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OZET

Aciklanamayan Habitiel Abortus Olgularinda Oksidatif Stres Duzeyi Ve
Bazi Antioksidant Enzim Aktivitelerin Arastiriimasi;

Dr. Seyithan Gller
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
Uzmanlik Tezi

Habitiiel abortus ; birbirini takip eden 20. gebelik haftasindan 6nce veya
fetal agirhgr 500 gramdan az olan U¢ veya daha fazla gebelik kaybidir. Tum
kadinlarin yaklasik %1 ‘inde goérulur. Habitlel abortus etyolojisi karmasiktir ve
yaklagik olgularin % 50’sinin etyolojisi ortaya konulmamisgtir.

Calismamda etyolojisi henliz belli olmayan ve habitliel abortuslarin yarisini
olusturan hastalarda oksidatif stresin roli arastinimistir. Calismaya Nisan
2015/-Temmuz 2015 tarihleri arasinda Yuzinci Yil Universitesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Poliklinigine basvuran sigara igcmeyen, vitamin
kullanmayan 18-45 yas arasi 25 agiklanamayan habittel abortus dykusu olan
kadin hasta grubu ve ayni donemde basvuran sigara igmeyen, vitamin
kullanmayan 18-45 yas arasi 20 abortus dykusu olmayan saglikh kontrol grubu
dahil edilmigtir. Hasta ve kontrol grubuna dahil edilen kadinlar da oksidatif stres
dizeyi malondialdehid (MDA), antioksidant gulutatyon dizeyi ve glutatyon
peroksidaz, supeoksit dismutaz enzim aktiviteleri Yiziinc Y1l Universitesi Fen
Fakultesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuari'nda ¢aligilarak tespit edildi. Elde
edilen sonuclar istatistiksel analiz yapilarak gruplar arasindaki farklar
karsilastirildi.

Calisma sonucunda, habitlel abortus grubunda MDA. Kontrol grubuna
oranla daha yuksek saptanirken, SOD, GSH kontrol grubunda daha yuksek
saptandi. GSH-PX, agisinda gruplar arasinda anlaml fark izlenmedi.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan gebelik kaybi, oksidatif stres diizeyi ve baz antioksidatif
enzim aktiviteleri



INVESTIGATION OF THE LEVEL OF OXYDATIVE STRESS AND ACTIVITY
OF SOME ANTIOXYDANT ENZYMES ON UNACCOUNTABLE HABITUAL
ABORTUS CASES

Dr Seyithan GULER
Gynecology and Obstetrics Departmant
Expertise Thesis

Habitual abortus: Habitual abortus is the pregnancy loss which happens
consecutively, 23 times and before than 20 weeks of pregnancy or has a fetal
weight less than 500 gr. it appear in %1 women population. its etyology is
complicated and %50 etyology of cases is unclear.

in our study, we have researched the role of oxydative stres in patients
whose etyologies are stil unclear and composes half of habitual abortus loses.
We have included 20 patients with no abortus as kontrol group and 25 patients
with unaccountable habitual abortus whom were non-smokings, not using
vitamins and have appealed to Yuzuncu Yil University Gynecology and
Obstetric Policlinic between 01/04/2015 and 30/07/2015 into the study.The
levels of oxydative stres malondialdehide (MDA) and antioxidant glutation and
activities of glutation peroksidase (GSH-PX) and superoksid dismutase
enzymes (SOD) on patients and kontrol group evaluated in laboratories of
Yuzuncu Yil University Science Faculty BioChemistry Department. Results have
been compared between in groups by using statistical analysis.

As the result of our study, while level of MDA has been found higher in
habitual abortus group than kontrol, levels of SOD and GSH were higher control
group than habitual abortus group. No significant differrence have been
observed in levels of GSH-PX between habitual abortus group and control

group.
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1-GIRIS

Gebelik kaybi, gebelikte sik goérilen ailede psikolojik, fiziksel ve ekonomi
sikintilara neden olan gebeligin en sik komplikasyonudur. Gebeliklerin %30
implantasyon o6ncesi ve %30 implantasyon sonrasi preklinik kayip olarak gorulur.
Tanisi konulan gebeliklerin %10 ilk 3 ayda kaybedilmektedir. Gebeliklerin yaklasik %30
miad da ulasir .Kadinlarin %71’'inde tekrarlayan gebelik kaybi gorullir. tekrarlayan
gebelik kaybi etyolojisinde bir ¢ok neden olmakla birlikte %50 olguda nedeni
bilinmemektedir. Bu nedenle hekimler bu olgularin takip ve tedavileri sirasinda
zorluklarla kargilasmaktalar.. Tekrarlayan gebelik kaybi olan olgularin %65 de daha
sonra saglikli gebelik elde edilmektedir. Tekrarlayan gebelik kayiplarinin bilinen
nedenleri maternal ve embriyonik olarak ikiye ayrilr.

Maternal nedenler; Koagulasyon defektleri, otoimmun defektler, uterin
anormaliler, endokrin anormaliler, endometrium defektleri, enfeksiyonlar, kot
aliskanliklar (sigara, alkol ) ve genetik anormalilerdir.

Embriyonik nedenler: daha ¢ok genetik defektler de kaynaklanir.

Gebelikte maternal matebolizmada artis oldugu gibi lipid peroksidasyonu ve
antioksidan metabolizmada artar. Bu artiglar birbiriyle iliskilidir. Oksidatif stres karmasik
bir sitemdir. Oksidantlar ve antioksidantlar bircok metabolizmayi ve hayati fonksiyonu
etkiler. Yapilan calismalarda oksidant ve antioksidantlar arasinda bozulmus denge
abortus ve infertilite ile iligkili bulunmustur .

calismamin amaci;, oksidatif stresin dizeyi ve antioksidan enzim aktiviteleri

tekrarlayan gebelik kaybi Gzerine etkisini arastirmaktir.
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2- GENEL BILGILER

Dinya saglik 6rgUti yaptigi tanima gore; 20. gebelik haftasindan 6nce, 500
gramdan daha az embriyo veya fetls eklerinin, tamaminin yada bir kisminin uterus

kavitesi disina atilmasi olayina abortus denilmektedir. (1)

Abortus esnasin da suprapubik agri, uterin kramplar ve vajinal kanama olur.
Abortus nedeniyle olan kanamalar ilk iki trimester’de en sik vajinal kanama nedenidir.
Abortus gebeligin en sik komplikasyonudur. biyokimyasal olarak tespit edilen, klinik
olarak gebelik bulgusu saptanmayan ve mestruel kanamaya eslik eden abortusa
subklinik abortus (belilenemeyen) denir. Gebeligin ilk 12 haftasi icinde olan abortusa
erken abortus, 12 haftadan sonraki abortuslar ise ge¢ abortus denir.( 1. 3)

Abortus imminens: Gebeligin ilk 20. haftadan énce uterin kaynakli vajinal

kanama olmasina ragmen servikal agiklik olmamasi denir.

Abortus incipiens: 20. Gebelik haftasindan 6nce vajinal kanama veya uterin

kontraksiyonlara eslik eden servikal acgiklik olmasi ve bu acikhgin artmasi

durumudur.(1,3,4 )

Missed abortus: 20. Gebelik haftasindan dnce intra uterin ex olan fetusun bir ay

yada daha uzun sure uterin kavitede kalmasidir. ( 1, 3, 4)

Septik abortus: Abortus bagli annede sistemik enfeksiyon gelismesidir. ( 1, 3, 4)

1. Trimester, gebelik kayiplarinin % 80’i kapsar; bunlarin en az yarisinda
kromozom anormalileri mevcuttur. Dusuklerde erkek/digi orani 3/2 olarak géralar. 11- 111
.Trimesterde abortus ve abortus’un kromozom anormallilerle birliktelik sikhdr azalr.
Anne yasini artmasi birlikte artar, 25 yasindan kiguk bir hastada gebelik kaybi % 12

oraninda gorulurken, hasta yasi 40’in Uzerine ¢iktiginda bu rakam % 26’ya yikselir.

Abortus: Disarda herhangi bir midahale olmussa provake abortus olmamissa

spontan abortus olarak ikiye ayrilir
2.1-SPONTAN ABORTUS

Hekimler veya hastanin kendisi yaptigi muidahaleler disinda kalan b{tin
abortuslar spontan abortuslar olarak adlandirilir. Spontan abortus ikiye ayrilir.
2.1.1- sporadik abortus (%99)

2.1.2- habituel abortus (tekrarlayan dusitikler)(%1)
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2.1.1- SPORADIK ABORTUSLAR

insidansi; toplumda klinik olarak saptanabilen abortus orani %15dir. Yas

ilerledikge bu oran artar.

Subklinik abortuslar, hasta tarafinda adet duzensizligi olarak algilanir; bu nedenle
erken gebeligi saptayabilen hassas testler kullanildiginda abortus orani daha ytksek
¢ikmaktadir. Bu hastalarda erken donemde gebelik testi bakilirsa pozitif ¢ikacaktir.
Subklinik gebelik sadece biyokimyasal tespit edildijinde bunlara biyokimyasal veya
menstriel gebelikte denir. Subklinik abortuslar preimplantasyon veya postimplantasyon
gebelik kaybida denir. ( 1)

canl tirlerin cojunda anormal kromozom tasiyan sperm veya ovum fertilizasyon
yetenegini kaybeder. Fertilizasyon basamagi anormallik potensiyeli tagiyan bireyleri
aylklama basamagi olarak is gérir. insan’da anormal kromozomlar fertilizasyon
yetenegi oldugunda bu ayiklama abortusla olur. ( 5)

2.1.1.1-Spontan Abortus Patolojisi Ve Patogenezi

Abortuslar genelde embriyo olimunu takip eden ilk 3 hafta iginde olur; bunlarin
¢ogunda embriyo implantasyon yerinde ayriimis ve implantasyon yerinde nekroz
inflamasyon, desidua bazaliste kanama izlenir. Tim abortuslarda plasental villuslarda
hidropik dejenerasyon izlenir. Gebelik Grinundeki inflamasyon uterin kramplarina ve
distge yol agar. Bu abortuslarda bazen embriyo gorilmez bunlara blighted ovum-
anembriyonik gebelik denir. Embriyo éldtigunde bir ay icinde disuk olmaz ise missed
abortus denir. Missed abortusda ovum etrafindaki kan pihtilari organize olur sert bir

kapsul olustrurbuna karnedz mol veya breus molid (kan moli)( 1, 3, 4)

2.1.1.2-Sporadik Abortuslar Etyolojisi

2.1.1.2.1- Fetusa Ait Faktorler

2.1.1.2.2- Anneye Ait Faktorler

2.1.1.2.3- Babaya Ait Faktorler
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2.1.1.2.1- Fetusa Ait Faktorler

Fetusa ait malformasyon ¢ogu genetik bozukluklara baglidir. ilk iki aydaki spontan
abortuslarin  %60-80 malformasyon izlenir. 3. Aydaki spontan abortuslarda da
malformasyon orani %25 duser. Fetal malformasyonlu gebelikte, dusuk veya erken

dogum riski normal gebelije gore daha ylksektir. ( 1, 3, 4)
A) Malformasyonlar

Malformasyon birden c¢ok faktorin neden olarak gosterildigi ve fizyopatolojisinin
net olmadigi bir patolojidir. Baslica nedenleri; ilaglar, viral hastaliklar, genetik
patolojiler, implantasyon anormalileri, kromozon ve gen bozukluklaridir. Normal
dogumlarda kromozom anormali insidansi 1/200 olarak gdrilmektedir. Zigota bu oran
daha yuksektir; ancak ¢ogu dustkle sonuglanir.(1, 8)

B) Kromozom Bozukluklari:

Abortus materyalindeki kromozomal anormalilerin; %50 trizomi, %20 monozomi-
X, %15 Oploidi ve %5 tetraploidi izler. Trizomi bir andploid (sayl anomalisi)dir.
Anoploidilerde en sik olan trizomidir ve trizomilerden en sik goérilen troizomi 16 dir.
Trizomilerin temel mekanizmalarr mayoz boélinme sirasinda kromozom giftlerin
ayriimamasidir. Ebeveynlerdeki yapisal kromozomal bozukluklar ve anne yasinin

artmasi trizomi riskini artirir. (9, 10)

Ovumun iki sperm tarafinda ddlenmesi ise triploidiye neden olur. Burada
plasentada hidropik dejenerasyon (mollar gebelik) goruldr. Triploidi anne yasindan
bagimsizdir. Kromozomal bozukluklarinda abortusa neden olan mekanizmalari net

degildir.
C) Gen Bozukluklari:

Kromozom yapisini degistirmeden bir yada birden ¢ok genin bozuk olmasinda
olusan genetik bozuklugunadur. (6ploid bozukluk) Maternal yasla risk artar ve daha ge¢
haftalarda dusik olur. ( 9)

D) Fetal Anoksi:
Anne’de plasental yetmezlige neden olabilecek hastaliklarda olan; hipertansiyon

diyabetus mellitus, bébrek, kalp, akciger, plasental hastakliklar ve kord patolojiler fetal

anoksiye neden olur. ( 3)
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C)Fetal Anemi:

Kan uyusmazligi sonucu gelisen anemi ve kalp yetmezligi sonucu gelisen fetal
hidrops abortusa neden olabilir (3)

2.1.1.2.2- Anneye Ait Faktorler

A)Maternal Enfeksiyonlar

Mikoplazmalarin, Klamidyanin, Listeria, Vibrio Salmonella Ve Vaksinia,
TORCHES (Toksoplazma, Rubella, Sitomegaloviris, Herpes Tip 2, Sifiliz) akut
infeksiyonlari ilk trimesterde gegirilirse abortusa yol agabilecegi iddia edilir. Akut
enfeksiyon tani kriteri anne kaninda imminglobulin M (1gM) ylksek olmasidir.
immiuinoglobulin G (1gG) ise gegcirilmis enfeksiyonu gosterir. ( 4, 11)

B) Anatomik Anomaliler
Bu anormaliler edimsel ve konjeital olarak ikiye ayrilir.

