstrual yasa gore 30-40 giin arasiyla uyumludur. Tiim yasayan embriyolarda CRL
5 mm’ye ulastig1 zaman kardiak pulsasyon goriilebilir. Bu zamanda ortalama kese ¢ap1 15-
18 mm ve menstruel yas 6.5 haftadir (48).

HCG sinsityotrofoblastlarda iiretilen bir glikoproteindir. HCG’nin ikiye katlanma
zamani gestasyonel yasla korelasyon gostermektedir. ilk 6 haftalik amenore boyunca
serum hCG seviyesi eksponansiyonel olarak artmaktadir. Bu siire zarfinda baslangigtaki
seviyeden bagimsiz olarak hCG’nin ikiye katlanma zamani kismen sabittir. 48 saatten fazla
bir siire zarfinda hCG’deki %66 lik bir artis %85 giiven seviyesi ile viable intrauterin

gebelikler i¢in normal degerlerin alt siniridir (49). Serum progesteronu, hCG seviyelerine
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bakilma ve ultrasonografi yapma imkan1 olmayan yerlerde, normal ve anormal gebeliklerin
ongorilmesinde kKullanilabilmektedir. 5 ng/ml’den az serum progesteron diizeyleri
prediktivitesi %100 olmamakla beraber, kuvvetle anormal gebeligi diisiindiirmektedir.
Serum progesteron seviyesi 5 ng/ml’den az oldugunda normal gebelik olasilig1 1/1500°diir.
Bu nedenle serum progesteron diizeyi tek basina nonviable gebelik belirlenmesinde
kullanilmamalidir (50).

ETYOLOJI:

Abortuslarin %80'den fazlasi ilk 12 hafta i¢inde olur ve bu oran bundan sonra hizla
diser (31). Etyolojiyi fetal, maternal, paternal nedenler olarak {i¢ bdoliimde
incelenebilmektedir. Fetusa ait sebepler, malformasyonlar ve kromozom anomalileridir.
Maternal faktorler arasinda enfeksiyonlar, immunolojik faktorler, endokrin bozukluklar,
uterus anomalileri, kronik debilizan hastaliklar, ila¢ kullanimi, ¢evresel faktorler, travma
ve laparotomi sayilabilir.

1) Fetusa ait faktorler: Klinik olarak fark edilmis gebeliklerin yaklasik olarak %12-
15’inin 4. ile 20. gebelik haftalari arasinda spontan abortus ile sonlandig1 belirtilmektedir.
Abortuslarin %80'inden fazlasi ilk 12 hafta i¢inde olmakta ve bu oran bundan sonra hizla
diismektedir. Bu erken abortuslarin yaklasik %50 ile 601 fetusun bir kromozomal
anomalisiyle baglantilidir.

Kromozomal anomalilerin yaklasik dortte birinin annedeki, %5'inin de babadaki
gametogenez hatalarina bagli oldugu soylenmistir (51). Abortuslarda gozlenen
kromozomal anomalilerin %90’dan fazlas1 andploidi ve poliploidi gibi sayisal
anomalilerdir; geri kalanini translokasyon ve inversiyon gibi yapisal anomaliler ve
mosaizm olusturur (52,53). Otozomal trizomi, ilk trimester abortuslariyla ilgili en sik
tanimlanan kromozomal anomalidir. Trizomiler izole nondisjunction, annede ya da
babadaki dengeli translokasyon ya da dengeli kromozomal inversiyonun sonucu olabilirler.
Abortuslarda birinci kromozom digindaki tiim otozomlarda trizomiler tanimlanmistir. 13,
16, 18, 21, 22 nolu otozomlar en sik olanlaridir. Hi¢ bir yenidoganda trizomi 16
goriilmemesi bunun ileri derecede fatal oldugunu gostermektedir.

Monozomi X (45,X0) ikinci sik kromozomal anomalidir. Monozomi X (45,X0),
%14.6 orani ile tek basina en sik rastlanan anormalliktir. Monozomi Y olgularina hig
rastlanmamistir. Otozomal monozomi son derece nadirdir ve yagsamla bagdasmaz. Geriye
kalan kromozomal anomalilerin ¢ogu poliploidilerdir. Triploidi (%]15) siklikta hidropik
dejenerasyon ile birliktedir. Bu olay anne yasindan bagimsizdir. Tetrapoid abortuslar

nadiren canli dogar ve siklikla gestasyonun erken doneminde abortusa ugrarlar. Abortus
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materyalinin karyotipini saptamak diistigii aciklayabilir (andploidi), dengesiz translokasyon
s0z konusu oldugunda ebeveyninde kromozomal translokasyon lehine kanit olusturabilir
ya da normal bulundugunda genetik dis1 bir nedene isaret edebilir. Ne var ki karyotipin
normal bulunmasi genetik nedenleri tamamiyla diglayamaz ve normal bir disi karyotip
doku kiiltiiriindeki maternal hiicrelerin kontaminasyonu sonucu olabilir.

2) Maternal faktorler: Anneye ait faktorler daha ziyade birinci trimester sonu ile ikinci
trimester abortuslarina sebep olmaktadir.

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

Bazi virtislerin dogrudan fetusu ve plasentay: infekte ederek, villus enfeksiyonu ve
doku hasari ile gebelik kaybina yol ac¢tig1 diistiniilmektedir. Patolojik organizmalara kars1
olusan immun yanit gebelik kayb ile iliskili olabilir. Bagka bir teori ise fetusun otoimmun
olarak reddini Onleyen mekanizma enfekte olmus plasentanin taninmasint ve
enfeksiyondan temizlenmesini Onleyerek patojen mikro organizmanin engellenmeden
¢ogalmasimni saglayabilir. Bazi yazarlar, genital ureaplasma veya mycoplasma
enfeksiyonlart ve spontan diisiikler arasinda iliskiler bildirmislerdir. Toxoplasma gondii,
listeria monocytogenesis, campylobacter tiirleri, herpes virlis ve cytomegalovirusiin de
gebelik kayiplariyla iligkili oldugu sdylenmistir. Chlamydia trachomatis enfeksiyonu,
tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda yapilan bir ¢alismada annede enfeksiyona karsi
abartilmig immiin cevabi yansitan anti-chlamydia antikorlarinin prevelansinin yiiksek
bulunmasi {izerine ileri siiriilmiis, fakat daha sonra yapilan bagka bir prospektif ¢aligmada
anti-chlamydial antikorlar ve tekrarlayan diisiikler arasinda bir iliski bulunamamustir.
Temmerman ve arkadaslari, spontan abortusun bagimsiz olarak maternal HIV-1
antikoruyla, maternal sifilis seroreaktivitesiyle ve vajinanin B grubu streptokoklarla
kolonizasyonuyla baglantili oldugunu bildirmislerdir (54). Son zamanlarda diisiik riski ile
bakteriyal vajinozis arasinda bir iliski ortaya ¢ikmustir. Bir ¢alismada, gestasyonun 14.
haftasindan Once yapilan prenatal vizitte bakteriyal vajinozis tanisinin 20. gestasyonel
haftadan once bes kat artmis bir gebelik kaybi ile iligkili bulunmustur. Bir baska genis
caligmada ise bakteriyal vajinozisin erken gebelik kaybini gdstermedigi ancak 13.

gestasyonel haftadan sonra gebelik kaybinda makul bir risk artis1 ile iligkili oldugu
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bulunmustur (55,56,57,58,59).
b) Endokrin bozukluklar: Artmis gebelik kaybi riskine predispozan endokrin faktorler
arasinda tiroid hastaligi, diabetes mellitus, polikistik over sendromu ve luteal faz defektleri
bulunmaktadir. Tiroid hastalif1 olan kadinlarda siklikla ovulatuar disfonksiyon ve luteal
faz defekti gibi iireme anormallikleri eslik etmektedir. Erken gebeligin metabolik talebinde
artmis tiroid hormonuna ihtiya¢ artmaktadir. Klinik hipertiroidi ile iligkili olarak abortus
riskinde bir artis olmadigi gosterilmistir. Halen tartisilsa da klinik olarak 6tiroid olan
hastalarda dahil, antitiroid antikor varliginin tekrarlayan gebelik kayiplari ile iligkili
olduguna dair kanitlar bulunmaktadir. Bagka bir ¢calismada, tiroid fonksiyon testleri normal
bulunan tedavi edilmis hipotiroidi hastalarinda gebelik kaybi insidansi ¢ok diisiik
bulunmus fakat tedavi edilmemis subklinik hastalig1r olan ve belirgin hastaligi olup da
yeterli ekzojen tiroid hormon replasmani almayan kadinlarin da dahil edildigi yiiksek tiroid
stimulan hormonu (TSH) bulunanlarda belirgin olarak artmis risk bulunmustur (60,61).
Metabolik regiilasyonu iyi olan diyabetik kadinlarin gebelik kayb1 yasama ihtimali
nondiyabetik kadinlardan fazla degildir. Fakat ilk trimesterde artmis kan glukoz ve
glikolize hemoglobin seviyeleri olan diyabetik kadinlar, spontan disiikler i¢in 6nemli
Olglide artmis risk altinda oldugu saptanmistir. Hem spontan abortus hem de major
konjenital malformasyonlar insiiline bagimli diyabeti olan kadinlarda artmistir (62,63).
Ovulasyondan gebeligin 7-9. haftalarina kadar gecen siiredeki erken gebeligin
devami korpus luteumdan progesteron iiretimine baglidir. Gebeligin onuncu haftasindan
once olusan gebelik kayiplar1 progesteronun normal diizeyde iiretimi veya kullanimi ile
iliskili bir dizi degisiklikten kaynaklanabilmektedir. Luteal faz yetmezligi ve luteal faz
defektleri belli basli luteal fonksiyonlarin uygunsuzlugu ile 6zellikle potansiyel
implantasyon bolgelerindeki endometriyum gelisiminin yetersiz veya uygunsuz olmasi
sonucunda kotii obstetrik sonuglara yol agabilmektedir. Luteal faz defektlerinin bazilarinda
luteinizan hormonunun fazla salgilanmasini da igeren gesitli sebepler bulunmaktadir.
Bircok calisma artmis LH seviyeleri ile tekrarlayan gebelik kayiplari arasinda iliski
saptamistir. Gegmiste bu iliski, LH’in kendisinin yan etkilerine ya da polikistik over
sendromlu kadmlarda LH’1n indiikledigi hiperandrojenizme dayandirilmaktadir (64,65).
¢) Beslenme bozukluklari: Cok ileri derecedeki beslenme bozukluklarinin abortusa yol
acabilecegi vurgulanmaktadir. Diyette herhangi bir besin eksikliginin ya da tiim besinlerin
orta derecedeki eksikliginin abortusta rolii olduguna dair kesin bir veri yoktur.
d) Toksik etkenler: Birgok calisma sigara i¢imi ve diigiik riski arasindaki iliskiyi

incelemistir. Bu ¢aligmalar genel olarak sigara igmenin doza bagiml bir sekilde spontan
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abortus riskini attirdigr sonucunu desteklemekte; sigara igmenin yan etkileri 10 sigara/giin
kadar igenlerde belirgin hale gelmektedir. Sorumlu mekanizmalar belli degildir fakat sigara
dumanindaki nikotin, karbondioksit, siyaniir dahil bazi maddelerin vasokonstruktif ve
antimetabolik etkileri plasental yetmezlige yol acabilecegi diisiiniilmektedir (6,66,67).
Gebeligin ilk sekiz haftasinda, sik alkol kullanimi hem spontan abortus hem de fetal
anomalilere neden olabilmektedir (68). Kline ve arkadaslari, abortus riskini alkol
kullanmayanlarla karsilastirdiklar1 ¢alismada, haftada iki defa alkol alan kadinlarda riskin
iki katina, her giin alkol alan kadinlarda ise ii¢ katina ¢iktigimi bildirmislerdir (69).
Maternal kafein tliketimi ile diisiik riski arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ogu calisma agir
kafein tiikketiminin (giinde 300mg’dan fazla- ii¢ fincan kahveye es deger), spontan abortus
riskinde hafif (iki kattan az) bir artis ile iliskili oldugunu bulmustur (70,71,72).

Anestetik gazlar, perkloretilen (kuru temizleme solventi) ve baska organik
solventler, agir metallere maruziyet (civa, kursun) disiiklere yol a¢makla
iligkilendirilmistir (73). Video gosterim terminalleri ve eslik eden elektromanyetik alanlara
maruz kalma abortus riskini attirmamaktadir (74). Isotretinoin kesinlikle yiikselmis
spontan disiik insidansi ile iliskilidir (75). Sekizinci ile 15. gestasyonel haftalar arasi
embriyonun en fazla radyasyon kaynakli mental retardasyona agik oldugu zamandir. Son
kanitlar 15181nda, bes rad’1n altinda bir radyasyon dozunda malformasyon, biiyiime geriligi
veya diisiik agisindan artmis bir fetal risk bulunmamaktadir. Brent’e gore 20 rad degerinin
alinda radyasyona maruz kalan gebe popiilasyonunda biiyilkk  konjenital
malformasyonlarda artig goriilmeyecektir. Tek bir teshis amaclh x 1511 isleminden dolay1
fetusun radyasyona maruz kalmis olmasi terapotik bir abortus i¢in endikasyon degildir.
Tek basina higbir teshis amagl islem gelismekte olan fetus veya embriyonun iyi halini
anlamli diizeyde tehdit edecek kadar radyasyon yaymamaktadir (76,77).

e) Genital organ anomalileri, pozisyon bozukluklar1 ve tiimorleri: Uterus kavitesini
cok kiigiilten konjenital anomaliler (flizyon bozukluklari, bikornuat uterus, uterin septum
v.s) myom, fibromyomlar (6zellikle submuk6z ve intramural olanlar) asirt retrofleksiyon
durumundaki inkansere uterus olgulart genelde ge¢ abortus insidansinda artisa neden
olmaktadirlar. Uterin anomaliler uzun zamandir gebelik kayiplar1 ve obstetrik
komplikasyonlar ile iligkilendirilmektedir. Konjenital uterin malformasyonlu kadinlardaki
gebelik kayiplarinin patogenezi tam bilinmemektedir. Fakat genel olarak azalmis
intrauterin hacimle veya vaskiiler destegin azalmasiyla iliskilendirilmistir (78). Bikornuat
uteruslu kadinlarda yapilan ¢alismalarda diisiik oran1 yaklasik %30 olarak bulunmustur.