Edimsel Nedenler

Asherman; uterin kavitede olusan yapisikliklardir; daha ¢ok enfeksiyon ve
cerrahi midahale sonrasi olusur. Tedavisi yapisikliklarin agiimasidir. Leiomiyom ;uterin
kavite iginde veya uterin kaviteye basi yapan miyomlar tekrarlayan diside neden
olabilir. Tedavisi miyomektomidir. Endometrial polipler; tedavisi polipektomidir. Servikal

yetmezligin tedavisi; serklajdir.
Konjenital Nedenler

Uterin septum; en sik gorilen en ¢gok distge neden olan ve tedavi (septum
rezeksiyonu) sonrasi en ¢ok basarih gebelik elde edilen uterin anormalidir.
Unikornus uterus; tek korn geligmistir tedavide serklaj yapilabilir. Bikornual uterus;
uterin kornlarin tam birlesememesidir; bunlarada serlaj yapilabilir. Uterin didelfiks; bir

rezorpsiyon anormalisidir. tedavisinde serklaj yapilabilir. ( 12)

DES’e bagh anormaliler, Kavitesi T seklinde uterus, hipoplazik uterus ve servikal

yetmezlik gibi uterin anormaliler tekrarlayan disige neden olabilir.
C)Sistemik Hastaliklar

Sistemik hastaliklarada; Hipotroidizm, diabetes mellitus, luteal faz yetmezligi gibi
endokrin bozukluklari, kardiyovaskuler, hipertansif, renal hastaliklar ve sistemik lupus
erimatozus abortusa neden olabilir. ( 3, 4, 22)
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D ) Toksik Ve Cevresel Faktorler

Toksik ilaglarda; (antineoplastik ilaclar, folik asit antagonistleri, antikoagulan, agir
metaller ), sigara, alkol kullanimi anestezik gazlar,ve radyasyon hem abortusa hemde

fetal anormaliye yol agar.( 3)
E) Travma Ve Laparotomi

Gebelikte uterusa penetran ve kint travmalar, elektrik soklari, bazi cerrahi
girisimlerde korpus luteum bozulmasina abortusa neden olabilir.. Cerrahi girisimde

gebelik haftasi buyldikge abortus orani duser.(3, 4)
2.1.1.2.3-Babaya Ait Faktoérler

Spermdeki anormali, paternal kromozomal anormali ve yash gametlerle olusan
gebeliklerde abortus orani artmaktadir. Paternal faktériin abortusdaki etkinkigi net degil
arastirmalar yetersizdir. Abortusa neden oldugu kanitlanmis tek faktér; spermatik

kromozomal translokasyondur. ( 6, 13)

2.1.1.3-Spontan Abortusun Klinik Siniflamasi

2.1.1.3.1-Abortus imminens
2.1.1.3.2-Abortus insipiens
2.1.1.3.3-Abortus inkompletus
2.1.1.3.4-Abortus Kompletu
2.1.1.3.5- Missed Abortus
2.1.1.3.1- Abortus Imminens

Gebelerin %25’de gorulen, serviksin kapali oldugu, uterin kramplarin eslik etigi
vajinal kanamaya abortus imminens veya dusuk tehdidi denir. Muayenede servikal os
kapali, silinme yok ve yarisi dusukle sonuglanir. Haftasi buyudikge dusuk riski azalir.
Ultrasonda uterin kavitede kanama gorilebilir. Ayirici tanida servikal potolojiler yer alir.
Tedavisi yatak istirahatidir. Progesteronlarin yarari goértilmemistir. Kadinin cinsel
aktiviteden uzak kalmasi gereklidir. (3, 6)

2.1.1.3.2-Abortus Insipiens

Uterin kramplarina eslik eden vajinal kanama ve servikal agikligin olmasidir;
ayrica kacinilmaz dusuk anlamina gelir. Serviks acikhgi 1,5cm’den fazladir. bu
hastalarda bazen kanama siddetli olur, abort olmadan kuretaj yapilir. ( 6)
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2.1.1.3.3- Abortus inkompletus

Dusuk yapan hastada fetal eklerin uterin kavitede kalmasidir. Genelikler 10
haftada klclk gebeliklerde fetus ekleriyle beraber atilir. 10 Haftada blylk gebelikte
fetis atilir, Plasenta kalir. Muayenede serviks dilatedir, vajinal kanama ve uterin
kramplar mevcuttur. Atilan doku incelenmelidir. Ektopik gebelikte sadece desidua atilir;
inkomplet abortusla karistirmamak gerekir.(3, 6)

inkomplet abortus tedavisi;hastanin kanamasi varsa, vakum yada keskin kuretle
temizlenir. Ardinda oksitosin, metil ergonovin ve antibiyotik verillir.
Hastanin kanamasi yoksa; oksitosin, metil ergonovin ve antibiyotik verillir.
2.1.1.3.4- Abortus Kompletus

FetlUs ve ekleri tamamen atilmis gebelige denir. Komplet abort sonrasi kramplar
ve kanama azalir, muayenede servikal os dilatedir. Komplet aborta emin olmak igin
kontrol bHCG bakilmasi onerilir.(3, 6)

2.1.1.3.5- Missed Abortus
20. Gebelik haftasindan énce intrauterin ex olan fetusun bir ay yada daha uzun
sure uterin kavitede kalmasidir. Bu hastalarda kahverengi vajinal akinti, gebelik
semptomlari kaybi ve uterus boyutlarinda kigulme olur. bHCG negatif olabilir. Vajinal
kanama ve uterin kramplar izlenmez. Fetusun disari atiimamasinin nedeni daha ¢ok
eksojen alinan progesterona baglanmaktadir.

Tani konuldugunda enfeksiyon veya azalmis fibrinojen dlzeyleri olmasi durumunda
acil vakum ya da keskin kuretle kurete edilir. Ardinda oksitosin, metil ergonovin ve
antibiyotik  verillir. Gerektiginde taze kan,plazma ve fibrinojen trasflizyonu
yapiimalidir.(3)

2.1.2- HABITUEL ABORTUS (%1)

20. Gebelik haftasina ulagsmadan veya fetal agirhgin 500 gr dan az oldugu
ardisik U¢ yada daha fazla gebelik kaybidir. Gebelik kaybi primer veya sekonder
olabilir. Oncesinde basarili bir gebeligi varsa sekonder, basarili gebeligi yoksa primer
tekrarlayan gebelik kaybi denir. Primer tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda 2. gebelikte
sonra gebelik kaybi nedeni arastirilabilir. Sekonder tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda
3. gebelikte sonra gebelik kaybi nedeni arastiriimalidir. 2. gebelik kaybinda sonraki
gebelikler de dusuk orani %25-30 dur. Sekonder tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda
basarili gebelik sansi %70’dir. Primer tekraralayan gebelik kaybi olanlarda basarili
gebelik sansi %55dir. Hastanin yasinin artmasi bu yuzdeler ile olumsuz etkiler( 1,3, 4)
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Tablo-1: Habitiiel Abortusun Yas lle iligkisi.

maternal yas abortus orani (%)
< 20 13,3

20-24 111

25-29 11,9

30-34 15

35-39 24,6

40-44 51

Diisiik Sayisinin Artmasiyla Sonraki Gebeligin Diisiik Olma Ihtimali Artar.

1 Dusuk sonrasi tekrar disuk yapma riski %15-20
2 Dusuk sonrasl tekrar dusik yapma riski %20-30
3. Disuk sonrasil tekrar dusik yapma riski % 30-40
4 Dusuk sonrasi tekrar disuik yapma riski % 40-50

2.1.2.1- Tekrarlayan Gebelik Kaybi Etyolojisi

..... Tekrarlayan gebelik kayiplari heterojen komponentler iceren bir durumdur.
Zemininde birden fazla neden bulunabilir. Tekrarlayan gebelik kayiplarinin etyolojisine
Isik tutmasi agisindan bir ¢ok ¢alisma yapilmasina ragmen ginimizde halen gogunun

nedeni bilinmemektedir. Tekrarlayan dusiklerin baglica nedenleri
2.1.2.1.1- Genetik
2.1.2.1.2- Anatomik

2.1.2.1.3- Endokrin
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2.1.2.1.4- Enfeksiyoz

2.1.2.1.5- Gevresel

2.1.2.1.6- immiinoloji

2.1.2.1.7- Sistemik Hastaliklar

2.1.2.1.8- Koagulasyon Sisteme Ait Patolojiler

(Trombofili, Hiperkoagulabilite)

2.1.2.1.1- Genetik

Tekrarlayan gebelik kaybi olan kisilerde kromozomal anormali agisinda iki sekilde
arastirilabilir.( 3, 4, 6)

1-Ebeveynlerde tekrarlayan distge neden olabilecek anormal karyotip olup
olmadigina bakilir. Bu Olgularin %2-3 den kromozomal anormali mevcuttur.
Kromozomal anormaliler erkekte daha fazla goérilir. Bu anormaliler sirayla; %50’si
dengeli resiprokal translokasyon, %24’UnU robertsonian anormaliler. %12’sini 47 XXY
gibi X kromozom anormalileri mevcuttur. Ozelikle dengeli resiprokal translokasyon olan
ciflerde gebeliginde; normal, dengeli translokasyonlu ve dengesiz traslokasyonlu
olabilir. Dengeli translokasyonlu olgularin ¢ogunda sonraki gebeliklerinde saglikh

gebelik elde edilecektir.

2-Abortus materyalin karyotipin belirlenmesi; ilk trimestr spontan abortuslarinda %
50-60 anormal karyotip insidansi mevcuttur. Abortus materyalinde saptanan
kromozomal anormalilerin %90 sayisal ve %10 yapisaldir. Sayisal anormalilerde
(andploidi, poliploidi ) en sik andploidi gérulir. andploidiler iginde en sik trizomiler
(trizomi 16) izlenirken, poliploidi % 26, X monozomi ise % 15 oraninda gozlenir. Eger
ilk abortus normal karyotip ile gergeklesmigse, sonraki gebelikte anormal karyotip riski
% 50,den az olacak; anormal karyotip ile olmus ise sonraki gebelik % 80 anormal
karyotipe sahip olacaktir. Abort materyalin de birinci trimesterde % 50-60 ikinci

trimesterden sonra %30 ve 6lU dogumlarda %3 kromozomal anormali gorulir.

Genetik anormaliler; radyasyon, enfeksiyonlar. genetik gecis, biyokimyasal

bozukluklar, translokasyonlar gibi bir cok nedenden kaynaklanabilir.
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trizomilar 21 birinci mayoz bolinme sirasinda 21. kromozom iftini nondisjunction
(ayrilmama)’dir 2/3 maternal kaynakhdir.

Habitual abortusu olan ciftlerin yakinlarinda ve 6énceki ¢ocuklarinda konjenital
sendromlar olan omfolosel, noéral tup defekti yarik damak dudak sendromu gibi

multifaktdriyel problemler izlenmistir.

Kromozomal anormali olan ciftlere preimplantasyon genetik danigmanlik

verilebilir. Amniyosentez ve koryon villus biyopsi yapilabilir.
2.1.2.1.2- Anatomik
Anatomik anormaliler edimsel ve konjeital olarak ikiye ayrilir.

Edimsel Nedenler

Asherman; uterin kavitede olusan yapisikliklardir, daha ¢cok enfeksiyon ve cerrahi
mudahale sonrasi olusur. Tedavisi yapisikliklarin aciimasidir.
Leiomiyom ;uterin kavite icinde veya uterin kaviteye basi yapan miyomlar tekrarlayan
dusige neden olabilir. Tedavisi miyomektomidir. Endometrial polipler, tedavisi
polipektomidir. Servikal yetmezligin tedavisi serklajdir.

Konjenital Nedenler

Mdlerian anormalilerin siklik sirasi uterin septum, bikornuat ve didelfis uterusdur.
Konjenital uterin anormali tanisi, histerosalpingografi, histeroskopi ve laparoskopi ile
konur

Uterin septum; en sik gorilen en ¢ok disige neden olan ve tedavi (septum
rezeksiyonu) sonrasi en ¢ok basarili gebelik elde edilen uterin anormalidir. Unikornus
uterus; tek korn gelismigtir. Tedavide serklaj yapilabilir.
Bikornual uterus; uterin kornlarin tam birlesememesidir; bunlarda serlaj yapilabilir
Uterin didelfiks bir rezorpsiyon anormalisidir. Tedavisinde serklaj yapilabilir DES’e bagli
anormaliler; Kavite T seklinde olan uterus, hipoplazik uterus ve servikal yetmezlik gibi

uterin anormaliler tekrarlayan disige neden olabilir.
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. Hypoplasis/Agenesis I, Unicoruate I, Didelohus
ik
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Sekil-1: Miillerian anormalilerin klasifikasyonu



2.1.2.1.3- Endokrin

Tekrarlayan gebeliklerin %8-12’si nedeni endokrinolojiktir.
Luteal faz defektinin; Korpus luteum ile plasentada yetersiz progesteraon salinimi
uterin kontraksiyonlari baglatarak gebelik kaybina neden olabilir .Tanisi; histolojik
tarihin menstruel tarihte en az iki gun geride olmasidir. Luteal faz defekti ile serum
progesteron arasinda net bir iliski saptanmamistir.

Luteal faz defektinin tedavisinde; progesteron destegi, korpus luteum fonksiyonu
artirmak icin bHCG uygulanmasi yada korpus luteumu olusturan klomifen sitrat gibi
ovulasyon ilaglari yapilabilir. Bu tedaviler uygulanmasina ragmen herhangi bir yarari
goOrulmemistir( 3, 14)

Polikistik Over Sendromu(PCOS): polikistik over sendromu kadinlarda artmis
gebelik kaybi riski mevcut; bu riskler LH ve IGF artmasi ile aciklanmaktadir.
LH yukselmesi implantasyon olumsuz etkileri mevcut ve oositlerde atreziye ve koétu
oosit gelisimine neden olur.
Hiperinsilinemi gebelik Gzerine etkisi IGF ile olur. PCOS’lu hastalara insulin
duyarlastirici bir ilag olan metformin verildiginde gebelik kaybi yaklasik yari yariya
azalr.

Diyabetes Mellitus(DM): insuline bagh diyabetes mellitus’lu gebelerin, gebelik
Oncesi ve ilk tirmesterde iyi metabolik kontrol saglanmaz ise hem spontan gebelik
kaybi hem de major konjenital anormali riski artar. Erken gebelikte iyi metabolik
kontrol gebelik kaybi riskini belirgin olarak azaltir. 303 diyabetli hastayi igceren bir
calismada (34) HBA:C seviyesi <9.3 olan hastalarda abortus %12.4 ve konjenital
malformasyon %3 saptanmis HBA.C degeri 14.4 olan hastalarda abortus %37.5 ve
konjenital malformasyon %40 ( 15)

..Hipotroidi; ciddi 1yot eksikligi artmig gebelik kaybi ile iligkilidir. Kadinlarda
hipotroidi yaygin olsa da genellikle otoimmun hipotroidinin gebelik kaybi Gzerine
etkisi saptanmamis
Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalara TSH bakilir ancak antitroid antikorlar
arastiriimasi énerilmemektedir.

Hipertroidi; ise abortusdan ¢ok preterm eylem ablasyo plansenta maternal kalp

hastaligi IUGR intrauterin ex fetis gibi kétl obstetrik sonuclarla iliskilidir.

2.1.2.1.4- Enfeksiyoz
Habituel abortus etyolojiisinde bir ¢ok enfeksiydz etken sucglanmaktadir .

baslica suglanan enfeksiyonlar asagidaki gibi siniflandiriimistir.(11)
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bakterilerde:
Listeria Monocytogenes
Chlamydia Trachomatis
Ureaplasma Urealyticum
Mycoplasma Hominis
Bakteriel Vaginozis
Virtslerde:
Cytomegalovirus (Cmv)
Rubella
Herpes Simplex Virus (Hsv)
Human immunodeficiency Virus (Hiv)
Parvovirus B 19
Parazitlerde:
Toxoplasma Gondii
Plasmodium Falsifarum
Spiroketlerde :
Treponema Pallidum,

Bu Etkenler icinde ureaplasma urealyticumun tekrarlayan gebelik kaybina
neden olabilecegine dair kusku yaratacak bulgular vardir; Diger mikroorganizmalar
tekrarlayan gebelik kaybina neden olabilecegine dair giiglii kanit yoktur. infeksiyon
suphesi oldugunda, klinik bulgular 1s1§ginda, doktorun énerecegi antibiyotik tedavisini
almak sorunu ¢dzecektir.

Tekrarlayan gebelik kaybina hikayesi olan hastalardan servikal ve endormetrial
suruntiler alinarak  mikoplasma, klamidya, listeria monositogenez, n.gonorrheae,
sitomegalovirus, herpes simpleks kulturleri yapilmahdir. Toksoplasma gondii,
treponema pallidum, brucella abortus icin de serum titreleri calisilmahdir.

Enfeksiyon saptanirsa gerekli antibiyotik tedavisi ve yakin takip uygulanmaldir.
Bazi enfeksiy6z etkenlerine karsi olugan antikorlar sonraki gebelikte koruyuculuk
saglar; bunlar ;rubella, toksoplazma, cmv, herpes simpleksdir( 1, 3, 4)

2.1.2.1.5- Cevresel

Kotu aliskanliklardan olan sigara, alkol ve kokain kulanimi dozla dogru orantili
olarak tekrarlayan erken gebelik kaybina neden olabilir; ayrica kursun gibi metaller
,anestezik gazlar ve radyasyon dusuge neden olabilir. Egzersiz yapmak duguge yol
acmayacag! gibi, yatak istirahati de duguge karsi bir koruma saglamaz. ila¢ ve kimya

sanayinde galigsanlarda, elektrikli cihaz kullananlarda da disik riski artmamigtir.
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2.1.2.1.6- immiinoloji

Kan grubu uyusmazliklari (ABO, Rh, Kell ) maternal ve paternal HLA
uyumsuzluklari nedeni ile fetusun yetersiz olarak taninmasi veya deprese olmus
maternal immunojik cevap gibi tekrarlayan gebelik kaybina neden olur. Tekrarlayan
gebelik kaybi olan hastalarin %15’ni nedeni otoimmun faktorlerdir ( 17)

Otoimmiin Faktériler

SLE hastalarin etyolojisinde antifosfolipid antikorlar énemlidir. Bu Antikorlar
hicre memranindaki negatif yukllu fosfoliplere -fosfolipidleri bagh proteinlere veya
ikisine bagdlanarak gebelik kaybina neden olurlar. Gebelerin %5 f‘inde lupus
antikoagulani (LAC) ve antikardiolipin antikor(ACA) mevcut bu antikorlar intrauterin
ex neden olur.

Antifosfolipid Antikor Sendromu
...Antifosfolipid antikorlar kot gebelik sonuglari ile iliskilendirilebilen en 6nemli
otoimmun durumdur. Bu Otoantikorlar gucli bir vazodilatator ve antiangregan olan
prostasiklini inhibe eder ve trombosit agregasyonu baglatan tromboksan A2'yi
artirarak gebelik kaybina neden olur. Ayrica protein ¢ aktivasyonu inhibe ederek
plasenta icinde tekrarlayan tromboza neden olur.

Bu Sendromun laboratuar ve klinik tani kriterleri mevcuttur. Bu Sendromun
tanisi icin en az bir klinik ve bir laboratuar kriterin olmasi gerekir
.......................... Klinik kriterleri:
1-Tanisi konulmusg vaskuler tromboz ; arteriel, vendz veya kuguk damar olabilir ,
2-Kotl obstetrik sonuclar

ilk 10 haftada 3 veya daha fazla diisiik olmasi
ilk 10 haftada intrauterin ex éykisiiniin olmasi
34. Gebelik haftasinda énce plasental yetmezlik veya preeklampsi gibi sekonder
erken dogum
Laboratar Kriterleri:
1-1gG ve 1gM antikardiyolipin antikorlarin yuksek dizeylerde pozitif olmasi
2-Lupus antikoagulanin pozitif olmasi
3-Anti b2-glikoprotein- 1 antikorlarin titresi >99 persentil olmasi
(bu degerler en az 6 ay arayla bakildiginda pozitif olmalidir. ) (17, 18, 19)
Antifosfolipid sendromunun tedavisinde dusuk doz aspirin (her gun oral 80mg )

ve dusuk doz heparin (anfraksiyonel heparin 2x5000 ) kullanilabilir( 20, 21)
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2.1.2.1.7- Sistemik Hastaliklar

Sistemik hastaliklarda; kronik hastaliklarda; hipertansif, bdbrek ve karaciger
hastaliklar tekrarlayan gebelik kaybina neden olur. Bu hastaliklarin tanisi konulmali
ve tedavi edimelidir. Bir sistemik hastalik olan SLE abortus orani ¢cok yuksektir. Bu
nedenle kollajen doku hastaliklar agisindan tarama yapilmali ve tedauvisi

gerceklestiriimelidir.
2.1.2.1.8- Koagulasyon Sisteme Ait Patolojiler
(Trombofili, Hiperkoagulabilite)

Trombofili maternal fetal komplikasyonlara neden olabilen tromboembolik
hastaliklarin primer nedenlerindendir. Trombofili edinsel ve kalitsal olarak ikiye
ayrilir. Trombofili sik goralir ve sayisi gittikce artmaktadir.

Lupus antikoagullan ve antikardiolipin antikorlar edimsel trombofiliye 6rnektir;
bunlar sistemik lupus eritomatozus ve antifosfolipid sendromuna neden olurlar

Kalitsal trombofililer ; Faktor v leiden igin heterozigosite, protrombin G 20210A
mutasyonu ve MTHFR’in termolabil varyantidir ki bu varyant hiperhomosistineminin
en sik nedenidir, Daha nadir gérulen trombofililer antitrombin, protein c ve protein s
nin otozomal dominant bozuluklaridir ( 22)

Hemostaz; hasarlanmis damarda kani tutma, kanamayr durdurma

mekanizmasidir. Bir kanama durumunda 3 hemostatik mekanizma ¢alisir;
1. Kan damarlarinin kasilmasi ile vaskuler faz olusur. (vazokonstriksiyon)
2. Trombositlerin bir araya toplanip tika¢ olusturmasi-trombosit tikaci veya primer
tikag olusturur (agregasyon)
3. Kanin pihtilagsmasi ile plazma fazi veya sekonder hemostatik tika¢ olusur.
(koagulasyon) Damar hasari takiben endotelyal mediatérler olan ve trombosit
adezyon saglayan VWF, fibronjen ve doku faktéru salgilanir. Endotelyal mediatorler
vazokontriksiyon yaparak kanamayi durdurmaya yarayan fazlarda ilki olan vaskuler
faz devreye girer. Trombosit adezyonu saglayan faktorler trombosit agregasyonu ve
gegcici trombosit tikag veya primer tika¢ olusturur. Doku faktoérl ise doku plazma
faktorleri aktivasyonu saglayarak fibrin olusumu saglar buna plazma fazi veya
sekonder hemostatik tikag denir.