Konjenital uterin anomalilerle iligkili olarak olusan servikal yetmezlik insidansi bikornuat
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uterusu olanlarda en yiiksektir ve vaka serilerinde servikal serklajin fetal yasam
beklentisini yiikseltebildigi gosterilmistir (79,80,81). Septat uterus en sik goriilen
gelisimsel uterin anomalisidir. Hem tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda hem de
genel popiilasyonda major malformasyonlarin %80-90’1n1 kapsamaktadir. Ayrica kotii
gebelik sonuglar1 ile en fazla iligkili bulunan malformasyondur. Yapilan g¢alismalarda
uterus septus ile iligkili gebelik kaybi oran1 yaklasik %65 olarak bulunmustur
(79,82,83,84).

Biiylik ve multiple uterus leiomyomlarinin abortusla iliskili olarak bulunduklar
yer, biiyiikliiklerinden daha 6nemli olmaktadir. Gebelik sonuglar1 submiikoz myomlarla
kotii yonde etkilenirken subserdz veya 5-7 cm altindaki intramural myomlarin gebeligi
etkilemedigi diisiiniilmektedir. Uterin myomlar kavitede distorsiyona neden olmadigi ve
cerrahi tedavi gerektiren myoma spesifik herhangi bir semptom eslik etmedigi siirece
cerrahi endike degildir (85,86,87,88). Asherman sendromu da abortus insidansini
arttirmaktadir. Konjenital uterin anomaliler birinci trimester kayiplarinin %10-15’inden
sorumlu tutulmaktadir.

f) Travmalar: Gebeligin 14. haftasindan oOnceki donemlerdeki elektrik carpmalari,
amniyosentez girisimleri, atesli ve delici silah yaralanmalan, trafik kazalar1 ve ekstra
genital orijinli peritonitis tablolar1 sayilabilir. Ik trimester iginde yapilan laparotomide
%30 abortus olustugu bildirilmektedir. Daha ileri haftalarda abortus orani hizla diismekte
ve 16. hafta civarinda % 4 olmaktadir (33).

g) Immiinolojik hastahklar: Immun tolerans sistemi yetersiz olan olgularda fetus
immunolojik olarak reddedilmektedir. Sorumlu immunolojik mekanizma gebeligin
sonlandig1 devreye bagli olarak olarak degismektedir. Preimplantasyon doneminde ve
implantasyonun sonuna kadar (13. giin) hiicresel immun mekanizma erken abortuslardan
sorumludur. Kan grubu uyusmazliklarinda 6zellikle ABO, Rh, Kelly ve subgrup
uyusmazliklar1 abortusa neden olmaktadir. Paternal ve maternal orjinli antijenlerin bazen
benzerlikleri, bazen de farkliliklar1 abortusa neden olabilmektedir. Anne ve babanin MHC
(0zellikle HLA klas-1l ve HLA-B antijenleri) yakinli§1 ne kadar fazla ise implantasyon
sanst o kadar azalmakta ve tekrarlayan spontan diisiiklerin sayist artmaktadir. Bu kadinlar,
babanin MHC antijenleri (lenfositleri) ile asilandiklari takdirde, anti-paternal antikorlar
olusmakta ve diisiikler dnlenebilmektedir (19). Implante olan fetusun annenin bagisiklik
sistemi tarafindan fark edilmesini 6nlemeye yonelik bircok mekanizma var ise de hem
insan hem de hayvan calismalar1 fetal antijenlere karsi olugsmus bagisiklik cevaplarinin

varligin1 gostermistir. Bu cevabin maternal fetal ylizeyde kontrolii kritik 6neme sahiptir.
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Progesteronun iireme sistemindeki bagisikligi baskilayici etkisini, implante olan
semiallojenik fetusun devamliliginin saglanmasinda kismen sorumlu oldugu One
stiriilmektedir (22,89,26,27). Gebelige 6zgii antijenlere karst humoral cevap olugsmakta ve
tekrarlayan gebelik kayiplari olan hastalarda endometriyum antijenlerine kars1 gelismis bir
humoral cevap olusabilmektedir. Tekrarlayan gebelik kaybi ve antifosfolipid antikor
sendromu ile iligkili ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Antifosfolipid antikorlar ile trombotik
komplikasyonlar arasindaki iliskiye antifosfolipid antikor sendromu denilmektedir.
Antifosfolipid antikor tanisi almasi i¢in klinik bulgulardan bir veya daha fazlasi ve
laboratuar bulgulardan bir veya daha fazlasina sahip olmas1 gerekmektedir (42,90,91,92).
h) Annenin diger hastaliklari: Annede, kronik renal ve hipertansif hastaliklar,
tiiberkiiloz, kollajen doku hastaliklari, endometriozis, Wilson hastaligi abortus nedeni
olabilmektedir.

3) Paternal faktorler: Bu konuda ¢ok az sey bilinmektedir. Spermdeki transloke
kromozomlar abortusa yol agabilmektedir. Steril erkeklerden elde edilen sperm
orneklerinin %40’inda adenovirus ya da herpes simplex viriisii bulunmustur. Viriisler
hiicrelerin %60’1inda latent formda tespit edilmistir ve ayni viriisler abortuslarda da
bulunmustur. Gametlerin fertilizasyon dncesi kadin genital sisteminde yaslanmas1 abortus
ihtimalini arttirmaktadir. Oligospermi veya hiperspermi, sperm DNA igeriginin anormal
miktarda azalmasina yol agarak abortusa neden olabilmektedir (32,33,90).

TEDAVI:

Spontan abortus tanisi kesin olarak konduktan sonra ii¢ yaklagim uygulanabilir:

. Cerrahi tedavi

. Medikal tedavi

. Izleyici yaklagim

Cerrahi teknikler:

1) Dilatasyon ve Kiiretaj: Ulkemizde ve diinyada en sik uygulanan tedavi seklidir.
Gebelik canli degilse, hastanin atesi, enfeksiyon bulgulari, inat¢i ve fazla miktarda
kanamasi varsa veya takip olanaklart kisitliysa gereklidir. Deneyimli ellerde ¢ok etkili ve
giivenli bir yontemdir. Genel veya lokal anestezi altinda, mekanik vakum aspirasyon veya
kiiretaj seklinde yapilabilmektedir. Uterusun tam bosaltilamamasi, perfore edilmesi, islem
sonrast enfeksiyon gelismesi ve anesteziye bagli komplikasyonlar goriilebilmektedir.
Ashermann sendromu riski vakum aspirasyonun ardindan keskin kiiretaj yapilan olgularda
en fazladir. Siipheli olgular disinda rutin antibiyotik profilaksisine gerek bulunmamaktadir.

Kiiretaj materyali patolojik degerlendirmeden geg¢irilmeli, gerekli durumlarda genetik
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degerlendirme yapilmalidir.

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

Medikal tedavi: Cerrahi tedaviden kaginan, spontan rezolusyon i¢in beklemeyen olgular
i¢in bir se¢imdir. Abortus indiiksiyonu sirasinda dilatasyon nedeniyle meydana gelebilecek
servikal travmalarin  Oniine gecebilmek igin serviksin Onceden hazirlanmiasi
amaclanmaktadir. Bu amagla PGE1 (mizoprostol) kullanilmas1 6nerilmektedir.

Medikal abortus yaptirmak i¢in kullanilan yontemler :

1) Oksitosin perfiizyonu

2) Intraamniotik hipertonik maddeler

a) Hipertonik tuz soliisyonu, %?20-25 diliisyonlu olarak hazirlanir ve 150-200cc
intraamniyotik verilir. Komplikasyonlari; DIC, hipernatremi ve serebral 6demdir.

b) Hipertonik iire, % 30'luk soliisyonu 200cc intraamniotik olarak verilir.

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

4) Prostaglandinler: Vaginal mizoprostol oral kullanima gore daha etkilidir ve olgularin
cogunda 48 saat icerisinde gebeligin sonlanmasini saglayabilmektedir (93). Mifepriston ile
bu oran yar1 yariyadir (94). Yedi haftadan kiigiik gebelerde misoprostol uygulamasi ile
olgularin %90’indan fazlasinda tam sonug¢ alinabilmektedir. Ancak parite arttikca basari
orani azalmaktadir (95). Tibbi tedaviyi tercih eden hastalarin bu tedavi sirasinda normalden
daha fazla vaginal kanama, kasik agris1 ve bulant1 yagayabileceklerini bilmeleri gereklidir.
5) RU-486(mifepriston): Antiprogesteron etkili maddedir. Hayvan deneylerinde erken
gebelik haftalarinda abortus yaptirdig1 saptanmistir.

Izleyici yaklasim: Hastada cerrahi girisimi zorunlu kilan komplikasyonlarin hicbiri yoksa

konservatif kalinabilir. Olgularin ¢ogunda 72 saat i¢inde olay sonuglanir.
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2.2. PROKALSITONIN

2.2.1. Prokalsitonin Fizyolojisi

Prokalsitonin, 116 amino asitten olusan, molekiiler agirligit 13 kDa olan bir

proteindir ve tiroid bezinde sentezlenen Kkalsitoninin prohormonu olarak kabul

edilmektedir. (9,10,11,12,13,14)

2.2.2. Prokalsitonin Uretimi

Insan PCT’si, 11p15.4 kromozomunda lokalize Calc-1 geni tarafindan kodlanur.

Prokalsitonin sentezi, Calc-I geninin transkripsiyonu sonrast 141 amino asitlik 6nciil

protein olan preprokalsitonin translasyonu ile baglar. Molekiiler agirligi yaklagik 16

kilodalton olan preprokalsitoninde; PCT’nin N-terminal bolgesi (N-ProCT), kalsitonin ve

PCT’nin C-terminal bolgesi (katakalsin) bulunur (Sekil 1).
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PAM = peptidyl-amidating mono-oxygenase

Sekil-1. Prokalsitonin amino asit dizilimlerinin sematik goriiniimii (10)

(Meisner M. Procalcitonin: A new,innovative infection parameter. In: Michael
Meisner (ed). Biochemical and clinical aspects. 23 tables, 3rd rev. and expanded
edition. Stuttgart, New York, Thieme, 2000).
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Spesifik proteoliz ile bu proteinden baslangigta 116 amino asitlik PCT ve daha
sonra 32 amino asitlik kalsitonin hormonu agiga ¢ikar (9,10). ProCT’ye ait olan amino asit
zincirinin 60-91 amino asitleri arasindaki 32 amino asitlik boliim, kalsitonini ifade etmektedir.
(9,10)

Normal metabolik durumda hormonal olarak aktif kalsitonin, tiroid bezinin C
hiicreleri tarafindan ProCT’nin intraselliiler olarak proteolitik islemden gegirilmesi
sonrasinda TUretilir ve salgilanir (10,14). Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda plazma
kalsitonini anlamli diizeyde degismezken, ProCT plazma konsantrasyonlari yiiksek
bulunmustur (9,10).

Bakteriyel enfeksiyonlarda artmis olarak iiretilen ProCT’nin kaynaginin tiroid

bezinin C hiicreleri olmadigi diistiniilmektedir. Tiroidektomi uygulanan hastalarda yiiksek
ProCT seviyelerinin saptanmasida bu goriisiin dogrulugunu kanitlamaktadir (9,10,13).
Inflamatuvar nedenli ProCT’nin akciger, karaciger, bagirsaklar ve pankreasta bulunan
noéroendokrin hiicrelerden salindigi da bilinmektedir (10,13,15).
Prokalsitonin iiretimi bakteriyel endotoksinler, ekzotoksinler ve baz1 sitokinler tarafindan
uyarilabilmektedir. Deneysel kosullarda bakteriyel endotoksinler ve TNF-a, en giiglii
ProCT indiikleyicileridir (10,13). Saglikli goniillillerde yapilan deneylerde az miktarda
intravenoz bakteri endotoksini injeksiyonu ile ProCT indiiksiyonu gergeklestirilmistir. Bir
calismada ise saglikli goniilliilerin kanlarina in vitro endotoksin uygulanmasindan sonra
kan hiicrelerinde ProCT artis1 gosterilememistir (16).

Endotoksin injeksiyonundan 2-4 saat sonra plazmada ProCT saptanabilir ve hizla
yiikselerek 6-12 saat sonra plato degerine ulasir. ProCT konsantrasyonu 24-48 saat yiiksek
olarak kalir ve iki giin sonra bazal seviyesine tekrar iner (10,12).
2.2.3.Prokalsitonin Ol¢iimii ve Klinik Kullanimi:

Prokalsitonin viicut disinda degerlendirildiginde, oda 1sisinda dahi oldukca stabil bir
proteindir. Aym zamanda tekrarlayan dondurma ve eritme iglemleri de plazma ProCT
konsantrasyonlari lizerine belirgin bir etki gostermez. Arteriyel ve vendz kan 6rnekleri arasinda da
plazma ProCT konsantrasyonlari bakimmdan bir fark bulunmamustir. Arter kanindaki % 4.1°lik bir
fark goz ardi edilmektedir. Farkli tipte antikoagiilanlarla hazirlanan serum ve plazma
orneklerindeki ProCT konsantrasyonlar karsilastirildiginda, sadece lityum-heparinize plazmada bir
fark bulunmustur. Ancak bu fark ¢ok kiigiiktiir ve ortalama % 8 kadardir. Plazma 6rneklerini
depolamada, +4°C’de depolamaya gore +25 °C’de depolamada olusan ProCT
konsantrasyonundaki kayip oldukea diisiiktlir. Oda 1sisindaki depolamada 24 saat sonra ProCT
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konsantrasyonunda % 12.4 kayip olurken, +4 °C’deki depolamada % 6.3 oraminda kayip
gerceklesmektedir. Prokalsitonindeki bu kayiplar ilk saatlerde maksimumdur. Bu saatlerde saat
basina kayip % 2.13 iken, 6 saat sonrasinda kayiplar saat basina % 0.21’e inmektedir (10,17).

Ozetleyecek olursak ProCT, in vivo kosullarda ¢ok stabil bir protein olup, yarilanma siiresi
25- 30 saat kadardir (10). ProCT diizeylerinin 6l¢iimii; oda 1sisinda stabil olmasi, sicaga, donmaya
ve erimeye dayanikli olmasi ve saptanmasinda basit laboratuvar tekniklerinin olmasi nedeniyle
kolaydir (9,18).