Plazma fazi (koagulasyon): Koagulasyon sisteminin son Urinl plazma proteini
olan fibrinojenin fibrine ¢evrilmesidir.

* Bu reaksiyon trombin enzimi tarafinda gergeklestirilir.



» Koagulasyon ekstrensek ve intrensek yollar ile gerceklesir.

Pihtilasmanin kontroll, herbiri birka¢ pihtilasma faktérini inaktive eden
inhibitdrlerle ve fibrinolitik sistemle saglanir. Normalde dengeli ¢alisan pihtilasma
baslatici  (protrombotik-prokoagilan) ve pihtilasma 6nleyici  (antitrombotik-
antikoagulan) mekanizmalar tromboz olugsmasini engeller.

Koagiilasyonun intrensek Yolu: damarin endoteli hasar gérdiginde veya
dizensizlestiginde aktive olur. intrinsik, damar hasari sonucu ortaya ¢ikan kollajen,

prekallikrein fxi-fxia gevirir

INTRINSIC PATHWAY (XY}
[ X X B
[ X LN
Vessel Injury :: ®
®

. agen
% Klimelesmis trombosit

l tikaci trombosit faktor3
salar , bu da iki pihtilasma
faktort ile kombine olur ve
.

trombosit tromboplastin
enzimini olusturur

Factor X||
Factor Xlla

Factor X f'\,

Factor Xla

Factor X
Factor Villa

Factor VI Il%’ Factor [Xa
Platelet factor 3
Calcium
Factor X

Factor Xa

Fxua, FXI-FXla cevirir. FXla ve FVlla ise FIX- FIXa c¢evirir fixa ise FVIII-FVlilla
gevirir.

Sekil-2:: Koagiilasyonun Iintrensek Yolu.

Koagllasyonun Ekstrensek Yolu: damar hasari endotel digina kadar uzadiginda
devreye girer. Fibrinojenin fibrine ¢evrilmesi her iki yolda ortaktir.

extrinsik, damar endotel hasari sonucu ortaya ¢ikan doku faktoru tarafinda FVII ‘yi

FVlla cevirir.
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EXTRINSIC YOL

Vessel or Tissue Injury

¢

l ’ Factor VII
Factor Vila-
Factor | Tissue Factor complex
. calcium

FactoriXa

Factor X ‘

Factor Xa
Doku veya endotel hasarlandiginda, doku faktori salinir,
Doku tromboplastin enzimini olusturmak igin iki koagulasyon
faktori ile kompleks yapar

FVlla, FX- FXa ve FIX-FIXa cevirir
Sekil 3: Koagiilasyonun Ekstrensek Yolu.

Intrinsic Pathway Kinins HMW Kininogen

Kallikrein ontact activation

X Prekallikrein
Xlla
Xla ¢— X|
Extrinsic Pathway IXa < Cat+ IX
V|| —— Vlla
Cat*+ Villa «— VI
Tissue factor Cat+
Phospholipid
Common Pathway Xa < X
Vae Vv
gt? ‘pholl id
08
s X
Il » lla

Fibrinogen __L,Fubnn XIIIa Cross-linked Fibrin

Sekil-4 : Koagulasyon Sistemin Ortak Yolu
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Koagiilasyonun Ortal Yolu: intrinseik ve extrinsik yollarda olusan FVlla, FVilla
ise FX-FXa cevirir. Bu reaksiyonda fosfolipid ve ca™ kofaktor olarak gorev yapar.
FXA ise FV-FVa cevirir. FXa ve FVa protrombini(fi1)- trombine(Flla) gevirir.
Trombin ise fibronojeni fibrine c¢evirir. FXIIl fibrin lifleri arasinda c¢apraz baglar

olusturarak daha stabil halle getirir.

COMMON PATHWAY

Factor X ‘

Factor Xa

Thrombin

Fibrin

Factor XIII
l Factor Xllla
Fibrin
crossimked
Ortak yol tromboplastinin iki tipinden biri sekillenince baslar.bu oldugunda
protrombin enzim trombine dénustr. Thrombin fibrinojeni fibrine gevirerek

koagulasyonun son basamadinda yer alir.

Sekil-5: Koagulasyon Sistemin Ortak Yolu

Fibrinolizis: Plazminojen aktivatorleri tarafinda plazminojen plazmine
donustaralir Plazmin fibrini yikarak D-dimer donustirir. Plazminojen aktivator
inhibitorleri tarafinda inhibe edilir. Plazmin ayrica FV, FVIII, fibrinojeni ve trombini

yikan enzim gorevi yapar.



FIBRINOLiziS

profibrinalizin _ PLASMINOIEN {globulin)
Doku plazminojen aktivatdnd (-PA]__
Plzsminojen aktive edicler
1-Kanda
2-Diokularda
3-Idrarda (rokinaz)
4 Mikroorganzmalarda (streprokinaz)

PLASMIN {protenlitik enzim)

l

FIBRIN {bir protein)

Fibrin pargalanma riinler
{suda eriven polipeptidler)

Alz; - antiplazmin . {Plazmin inhibiténi)

Sekil-6: Fibrinolizis

....... Antikoagulan Sistem: Fibrin olusumu sadece hasarlanmis bdlgede lokalize
kalmasi igcin antikoagulan sistem gereklidir. Bu sistemde gbérev yapan
antikoagulanlar;

Antitrombin; FXA, FIXa, FlIA(trombin) inhibe ederek antikoagulan etki gosterir.
Antikoagulan proteinler arasinda doku faktér yolu inhibitéri (TFPI -tissue factor
pathway inhibitdr), FXa ve FVlla inhibe eder.

Protein C; aktifleyen protein s ve trombindir. Protein ¢ endotelle bagh protein ¢
reseptére (PCR) baglanir. Trombin endotele bagli trombomodulin'e baglanmasi
PCR protein c’yi trombine sunar ;béylece protein ¢ aktifinmis olur. Aktif protein c
antikoagulan gorevi yapmak icin endotelde ayrilmasi gerekir bu ayrilmayi protein s
yapar. Protein STAPC kompleksi FVA ve FVIIIA inaktive eder
FV mutasyonu olmasi durumunda Protein S/APC kompleksi etki edemez.
Antitrombinii; Trombini baglayarak inhibe eder, dolayisiyla fibrinojen fibrine
doénusmez.

....... Heparin; Antitrombinin aktivitesini 10 kat artirarak gorev yapar. Heparin-
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antitrombinin kompleksi ayrica FXa, FXla, FXlla inhibe eder.

Endotelin saglam olmasi ve glikokaliks tabakasi olmasi koagulasyonun baglamasini
inhibe eder Trombomodulin; Ortamdaki trombini baglayarak uzaklagtirir.

Alfa 2 makroglobulin gok sayida pihtilagsma faktorunu baglayarak proteolitik etkilerini
inhibe eder.

Varfarin; K vitamini antimetaboliti olmalari nedeniyle karacigerde K-vitaminine
bagimh olarak sentez edilen protrombin, faktér VII, IX ve X'un sentezini ve
Ozellikle bu faktérlerin aktive edilebilir hale gelmesi icin bazi molekdillerinin
glutamik asid rezidulerinin ribozomlarda gamakarboksiglutamik asid (GIA)
rezidlsline donustiridlmesigerekir varfarin bu diintiisima inhibe ederler.

varfarin teratojendir. Gebelerde kulanildijinda fetusta kondroplasia punktat denilen
anormaliye yol acar. Gebelerde kullaniimaz.

Aspirin, trombositlerde irreversibl olarak siklooksijenaz-1 (COX) inhibe ederek,
trombositlerde TXa2 olusumu azaltir; dolayisiyla trombosit agregayonu engellenmis
olur. Primer tika¢ olusmaz.

Aspirinin analjezik dozu 0.5 gram iken antitrombosit dozu 70-80 mg dir. COX
enzimini irreversibl inhibe ettignde yeni trombosit olusana kadara etkisi surer.

Trombosit yari dmra 7-10 gun olmasi nedeniyle aspirin etkiside uzun surer.

sinaic CottEEl atGsalion

Bysiem FXla
AT
FIX, ———= Fli; TRPET
# Pratein s
Extrinsic | Tissue lactor F""_l_'i py Pl T --i""'-
system FYlla i P
i
| - -~ w| Thromdd:
:3: L -;:-:l .-__.-' II'II.'J.II."I
-
EY .
TFRI TFFI e -] Y
AT EE Prefinm C
Profhrostbis =t Thr obi
e
o~

&T
L]
Filirmigen  s—— R

Sekil-7. Sekonder Hemostatik Tikag
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Gebelikte Gézlenen Hematolojik Degigsiklikler

Gebelik prokoagulan faktor ve plazminojen aktivator inhibitord 1 (PAI-1) ve
plazminojen aktivator inhibitoru-2 (PAI-2) duzeyleri artarken, plazminojen
aktivatorlerinin seviyesi ve protein s azalmasi nedeniyle fibrinotik sistem yavaslar.
hiperkoaguable (koagulasyon artigi) bir durum orataya c¢ikar. Bu fizyolojik
degisiklikler peripartum kanamalara karsi koruyucudur. Gebelikteki bu degisiklikler

postpartum 2.haftada normal dizeylerine déner

artan degismeyen azalan
FiBRinojen Fll ( VEYA ARTAR FXI
FVII ) FXII
FVIII FV (VEYA ARTAR) Trombosit
FIX FXII(VEYA artar) protein s
FX Antitrombin 11|
Fibrinopeptid a Protein ¢
PAI 1 ve 2
Tromboksan
Trombosit
aktivite

Tablo-2: Gebelikte Koagiilasyon Sisteminde Degisiklikler

Trombofililer
Trombofili, pihtilasma bozukluklarinda dolaylr koagllasyon egilimi
olusmasidir.
Edimsel ve herediter olabilir. Edimsel trombofili tipik 6rnegdi; antifosfolipid antikor
sendromudur. Edimsel trombofililer sik gorulmekle birlikte son zamanlarda kalitsal
trombofilerin dnemi artmaktadir
Herediter trombofililer; aktive protein c rezistansi (APCR), protrombin mutasyonu,
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hiperhomosisteinemi, protein s, protein ¢ ve antitrombin 11 eksiklikler ayilabilir. (24,29)
En Sik gorulen herediter trombofili olan aktive protein ¢ rezistansi (APCR)dir;
bunlarin %95 faktdr v leiden mutasyonu mevcuttur. Bu mutasyon tasiyicilarin
tromboz riski 5-10 kat artarken homozigotlarda 80-100 kar atar. Protrombin
mutasyonu tasliyicilarda tromboz riski iki kat artarken homozigot tasiyicilarda 20-50
kat artmaktadir. Tromboz riski heterozigot homozigot hiperhomosistinemide (metilen
tetrahidrofolat rediktaz;(MTHFR C677T) ise 2 kat artmistir

Trombofili ile iliskili habitliel abortus haricindeki obstetrik komplikasyonlar; erken
preeklampsi, IUGR , dekolman plasenta, 6l dogumlardir. (30, 34)

Edinsel Trombofililer

Antifosfolipid Sendrom (Aps) :;

antifosfolipid antikorlar kotli gebelik sonuglar ile iligskilendirilebilen en énemli
otoimmun durumdur. Bu Otoantikorlar gli¢li bir vazodilatator ve antiangregan olan
prostasiklini inhibe eder ve trombosit agregasyonu baslatan tromboksan aZ2'yi
artirarak gebelik kaybina neden olur. Ayrica protein ¢ aktivasyonu inhibe ederek
plasenta iginde tekrarlayan tromboza neden olur.

Antifosfolipid antikorlar trofoblastlarin maternal spiral arterlere yeterli
invazyon yapmasini engellemesi ve bu sayede etkin fetoplasental dolagimin
gerceklesememesi neden oldugu disiniimektedir.