Gereksinim olmasina karsin, giiniimiizde sadece 116 aminoasitli prokalsitonini
Olcen bir yontem yoktur. Her 6l¢iim yontemi, farkli miktarlarda kalsitonin prekiirsorlerini
de Ol¢iime dahil etmektedir (96). Bu nedenle giinlik minimal prokalsitonin artiglarin
analiz  edebilecek sensitif olglim  yOntemlerine ihtiyag  duyulmaktadir.(97,98)
Arastirmacilar 1995 yilinda, prokalsitoninin aminoterminal bolimii yaninda intakt
prokalsitonin prohormonunu da 6lgen bir yontem gelistirdiler (99). Arastirma amacgh
kullanilan bu yontem normal diizeyleri (0.033+0.003 ng/ml) 6lgmektedir (100). Birgok
caligmada bu yontemin sistemik enflamasyonu ve sepsisi degerlendirmedeki yarari
arastirilmistir (100,101).

Yapilan ¢alismalarin  birgogunda kullanilan immunoluminometrik yontem,
(LUMItest, BRAHAMS, Henningsdorf, Germany) prokalsitonin prohormon, conjoined
kalsitonin segment ve CCP-1’1 6lger. Bu yontemin sensitivite sinir degeri 0.08 ng/mL (en
diisiik standart deger) gibi goriinmesine Karsin, fonksiyonel sensitivite diizeyi 0.5 ng/mL
dir.(96) Ancak bazi arastirmacilar 0.5 ng/mL diizeyini fonksiyonel sensitivite sinir1 olarak
kabul etmemektedir. (102) Ayrica 0.5 ng/mL degeri normal degerlerin ortalamasinin on katinin
tizerinde oldugundan ihmh prokalsitonin artiglart gozden kagmaktadir (96). Giiniimiize kadar
yapilan g¢alismalarin bircogunda kullamilan test, sensivitesi diisiik olan LUMItesttir. Diisiik
sensitiviteye sahip LUMItest dlciimleri sepsis ve bakteriyemi olan birgok hastada kesin olmayan,
fonksiyonel sensitivite simrinin altinda prokalsitonin degerlerinin ¢itkmasina neden olmaktadir. Bu
hastalarin bazilarinda daha sensitif yontemlerle olgiilebilecek gergek prokalsitonin artiglart soz
konusu olabilir. Ornegin; intravaskiiler kateteri olan hastalarda giinliik prokalsitonin
monitorizasyonu bakteriyemiyi daha Once tesbit edebilir ve viral enfeksiyonu, bakteriyel
enfeksiyonlardan ayirarak gereksiz antibiyotik kullanimini ortadan kaldirabilir. (96) Yakin
geemiste daha sensitif olan 2. jenerasyon bir yontem (Kryptor assay, BRAHAMS) gelistirilmis ve
birgok c¢alismada kullanilmistir (96,100). Dogrulayici ¢alismalara gereksinim olmasina ragmen,
Kryptor ile seri oOlg¢timlerde 1limh ProCT artiglan saptanabilmektedir. Klinikte kiigiik

konsantrasyon degisimlerini gosterebilir ve birgok drmek diisiik maliyetle giinliik olarak olgtilebilir.
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Kryptor ile ProCT Ol¢imii, alt solunum Yyolu enfeksiyonlarinda antibiyotik gereksinimini
belirlemede kullanilmis ayrica tist solunum yollart ve kronik obstriiktif akciger hastaliklarinda da
etkinligi degerlendirilmistir.(103,104)

Bu c¢alismalarn giivenilirligi  kanitlandigi takdirde gereksiz tedaviler azaltilarak, rezistan
bakterilerin artis1 engellenebilir. Ustelik bakteriyel bir enfeksiyonun kesin varliginda, bu yontemle
antibiyoterapi etkinligi degerlendirilebilir.(104) LUMItest, Kryptor’a oranla 8 kat daha diisiik
sensitiviteye sahiptir. Tiberkilloza bagl pnomonilerde, pnomokistlerde, lejyonella gibi
durumlarda LUMItest ile prokalsitonin olgtimlerinin duyarlihi@i diisiiktiir. Bu nedenle ayirici tam
icin daha sensitif yontemlerle Olgimler gerekmektedir (105). Kryptor ile Olgiim, febril
yenidoganlarda ve ¢ocuklarda retroviral infeksiyon ile inflamatuar barsak hastaligina bagl ishalin,
bakteriyel enterokolitten ayirnminda yardimc: olabilir (106). Ciddi apandisitte de prokalsitonin
yiiksekligi bildirilmistir. ProCT’nin sensitif 6l¢limil apandisitin erken dénem tanisina yardimci
olabilir (107). ProCT, cerrahi yapilan hastalarda, postoperatif erken donem sebebi bilinmeyen atesi
degerlendirmek i¢in kullamlabilir (108). Hafif enflamasyonla karakterize durumlarda ilimh
diizeyde prokalsitonin artislar: olmaktadir. Ornegin atereskleroza bagl akut koroner sendrom hafif
derecede enflamasyonla karakterizedir. Yenidoganda, intestinal bakteriyel floraya bagh olarak
ihmli diizeyde ProCT artisi olmaktadir. Kryptor gibi sensitif yontemlerle normal diizeyler
kesin olarak belirlenerek, yenidoganda sistemik enfeksiyonun erken dénemde taninmasi
saglanabilir (109).

Ozet olarak, ciddi sistemik enflamasyonda, enfeksiyonda ve sepsiste serum ProCT
6lglimiiniin 6nemli faydalar1 vardir. Ancak sonuglar dikkatli bir sekilde yorumlanmali ve
klinik durum goz 6niinde bulundurulmalidir. Artmig serum ProCT diizeyi ciddi sistemik
enfeksiyon ve sepsise isaret etse de, benzer diizeyler birgok enfeksiydz olmayan
enflamatuar durumda da olabilir. Genel olarak travma, yanik, enfeksiyon veya sepsis gibi
durumlar da, ProCT diizeyleri ile hastaligin ciddiyeti ve prognoz arasinda istatiksel olarak
pozitif korelasyon saptanmistir. Ayrica birgok ¢alismada klinik gidis ile ProCT artiglari,
ve yiiksek diizeylerin persiste etmesi ile progresif bozulma arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Benzer olarak serum ProCT diizeyleri ile yapilan hastalik ciddiyet skorlamasi
arasinda da korelasyon bildirilmistir. Bildirilen ProCT korelasyonlar1 ve klinik sonug
tartismalarinin bir kismi belirgin olmayan, yani fonksiyonel sensitivite sinirinin altindaki
ProCT diizeyleri baz alinarak yapilmistir (96).

Pediatrik hastalarda semptomlar, ciddi enfeksiyon ve sepsiste tan1 igin yetersiz
kalabilmekte ve mortalite daha fazla olmaktadir. Bu nedenle bu grupta ProCT diizeylerinin

tanidaki etkinligine ayrica 6nem verilmektedir. Neonatal donemde ise normal peripartum
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donemdeki enflamatuar degisikliklere bagli olabilecek normal prokalsitonin artislari
olmaktadir (109). Yenidoganlarda dogumdan 6 saat sonra prokalsitonin degerleri artmaya
baslamakta ve 24-36. saate kadar yiikselmeye devam ederek, dogumdan 3 giin sonra ise
normale donmektedir (96).

Nazokomiyal kaynakli sepsis siiphesi tasiyan yenidoganlarda yapilan biiyiik bir ¢alismada
prokalsitonin cut-off degeri 0.59 ng/mL kabul edildiginde, duyarlilik % 81.4, secicilik ise
% 80.6 bulunmustur (110). Arastirmacilar ProCT’yi ilimli giivenilir olarak tanimlamiglar
ve tanidan ¢ok takipte kullaniminin daha uygun olacagini vurgulamslardir.

CRP de popiiler bir enflamasyon belirtecidir. Sepsis ve enfeksiyonlarin tani ve
takibinde siklikla kullaniimaktadir. ProCT ve CRP’yi kiyaslayan ¢aligmalarin birgogu,
takipte ProCT monitorizasyonunu daha faydali bulmustur (111). Septik yenidoganlarda ve
cocuklarda ProCT’nin, CRP’den daha hizh arttigi, daha yiiksek duyarlilik ve negatif
ongorii degerine sahip oldugu gosterilmistir (112). Benzer olarak diger ¢alismalarda da
ProCT’nin, sepsis ve enfeksiyonlarda erken bir belirte¢ oldugu vurgulanmistir (113,114).
Cocuklarda viral ve bakteriyel enfeksiyon ayirimmda da ProCT, CRP’den daha anlamli
bulunmustur (115). Operasyon sonrasi persiste eden yiiksek prokalsitonin degerleri,
komplike enfeksiyonu gostermede CPR’den daha tstiindiir (116). Ayrica ProCT’nin,
septik hastanin prognozu ile korelasyonu da daha iistiindiir (117). Iki meta-analiz sepsis ve
enfeksiyonda ProCT’yi CRP’den iistin bulmustur (102,112). Diger yandan CRP ve
prokalsitonini kiyaslayan diger bir ¢alisma, bakteriyemi ile ProCT yiiksekligi arasinda
korelasyon saptamakla birlikte enfeksiyon tanmisinda CRP’yi iistiin bulmustur (118). Bazi
caligmalar ise CRP ve ProCT kombinasyonunun daha vyararli olabilecegini
savunmustur.(119)

Saglikli bireylerde ProCT’nin plazma konsantrasyonlar1 pikogram kadar diisiik
diizeylerdedir ve mevcut ProCT ol¢iim ydntemlerinin belirleyebilecegi diizeylerin
altindadir (<0.1 ng/ml). ProCT nin 0.5 ng/ml’nin tstiindeki tiim degerleri patolojik kabul
edilmektedir (10).

Plazma ProCT konsantrasyonu 0.5-2 ng/ml arasi ise hafif yiikselmis, 10 ng/ml’yi
asan degerler yliksek, 1000’e kadar ulagan degerler ise ¢ok yliksek olarak degerlendirilir.
Bu kadar yiiksek ProCT degerleri sadece ciddi akut bakteriyel enfeksiyonlarda, bazen de
coklu organ yetmezlik sendromu (Multiple Organ Dysfunction Syndrome-MODS) ve
sepsisin hiperinflamatuvar evresinde goriliir. Bakteriyel ya da paraziter olmayan
hastaliklarda ProCT degerleri genellikle <2 ng/ml olarak bulunur. Ciddi bakteriyel
enfeksiyonlarda ve sepsiste ProCT plazma konsantrasyonlart 1 ng/ml’den 1000 ng/ml’ye
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kadar degisen diizeylerde saptanmistir (10).

Prokalsitoninin atilim yolu kesin olarak saptanamamistir. Diger plazma
proteinlerine benzer sekilde proteolizle parcalanmasi olasidir. ProCT atiliminda
bobreklerin ¢ok az rol oynadig bilinmektedir. Bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarin
kanlarinda ProCT birikiminin olmadigi ve plazma ProCT diizeylerinin azalmas1 yoniinden
bobrek fonksiyonlart normal olan bireyler ile bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar

arasinda bir farkliligin olmadig gosterilmistir (10).

2.2.4.Prokalsitonin Ve Sitokinler

Bakteriyel endotoksinlerin injeksiyonu sonrasi gelisen hizli ProCT yiikselmesinin
proinflamatuvar sitokinlerde meydana gelen indiiksiyon ile yakindan iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Bakteriyel endotoksinin intravendz injeksiyonu sonrasindaki ProCT
artist, TNF-a ve IL-6 artisindan sonra gelmektedir. Endotoksin injeksiyonu sonrasinda
TNF-a 90 dakikada, IL-6 ise 180 dakikada doruk degerine ulasmaktadir. ProCT
konsantrasyonlari ise 3-6. saatlerde yiikselmeye baslamakta, yaklasik 6-8. saatlerde en
yiiksek degerlere ulasmaktadir. ProCT artisina ragmen, endotoksin injeksiyonundan
sonraki 6 saat icinde CRP degerlerinde herhangi bir degisme izlenmemektedir.
Inflamasyonun sonunda, IL-6’nin diisiisiinden sonra ProCT degerleri de diismeye
baslamaktadir. CRP degerlerindeki diisme ise ¢ok sonra gelismektedir. Akut bakteriyel
enfeksiyonu olan hastalarda PCT’nin TNF-a ve IL-6’dan sonra, CRP’den Once arttig1

caligmalarda gosterilmistir .(10)
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Sekil 2: Prokalsitonin iiretimi ve sahmimi (Linscheid ve ark.,2003)

Ayrica nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte TNF, IL-1, IL-2 ve IL-6 verilmesi
de ProCT diizeyinde bir artisa yol agmaktadir. Kanser tedavisi i¢in TNF ya da IL-2
uygulanan hastalarda da ProCT’nin 6nemli miktarda salimimi gézlenmektedir (10,21).
(Sekil-2)

TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin inflamasyona yaniti 6zgiil degildir; ProCT nin
aksine bu sitokinler transplantasyon rejeksiyonu sirasinda, cerrahi sonrasinda, viral
enfeksiyonlarda ve otoimmiin hastaliklarda da yiikselebilir. ProCT ise secici olarak
bakteriyel inflamatuvar durumlarda yiikselmektedir (10).

IL-6, ciddi hastaliklarda immiin yanit1 gosteren oldukga giivenilir bir parametredir.
Gilincel c¢alismalar sepsisin siddeti ile orantili olarak IL-6 diizeylerindeki artist
dogrulamistir. Ancak ProCT’nin, sepsisin seyri ve prognozunda IL-6’dan daha iistiin bir
belirte¢ oldugu bildirilmektedir (10).

IL-8 plazma konsantrasyonlar1 enfeksiyon dis1 etiyolojilerde anlamli diizeyde
farklidir. Odematdz ve steril pankreatitli hastalar ile enfeksiydz pankreatitli hastalar
karsilastirildiginda IL-8’in, ProCT’ye gore duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin daha diisiik oldugu
gosterilmistir (10).

Sitokinlerdeki tekrarlayan uyarilara yamit olarak goriillen diisiis ProCT’de
goriilmemektedir. Yapilan ¢aligmalarda; tekrarlayan endotoksin injeksiyonlart TNF-a ve
IL-6 diizeylerinde azalmaya yol agarken, ProCT degerlerinde belirgin bir azalma
yapmadigr saptanmistir. ProCT degerleri agir sepsis olgularinda normal diizeye
inmemekte, sonraki hafif yiikselmeler ise ¢ogunlukla kotii prognozu ve devam eden
inflamasyonu gostermektedir (10).