Antifosfolipid antikor sendromu laboratuar ve klinik tani kriterleri mevcuttur.
Antifosfolipid antikor sendromu tanisi igin en az bir klinik ve bir laboratuar kriterin
olmasi gerekir

Klinik Kriterleri:

1-Tanisi konulmus vaskuler tromboz ; Arteriel, vendz veya kuglk damar olabilir
2-Kotu obstetrik sonuglar

ilk 10 haftada 3 veya daha fazla diisiik olmasi

ilk 10 haftada intrauterin ex éykisiiniin olmasi

34. Gebelik haftasinda 6nce plasental yetmezlik veya preeklampsi gibi sekonder
erken dogum

laboratar kriterleri:

1I9G ve 1gM antikardiyolipin antikorlarin yuksek dizeylerde pozitif olmasi
2-Lupus antikoagulanin pozitif olmasi

3-Anti b2-glikoprotein- 1 antikorlarin titresi >99 persentil olmasi



(bu degerler en az 6 ay arayla bakildiginda pozitif olmaldir. )

Antifosfolipid sendromunda tedavisi: disik doz aspirin (her giin oral 80mg )
ve dusik doz heparin (anfraksiyonel heparin 2x5000 ) kullanilabilir.

Kalitsal (Herediter ) Trombofililer

Gebelikte protein s miktarinin azalmasi ve fibrinojen, faktér II, VII, X, XIl ve
plazminojen aktivatér inhibitor—1(PAI-1) seviyelerinde artisi koagulasyon egilimi
artisina neden olmaktadir.
Trombofili ise pihtilasma bozukluklarinda dolayi koagulasyon egilimi olusmasidir. (
28)

Aktive Protein C Rezistansi ( APCR ) Ve Faktér V Leiden Mutasyonu

Protein ¢ normal islevi FV ve FVIIl inhibe etmektir. Faktér V molekulinde

aminaasit dizisinin 506 pozisyonda glutamin yerine arjinin gelmesiyle, faktér V
leiden mutasyonu olusur. Olusan mutasyonlu yeni faktér V' protein ¢ tarafinda
inhibe edilmemektedir. Sonug¢ olarak trombin ve koagullasyon egilimi artisina neden

olmaktadir

Thrombomodulin

Thrombin-\ﬂrombomodulin

Protein C

Aktive Protein C
Faktor \A

____—Protein Se=sProtein S-C BP

Faktor V7
Faktor VIIIae—e——Faktor VIII

EX
FVaF Xae—— EI; T FVIAFIXa, FIXa FIX

Prothrombin

FXIa XI

E——

Thrombin
FXIla<«—FXII

Fibrinogen Fibrin
Sekil 8: Aktive Protein C’nin Normal Koagiilasyon Sistemideki Yeri.
Faktdr V leiden mutasyonu toplumun %5’inde gérulir. Tromboemboli gegiren

hastalarada % 30’unda, 1. trimester tekrarlayan gebelik kayiplarinda %15'inde ve

2. trimester tekrarlayan gebelik kayiplarinda %20’sinde faktér V leiden mutasyonu
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izlenir. En sik gorulen herediter trombofili olan aktive protein c rezistansi (APCR)dr.
APCR’In %95 nedeni faktor v leiden mutasyonudur. Bu mutasyon tagiyicilarin
tromboz riski 5-10 kat artarken homozigotlarda 80-100 kar atar. ( 31)

Yaunis ve ark . yaptiklari bir calismada 37 tane rekkurren 1 . trimestr gebelik
kaybi ve 41 tane 2. trimester gebelik kaybini prospektif olarak incelemislerdir. Faktor
v leiden mutasyon insidansi ilk trimestr (% 16) ve 2. trimestr (% 22) ve , kontrol

grubuna (% 6) gore anlamli olarak daha yuksek bulunmustur( 23, 31, 32)

Faktér V Leiden Mutasyon Taramasinin Yapilmasi Onerilen Durum Ve Kisiler
Sunlardir:
- Gebelik komplikasyonlarindan; IUGR , siddetli preklampsi , ablasyo plasenta, U
ex fetls , ikinci veya Uglincu trimesterde gebelik kaybi 6ykisu olanlar.
50 Yasindan 6nce kalp krizi gegiren
sigara icen kadinlar.
Gebelikte, lohusalikta yada dogum kontrol hapi kullanirken venéz tromboz gegirenler
Atipik damarlarda tromboz gelisenlerde
Tekrarlayan ven6z tromboz ataklari gegirenler,
Ailesinde faktér v leiden mutasyonu olanlar,
50 Yasindan 6nce vendz tromboz gegirenler,
Ailesinde vendz tromboemboli olan kisilerde vendz tromboz ortaya ¢iktiginda faktor
v leiden mutasyonu arastirilmalidir.

Genel popllasyonda tarama 6nerilmez

Protrombin G20210a Gen Mutasyonu

Toplumda %2 olarak gorilen ve mutasyon sonucu miktari artan protrombin (faktor II),
koagulasyon doéngusunde faktdér Xa ve Va kompleksi ile trombine gevrilmektedir.
Artan trombin daha fazla fibrinojeni fibrine doénustirerek tromboemboli riskini artirir.
Protrombin mutasyonu taslyicilarda tromboz riski iki kat artarken homozigot
tasiyicilarda 20-50 kat artmaktadir. Gebelikteki tromboembolilerin % 17 sinden
sorumludur( 33)

5,10 Metilentetrahidrofolat Ve Hiperhomosistinemi

Homosistein, metionin metabolizmasi sirasinda olusan ateroskleroz ve venéz
tromboemboli igin risk faktdori olan bir aminoasittir. Homosistein, protein ¢ ve
plazminojen aktivatdrlerin aktivitesini azaltarak koagtllasyon egiliminde artisa sebep
olur. Homosistein metabolizma bazuklugu tromboemboliye bagli gebelik
komplikasyonlarina neden olur. Metionin Metiltransferaz ile homosisteine



donustaraldr.  Ortamdaki homosistein iki mekanizma ile uzaklagtinlir. Birincisi
Sistatonin B Sentetaz ile ile sisteine donudsturilir. Bu reaksiyonda B6 kofaktor
gérevi yapar. ikinci yol ise Metionin Sentetaz ile metil THF ve homosistein ,metionin
ile THF cevrilir. kofaktér B12 dir. THF Metilentetrahidrofolat Rediktaz ile tekrar
metil-THF dunusturalir. Homosistein ortamda uzaklastiran metabolizmada yer alan
enzim veya kofaktorlerin eksikliginde homosistein birikir. (37, 38)

ATP Pi + PP
— 9 Methionine S-Adenosyl-
THs= | Folate I methionine -

Methionine

synthase Methyltransferase

Vitamin By, l ]

5-Methyl THs — | Folate I/ Homocysteine S-Adenosyl- Methyl-X
w homocysteine
| Vitamin Bg ]
Adenosine
\J

Cystathionine

\{

Cysteine

Sekil 9: Homesistein Metabolizmasi

MTHFR aktivitesi azalmasi veya folat,B12, B6, yetersiz alimina bagh artan
homosistein nedeniyle olusan tromboz egilimi gebelik komplikasyonlarina neden

olur.

My elin

/— TEIF ANietionin \ Fosfolipider
Metylen S AN mk-xekolnm-ner
THEF I -

DNA-syntesen B12
i hematopoesen =
sAan
Mesyilerade
NMeryi-THF Homocystcein produkter
I. Metioninsyntas THF: tetrahydrofolat
(BilZ-beroende) SANM: S-adenosy lmetionin

Z. Metvitransferaser SA: S-adenosylThomocy stein
3. Mertvien-THF-redukas

Sekil 10: Homesistein Metabolizmasi
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Tani aclik plazma homosistein dizeyi ile konur .
Hiperhomosistinemi aclik homosisteinindeki artisa gére 3 gruba ayrilir .
1) siddetli (> 100 pmol/ It)
2) orta (25 —100 ymol/lt)
3) hafif (16-24 umol/It)
Antitrombin Il Yetmezligi

Antitrombin (AT) karaciger tarafindan Uretilen faktor 1Xa, Xa, Xla ve Xll vyi

inhibe eden bir serin proteaz inhibitoridur.

Ven6z tromboz o6ykusU olan vakalarin %1’inde goériimektendir. ATIII yetmezligi
otozomal dominant olarak kahtilir. En trombjenik trombofilidir. ATIIl yetmezIligi olan kisiler
hayat boyu tromboz riski en az %50’dir. ATIII yetmezligin iki tipi mevcuttur. Daha sik olan
tip 1’de ATII'un seviyesi ve aktivitesinde azalma izlenir. Tip 2’ de ise seviyesi normal
disfonksiyonel aktivite mevcuttur. ATl seviyesi nefrotik sendrom ve heparin tedavisi alan
hastalarda azalirken, gebelikte degismez ( 38, 39)

Protein C Ve Protein S Yetmezligi

Protein ¢ ve protein s karacigerde sentezlenen K vitaminine badimli serum
proteaz inhibitdrleridir. Protein ¢ aktivasyonu, aktive protein s ve trombin ile artirilir;
Bdylece pihtilasma faktorlerinde faktor Va ve Vllla ‘in etkileri inhibe eder. Bu

proteinlerin etkisindeki azalmanin, gebelik kaybi icin riski artirdigi kabul edilir. ( 41)

T
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Sekil-11 : Protein C Ve Protein S Eksikliginin Normal Koagiilasyon
Sistemine Etkisi.
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Protein ¢ homozigot yetmezliginde siddetli tromboz, neonatal purpura fulminans ve
gebelik komplikasyonlarina neden olur. (42, 43)

2.2- ERKEN GEBELIK KAYIPLARINDA TANISAL
YAKLASIM

2.2.1- Anamnez:

Dusuk suphesiyle gelen hastanin; vajinal kanamanin ne zaman basladigi,
miktari, rengi ve hastanin mensin baslangic zamani, mensin dizeni, sikluslarin
dizenli olup olmadigi, sorgulanir. Hastanin daha o6nce yaptirdigi bBHCG ve
ultrason sonucu varsa degerlendirilir.. Bilinen pelvik veya jinekolojik hastalik veya

operasyon varsa sorgulanir. ( 1, 6)

2.2.2- Pelvik Muayene:

inspeksiyon ile dis geneital organlarda herhangi bir anormali olup olmadigdi
degerlendirilir. Ardinda spekullum takilir. Vajen ve servikse bakilir. Kanamanin
nonobstetrik oldugu gibi (vulvovaginal kondillomlar veya varisler, vulvovaginal
travmalar, erezyon, polip veya neoplazi gibi servikal patolojiler, serviks portio
vaginalisi, vagen duvari, polipoid odaklar veya lezyone sahalar), nonjinekolojik
kanamalarda (hemoroid ve Uriner) olabilir.

Bimanuel tuse muayenesi ile de servikal agikhk, uterus buyukligl, kivami ve

hassasiyet bakilabilir.( 3,)

2.2.3-Ultrason Bulgulari:

Erken gebelik doneminde gebeligin sagdlikli olup olmadin ,ultrason son derece
etkin ve pratiktir. Erken gebelikte ultrason bulgulari gebeligin haftasiyla iligkilidir.

ilk 4. haftada ultrasonda gériilmez, 5. hastada gebelik kesesi gériiliir kese icinde
yolk sac olmadiinda pseudosalkta ayrimi yapilamaz. Normal bir kese, dizgun
konturlu, yuvarlak ve fundal olmasi beklenir. Yolk sac olugmasi intrauterin gebeligin
kesin kanitidir. 6. haftada fetls ve fetal kalp atimi gorilur. Kese ¢api gunlik 1mm
buyur. Kese ¢api >25 mm oldugunda kese icerisinde embriyo yoksa buyuk ihtimalle
sagliksiz gebeliktir. Kesenin anormal gozrilmesi veya subkoryonik kanama olmasi
durumunda dusuk veya sagliksiz gebelik riski artar.. ( 28)
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2.2.4- Laboratuar Bulgulari:

Serum bHCG Degeri:
Gebeligin 8. haftasina kadar serum Bhcg degeri 48 saatte bir %66 oraninda fazla
artis olmasi gebeligin saghkh oldugu disundurdlir. bHCG 10-14. haftaya kadar
artar daha sonra azalir. bHCG negatif olmasi intrauterin ex gostergesi olabilir. (44)

Serum Progesteron Duzeyleri:

Serum progesteron dizeyi 25 ng/ml‘den yuksekse saglikli gebelik gosterir. 5-25
ng/ml degerler stphelidir; takip gerekir. 5 ng/ml altindaki degerler gebeligin buylk
ihtimaller sagliksiz oldugunu g&sterir. ( 45)
Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda Onerilen Testler
Aclik kan sekeri, T3, T4 ,TSH
HSG veya Histeroskopi
Luteal fazda endometriyal biopsi, patolojik ¢ikarsa sonraki siklusda tekrarlanir
Parental karyotip incelemesi
Lupus antikoagulan ve antikardiolipin antikor testi
Trombofili taramasi?? (aktive protein rezistans orani{faktér v leiden}, protrombin

,antitrombin 11, protein c ve s dlgimu?)
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3-Habituel Abortus Ciftlerin Degerlendirilmesi
Etyoloji Tani Anorma Tedavi
genetik
Genetik eslere karyotik %3-5 bigilendirme
donor gametleri
Septum
Anatomik HSG, L/S, MR, . %15-20 rezek5|y9nu,m|yo
Sonohisterografi mektomi,
adenolizis
Endokrin Midluteal
Progesteron, Progesteron,
Levotiroksin Tsh, %8-12 Dopamin Agonist,
Prolaktin, A¢lk insilin: Metformin
Glukoz
Lupus Antikoagitilan,
Immunoloji Antifosfolipid % 15-20 Heparin + Aspirin
k Antikorlar
Mikrobiyol Servikal Kilttr %5-10 Antibiyotikler
oji
Trombofili
Antitrombinlll, Protein
C Yada S Eksikligi,
Faktor V Leiden Yada %8-12, Heparin + Aspirin,
Protrombin
Mutasyonu
Hiperhomosisteinemi Folik Asit,
Toksik Tatin, Alkol Kulanimi 5% Da\v/.r:{mi.
Degisikligi
Kimyasal Maruziyetten
Ve kaginma
Toksinler

2.3- KALITSAL TROMOFILILERDE TEDAVI

Degerlendirme ve tedavi; hastanin ayrintih 0yku ve arastirma saglandiktan
sonra birkag test yapilmalidir. Bunlar parental karyotip, trombofililer, uteri kavitenin
degerlendiriimesi ve antifosfolipid antikor testlerin yapilmasidir.

Trombofili beyaz irkta sik gorilen bir hastaliktir. Kanin akiskanliginin azalmasi

nedeniyle dolagim bozuklugu goérulur. Dalasim bozuklugu gebelik kaybina neden olabilir.
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Gebelik saptanir saptanmaz hastaya kanin akigkanhgini duzenleyecek ilaglar (dusuk
molekdl agirlikli heparin) baglanmalidir. Vicudun kendi dokularini yabanci doku gibi
algilayarak onlara saldirmasi bagisiklik sistemine ait bir hastaliktir (otoimmun
hastaliklar). Trombofilidekine benzer sekilde antifosfolipid sendromunda da kanin
akiskanhgi bozulmustur ve embriyonu besleyecek damarlarda tikaniklik olur. Gebelik
saptanir saptanmaz hastaya disuk molekdl agirlikli heparin ve dusik doz aspirin
baslanmalidir.

Trombofili tedavilerinde dusuk doz aspirin (her giin oral 80mg ) ve dusik doz
heparin (anfraksiyonel heparin 2x5000 ) kullanilabilir

Hiperhomosistinemi icin vitamin destegi ile spesifik tedavinin bazi yararlari
olabilir. Vitamin B6 (pridoksin) tedavisi homosistein seviyelerini % 50 azalttigi ve
vaskdler olaylarin sayisini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (94) Pridoksine
direncli vakalarda folik asit ve vitamin B12 ile yanit alinmistir.

quere ve ark .3-5 abortusu olan, sadece homozigot MTHFR mutasyonu olan
TGK'll vakalara bir ay yuksek doz folik asit (15 mg/glin) ve vitamin B6 (750mg/gln)

tedavisi vererek 20 vakadan 22 sinde gebelik olusturmuslardir (95)
3.SERBEST RADIKALLER VE ANTIOKSIDANLAR

Serbest radikaller yoriingesinde reaktif, eslenmemis elektron bulunduran reaktif
atom yada molekillere denir. Atomlarin yéringelerinde pozitif, negatif veya notr
olabilen ve birbirine zit hareket eden iki elektron bulundurur.

Hucrelerde solunum, sindirim gibi elektron transferi oldugu durumlarda veya
canlinin savunma sisteminde igin noétrofil, makrofaj tarafinda Uretilebilir. Serbest
radikaler fazla dretimi hiicre 6lumia doku hasarina neden olur. (46)

Atomlarda ciftler halinde bulunan orbital seklinde elektronlar bulunur; atomlar
aralarinda bag kurmasiyla molekdller olusur. Bu atom veya molekillerde bulunan
eslenmemis elektronlar nedeniyle kararsizdirlar Bagka molekullerde elektron alip
verebilir. Bu molekillere serbest oksijen radikalleri (SOR) vyada reaktif oksijen
radikali (ROR) denir. serbest oksijen radikalleri; stperoksit radikali (O2), hidrojen
peroksit (H20-) ve hidroksil radikali (OH")'den olusur. (47)

Elektron alip verme ile iyonik, kovalent, metalik baglar kurulur. Metabolizmada
enzimatik reaksiyonlar sonucu ortaya ¢ikan SOR’un organizmada yaptigi hasara
bagl hastaliklar olusur. Bu hataliklar; DM, KAH, CA, Alzheimer, Parkinson, Artrit

Katarakt, Dejeneratif hastaliklar, gibi siralanabilir.
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Sekil-12. Reaktif Oksijen Tiirlerin Neden Oldugu Hastaliklar

Hayati 6neme sahip hastaliklarin etyolojisinde yer almasi nedeniyle SOR ‘un
olusum mekanizmalari ve antioksidan molekiller arastiriimasi énem kazanmistir.
Yapilan arastirmalarda SOR’'un 0Ozelikle DNA'da telomer kisalmasi, genom
kararsizligi, DNA mutasyonlari ve gen profillerindeki degisimleri sonucu olarak
yaslanmaya neden oldugu saptanmis. (48).

Okside olabilen molekillerden oksijen molekilline elektron transferi olmasi
durumuna redoks reaksiyonu denir. Bu reaksiyonlarda elektron vermesi olayina
oksidasyon ve elektron almasina reduksiyon denir.

Redoks  reaksiyonlari indirgenme-ylkseltgenme  reaksiyonlardir; bu
reaksiyonlara fotosentez ve solunumda 6rnektir. Okside olmus molekiller elektrofilik
olduklarindan, diger molekulllerden elektron alabilmektedirler ve serbest oksijen
radikali Uretilir. (49)

Canlida enzimatik reaksiyonlar diginda; toksik maddeler, stres, radyasyon,
ilaglar ve gesitli kimyasal maddelerde yagh diyetler, sagliksiz beslenme, sigara,
alkol tuketimi, bdcek ilaglari ve gevre kirliligi reaktif oksijen radikali olusturur.
Serbest oksijen radikalleri, enzimatik reaksiyonlarda ozelikle oksijenli solunum

reaksiyonlarinda gergeklestigi mitokontride olusur Hucre i¢inde olusan serbest
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oksijen radikalleri dncelikle hiicre organellerinde hasar olusturur.

SERBEST RADIKALLERIN OLUSUMU
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Sekil-13. Serbest Radikal Olusumu

Antioksidanlar,reaktif oksijen radikallerini etkisini yok eden, azaltan veya

geciktiren maddelere denir. Bu Olaya antioksidan savunma denir .Antioksidan
savunma enzimatik ve non enzimatik olarak ikiye ayrilir. Enzimatik antioksidanlar;
katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-PX) , superoksit dismutaz (SOD)'dan olusur.
nonenzimatik antioksidanlar; Glutatyon, MDA, Selenyum, Laktoferin, Vitamin E,
Vitamin C Transferindir. (50)



4-Serbest Radikal Kaynaklari Ve Antioksidan Molekiiller

Serbest radikal kaynaklari antioksidan molekdiller
*Asiri alkol tiketimi *Enzimler (sod, katalaz, gsh-px)
Sigara kullanimi *Proteinler (albumin,
*Elektromanyetik radyasyon seruloplazmin)
*Glnes isinlari(uv) *Selenyum
*Kronik inflamasyonlar *Askorbikasit (c vitamini)
*Asiri demir yiklemesi *Tokoferoller(e vitamini)
*Asiri fiziksel egzersiz *Karotenoidler
*Yaslanma *Flavonoidler
*Dogum kontrol haplari *Glutatyon ve tiyoller
*KOEnzimq, ubikinonve
tlrevleri 5

3.1- ENZIMATIK SAVUNMA SISTEMLERI VE OZELLIKLERI

3.1.1-Siiperoksit Dismutaz Enzimi Ve Biyokimyasal Onemi

Superoksit hidroksil radikaline oranla reaktivitesi daha zayiftir. Membranlari
gecemez ve az sayida hicresel hedeflere hasar verir. Spontan olarak sulu ortamda
hidrojen peroksit ve tekil oksijene dismute olur ve hucre hasari olusturur. Ayrica
superoksitin ortamdan uzaklastiriimasi stperoksit dismutaz(SOD) ile ¢cok daha hizli

bir sekilde (H202)’e dismutasyonuyla gergceklesmektedir.(51)

Sekil-14: SOD, Siperoksit Anyon Radikali (O2+ —)’Nin, Daha Az
Reaktif Olan H20:2’e indirgenmesi

O+ 0> + 2H SUPEROKSIT DISMUTAZ H>O2 + O

Bu radikal tUzerine direkt olarak etki eden tek enzimdir. Hidrojen iyonu kullanir
ve oksijen Uretir. Toksik ve reaktif olan O2’nin ortada kaldirarak hicreleri korur.
Kesin dzgiillige sahip olan bu enzim kofaktdr olarak CU, ZN, MN ve FE’l kullanir.
intrasellller olarak CU-ZN SOD olarak sitozol ve nukleusta yer alir. Mitokondriyal

matriks ve nukleusta ise MN-SOD olarak yer alr.
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3.1.2-Katalaz (CAT)

H202'i suya ve oksijene donustirerek ortada kaldiran, bir diger enzim katalazdir.
Tetramerik yapida olan katalaz, yapisinda doért tane hem grubu bulunan bir
hemoproteindir. En ylksek oranda karaciger ve eritrositlerin peroksizomlarinda
lokalize olmustur.

Sekil-15: Katalazin Hidrojenperoksidi Su Ve Oksijene Donustlirdugu

Reaksiyon

2H20, KATALAZ 4+ 9H,0 + O2

3.1.3 Glutatyon Peroksidaz (GSH-PX)

Glutatyon peroksidaz sitozolik bir enzimdi. iki tipi mevcut, selenyum bagimli olan
hidrojen peroksid ( H.0.) Uzerine etkiliyle, selenyum badimsiz olan glutatyon
peroksidaz ise hidrojen peroksid ( H:0.) disindaki organik peroksidler Uzerine
etkilidir. Glutatyon peroksidaz, redikte glutatyonun (GSH), okside glutatyona(GSSG)
donustirdigu reaksiyonda hidrojen peroksiti kullanir. Bu Reaksiyonda selenyum
kofaktordur .

Sekil -16: Glutatyon Peroksidaz Katalizor Goérevi Yaptigi Reaksiyonlar

2GSH + H20» GLUTATYON PEROKSIDAZ GSSG + 2H20
ROOH + 2GSH  GLUTATYONPEROKSIDAZ - GSSG + ROH + 2H20

Bdylece hucre icinde hidrojen peroksit birikimine engel olur. Bu 6nemli reaksiyon ile
membran lipidlerini oksidasyona karsi korunmaktadir. Glutatyon peroksidaz hidrojen
peroksid ( H20>) birikimini engelemez ise hiicre membranindaki doymamig yaglar ile
reaksiyona girerek htcre de patoloji degisiklere neden olur Bu patolojik degisiklikler
sonucu bir ¢ok hastalik ortaya c¢ikar. Bu hastaliklar ; DM, KAH, CA, Alzheimer,
Parkinson, Artrit Katarakt, Dejeneratif hastaliklar, seklinde siralanabilir.