Goniillii insanlara E.Coli toksini enjekte edilmis ve 1-3 saat i¢inde ates, titreme,
myalji gibi semptomlar goriilmiistir. Dort saat sonra ProCT konsantrasyonlar: artmaya
baslamis, 6 saat sonra pik yapmis, 8 ila 24 saat boyunca plato ¢izmistir (122). Diger
enflamasyon belirtegleri ile kiyaslandiginda ProCT, daha ge¢ pik yapmaktadir (TNF-alfa;
90 dakika ve IL-6; 3 saat). Ancak bu sitokinler 6-8 saat i¢cinde normal diizeylere
donmektedir. Dolayisiyla, sinirli 6lgim zamani nedeni ile kullanim alanlar: daralmaktadir.
CRP, 12-24 saatte yiikselir ve 20 ila 72 saat boyunca plato ¢izer ve 3-7 giin yiiksek kalir.
ProCT konsantrasyonlar: ise 2-3 giin sonra normale doner. Bu nedenle ProCT nin hastalig1
monitdrize etmede dogal bir avantaji bulunmaktadir.(120) 1991°de ProCT tanimlandiginda

sadece ciddi bakteriyel sepsiste yiikseldigi disiiniilmiistiir. Glinlimiizde ProCT’nin
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otoimmun hastaliklar, ciddi travmalar, cerrahi sonrasi, yaniklar, kardiojenik sok, fungal ve
parazitik enfeksiyonlarda yiikseldigi gosterilmistir (120). Ancak ayirict tamda, ProCT
konsantrasyonlarindaki artis miktar1 énem kazanmaktadir. En yiiksek konsantrasyonlar
(>10 ng/mL) bakteriyel enfeksiyonlarda ve travma sonrasi multiorgan yetmezligi
durumlarinda goriilmektedir (123). 0.5 ng/mL ve 10 ng/mL aras: degerler sepsisi isaret
eder. 0.5 ng/mL nin altindaki degerlerde sepsis olasi1 degildir ancak lokalize enfeksiyonlar
goriilebilir. Ornegin; antibiyoterapi gereksinimi olan alt solunum yolu enfeksiyonlarinda

0.25 ng/mL ile 0.5 ng/mL aras1 ProCT degerleri saptanmistir.(124)

2.3.MEAN PLATELET VOLUM(MPV)
2.3.1. Trombositler

Trombositler hemostaz, tromboz ve koagiilasyonda 6nemli rol oynar. Bu kiigiik
hiicreler siinger seklinde tanimlanabilir ve hemorajiyi O6nlemek igin kompleks
biyokimyasal ve molekiiler aktiviteleri oldugu bilinmektedir (125).

Ik kez 1860°da Zimmerman, 1865’ de Manschultz tarafindan tanimlanmis ve kanin
pthtilagmasindaki rolii 1878°de Zimmerman ve Haryan tarafindan ortaya konmustur. Ik
onceleri cansiz hiicre parcalar1 olarak taninmasina ragmen, aktif hiicreler oldugu ve
megakaryositler tarafindan yapildig: ilk kez 1882°de Bizzazereo tarafindan tanimlanmigtir
(126).

Trombositler, kiiclik, ¢ekirdeksiz, oval / yuvarlak diskoid sekilli 2-4 pm ¢apinda
ozellesmis kan hiicreleridir. Kemik iliginde megakaryositlerce olusturulur. Hemopoetik
sistemin en biiyiik hiicreleri olan megakaryositler, trombositlere kemik iliginde ya da
periferik kana ¢ikinca ozellikle pulmoner kapillerden gecerken boliiniir. Periferik kanda
normal konsantrasyonu 150-400x10¢/L’dir. Trombositlerin yar1 dmri 8-12 giindiir, yaridan
fazlas1 dalakta olmak iizere doku makrofaj sistemi tarafindan uzaklastirilir. Trombositler
protein sentezi i¢in diisiik kapasitededir. Nukleus ve DNA igermemelerine karsin hiicrenin
tim fonksiyonlarin1 gosterir (127). Membran fosfolipidleri prostaglandin (PG) ve TxA2
sentezine Oncliliik edecek subsratlart icerir. Trombositlerdeki membran sistemi; yiizeyle
iliskili kanalikiiler sistem, dens tubuler sistem ve mikrotubullerin sirkumferensiyal bandi;
trombosit boyutu, kontraksiyonu ve graniil saliniminda onemli roller istlenir. Dens

graniiller ADP substanslari, seratonin ve kalsiyum iyonlart igerir. Trombositlerdeki o-
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graniiller, tombosit kaynakli biiyime faktorii (PDGF), trombosit faktor 4, -

tromboglobulin, fibrinojen ve plazminojen aktivatdr inhibitdrii icerir. Trombositlerde

mitokondriler, lizozomlar ve glikojen graniilleri de vardir. Trombosit graniil ve membrani

trombositlerin progenitor hiicresi olan megakaryositlerce olusturulur (128).
2.3.2.Hemostaz

Hemostaz kazaya ugramis damardan meydana gelen kanamanin durdurulmasi icin
baslatilan fizolojik olaylar surecidir.

Kanamay1 durdurma, trombositlerin primer fonksiyonu olarak ilk kez 1920°de
Duke tarafindan tanimlanmistir. Endotel biitiinliigii bozuldugunda ya da hasara ugradiginda
trombositler damar duvarina yapisir. Trombosit membranindaki glikoproteinler (GP), Von
Willebrand faktor ve plazmadaki fibronektin bu siiregte 6nemli roller oynar. Subendotelyal
yapilara adezyon, temel olarak kollajenin glikoprotein la-Ila reseptorlerine baglanmasi ve
von Willebrand faktoriin GP Ib reseptorlerine baglanmasi yoluyla olur. Trombosit
yiizeyinde bulunan integrin reseptdr ailesine ait GP reseptorlerinden biri olan GPIIb-Illa
reseptorleri en ¢ok bulunan GP’lerden biridir (her trombositte 80.000 kadar). Istirahat
durumunda GPIIb-IIla reseptorlerinin fibrinojene afinitesi diisiik diizeydedir. Agonist
uyarilmasi ile bu reseptorde konformasyonel degisiklikler olarak fibrinojene afinite
belirgin sekilde artar. Trombosit agregasyonu temel olarak GPIIb-IIla’ya bagl fibrinojen
ile olur. Trombosit uyarilmasi i¢in en 6nemli agonistler, ADP, epinefrin, trombin, kollajen
ve seratonindir (129). Damar duvarina trombositlerin yapismasi, PGI2 gibi endotelyal
vazodilatator faktorleri ve nitrik oksit gibi trombosit adezyonunu dnleyen faktorleri uyarir
(127).Adezyon gerceklestiginde trombositler sismeye baslar ve yiizeyi diizensiz bir hal alir.
Yiizeyinde bir ¢ok radyal olusum ortaya c¢ikar. Kontraktil proteinlerinin giiglii bir sekilde
kasilmas1 sonucu graniillerden proagregatuar faktorlerin (TxA2, ADP, seratonin, kalsiyum
ve platelet aktive edici faktor) sentez ve salinimlarinin uyarilisi, trombosit aktivasyonu ve
agregasyonunu artirir (129).

Bir damarin kazaya ugramasi sonucu endotelyal butunluk bozulur. Hasara ugrayan
endotel membrani fosfolipidlerinden arasidonik asit yoluyla tromboxan A2, prostoglandin,
prostosiklin ve doku plazminojen aktivatoru salinir. Subendotelyal dokudan da von
Willebrand faktoru, kollagen, doku faktoru ve doku plazminojen aktivatoru salinir. Tum bu
mediatorler etkisiyle kanamayr durdurmak icin vasokonstruksiyon, trombosit
kiimelenmesi, fibrin olusumu ile piht1 tikaci olugmasi saglanir. Bir damarin kazaya
ugramasi sonucu damarsal faktorler, plazma faktorleri ve trombositlerin olusturdugu bu

siire¢ sonucunda trombus olusumu ve daha sonra fibrin ve kan elemanlarinin devreye
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girmesiyle saglam piht1 tikaci olusumu saglanmaktadir. Bu kompleks fizyolojik olaylar
esnasinda trombusu siirli tutmak, normal kan dolagiminin saglikli devami icin asir1 pithti
olusumunu engellemek ve pihtiyr lezyon bolgesiyle sinirhi tutmak icin karsit faktorler de
devreye girer. Bu piht1 olusumu ve fizyolojik fibrinolitik mekanizmalarin karsilikli dengesi
ile kanin damar dismma ¢ikmadan normal kan dolasiminin devamini saglayan bu
mekanizmalarin tiimiine hemostaz denir. Bu dengenin bozulmasiyla tromboza egilim veya
hemorajik diatez olusur. Tromboza egilim sonucu DIC, iskemik kalp hastaliklari, inmeler
en dnemli komplikasyonlardir. Ozellikle aterosklerotik zeminlerde daha buyuk damar
lezyonlarina yol actiklart bilinir.

2.3.3.Tromboz

Trombozis, vaskiiler yatak igerisinde kan elemanlarindan olusan anormal bir
kitlenin piht1 olusturmasidir. Tromboziste vaskiiler faktorler, kan akiminda anomaliler ve
kanda meydana gelen bozukluklar patogenezde rol oynarlar (130).

Arteryel trombozis arterioskleroz gibi endotelial hasar meydana getiren
hastaliklarla birlikte goriiliir. Ven6z tromboz ise venlerin erozyonu veya travmasi sonucu
olabildigi gibi daha ¢ok kanin pihtilasma mekanizmasinda meydana gelen bozukluklar
sonucu olusur (130,131). Arteryel tromboziste tromboz hizli kan akiminin devam ettigi bir
damarda olmaktadir. Pihti damar duvarma sikica yapismis bir trombosit kitlesi ve az
miktarda fibrin, eritrosit ve 16kosit ihtiva eder. Bu pihtiya beyaz piht1 denir.Venoz
trombozis ise kan akiminin nispeten yavas oldugu damarlarda olusur. Piht1 biiyiik miktarda
fibrin ve eritrositten olusur. Bu pihtiya da kirmizi piht1 denir. Vendz tromboziste stazin ¢ok
onemli bir rolii olup, staz muhtemelen aktive edilmis plazma faktorlerinin dolasimdan
alinmasi geciktirmektedir ( 132).

Aktive trombositler hemostatik piht1 formasyonunu baslatir ve koagiilasyon
aktivasyonu icin iskelet olusturur. Trombositler vaskiiler subendotelin agiga ¢ikmasi,
aterom gibi anormal yiizeyler ve fibrin birikimi gibi stimuluslarla aktive olurlar.
Trombositler aterosklerotik lezyonlarinin baslangicinda da &nemli bir rol oynar.
Trombositlerin a-graniillerinden salinan PDGF damar diiz kasinin biiyiimesini uyarir ve
fibroblastlar ile inflamatuar hiicreler i¢in kemotaktiktir (132). Aterogenezin hemen her
asamasinda lezyon {lzerinde trombosit kiimeleri veya mural trombiisler goriilebilir.
Cekirdeksiz hiicreler olduklarindan protein iliretememelerine karsin, trombositler i¢cerdikleri
graniillerde (o graniilleri) ¢ok sayida degisik mitojenler, sitokinler ve vazoaktif maddeler
tagirlar. Endotel hasarinda oldugu gibi herhangi bir bigcimde tetiklenen trombosit

aktivasyonu ve agregasyonu, sonugta degraniilasyona ve bu maddelerin saliverilmesine
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neden olur. Biiyiik olasilikla bu mekanizma aterogenezde rol oynamaktadir.
Enflamasyon,tromboz,hemostaz gibi bir ¢ok fizyolojik ve patolojik yolakta
trombositler aktif rol oynar.bu yiizden trombositler ve onunla ilgili parametreler, literatiirde
cokca rastlandigr Tlizere cesitli alanlarda ¢alisilmis ve degerli sonuglar elde
edilmistir.myokard infarktiisii, iskemik inme, gestasyonel diyabet, Tip 2 DM,

aterosklerotik zemindeki hastaliklar bunlardan sadece birkagidir.

2.3.3.1 MPV (Mean Platelet Volum) Fizyolojisi

Trombosit voliim parametreleri 1980°lerden beri otomatik tam kan sayimi
profilinde bakilabilmektedir. Trombosit voliim parametreleri, trombosit biiytiklugiinii
degerlendirmede objektif parametrelerdir ve ekstra maliyet olusturmadan otomatik tam kan
sayimi sirasinda  bakilabilir(133). Trombosit voliimii trombosit fonksiyonu ve
aktivasyonunun gostergesidir(135). Klinik hematoloji laboratuvarlarinda antikoagulan
olarak sodyum sitrat kullanilarak, MPV olarak olciiliir(134). Normal degeri 4,5-8,5 fL
(femtolitre)’dir (ortalama 6,5fL)(134).
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Trombositler biiyiikliik, yogunluk, yas ve metabolik fonksiyonlar olarak yaygin
heterojenite gosterirler (137,138,139). Geng erigkinlerde ve ¢ocuklarda daha yiiksektir
(135). Trombosit parametreleri kadin ve erkeklerde sabittir, kadinlarda menstiirel siklusdan
etkilenmez (133,134,135).

Artmis MPV, trombopoetik strese cevaba kars1 megakaryositik bliylimede artmayla
iligkilidir. Biyiik trombositler stres trombositleri olarak tanimlanabilirler (137). MPV
periferik trombosit yikimimin arttig1 hallerde artar, trombosit iiretimi bozuldugu hallerde
azalir(133,139). Bu heterojenite dolasimda yaslanma ile iligkilidir. Geng trombositler
biiyiik, yogun ve daha aktiftirler(139). Geng trombosit {iretiminin arttig1 hastaliklar, artmis
yikim ve yeni {iretilen hiicrelerin ani salinimina bagli olarak makrotrombositozla birliktedir
(135,140).

MPV, platelet boyutlarin1 en dogru gosteren belirtectir ve platelet fonksiyonunun
marker1 olarak disiiniilmektedir. MPV yiiksekligi, tromboz egiliminde artan, protrombotik
faktor tromboksan a2'nin fazlalifina tepki olarak trombosit fonksiyonlar1 ve dolayisiyla

MPV artar (149,150). Gebelik haftasi ilerledikge platelet sayisi azalirken MPV degismez.
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(sekil 3) Platelet fonksiyonunda MPV, platelet sayisindan daha degerlidir (151). Obstetride
artmis MPV ve platelet agregasyonu preeklampsi, diabetes mellitus ve ITUGR 'in 6nciilii
olarak nitelendirilmektedir (152,153). MPV daha biiyiik gebelik haftalarinda anormal
doppler sonuglartyla iliskilendirilmistir (154). Artmis platelet aktivasyonu macro ve

mikrovaskiiler hastaligin patofizyolojisiyle iligkilidir (155).