3.1.4 Glutatyon Rediiktaz (GSH-R)

Glutatyon reduktaz, = GSH-PX vasitasiyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu
olusan okside glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona (GSH)

doénusumuni katalize eder(51)
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Sekil-17: Glutatyon Rediiktazin Okside Glutatyonu Redukte Glutatyona

Doniistiirmesi
GSSG + NADPH + H  GLUTATYONREDUKTAZ 5GSH + NADP

3.2- ENZIMATIK OLMAYAN SAVUNMA SISTEMLERI VE
OZELLIKLERI

3.2.1- Rediikte Glutatyon Ve Biyokimyasal Onemi

Glutatyon (GSH); sistein, glutamik asit ve glisinden olusan bir tripeptittir . Mitokondri,
nukleus ve sitoplazmada bol bulunan ve bu hiicre kompartmanlarinda ¢ézilebilen
buylk bir antioksidandir. GSH, SeGSH-PX'in H202'i ortadan kaldirmasi ile dislfite
(GSSG) okside olur. GSH, ksenobiyotik bilesiklerin detoksifikasyonunda, reaktif
oksijen tlrlerine ve serbest radikallere karsi antioksidan olarak ¢ok yonlu fizyolojik
isleviyle bilinir. Boylece GSH, hem ¢ozilebilir hem de lipit peroksitleri detoksifiye
edebilir.

GSSG, daha sonra indirgen olarak NADPH'I kullanarak glutatyon rediktaz
tarafindan indirgenir. Bir ¢ok peroksitin detoksifiye edilmesinde indirgeyici gli¢
kaynag! saglayan NADPH, pentoz fosfat yolu ve diger sitoplazmik kaynaklarla

indirgenir.

SH
0 /r
HaN__ o~k NH.__ COOH
1 NH - ‘j_,—"’
COOH O

Sekil- 18: Rediikte Glutatyon (Antmen, 2005).
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3.2.2- Malondialdehitin Tanimi Ve Biyokimyasal Onemi

Hicrenin  antioksidan seviyesini asan serbest radikallerdeki artis, lipid
peroksidasyonuna neden olur. Lipit hidroperoksiti, aldehitlere ve diger karbonil
bilesimlerine donlisimu ile ortadan kaldinilir. Lipit peroksidin donlstlu bilesiklerden
biride malondialdehit (MDAYtir. MDA lipid hidroperoksidin seviyesine ve dolayisiyla
serbest radikalllerin artigini goésterir. malondialdehit [MDA; CH»(CHO),] membran
doymamis yag asitlerin peroksidasyonunun son drandadidr. MDA oksidsatif stres

belirteci olarak kulanilir (51)
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Sekil- 19: Lipid Peroksidasyonunun Kimyasal Yolu (Deveci, 2007; Cetin,
2011).

3.2.3- Diger Antioksidanlar

a-Tokofrol (E vitamini), B-karoten (A vitamini), askorbat (C vitamini) gibi vitaminler



antioksidan savunma sisteminde yaygin bir sekilde yer alan vitamin grubudur.
Vitaminlerin yani sira glutatyon ve Cu, Zn, Fe, Mn, Se gibi mineraller de non-
enzimatik antioksidan savunma sisteminin bir parcasidir

Vitamin E (a-Tokoferol): E vitamini yagda g¢ozunebilir 6zellikte olup hucre
membranlarini serbest radikal aracihdi ile olusan peroksidatif hasardan koruyan
onemli bir antioksidandir. E vitamininin en etkin sekli a- tokoferoldir ve membrana
baghdir. a- Tokoferolin fenolik gekirdegi membran yuzeyinde antioksidan olarak
etki ederken, yan zincirindeki metil gruplari, membran yag asitlerinin ¢ift baglarinca
olusturulmus ceplere girerek membrani stabilize etmektedir.

Vitamin C (Askorbik Asit): Askorbik asit, gucli indirgeyici aktivitesinden dolayi
glcli bir antioksidandir. Suda ¢ozindr. stiperoksit radikali (O27) ve hidroksil radikali
(OH ) ile reaksiyona girerek onlari ortamdan temizler ve boylece lipidleri
oksidasyona kars! korur.

Vitamin A : karotenoidler, renkli meyve ve sebzelerle, bitkilerde bulunan
molekdllerin bir sinifidir. Insan hayati igin temel degildir. 600’den fazla karotenoid
bilinir ve yaklasik 50’si yagda c¢o6zinen A vitamininin 6nculd (retinol olarak
isimlendirilir) olarak ¢aligir

Besinsel bir antikarsinojen olan (-karoten, peroksi radikallerin temizlemesinde
a- tokoferollerin etkisini arttirir ve kalp hastaligina karsi da koruyucu etki gosterir.
Bitkilerde bulunan bu antioksidan bilesikler, klorofil ile 1s1gin interaksiyonu sonucu
olusan tekil oksijeni ve hidroksil radikalini temizleyerek lipit peroksidasyonunu
inhibe eder.

Urat : Normal plazma konsantrasyonunda Urat, hidroksil, siiperoksit, peroksit
radikalleri temizler. fakat lipid radikalleri Uzerine etkisi yoktur. ayrica vitamin C
oksidasyonunu engelleyici etkisi vardir.

Bilirubin: Bilirubin stperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir.

Albdmin: Albdmin LOOH toplayicisidir.

Seruloplazmin:  Seruloplazmin olasilikla SOD'a benzer mekanizmayla etki
gosterir.  ferro demiri (Fe2+) ferri demire (Fe3+) yukseltgeyerek fenton
reaksiyonunu ve boylece hidroksil radikali olusumunu inhibe eder.

Transferrin Ve Laktoferrin: dolasimdaki serbest demiri baglarlar. ferritin ise
dokudaki demiri baglar.

sistein: sistein slUperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir.
ebselen;  ebselen selenyumlu bir bilesiktir. glutatyon peroksidaz (GSH-PX)

aktivitesini glglendirir ve lipoksijenaz yolunu inhibe eder.
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Sitokinler; Sitokinler basta katalaz olmak tzere antioksidan enzimleri aktive ederler.
ancak proteolitik enzimleri aktive ettiklerinden dolayi zararli da olabilirler.
Demir Selatorleri

Demir selatérleri hicre igine girerek serbest demiri baglamak suretiyle onu
etkisizlestirirler, bdylece fenton reaksiyonunu ve sonugta hidroksil radikali
olusumunu inhibe ederler. Bu 6zelliklerinden dolayi reperfuzyonda kullaniimalarinin
faydali oldugu kaydedilmistir.

Desferroksamin ; Desferroksamin serbest fe3+ 'l baglar.

Mannitol; Mannitol hidroksil radikalini toplayici etki gosterir.

Probukol: Probukol kar kolesteroltini distirmede kullanilir. lipid peroksidasyonu

zincir reaksiyonunu kirici etkisi vardir.

4- MATERYAL VE YONTEM

4.1* MATERYAL

Calismaya, 01/04/ 2015 - 30/07/ 2015 tarihleri arasinda Yuzinci Yil Univesitesi
kadin hastaliklari ve Dogum polklinigi'ne basvuran, sigara icmeyen ve vitamin
kullanmayan, 18-45 yas aralijindaki aciklanamayan habitlel abortus 6yklsu olan
25 hasta grubu ve ayni yas grubunda sigara ve vitamin kullanmayan 20 abortus
OyklUsu olmayan saglikh kontrol grubu dahil edilmistir. Kontrol grubu ayni zaman
diliminde basvuran rastgele basit tesadufi yontemle secildi. Calisma prospektif
kontrolli ve tek merkezli olarak planlandi. Tium katilimcilar galismaya kendi rizalar
ile katildiklarini belirten yazili onam belgesi alindi. Ayni zamanda Van Yuzuncu Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik arastirmalar Etik Kurulu'ndan, ¢alismanin yapilmasi
icin gerekli etik kurulu onayr alindi(Ek 1)

4.2 CIHAZ VE MALZEMELER
Vorteks

Serum saklama tipleri
Spektrofotometre
Ayarlanabilir otomotik pipetler
Termostatl su banyosu

Cam pipet

Sogutmali santrifuj

Etav

Kronometre
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Hassas terazi
Spektrofotometre klveti
Otomatik pipet ucu

pH metre

Magnet

Beher

Balon joje

Erle

4.3-. REAKTIFLER VE KIMYASAL MADDELER

KOH

H20>

Na-azid

GSH

Gr

Ksantin

Ksantin oksidaz

Nitro blue tetrazolium
NA>CO3

Bovin serum albumin
NH4(SO.)

CUCI;

KH2PO4

NA;HPO4

Sodyum hidroksit ¢ozeltisi
DTNB

Sodyum sitrat

GSSG
Etilendiamintetraasetik asit cozeltisi
Batilhidroksitoluen ¢ozeltisi
Tiobarbitlrik asit ¢cozeltisi
Trikloroasetik asit ¢ozeltisi
SAf alkol



4.4- YONTEM

Calisma populasyonu sigara icmeyen ve vitamin kullanmayan, 18-45 yas
araligindaki acgiklanamayan habitliel abortus 06yklsu olan 25 hasta grubu ve ayni
yas grubunda sigara ve vitamin kullanmayan 20 abortus 6ykisi olmayan saglkh
kontrol grubu dahil edilmigtir.. Biyokimyasal parametreler; serum o6rnekleriyle
belirlendi. Bu ¢alismadaki kan drnekleri toplanmadan 6nce ylzinci yil Universitesi
etik kurulu onayi alindi. galismada denek olarak secilen saglikli ve hasta bireylerden
3’er ml usuline uygun vendz kan alinarak 5000 rpm/dk da yaklasik 10 dakika
santrifilj edildi ve bdylece serumlar ayristirildi. Calismaya dahil edilen habitiel
abortus kadin hastalardan alinan kan orneklerinin santrifij islemiyle ayristirilan
serumlardan slperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz(GSH-PX) redikte
glutatyon (GSH) ve malondialdehit (MDA) duzeyleri tayin edildi.

4.5- ANALIZ METODLARI

4.5.1- Siperoksit Dismutaz (Sod) Aktivitesi Tayini

SOD aktivitesi, sun ve ark. (1988) tarafindan onerilen yontem kullanilarak tayin
edilmigtir. SOD, oksidatif enerji Uretimi sirasinda olusan toksik slperoksit
radikallerinin  (O2--) hidrojen peroksit ve molekller oksijene dismutasyonunu
hizlandirir. bu yéntem, ksantin ve ksantin oksidaz (XOD) kullanilarak olusturulan
superoksit radikallerinin, nitro blue tetrazolium (n.b.t) ile meydana getirdigi mavi
renkli formazan boyasinin 560 nm dalga boyunda verdigi optik dansititenin (od)
okunmas! esasina dayanmaktadir. Ornekte bulunan SOD, slperoksit radikallerini
ortamdan uzaklastirarak formazan reaksiyonunu inhibe eder. SOD’nin bir Unitesi
deneme kosullari altinda n.b.t indirgenme hizinin % 50 inhibisiyonudur.

randox (ransod) kit yontem:

1-) Spektrofotometre iginde kiivet yokken 505 nm’ye ayarlandi.

2-) Spektrofotometre iginde klivet yokken sifirlandi (zerobase).

3-) r1a’ya 20 ml r1b eklendi.

4-) r2’ye 10 ml saf su eklendi.

5-) rla ve r2; 37°cde analiz sonuna kadar inkiibe edildi (su banyosu da
kullanilabilir).

6-) Kor tibl hazirlanisgi: quartz kivete; 500 ul ria + 75 pl r2 + 15 pyl saf su konuldu.
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saf su konuldugu an, kronomometre g¢alistirildi. ilk absorbans 30.sn.’de not edildi,
toplam 5 defa 30 sn. araliklarla absorbanslar okundu. son okuma 150.sn.’de
yapilmig oldu. toplam 5 absorbans not edildi.

7-) Numune tubu hazirlanisi: quartz kivete; 500 pl r1a + 75 pl r2 + 15 yl serum
konuldu. serum konuldugu an, kronomometre ¢alistirildi. ilk absorbans 30.sn.’de not
edildi, toplam 5 defa 30 sn. araliklarla absorbanslar okundu. son okuma 150.sn.’de
yapilmig oldu. toplam 5 absorbans not edildi.

aktivite hesab:

a2: son okuma

al: ilk okuma

Aanumune/kor: (a2 - al/ 2)

absorbanslar farki dk. olarak ifade edilmesi icin ve 2 dk. boyunca 6lcim alindigindan
2’ye bolinda.