2.3.3.2 MPV (Mean Platelet Volum) Ol¢iimii

Trombosit sekli ve ultrastriktiirii, antikoagulan olarak kullanilan Etilen Diamin
Tetra Asetikasit (EDTA) ile ortam 1sis1 ve kullanilan metoda bagli olarak degisir
(135,141). EDTA ile toplanan kanda trombositler kiire seklinde, sitratla toplanan da ise
diskoid sekildedir. EDTA trombositlerin zamanla sismesine neden olur. MPV impedans
veya optik metodlarla &lgiilebilir. Impedans &l¢iimii ile EDTA kullanildiginda, MPV 2
saatte maksimum olmak iizere 24 saat boyunca artar (141,142,143). Optik sistem
kullanildiginda, EDTA ile MPV 2 saat iginde %10 azalir (146,147,148). Antikoagulan
olarak sitrat kullanildiginda, zamanla MPV degismez. 37C 1sida 3 saatte MPV %3
degisirken, oda 1sisinda %20 MPV artar (146). En uygun antikoagulan 0,12 mol/L
trisodyum sitrat 4:1 kan/sitrat karisimidir, fakat oOrnek diisiik konsantrasyonda
9:1(kan/sitrat) kabul edilebilir (148).

Otomatik makinalarda tam kan sayimi yapilirken, antikoagulan olarak EDTA
kullanilmaktadir. Thompson ve arkadaglart MPV o&lglimiine antikoagulanlarin etkisini
inceledigi calismalarinda antikoagulan olarak EDTA kullanildiginda trombosit
hacimlerinde 6nemli degisiklikler fark etmisler ve zamanla trombositlerde sismenin
oldugunu normal MPV degerleri 4,5-8,5 fL iken, EDTA kullanildiginda bu degerlerin 7-
13fL ‘ye kadar ¢ikabildigini ve bunun 24 saate kadar devam ettigini saptamislardir. Ayni1
sekilde Threatte ve arkadaslarida ¢alismalarinda antikoagulan olarak EDTA
kullanildiginda MPV ‘deki artis1 %30 olarak tespit etmisler ve 37 derecede sitrath kan
altminm1  Onermislerdir. (144,145,146) Daha sonraki ¢alismalarda kan alimi sonrasi
trombositlerdeki sismenin ilk dakikalarda maksimum oldugu ancak o6rneklerin 1-2 saat

bekletilmesiyle MPV deki degismelerin en az olacagi bildirilmistir(147,148)

2.3.3.3 MPV Klinik Onemi
Trombositlerin boyutu ve sekli, ¢esitli trombosit hastaliklarinin tayininde kullanilir.

Trombositopenik hastaliklarda, MPV artar. Artmis MPV idiopatik trombositopenik
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purpura (ITP), preeklampsi veya sepsise bagl trombosit yikiminda artmayi gosterebilir.
Azalmis MPV, hipersplenizm veya hipoplastik trombosit {iiretimine igaret edebilir.
Trombositopeni olmadan artmis MPV, kronik myeloid 16semi, heterozigot talasemide
goriliir. MPV, kronik bobrek yetmezliginde liremik kanama diatezlerinde azalir. Kronik
lenfoid I6semide ise MPV normaldir. Megaloblastik anemide kiiciik trombositler ve artmis
heterojenisite mevcuttur (133).

Ortalama trombosit hagminin trombosit aktivasyon ve agregasyon belirtegleri olan
platelet faktor-4, p-tromboglobulin gibi faktorlerle birlikteligi pek c¢ok ¢alismada
gosterilmistir. Thompson ve arkadaslart MPV ile trombosit agregasyonu, ATP (adenosin
tri fosfat) ve B- tromboglobulin igerigi arasinda pozitif korelasyonu, ve uyari sonrast MPV
arttikca ATP ve B-tromboglobulin salinimimin progressif arttigini gostermislerdir. Graniil
icerigi arttik¢a trombosit hagmi de artmaktadir (160). Boylelikle MPV tek basina trombosit
aktivasyon belirteci olarak kabul edilir (134,156).

Trombosit voliim parametrelerinde degisiklikler, trombotik ve pretrombotik
olaylarda profilaktik veya tanisal 6nemi arz edebilir (159). Yapilan ¢alismalar sonucu
biiyiikk trombositlerin daha aktif trombositler oldugu gosterilmistir (160). Biiyiik
trombositler, ADP, kollojen, adrenalin gibi trombosit agregasyon agonistleriyle daha kolay
¢okerler. Bu biiylik trombositler, arasidonik asit metabolitleri, seratonin ve ATP gibi
protrombotik ve vasoaktif faktorleri daha ¢ok tretirler ve daha dens graniillere sahiptirler
(133,134,157). Yapilan c¢alismalarda diyabetes mellitus, akut koroner sendrom, inme,
preeklempsi, renal arter stenozu ve hiperkolesterolemi gibi hastaliklarda MPV artis1 oldugu
gosterilmistir (133,134,158).

Vaskiiler hastaliklarda: Trombositler, aterosklerotik lezyonlarda, koroner trombus
olusumunda 6nemli rol oynarlar. Biyiik, yogun trombositler, kii¢iik olanlardan daha
aktiftir, daha fazla granul icerirler trombotik potansiyelleri daha fazladir.
(133,134,139,159,161) ADP, kollajen ve adrenalin ile daha hizli agrege olurlar, daha fazla
protrombotik TXA2, seratonin, ATP salgilarlar, daha fazla yogun graniil igerirler
(134,160). Farkli boyuttaki trombositlerin intrinsik fonksiyonlari benzerse de agregasyon
ve graniiller igerikleri trombositlerin boyutlariyla iliskilidir(160).

Akut koroner sendromda:Akut myokard infarktiisii sirasinda MPV  artmistir
(135,139,159).Artmis MPV akut myokard infarktiisii i¢in bagimsiz bir risk faktoridiir
(162,163). Akut koroner sendromlarda trombosit sayist ve MPV nin artmasi, artmis
trombopoetine baglidir (139). Stabil anjina pektoriste trombosit sayist degismezken, MPV

artmistir, anstabil anjinada ise trombosit sayisinin azalmisken, MPV’nin artmig olmasi
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trombosit yikim hizinin yapim hizindan yiiksek oldugunu gosterir. Biiyiikk ve aktif
trombositler anstabil anjinada koroner arter tikanmasi ile iligkilidir (157,159). MPV
myokard infarktiisii sonras1 mortalitenin 6nemli bir gostergesidir. Myokard infarktiisiinden
6 ay sonra MPV’nin artis1 reinfarkt riskini artirir. (133,164,165,166) Kararsiz anjinada da
MPV vyiiksektir ve bu trombus olusumunu gosterdiginden acil anjioplasti yapilmalidir.
Perkiitan invaziv girisim sonrasi restenoz ile MPV diizeyleri arasinda da pozitif korelasyon
mevcuttur (167).

Sigara iciminde: Sigara icen yaslilarda MPV’nin arttig1 gosterilmistir (21). Sigara
igen aterosklerotik hastalarda trombosit sayis1 ve MPV, sigara icmeyen ve aterosklerozu
olmayan gruba gore yliksektir. Aterosklerotik grupta sigarayr biraktiktan 1-3 ay sonra
MPV %10 azalmigtir. Sigara nedeniyle artan MPV aterosklerozun hizlanmasina yardimci
olur (168).

Gebelikte: MPV, hamileligin indiikledigi hipertansiyon olan preeklampsi riskini
saptamada kullanilabilir. 28 haftalik gestasyonda MPV’nin 11fL’den biiylik olmasi,
preeklampsi i¢in risk faktoriidiir. Normal gebelik sirasinda MPV  sabittir.
(133,134,135,169)

Hipertansiyonda: Hipertansif hastalarda, trombositler, normotansiflere goére daha
aktiftirler (170,171). Esansiyel hipertansiyonda MPV degismezken, hipertansiyon ile
kombine renal arter stenozunda veya semptomatik periferik vaskiiler hastaliklarda ve
hiperlipidemide MPV artmistir(134).

Hiperlipidemi: Aterosklerozun ve trombotik komplikasyonlarin sik goriildigii
tiplla ailesel hiperlipidemisi olan hastalarin trombositleri, agregasyona neden olan
uyarilara daha duyarlidir ve normal insan trombositlerine gore daha fazla TXA?2 iiretirler.
Tip la hiperlipidemisi olan hastalarda normal kisilere kiyasla daha fazla sayida
megatrombositler  goriilmiistir. Bu hastalarin  trombositlerinin - membran  lipid
konsantrasyonu hiperlipidemiye bagli olarak degismistir ve trombositleri daha sensitif ve
agregasyona daha yatkin hale getirmistir. Kolesterol diisiirticii tedavi ile trombositlerin
agregasyonu azalir. (172,173,174)

Serebrovaskiiler atakda: Hipertansiyonun sebep oldugu serebrovaskiiler
hastaliklar, yaslilardaki en sik noérolojik hastaliklardir. Boyun damarlariin aterosklerotik
lezyonlari, gecici iskemik atak, trombotik veya embolik inmelere neden olur. Inmeden 1 ay
sonra azalmis trombosit sayist ve artmis MPV bulunur. Bu infarkt alaninda trombosit
tilketiminin artmasina baghdir(134,135). MPV ‘de her 1fL artig, iskemik inme rolatif

riskinde %12 artisa neden olur (136). MPV, inmenin 6. giinlinde maksimum degere ulasir,
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45 glinde normale doner (175).

Diyabetes mellitusta: Diyabetes mellitusda biiyiik trombositler mevcuttur. Mega-
trombositler bu hastalardaki trombosit agregasyonunun artisindan ve vaskiiler kompli-
kasyonlardan sorumludur. Tip 1 ve Tip 2 diyabetes mellitusda MPV degismez. Diyabetes
mellitusda hemostaz pretrombotik duruma dogru kayar, mikroanjiopatik gec
komplikasyonlarin olusmasina yol agar (134,135).Diyabetik hastalarda MPV’nin normal
populasyona gore yiiksek oldugu saptanmistir. Bu yiiksekligin diyabetteki bozulmus
hemostaz ve pretrombotik duruma sebep olan faktorlerden biri oldugu bilinmektedir. Sik1
metabolik kontroliin diyabetteki bu hiperaktiviteyi normale dondiiriip dondiiremeyecegi
tartisma konusudur. Trombositteki bu hacim biiyiikliigiiniin megakaryosit serideki kok
hiicresi fonksiyon bozukluguna baglayan c¢alismalar da mevcuttur. (133,176) Bazi
caligmalarda makroanjiopatik diyabetik hastalarin MPV seviyelerinin normal kontrollere
gore yiikksek oldugu saptanmasmna ragmen diger bircok ¢alismada vaskiiler
komplikasyonlarla MPV arasinda istatiksel iliski saptanmamistir(157,176). Calismalarda,
diyabetes mellitusda oldugu gibi  hiperkoagulabil trombositlerden, trombosit
fonksiyonlarindaki kalitatif degisikliklerden ¢ok MPV ‘deki degisikliklerden oldugu rapor
edilmistir. (177) Komplikasyonlu veya vaskiiler komplikasyonsuz diyabetes mellitusda
MPV yiiksek bulunmus (158,178) ama glukoz yiiksekligi ve glikolize hemoglobin
(HbAlc) ile MPV arasinda korelasyon gosterilememistir. (158,168)

Egzersiz: Kisa siireli egzersizde trombosit sayist gegici olarak yiikselir ama MPV
degismez. Uzun siireli egzersizde ise MPV diiser. (133)

Kullanmilan ilaclarin MPV ye etkileri: Artmis MPV, vaskiiler hastaliklarda
trombosit fonksiyonunu gostermede énemli bir parametre oldugundan MPV nin tedavi ile
degisimi arastirllmis ve vaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin MPV

tizerindeki etkileri agiklanamamuistir.
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2.4.FIBRINOJEN

2.4.1 Gebelik Ve Hematolojik Degisiklikler

Bir kanama durumunda 3 hemostatik mekanizma ¢alisir;

1. Kan damarlarimin kasilmasi (vazokonstriiksiyon)

2. Trombositlerin bir araya toplanip tika¢ olusturmasi-trombosit tikaci(agregasyon)
3. Kanin pihtilasmasi (koagiilasyon)

Koagiilasyon

* Koagiilasyon sisteminin son {iriinii plazma proteini olan fibrinojenin fibrine
cevrilmesidir.

* Bu reaksiyonda trombin ad1 verilen enzime gereksinim duyulur.

* Fibrin kan hiicreleri ile birlikte pihtiy1 olusturur.

* Koagiilasyon ekstrensek ve intrensek yollar ile gerceklesir.

Koagiilasyon; Ekstrensek ve intrensek yol

* Ekstrensek yol kan damari yirtilip doku hasar gérdiigiinde pihtilasma mekanizmasi
hizl1 bir sekilde aktive olur.

» Intrensek yol ise damarin i¢ duvari zarar gordiigiinde ya da diizensizlestiginde
aktive olur.

* Fibrinojenin fibrine ¢evrilmesi her iki yolda kullanilabilir. (ortak yol)
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Sekil 4: Koagiilasyonun Ekstrensek Yolu.
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Sekil 5: Koagiilasyonun intrensek yolu.

Pihtilagmanin  kontrolli, herbiri birka¢ pihtilasma faktoriinii inaktive eden
inhibitorlerle ve fibrinolitik sistemle saglanir. Normalde dengeli calisan pihtilasma

baslatic1 (protrombotik-prokoagiilan) ve pihtilasma 6nleyici (antitrombotik-antikoagiilan)
mekanizmalar tromboz olugmasini engeller.

Hemostatik sistem 6zellikle gebeligin ti¢ asamasinda onemli rol oynar; ovulasyon,
implantasyon ve plasentasyon.
bozukluklarin

Tromboz gelisimine egilim olusturan trombofilik
sadece rekiirren distiklerin degil, aym zamanda ge¢ gebelik
komplikasyonlarmin da etyolojisinde potansiyel rol oynayabilecegine dair yayinlar
mevcuttur (181).

Gebelikte plazma volimii artis1 en fazla 1. ve 2. trimesterde olmak {izere 24.
haftada en yiiksek diizeye ulasir (180).

degisiklikler olmakta ve hemostatik mekanizmalar trombus olugmasina yatkin olan yeni bir
dengeye  kavusmaktadir.

Gebelikte artan plazma voliimiine ek olarak hemostatik sistemde de Onemli
Bu

fizyolojik  degisiklikler

fetoplasental  dolagimin
siirdiiriilebilmesi acisindan zorunlu olmakla beraber, kadinlar1 gebelik ve puerperium

sirasinda tromboz agisindan, gebe olmayan kadinlara gore daha riskli bir hale

getirmektedir. Normal gebelikteki trombosit sayisina dair raporlar ¢eliskilidir (182,183).
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Normal gebeliklerin yaklasik %6-10’unda 6zellikle 3. trimester sonuna dogru
herhangi bir obstetrik komplikasyona yol agmayan hafif bir trombositopeni goriilmektedir
(182). Gebeligin koagulasyon faktorleri iizerindeki etkisi gebeligin 3. ayindan itibaren
belirgin hale gelmektedir. Fibrinojen, Faktor VII, VIII, IX, X, XII, yiikksek molekiil
agirlikli Kininojen ve prekallikrein gebelik sirasinda artis gosterir (183,184) Bu artis
Ozellikle fibrinojen, Faktor VII, VIII, X ag¢isindan ¢ok belirgindir. Faktor VIII koagulan
aktivitesi ve von Willebrand faktorii de gebelik boyunca progresif olarak artar.

Gebeligin 20. haftasinda fibrinojen diizeyleri normalin iki katina ulasir ve
gebeligin sonuna kadar da bu sekilde seyreder. Gebelikteki plazma artist da gézoniinde
bulundurulursa fibrinojendeki artis en belirgin olanidir. Ayni sekilde Faktor VII 2.
trimesterde %200’lere varan bir artis gosterir ve gebeligin sonuna kadar bu yiiksek
seviyelerini korur. Faktor VIII gebeligin son trimesterinde en yiiksek degerlerine ulasirken,
Faktor X gebeligin son trimesterinde %200’k bir artis gosterir. Faktor XII ise gebeligin
ikinci yarisinda daha az diizeyde bir artig gosterir. Gebelik sirasinda Faktor XI ve XIII
diizeyi ise %70’lere varan bir azalma gdstermektedir. Faktor II ve V’in diizeyleri ile ilgili
celigkili raporlar olmakla birlikte esasen 6nemli bir degisiklik gostermedikleri sdylenebilir
(185). Mc Coll ve arkadaslarinin yaptiklar1 239 kadmnin gebelikleri sirasinda izlendigi
prospektif bir c¢alismada gebelerin %38’inde kazanilmig APC rezistansi gelistigi, bu
durumdan Faktér V ve VIII diizeylerindeki artis ve serbest Protein S diizeylerindeki
azalmanin sorumlu oldugu belirtilmistir (184). Koagulasyon proteinlerinde goriilen bu
artistan c¢esitli hormonlarin, 6zellikle Ostrojenin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
(183,184,186) . Gebelik sirasinda hafif artig gosteren fibrin yikim tirtinleri (FDP) ise fibrin
olusumundaki artig1 yansitmaktadir. Gebelikte artti1 diisiiniilen fibrinopeptit A diizeyleri
de (trombin etkisiyle fibrinojenin fibrine doniismesi sirasinda agiga ¢ikar) yine fibrin
olusumunun arttigin1 géstermektedir.

Dogal antikoagulanlar koagiilasyon reaksiyonlarini g¢esitli asamalarinda kontrol
altina alan plazma proteinleridir. Bunlardan bir kismi serin proteazlari inhibe etmekle
gorevlidir. Serpinler ad1 verilen bu plazma proteinlerinden baslicalar1 heparin/antitrombin
[11 sistemi, Protein C, Protein S sistemi ve Tissue Factor Plasminogen Inhibition (TFPI)
sistemleridir. Vaskiiler sistemde siirekli olarak diisiik miktarlarda Faktor X ve Faktor V
aktive olmakta ve bu aktive olmus koagiilasyon faktorleri trombosit reseptorlerine
baglanarak protrombinaz kompleksi ve trombin olusumuna yol ag¢maktadir. Dogal
antikoagiilanlardan antitrombin III (AT III), trombin basta olmak iizere aktive olmus

Faktor X, IX, XII’yi inaktive eder. Gebelikte AT III’iin seviyesinde 6nemli bir degisiklik
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olmasa da dogum sirasinda ve dogumu izleyen bir hafta icerisinde diizeylerinde azalma
gozlenir (182,187). Ancak gebelik sirasinda artan plazma volimii gozoniine alinirsa
gebelikte AT III diizeyinin sabit kalabilmesi, ancak sentezinin artmis olmasi ile miimkiin
olacaktir. Prokogiilan proteinlerden Faktor V ve Faktor VIII bir dogal antikoagiilan olan
Protein C tarafindan proteolizle pargalanarak inaktive edilir. Protein S ise Protein C’nin bu
proteoliz ile inaktivasyon reaksiyonlarindaki kofaktoriidiir. Protein C gebelikte sabit kalir
yada hafif artiglar gosterirken Protein S Onemli Olglide azalir (179). Prokoagiilan ve
antikoagiilanlarin gebelik sirasinda gosterdikleri bu degisiklikler prokoagiilanlarin lehine,
yani trombus olugsmasina yatkin yeni bir denge saglayacaktir. Postpartum donemde gebelik
sirasinda olusan hemostatik parametre degisiklikleri hizla normale doner. Bunlar igerisinde
en c¢abuk diizelen fibrinolitik aktivitedir. Plasentanin ayrilmasi ile birlikte plazminojen
aktivator inhibitorii (PAI) seviyesi diiser ve fibrinolitik aktivite hizla artar. Postpartum
donemdeki fibrinolitik aktivite artisindan PAI seviyelerinin hizla diismesinin yanisira doku
plazminojen aktivatorii (tissue plasminogen activator, tPA) artisida sorumludur tPA
diizeylerindeki bu ani fakat kisa siireli artisin plasentanin ayrilmasi sirasinda endotelden
ac1ga ¢ikan tPA’ya bagli oldugu diisiiniilmektedir (186,188) .

Sonug olarak saglikli bir gebelikte cesitli koagiilasyon proteinlerinin artmasi, bazi
antikoagiilan proteinlerin ve fibrinolizin azalmasi ile gegici bir hiperkoagiilabilite donemi
gelismektedir.

2.4.2. Fibrinojen Molekiiler Yapisi ve Klinik Kullanim

Fibrinojen yiiksek molekiil agirlikli ( 340,000) bir proteindir ve plazmada 100-700 mg/dl
arasinda bulunur. Fibrinojen heterotrimer yapida alfa, beta ve gama polipeptitlerinden
olusmaktadir. Uglii olusumun ikili kismi negatif yiik tagiyarak kiimelesmeyi engelleyen en terminal
bolgelerin son kismiyla baglanti kurarlar. Trombin fibrinojen iizerine etki ederek 4 Arg-Gly
baginin ayrilmasina neden olur ve bu sekilde 4 kii¢iik peptid alfa ve beta zincirinin son
kismindan uzaklastirirlar. Bu islem yumusak pihti kiimelesmesini saglayan fibrindeki
negatif yiikleri azaltir ve daha sonra transglutaminasyon reaksiyonu (faktor XI-l1la) ile
capraz iligskiye girerek sert pitht1 olusturur. Fibrinojen karacigerde sentezlenir ve karaciger
hastaliklarinda dolasimdaki konsantrasyonu azalir. Uretimi tipki CRP gibi IL-6 tarafindan
kontrol edilmektedir. Sentezin inhibisyonunu ise TNF-a, IL-1p yapar. Fibrinojen diizeyleri
populasyonlar arasinda degisiklik gosterir. Ulkemizde yapilan TEKHARF calismasinda da
batili populasyonlara oranla i1limli veya biraz yiiksek fibrinojen diizeyleri saptanmistir
(189). DROCAM calismasi fibrinojen diizeyinin normal plazma degerini asagidaki gibi
tanimlamustir (190).

-37-



Diisiik:<2.36g/1 (236mg/dl)
[liml1:2.36-2.779/1 (236-277mg/dl)
Yiiksek:>2.77g/l (277mg/dl)

Patolojik durumlarda kapillerlerin gegirgenligi arttiginda , fibrinojen doku sivisina
sizar ve pthtilagsma progesi baglar. Trombin proteolitik kapasitesi olan protein yapisinda bir
enzimdir.

Trombin her fibrinojen molekiiliinden dort diisiik molekiil agirlikli peptidleri

ayirir ve bunun sonucunda fibrin monomeri olusur. Birgok fibrin monomer

molekiilleri polimerizasyona ugrayarak pihti retikulumunu olusturur (191).

Agregasyon (kimelesme)

Yumusak pihti

Sekil 6. Fibrinojenden piht1 olusumu mekanizmasi

Fibrinojenden piht1 olusumunu saglayan 2 yol vardir; bunlar intrinsik ve ekstrensek

yollardir. Kan akimmin kisitlandigi bir alanda veya doku hasari olmaksizin anormal bir
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damar duvarina kars1 yanit olarak kirmizi trombiis olusumunun baslamasi ekstrensek yol
tarafindan yiritiilir. Doku hasarina yanit olarak fibrin pihtisinin olusmaya baslamasinda
ise intrensek yol etkilidir. Bu yollar protrombinin trombine aktivasyonunu ve fibrin
pihtisini teskil etmek iizere fibrinojenin trombin tarafindan katalizlenen pargalanmasini
kapsayan bir ortak sonlanma yolunda bitlesirler. intrensek, ekstrensek ve ortak sonlanma
yollar1 komplekstir ve farkli proteinleri kapsarlar. Genellikle bu proteinler 4 tipte
siiftandirilirlar: (1) Koagulasyon olay1 esnasinda aktive olan serine bagimli proteazlarin
zimojenleri, (2) Kofaktorler, (3) Fibrinojen ve (4) Fibrin pihtisin1 stabilize eden
transglutaminaz.

Diisiik fibrinojen seviyeleri; konjenital ve kazanilmis hipo- ve afibrinojenemi, yaygin
damar i¢i pithtilasma (DIC), trombolitik tedavi sonrasi,akut / kronik karaciger hastaliklari, akut
hemoraji, yanik, asit, sok tablolarinda goriiliir. Akut faz proteini olmasi nedeniyle gegici fibrinojen
diizeyi yiiksekligi; travma, postoperatif, miyokard infarkt ve enfeksiyon durumlarinda goriiliir.
Ayrica kanser, stress, oral kontraseptif kullammunin fibrinojen diizeyini arttirdigini gosteren
calismalar vardir (192,195). Yapilan ¢alismalarda fibrinojen diizeyinin yasin ilerlemesiyle arttig,
yiiksek fibrinojen diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir
(192, 193,194).

Artmis plazma fibrinojeni, vaskiiler endoteliyal inflamasyon sonucu olugan arterial
yada vendz trombiis riskini artirir. Fibrinojen sentezini etkileyen olast bircok mediyator

vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma yerel etik kurul tarafindan onaylandiktan sonra, ¢aligmamiz kapsamina
alinmis hastalarin tamami Celal Bayar Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
boliimiine basvuran ve kriterlere uygun olan hastalar arasindan seg¢ilmistir. Calismada
kullanilan laboratuvar kitleri tezin arastirmacist olan Dr.Ser¢in Ordu tarafindan
saglanmistir.

Hastalar1 calisma grubuna dahil etmeden oOnce; hastanin yasi, gebelik sayisi,
paritesi, daha onceki gebeliklerindeki abortus sayisi, sistemik hastalik varligi (diabet,
hipertansiyon, kalp hastaligi vb), madde kullanma aligkanlig1 (sigara, alkol, ilag vs), kan
grubu uyusmazligi, son adet tarihinin ilk giini Oykiileri sorgulandi. Sistemik hastalik
Oykiisii olan, 6zge¢misinde abortus i¢in bilinen etyolojik faktor oykiisii bulunan, akraba
evliligi olan, uterin anomali saptanan, Rh uygunsuzlugu bulunan olgular g¢alismaya
alinmamustir.

Calismamizda, Celal Bayar Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum béliimiine
gebelik takibi amaciyla (kontrol grubu) ile bagvuran, 0-20 gestasyonel hafta arasindaki 30
hasta ve poliklinigimizde missed abortus oldugu tespit edilmis 6 ile 20. gestasyonel
haftalar1 arasindaki 30 hastadan bilgilendirilmis onam formunun okunarak rizalarinin
alinmasindan sonra kan ornekleri toplandi. Kan 6rnek sonuglari iki gruba ayrildi. Bu iki
hasta grubu arasindaki fark: vurgulamak i¢in komplike olmamis normal gebeligi olan ve
devam eden grubu “kontrol grubu”, missed abortus olgular1 ise “ missed abortus grubu”
olarak adlandirildz.

Komplike olmamis normal gebeligi olan kontrol grubunda olgularin ortalama yasi
27.80 (20- 37), missed abortus grubunda 30,03 (22- 39) idi.. Klinik olarak missed abortus
saptanan olgular ¢alisma grubuna alindilar. Kontrol grubu olarak ise rutin obstetrik takip
ve bakimi yapilan, herhangibir komplikasyon barindirmayan, ultrasonla gebeligi tespit
edilmis 20. gestasyonel haftadan kiigiik gebelikler ¢alismaya alindi. Gebelik haftasi diizenli
adet gorenlerde son adet tarihine gbre ve transvajinal ultrason ile CRL veya GS
(gestasyonel kese) olgiimleri yapilarak tespit edildi. Son adet tarihinden emin olmayanlar
ve son adet tarihi ile ultrason dl¢limiine gore hesaplanan gestasyonel biiylikliik arasinda 1
haftadan fazla fark olanlarda CRL 6l¢iimii esas alinarak gestasyonel hafta hesaplandi.
Kontrol grubunun tamaminda fetal kalp atislari izlendi ve anormal bir ultrason bulgusuna

rastlanmadi. Missed abortus grubunun tamaminda fetal kalp atiglari izlenmedi. Missed
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abortus grubunda fetal olim tespit edildikten sonra gebeliklerin bosaltilmasi igin
klinigimizde tedavi sart1 aranmadi.

Missed abortus grubunda enfeksiyon, DIC bulgular1 gelisen, genel durumu bozuk
ve degiskenleri etkileyebilecek herhangi bir durumu olan hastalar ¢alismaya alinmadi.
Ayni sekilde kontrol grubu olgularina da anamnez, genel durum degerlendirmesi, genel
fizik muayene ve obstetrik-ultrasonografik degerlendirme yapildi ve uygun olmayan,
degiskenleri etkileyebilecek herhangi bir durumu olan gebeler ¢alisma dis1 birakildi.

Her iki caligma grubunun antekubital venalarmdan Fibrinojen icin %3,8 sodyum sitrath anti
koagiilanlh tiiplere kan alindi ve hematoloji laboratuarina goénderildi. BCS tam otomatik
koagulometre cihazinda ve Dade-Behring kitleri kullanilarak diizeyi tayin edildi.

Hematolojik degiskenlerin degerlendirilmesi i¢in yaklasik 2 ml vendz kan K3 EDTA’l1 hemogram
tiipline almdi. MPV degerleri (Beckman Coulter Co.® Lh 780 Analyzer, Germany) cihazinda
saptandi.

Procalcitonin i¢in alinan kanlar bekletilmeden ¢aligildi. Plazma ProC diizeyleri ig¢
yiizeyi monoklonal antiprokalsitonin immunoglobulinleri ile kapl striplerin kullanildig:
ELFA (Enzyme-Linked Fluorescent Assay) yontemi ile mini VIDAS analizérii (Bio
Merieux, Fransa,ref:30450) BRAHMS PCT kiti kullanilarak tayin edildi.

Istatistiksel Yontemler: Arastirmada elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package For
Social Sciences)  17.0  programinda  olusturulan  veri  tabanmna  girildi  ve
verinin istatistiksel analizleri yine ayni program ile yapildi. Siirekli degiskenlerin alt
gruplarina ait; ortalama, standart sapma, medyan, min ve max degerleri sunuldu ve bu
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu arastirildi. Gerek grafiksel aragtirma gerekse
normallik testleri ve 6rnek ¢ap1 goz 6niinde bulundurularak degiskenlerin tiimiinde normal
dagilima uygunluk kosullar1 saglanmadigina karar verildi. Dolayisiyla stirekli
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda non-parametrik bir yontem olan Mann-
Whitney testinden yararlanildi. Tiim testler %95 giiven diizeyinde ¢ift tarafli olarak
yapildi, alfa hata payr 0,05 olarak belirlenip, p degeri 0,05 degerinden kiiciik oldugu
durumlarda gruplar arasi fark anlamli olarak kabul edildi. Alt gruplara ait degiskenlerin
medyan, min, max degerleri ve ¢eyreklikler halindeki dagilimmi gosteren box-pilot

yontemi ile grafikler sunulmustur.
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4.BULGULAR

Calismamizda, Celal Bayar Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum béliimiine,
istemli gebelik terminasyonu ile basvuran 20. gestasyonel haftadan kiigiik 30 hasta ve
missed abortus saptanan 6 ile 20. gestasyonel haftalar arasindaki 30 hasta yer almaktadir.
Caligmaya, sistemik hastalig1 olmayan, 6zge¢misinde abortus i¢in bilinen etyolojik faktorii
bulunmayan, uterin anomali ve Rh uygunsuzlugu olmayan toplam 60 olgu dahil edilmistir.
Tim hastalardan bilgilendirilmis onam formu alinmistir. Missed abortus grubundaki 30
olgunun ortalama yas1 30,03 (22- 39) iken kontrol grubundaki 30 olgunun ortalama yasi
27.8 (20-37)’ dir. Calisma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark yoktur ve
benzer dagilim gostermektedir.(Grafik-1)

35

20

10

MISSED EONTEROL
Grup
Error bars: 95% CI

Grafik 1: Missed ve kontrol grubu yas median degerleri sirasiyla median
degerleri; median 30+8 (min 22, max 39) ve median 27,5+7,5 (min 20, max

37).istatististiksel farkin saptanmadig1 yas bakimindan homojen iki grup olusturuldu.
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Calismaya kabul edilen 60 olgudan 27 kadin nullipardir. Missed abortus grubunda
14 olgu, kontrol grubunda 13 olgu nullipardir. Obstetrik 6zge¢mis bakimindan her iki grup
arasinda anlaml fark yoktur (Tablo 1).

Tablo :1 Missed abortus ve istemli evokuasyon grubu obstetrik 6zge¢misi

Grup N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
Parite m 30 79 976 224

k 30 87 ,834 ,215
abort m 30 42 ,961 221

k 30 ,33 488 ,126
ozgec m 30 11 ,315 ,072

k 30 ,20 414 ,107
gravida m 30 2,11 1,410 ,323

k 30 2,40 1,242 ,321

Gebelik haftalarin1 karsilastirdigimizda missed grubu olgularin gebelik haftasi
ortalamasi 10 (18-7), kontrol grubu olgularin ise 13 (20-6) diir. (Grafik 2)

15

Hafta
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7,5 T

T T
MISSED KEONTROL
Grup

.Grafik 2: Gebelik haftas1 median degerleri missed ve kontrol gruplarinda

sirasiyla median 10 ( min 7,max 18 ) ve median 13 (min 6, max 20).
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TABLO 2: Cahsma gruplarinin

degerlendirilmesi

haftalarina gore abortus goriilme sikhiginin

Abortus haftasi Missed % Kontrol %
(n:30) (n:30)

6 0 0 1 33
7 3 10 1 33
8 4 13,3 2 6,6
9 7 23,3 0 0
10 3 10 3 10
11 4 13,3 2 6,6
12 3 10 4 13,3
13 0 0 3 10
14 1 3,3 1 33
15 0 0 3 10
16 2 6,6 5 16,6
17 2 6,6 1 33
18 1 3,3 2 6,6
19 0 0 1 3,3
20 0 0 1 3,3

Missed grubundan 6 olgu, kontrol grubundan 7 olguda daha once bir kez missed

abortus Oykiisi vardir.
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Grafik 3: Ortalama trombosit hacmi (MPV:mean platelet volume) ¢calisma
grubunda ortalama degeri 8,95+1,42, kontrol grubunda 7+1,65 idi. Missed grubunda
ortalama trombosit hacmi diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh

diizeyde yiiksekti.(p<0,0001)

Ortalama trombosit hacmi ile korelasyonu agisindan degerlendirdigimiz trombosit
diizeyleri calisma grubunda ve kontrol grubunda ortalama degerleri sirasiyla 197+£50,7 ve
235,5£82,1 idi. Trombosit sayisi ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore diisiiktii ve bu
sonuglar istatistiksel olarak da anlamli idi. (p:0,005)

Prokalsitonin i¢in; ¢alisma grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel farklilik

olmasa da (p:0,110) ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore yiiksekti.
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Grafik 4: Prokalsitonin diizeyleri icin missed ve kontrol gruplarinda median
degerler sirasiyla median 0,035 (min 0,020, max 0,080) ve median 0,030 (min 0,010,
max 0,089 ) istatistiksel anlamda fark saptanmadi. (p>0,05)

Fibrinojen diizeylerinin ortalama degerleri ¢alisma ve kontrol gruplarinda sirasiyla;

399+104 ve 317,5+124,4 idi, istatistiksel olarak farklilik yoktu(p:0,090). (grafik 5)
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Grafik 5: Fibrinojen diizeyleri icin missed ve kontrol gruplarinda median degerler
sirasiyla median 399 (min 108, max 524) ve median 317,5 (min 200, max 659)
istatistiksel anlamda fark saptanmadi.(p>0,05) (p:0,090)
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5. TARTISMA

Missed abortus bir¢ok etyolojik faktor ile karsimiza g¢ikan, birinci trimesterin
onemli bir klinik sorunudur. Kromozom anomalileri, malformasyonlar, immunolojik
faktorler, endokrin bozukluklar ve ¢evresel etmenler gibi faktorler missed abortus nedeni
olabilmektedir (196). Abortus etyolojisine yonelik arastirmalarda olgularin yarisinda altta
yatan patofizyolojik mekanizmalar belirsizligini korumaktadir (196,197).

Calismamizda missed abortusta etyoloji tam olarak belirgin olmamasina ve
enfeksiydz nedenlerin nadir nedenler arasinda sayilmasina ragmen, subklinik maternal
enfeksiyonlarin ya da olast intraamniyotik enfeksiyonlarin ortaya konmasinda
prokalsitoninin etkinligini arastirmay1 amagladik.

ProCT icin normal gebelik diizeylerine dair yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.
Morgenthaler ve ark. tarafindan 2002 yilinda yapilan bir ¢alismada ProCT diizeyleri yeni
sensitif bir metodla dl¢iilmiis ve saglikli gebelerle gebe olmayan insanlar arasinda fark
gozlenmemistir(198). Bizim g¢alismamizda hem calisma hem kontrol grubunda ortalama
prokalsitonin diizeyleri normal saglikli insan kan ProCT diizeyleri (0.033+0.003ng/mL) ile
benzer bulundu(199). Calisma grubunda kontrol grubuna gore ortalama diizeyler
istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksekti. Bu missed abortus etyolojisinde
enflamatuvar stlirecin 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.

Prokalsitoninin plasental dokularda iiretimi veya plasental bariyeri gecisi hakkinda
kesin bir kanit bulunmamaktadir. Kiigiik molekiil agirhg: nedeniyle plasental bariyeri
gecebilecegi diistiniilmektedir. Bu konuda tek g¢alisma 2000 yilinda Gregor ve ark.
tarafindan yapilmis ve amniotik sivida ProCT tanimlanmistir. Ancak saptanan ProCT
maternal veya fetoplasental kaynakli olabileceginden ProCT’nin plasental gegisi
konusunda kesin olarak yorum yapilamamaktadir (201).

Literatiirde missed abortus ya da erken gebelik kayiplar ile prokalsitonin iligkisini
arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Literatiirde obstetrik anlamda erken dogum tehdidi ve
EMR olgular ile ilgili prokalsitonin iligkisini arastiran ¢alismalar bulunmaktadir. Torbe ve
ark. 2004 yihinda yaptiklari bir ¢alismada, membranlari intakt, preterm eylemdeki
hastalarin servikovaginal sekresyonlarinda ProCT saptanmis, ancak aktif dogum eyleminin

baslamasi ve enfeksiyon isaretleri ile ProCT konsantrasyonlart arasinda iliski
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bulunamamistir(202). Arastirmacilarin 2004 yilinda yaptiklari baska bir ¢alismada ise
preterm eylemde, saglikli gebe kontrollere goére maternal prokalsitonin diizeyleri yiiksek
olarak saptanmistir (200). Aym c¢alismada, duyarliligi diisiik olan LUMItest kullanilmis
ve saglikli gebeler ile erken dogum tehdidi olan gebelerde ProCT konsantrasyonlari,
literatiirde belirtilen saglikli insanlarin ProCT diizeylerinden yiiksek olarak gézlenmistir.

Sistemik enflamatuar cevap sendromu ve sepsiste prokalsitonin serum diizeyi sinir
degeri olarak 0.5ng/mL belirlenmistir. Ancak bu diizey saglikli insanlardaki kan ProCT
degerinin 10 katindan daha fazla olup, lokalize veya subklinik enfeksiyonlar: belirleyecek
net cut-off degerleri olusturulamamustir. Literatiirde, prokalsitonin ile ilgili yapilan
calismalarin birgogunda LUM Itest kullaniimistir. Gliniimiizde bu testin sensitivitesinin
subklinik enfeksiyonlarda ayirici tani igin yeterli olmadigi bilinmektedir ve arastirmalar
icin LUMItestten yaklasik 8 kat daha sensitif olan kryptor ile 6l¢iim 6nerilmektedir.

Bizim yaptigimiz calismada serum ProCT diizeyleri ELFA yontemiyle, kryptor ile
Olclilmiistiir.

MPV, platelet boyutlarin1 en dogru gosteren belirtectir ve platelet fonksiyonunun
marker1 olarak diisiiniilmektedir. MPV, tromboz egiliminde, protrombotik faktor
tromboksan a2'nin fazlaligina tepki olarak trombosit fonksiyonlarindaki artisa bagl olarak
artig gostermektedir.(133)

Trombositler agrege olunca retikiiloendotelyal sistem tarafindan temizlenmekte,
trombosit sayis1 azalarak trombosit sentez ve salinimina neden olmakta, boylece voliimii
daha biiyiikk olan gen¢ trombositler dolasima salinmaktadir. Bir ¢ok c¢aligma artmis
trombosit voliimiiniin trombositlerdeki artmis yikimi yansittigini gostermistir (219, 220,
221, 222). Artmis platelet aktivasyonu macro ve mikrovaskiiler hastaligin
patofizyolojisiyle iligkilidir.(155) Diger maternal trombofili nedenleriyle birlikte
hiperkoagiilabilite sonucu plasental perfiisyon azalmakta ve fetiis
kaybedilebilmektedir.(150)

Trombositlerin fiziksel ve kimyasal 0Ozellikleri, biiytikliigline bagli olarak
degismektedir. MPV, tek basma trombosit aktivasyon belirteci olarak da kabiil edilmektedir
(203,204). Boyle bir parametrenin rutin olarak otomatik cihazlarda tam kan sayimi ile beraber
bakilabiliyor olmasi aragtirmacilar icin biiylik avantajdir (205). MPV’deki degisiklikler, trombotik
ve pretrombotik olaylarin erken tanisi agisindan ¢ok 6nem tagimaktadir (206). Biiyiik trombositler
kiiglik olanlara gére daha fazla graniil ve daha fazla platelet kaynakli maddeler icermekte (206) ve
adezyona ve agregasyona daha yatkin olmaktadir. (207). Biiyiikk trombositlerin stoplazmasi
icerisinde, kalsiyum, tromboksan A2, serotonin, PF4 ve B-tromboglobulin gibi maddelerin
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yiiksekligi yaninda platelet aktivasyonu géstergesi kabiil edilen adezyon molekiilii ekspresyonunda
da bir yiikseklik tespit edilmistir. (207,208,209). Tiim bu sonuglar biiyiik trombositlerin
metabolik olarak daha aktif oldugunu gostermektedir(209,210).

Literatiirde; diyabetes mellitus, akut koroner sendrom, inme, preeklampsi, renal arter
stenozu ve hiperkolesterolemi gibi hastaliklarda MPV artis1 oldugu gosterilmistir (214).
Ayrica  MPV artisinin  trombosit biyiikliigi ile de iliskili oldugu gdsterilmistir
(211,212,213). Daha biiyiik trombositlerin daha aktif olmasi nedeni ile trombosit hacmi
platelet fonksiyonunun belirleyicilerinden birisi olarak degerlendirilmektedir(215).
Trombositlerin hacmi trombopoez sathasindayken megakaryositler daha pargalanmadan
once belirlenebilmektedir. Trombosit boyutunun Oncii hiicre (megakaryosit gibi)
donemlerinde  belirlenmesinde, 1L-3 veya IL-6 gibi sitokinler O6nemli rol
oynamaktadir.(215) Megakaryositlerin ¢ekirdegindeki artmis kromatin iceriginin biiytik ve
hiperaktif trombosit olusumuna yol agacagi belirtilmistir (216). Normal dolagimda disk
seklinde hareket eden trombositler, aktive olduklarinda disk-kiire sekline doniisiim
gostermekte ve pseudopodia olusturmaktadirlar. Megakaryosit farklilasma ve trombosit
olusum siireci destriiksiyonuna yanit olarak meydana gelen bir takim humoral faktorler ile
yonlendirilmektedir (217).

Literatiirde missed abortuslarda MPV diizeyinin iliskisini aragtiran yalmz bir
calisma bulunmaktadir. 2011 yilinda Kosus ve arkadaslarinin yaptigi bu ¢alismada missed
grubunda komplike olmamis normal gebeligi olan kontrol grubuna gére MPV diizeyleri
istatistiksel olarak smirda anlamli yiiksek oranda saptanmustir.(p:0,055) (218). Bizim
calismamizda da missed grubunda MPV anlamli diizeyde yiiksek olarak saptandi
(p<0,0001).

MPV igin obstetride literatiir incelendiginde preeklampsi ile ilgili caligmalar sayica
daha fazla gozlenmektedir. Bu caligmalarda MPV’nin preeklampsi siddetiyle iliskisi
agirlikli olarak c¢alisilmistir. Bunlardan birkagindan burada bahsetmek MPV’nin klinik
kullanimina 6rnek tegkil etmesi agisindan 6nemlidir.

Boriboonhirunsarn ve ark. yapmis olduklari calisma sonucunda, preeklampside
trombosit sayis1 heniiz degismeden MPV degerlerinde artis goriildiigii ve trombositlerdeki
fonksiyon bozuklugunun tespiti icin MPV'nin iyi bir gosterge olabilecegini ileri
stirmiiglerdir. Ancak preeklampsi tablosunun ya da siddetinin belirteci olup olmadiginin
aciklanabilmesi i¢in ileri ¢aligmalara gerek oldugunu vurgulamislardir (224).

Gioia ve ark., 57’si preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi olan ¢alisma

grubunu, 145 normotansif gebeden olusan kontrol grubu ile karsilastirarak yaptiklari bir
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calismada, calisma grubunu fetal ve maternal arteriyel dopplerinde anormallik olup
olmamasina gore 2 gruba ayirmislar ve sonugta anormal Doopler bulgularina sahip grupta
MPV degerini anlamli olarak daha yuksek olarak bulmuslardir (225).

Sahin ve ark., hafif preeklampsi, agir preeklampsi ve eklampsi tanisiyla izlenen
gebeler ile normal gebelerin ortalama trombosit hacmi degerlerinin dagilimini inceledikleri
calismaya 45 hafif preeklamptik gebe, 31 eklamptik gebe, 50 adet normal gebeyi dahil
etmiglerdir. Caligmada, ortalama trombosit hacmini agir preeklamptik grupta, hafif
preeklamptik grup ve kontrol grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek olarak izlemiglerdir.
Bunun sonucunda, preeklampsi takibinde, MPV’deki degisimi incelemisler ve ozellikle
hastaligin giddetini belirlemede bir gosterge olabilecegi sonucuna varmislardir (226).

Jaremo ve ark., 18 preeklamptik gebe ve 11 normal gebeden olusan 3. trimesterde
bulunan gebelerde; dogum 6ncesi, dogum sonu 3. ve 12. aylarda trombosit miktari, MPV,
noétrofil-monosit miktari, Sirkulasyondaki P-selektin, interlokin-6 ve myeloperoksidaz
seviyelerini karsilastiran bir ¢alismada; preeklamptik kadinlarin normal gebelere gére daha
diisiik trombosit miktarina (p<0.001) ve daha yuksek MPV degerine sahip olduklarini
saptamigslardir. Kontrol grubundaki gebelerin dogum sonrasinda olgiilen MPV degerleri
dogum oncesi ile benzer olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada yiiksek maternal kan basinci
ile yiikselmis MPV degerleri arasinda anlamli iliski bulunmustur (p<0.05) (227).
Calismalarinda, preeklampsinin siddeti arttikga trombosit sayilarinin daha diisiik bununla
birlikte MPV degerinin hem dogum 6ncesi hem de dogum sonrasinda daha yiiksek oldugu
saptanmistir.

Diindar ve ark., 1336 gebe iizerinde yaptiklari bir ¢alismada normotansif gebeler ile
karsilastirildiklarinda preeklamptik gebelerde ortalama trombosit hacminin agamali olarak
arttigin1 bulmuslardir (228).

MPV’nin trombotik ve inflamatuvar siirecle ilgili bagintisinin  ¢alisildig:
calismalardan biri de Bozkurt ve ark. yaptigit MPV’nin gestasyonel diabetli 100 gebe ve
saglikli 100 gebede karsilastirildigi calismadir. Bu c¢alismanin sonucunda da bizim
calismamiza benzer sekilde MPV gestasyonel diyabetli ¢alisma grubunda anlamli olarak
yiiksek saptanmig ve mikro ve makrovaskiiler diizeyde fetal ve maternal komplikasyonlarla
iliskili olabilecegi gozlenmistir (229).

Coban ve ark., 2007 yilindaki ¢aligmalarinda bozulmus glukoz toleransi olanlarda
MPV  ‘nin yiikksek oldugunu bulmuslar ve T2DMdeki mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlar diyabet tanis1 konmasindan daha once basladigindan, bu iddianin akla

yatkin goziiktiigiinii ifade etmislerdir (242).
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MPV’nin miyokard infarktiisli, tromboembolizm, inme, iskemik hastaliklar gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili bir marker olarak kullanilmasina yonelik ¢alismalar da
literatiirde genis olarak yer almistir. Bu ¢alismalardan Martin ve arkadaslari (230) artmis
ortalama trombosit hacminin kardiyak 6lum igin bir risk faktorii oldugunu 6ne siiriilmiistiir.
Aym sekilde Pizzuli ve arkadaslari ile Senaran ve arkadaslari tarafindan da iskemik kalp
hastaliginda ortalama trombosit hacimlerindeki artisin beraberinde trombosit sayisinda
azalma (Yesilbursa ve ark.) oldugu bildirilmistir. (231,232,233). Iskemik kalp
hastaliklarinda ortalama trombosit hacminde artis gézlenmesinin, kalp yetmezliginin akut
fazinda gorulen katekolamin stimulasyonundan sonra dalaktan salinan buyuk
trombositlerin sayisinda artig nedeni ile olabilecegini ifade etmislerdir (234).

Bath ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada, 5 yil iginde inme ya da gegici iskemik atak
geciren 6105 hastay: ortalama 3.9 yil takip etmisler ve dncesinde serebrovaskuler hastalik
Oykusu olan yiiksek riskli kisilerde inme riski ile MPV arasinda pozitif bir birliktelik
gostermislerdir. MPV deki her 1 femtolitrelik artisin inme riskinde %12 lik artmis rolatif
risk ile birlikte oldugunu saptamislardir. Bu gozlenen birlikteligin diger belirleyici
etmenlerden bagimsiz oldugu 6ne siiriilmiis ve hemorajik inme ve biiyiik koroner olaylar
ile birlikteligi gosterilememistir (235). O’Malley ve ark. yaptigi caligmada daha 6nceden
iskemik inme gecirenlerle, ge¢cirmeyenlerin MPV degerleri karsilastirilmis ve anlamh fark
bulunmamastir (236).

Gebelik esnasinda plazma fibrinojen miktarmin gebelik aylar1 arttikca ona paralel
olarak arttigi iddia edilmektedir. PLAS g¢alismasi1(237) 16-18. haftalarda fibrinojen
miktarint % 370 mgr/dl ve 37. haftada % 440 mgr/dl olarak bulurken, FLETCHER
calismas1(238) fibrinojen miktarini gebeligin baslangicinda % 235 mgr/dl dogum oOncesi
ortalama fibrinojen degerlerini de % 385 mgr/dl olarak saptamistir. KENNAN
caligmasi1(239), gebeligin 37-39 haftala-rinda plazma fibrinojen konsantrasyonunu % 430
mgr, KASPER c¢alismasi(240) normal gebelikte fibrinojen konsantrasyonlarini ikinci
trimesterde % 335 mgr, li¢lincii trimesterde ise % 432 mgr/dl olarak bildirmistir. Tiim bu
calismalar gz Oniine alinarak ¢alismamizda fibrinojen st sinir degeri %380 mg olarak
kabul edilmistir. Buna gore, missed grubunda 17 olgu(%76) , kontrol grubunda 10 olgu
(%33) bu sinirin {izerinde , hiperfibrinojenemi olarak degerlendirilmistir.

Mollamahmutoglu ve ark.’nin 2011 yilindaki ¢alismasinda 28 missed abortus ve 28
normal gebede fibrinojen, troponin, CRP diizeylerinin karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda CRP
diizeylerinin anlamli diizeyde yiiksek, fibrinojen diizeylerinin anlamli diizeyde diisiik oldugunu,

troponin I diizeylerinde ise fark olmadigini bulmuslardir (241)
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Yapilan ¢alismalarda hipofibrinojeneminin (<%2150 mg) intrauterin fetal kayip tizerinden
en az 4 hafta gectiginde saptandigi ortaya konmustur. DoOrt haftanin altindaki kayiplarda
hipofibrinojenemi saptanma insidanst %10 olarak bulunmustur. Tim fetal kayiplarda ise bu
insidansin %30 oldugu ifade edilmektedir. (243)

Bizim ¢aligmamizda fibrinojen degeri 150 mg’1n altinda yalniz bir olgu bulunmaktadir. Bu
olgunun daha oOnce gebelik kontrolii olmadigi i¢in fetal kayibin iizerinden kac¢ hafta gectigi
bilinmemektedir. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte missed grubunda kontrol grubuna
gore fibrinojen diizeyini daha yiiksek saptadik. Bu intrauterin kaybin ilizerinden uzun bir siire
gecmeden bakilan fibrinojen diizeylerine bagh olabilecegi sdylenebilir. Bu fibrinojen yiiksekliginin
gebeligin ilerleyen haftalaria bagl olarak m1 yiiksek oldugu, trombotik bir olaym nedeni olarak mi

diisiiniilecegi konusunda daha biiyiik calismalara ihtiyac oldugu diisiincesindeyiz.
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6. SONUCLAR

Missed abortusda birgok etyolojik faktor rol almakla birlikte nadir nedenler
arasinda sayilan enfeksiydz nedenleri ve sporadik gebelik kayiplarinda trombotik bir faktor
olarak MPV’nin marker olarak kullanilabilirligini ve fibrinojenin bu baglamda yerini
degerlendirmeye calistik.

Missed abortusla sonuglanan gebeliklerde 6zellikle bizim se¢tigimiz missed grubu
olgularda oldugu gibi; agiklayabilecek bir risk faktorii bulunmayan grupta MPV’nin
istatistiksel anlamda yiiksek bulunmast MPV’nin trombotik faktor olarak kullanilabilirligi
konusunda umut verici olmustur. Ozellikle literatiirdeki suan itibariyle MPV nin kullanim
alan1 olarak ikinci ¢alisma olmasi ve bizim ¢alismamizla birlikte her iki ¢alismanin da
anlaml1 olmas1 bu umudu pekistirmistir. Bunun fizyolojisi olarak da kisaca; trombositlerin
agrege oldugunda retikiiloendotelyal sistem tarafindan temizlenip, trombosit sayisi
azalarak trombosit sentez ve salinimina neden oldugu, boylece voliimii daha biiyiik olan
geng trombositlerin dolasima salindigin1 bilmek Onemlidir. Bir ¢ok ¢alisma artmis
trombosit voliimiiniin trombositlerdeki artmis yikimi yansittigini gostermistir. Artmis
platelet aktivasyonu macro ve mikrovaskiiler hastaligin patofizyolojisiyle iliskilidir. Diger
maternal trombofili nedenleriyle birlikte hiperkoagiilabilite sonucu plasental perfiisyon
azalmakta ve fetiis kaybedilebilmektedir.

Literatiirde ProCT kullaniminda 0,5’in altindaki degerlerle ilgili calismalar
nerdeyse hi¢c bulunmamaktadir. Bu ProCT 6l¢lim yontemlerinin duyarlhiligiyla ilgilidir.
Artik daha duyarl kit ve cihazlarla 0,5’in altindaki deger araliklarinda da yorumlamalar
yapilabilmektedir. Subklinik intraamniyotik enfeksiyonlar, sepsis, alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 gibi gesitli enfeksiyonlarin erken doneminde IL-6 ile birlikte ilk yiikselen
degerlere sahip olmasi ve takipte de bunun avantajinin kullanilabilirligi 6nemlidir.
Calismamizda hem missed abortus grubunda hem de kontrol grubunda ProCT diizeyleri
0,5’in altinda idi. Missed grubunda istatistiksel anlamlilik tasimasa da kontrol grubuna
gore proCT diizeylerini yiiksek olarak bulduk. Bu bulgunun subklinik olarak herhangi bir
enfeksiyonu ifade edebilecegini ve bunun da intrauterin bir gebelikte daha ilk trimesterden
itibaren komplikasyonlara neden olabilecegini gosterdigini diistindiik.

Kontrol grubuna oranla missed abortus olgularinda daha yiiksek saptadigimiz
fibrinojen diizeyleri, intrauterin kaybin tizerinden uzun bir siire gegmeden fibrinojen diizeylerine

bakilmasina bagli oldugu sdylenebilir. Normal kontrol grubuna gore missed grubunda saptadigimiz
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yiiksek fibrinojen degerleri gebeligin ilerleyen haftalarina da bagli olabileceginden trombotik bir
neden olarak diistiniilebilmesi igin daha genis ¢capl ¢aligsmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Sonugta, sagliklt bir gebeligin olusumu ve devami icin trombotik, enfeksiyoz
faktorlerden uzak bir maternal durum esastir. Protrombotik-trombotik faktér dengesi

degistiginde ya da enfeksiyoz bir durumda gebelik kayiplar1 yasanabilir.
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