% inhibisyon: 100-[(Aanumune x 100) / Aakor]

aktivite= (% inhibisyon) / (50 x 0.1)

aktivite; u/ml cinsinden hesaplandi

4.5.2- Rediikte Glutatyon (GSH) Tayini

indirgenmis glutatyon (GSH), eritrositte bulunan slfidril gruplarinin dtnb (5’,5’-(2-
ditiobis nitrobenzoik asit) ile reaksiyonu sonucu sari rengin olusumu ile dl¢uldi. edta’
Il kanlarda indirgenmis glutatyon seviyesi Olcimi, 24 saat igerisinde,

spektrofotometre’de 412 nm’de gercgeklestirildi (beutler ve ark., 1963).

kullanilan ¢ézeltiler:

1. Fosfat tamponu: 0.3 m disodyum fosfat bidistile su ile hazirlanir.

2. Ellman’s ayiraci: 40 mg dtnb (5,5’-(2-ditiobis nitrobenzoik asit) ve %1 sodyum
sitrat, 100 ml’ye bidistile su ile tamamlandi.

GSH tayin yontemi:

200 pl serum Uzerine 800 pl fosfat tamponu eklendi. 412 nm’de ilk absorbans (od1)
kaydedildi. ayni tibe 100 pl ellman’s ayiraci ilave edildi, 2.absorbans (0d2)
kaydedildi.

hesaplama:

redukte glutatyon mmol/g protein biriminden hesaplandi.
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c /1000 = (0d2-o0d;) / 13600 x e1 X 5/2 x V2 (2.3)

13600: GSH ile dtnb etkilesimi sirasinda olugan sari rengin molar ekstinksiyon
katsayisi.

e1: eni 6 nm’den buylk olan bant kullanilirsa hem 1gik yolu hem de bant genigligi
farklarini duzelten bir tlrev ekstrinksiyon katsayisi kullanilir. bizim kullandigimiz
bantin eni 2 nm’dir. hesaplamalarda e;=1 olarak alindi.

1000: mmol’e donlsum katsayisi.

c: mmol / glutatyon

odi: dtnb ilave edilmeden 6nce 412 nm dalga boyunda dlglilecek optik dansite.

odz: dtnb ilave edildikten sonra 412 nm dalga boyunda 6lcllecek optik dansite

4.5.3- Malondialdehit (MDA) Diizeyi Tayini

Yag asitlerinin, serbest radikallerle reaksiyonu sonucu olusan peroksidasyon
Urunlerinden malondialdehit, tiobarbutirik asit ile renkli forma girmesi sonucu o6lculdu.
(gutteridge, 1995).
kullanilan ¢ozeltiler:

1.0.1 m edta c¢ozeltisi (etilen diamin tetra asetik asit disodyum): 37.224 gr edta-
nazh,o 1 litre bidistile suda eritildi.

2. % 88’lik bht c¢ozeltisi (batil hidroksi toluen): 0.220 gr bht, 25 ml saf alkolde
¢o6zulda.

3. 0.05 n NAOH ¢ozeltisi (sodyum hidroksit): 2 gr NAOH, 1 It bidistile suda eritildi.

4. % 1lik tba ¢ozeltisi (tiobarbitirik asit) : 1 gr tba 100 ml'ye 0.05 n NAOH ile
tamamlandi.

5. % 30’luk tca ¢ozeltisi (trikloroasetik asit) : 30 gr tca, 100 ml distile suda eritildi.

6. fosfat tamponu: 8.1 gr Nacl, 2.302 gr nazhpos, 0.194 gr nah.pos bidistile suda
eritilerek 1 It'ye tamalandi. ph’si 7.4’ye ayarlandi.

deneyin yapilist:

Bir tipe serumdan 200 ul alindi. Gzerine 800 ul fosfat tamponu ve 25 ul bht ¢gozeltisi
ve 500 pl % 30’ luk tca eklendi. tlpler vortekste karistirilarak 2 saat buzda tutuldu.
sonra 15 dk 2000 rpm’de santrifij edildi. sUpernatantin 1 ml’si alinarak bagka tuplere
aktarildi. bunlarin Gizerine 75 pl edta, 25 yl tba eklendi. tipler vortekste karistirildi ve

15 dk sicak su banyosunda tutuldu. sonra oda isisina getirilerek 532 nm’de uv/vis



spektrofotometrede absorbanslari okundu.

4.5.4-. Glutatyon Peroksidaz (GSHPX) Aktivitesi

Tayini
Glutatyon peroksidaz aktivitesi belirlenmesi icin beutlerin tayin yontemi
uygulandi. Bu metodun prensibi redikte glutatyonun hidrojen peroksitle reaksiyonu
sonucu okside glutatyona yuikseltgenmesini katalizleyen glutatyon peroksidazin
(glutatyon : H.O, oksidorediktaz, ec 1.11.1.9) aktivitesinin okside glutatyonun
(GSSG), NADPH varliginda glutatyon rediktaz (GSH-R) enzimi tarafindan GSH‘a

indirgenmesi, NADPH ‘daki azalmasinin 340 nm‘ de takip edilmesi esasina dayanir
4.5.5-, [statistiksel Analiz

Calismada, gerekli istatistiksel analizler SAS 9.1.3 istatistik yazilim programi
kullanilarak yapilmistir. ik olarak parametreler icin tanitici istatistikler hesaplandi.
Daha sonra, incelenen parametreler bakimindan hasta grubu ile kontrol grubu

arasindaki farklilik T-testine tabi tutulmustur.
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5. BULGULAR

Tablo-6. Calisma Gurplarinin SOD Ve GSHPX Serum Aktiviteleri ile
Serum GSH, MDA Ortalama Diizeylerine iligkin T- Testi Sonuglari

Kontrol Hasta
Parametreler X £sem X tsem (n=25)
(n=20)
SOD (u/ml) 8.298 + 0.140 2.116+0.200™
GSH-PX (u/l) 10.562 + 11.020 £ 0.810
0.027
GSH (mg/dl) 0.153 + 0.005 0.062 + 0.002 ™
MDA (umol/l) 0.823 + 0.016 1.111 £ 0.005™
™ p<0.001

Tablo-6'da verilen ortalama SOD (sUperoksit dismutaz) duzeyi bakiminda, kontrol
grubu (8.298 + 0.140 u/ml) ile hasta grubu (2.116+0.200 u/ ml) arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).

Tablo-6’da verilen ortalama GSH (redikte glutatyon) dizeyi bakiminda, kontrol
grubu (0.153 £ 0.005 mg/dl) ile hasta grubu (0.062 + 0.002 mg/dl) arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).

Tablo-6’da verilen ortalama MDA (malondialdehit) diizeyi bakiminda, kontrol grubu
(0.823 £ 0.016mol/l') ile hasta grubu (1.111 £ 0.005mol/l) arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).

Tablo-6’da verilen ortalama GSH-PX (glutatyon peroksidaz) dizeyi bakiminda,
kontrol grubu (10.562 £ 0.027/u/l) ile hasta grubu (11.020 + 0.810 /u/l) arasindaki

55



fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05)

12

10

@ Kontrol
Bl Hasta

0 —_ A

SOD GSH-Px GSH MDA

@ Kontrol 8.298 10.562 0.153 0.823
B Hasta 2.116 11.07 0.062 1.111

Sekil-20:. Calisma Gurplarinin Sod Ve Gshpx Serum Aktiviteleri ile

Serum Gsh, Mda Ortalama Diizeylerine Arasindaki Fark.

6-TARTISMA VE SONUC

Calismamda, habitlel abortus tanisi alan hastalarda bir oksidatif stres belirteci olan
Malondialdehit, antioksidan olan redikte glutatyon dizeyi ve c¢ok guglu
antioksidan olan glutatyon peroksidaz, superoksit dismutaz enzim aktivitelerinin
arastirilmigtir .

Serbest radikaller, yoériingesinde eslenmemis elektron bulunduran reaktif

atom yada molekillere denir. Serbest oksijen radikalleri; stperoksit radikali (O2),
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hidrojen peroksit (H2 O) ve hidroksil radikali (OH")'den olusur . Hayati dneme sahip
hastaliklarin etyolojisinde yer almasi nedeniyle SOR‘un olusum mekanizmalari ve
antioksidan molekdller arastiriimasi énem kazanmigtir.

Antioksidanlar, reaktif oksijen radikallerini etkisini yok eden, azaltan veya geciktiren
maddelere denir. Bu olaya antioksidan savunma denir .  Antioksidan savunma
enzimatik ve non enzimatik olarak ikiye ayrilir. Enzimatik antioksidanlar; Katalaz,
glutatyon peroksidaz (GSH-PX) , superoksit dismutaz (SOD)dan olugur.
Nonenzimatik antioksidanlar; Glutatyon, MDA, selenyum, laktoferin, vitamin E,
vitamin C transferindir.

Protein yapisinda olan canl organizmada biyolojik reaksiyonlari hizlandiran
katalizorlerde enzim denir. Katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-PX) ve
superoksit dismutaz (SOD) antioksidan etkiye sahip enzimlerdir. Bu enzimler
hicreyi serbest radikalalerin oksidatif hasarina karsi korumada gorev
yaptiklarindan dolayl antioksidan savunmada ¢ok dnemlidirler.

serbest radikallerin zararl etkileri hicrelerdeki antioksidan savunma sistemleri

tarafindan kontrol edilir (53).

Tez gcalismamda, hasta grubu serum superoksit dismutaz (SOD) duzeyleri, saglkli
kontrol grubuna goére daha duguk bulundu ((p<0.001) (tablo-6). mevcut bilgiler
literatur verilerini destekler nitelikte
Serbest radikallerin organizma igin fagositoz gibi yararl iglevleri olmakla beraber,
asiri miktarda bulunmalari halinde basta lipidler ve glikoproteinler olmak Uzere pek
¢ok hucresel yapi Uzerine toksik etki yapmaktadirlar (45).

ROS’nin hicrede giderek artan bir sekilde olusturdugu zararlar esas olarak,
yasli (senescent) hicrelerde telomer erozyonu, genom kararsizligi, DNA

mutasyonlari ve gen profillerindeki degisimleri kapsamaktadir (54).

Tez calismamda, hasta grubu serum glutatyon peroksidaz (GSH-PX) duzeyleri,
saglikh kontrol grubu serum glutatyon peroksidaz (GSH-PX) duzeyleri ile
kargilastirdigimizda ((p<0.001) (tablo-6).. istatistiksel bir fark bulunmamaktadir

Glutatyon (GSH); sistein, glutamik asit ve glisinden olugan bir tripeptittir .
mitokondri, nukleus ve sitoplazmada bol bulunan ve bu hicre kompartmanlarinda
¢Ozulebilen buylk bir antioksidandir. GSH, Se-GSH-PX'In H., O ’i ortadan
kaldirmasi ile disllfite (GSSG) okside olur.
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Tez calismamda, hasta grubu serum GSH dizeyleri, saglikh kontrol grubuna
gbre daha disuk bulundu ((p<0.001) (tablo-6). Mevcut bilgiler literattr verilerini
destekler nitelikte

GSH, ksenobiyotik bilesiklerin detoksifikasyonunda, reaktif oksijen tlrlerine ve
serbest radikallere karsi antioksidan olarak ¢ok yonlu fizyolojik igleviyle bilinir. htcre
GSH icerigini koruyamazsa kesin hlicre 6limu bunu izleyebilir (53).

Hucrenin antioksidan seviyesini asan serbest radikallerdeki artig, lipid
peroksidasyonuna neden olur. Lipit hidroperoksiti, aldehitlere ve diger karbonil
bilesimlerine doéntsumi ile ortadan Kkaldirilr. Lipit peroksidin doénustigul
bilesiklerden biride malondialdehit (MDA)'tir. MDA lipid hidroperoksidin seviyesine
ve dolayisiyla serbest radikalllerin artigini  gosterir. malondialdehit [MDA,;
CH2(CHO);] membran doymamis yag asitlerin peroksidasyonunun son trinudar.
Oksidsatif stres belirteci olarak kulanilir

Tez calismamda, serum MDA duzeyi hasta grubu duzeyleri saglikli kontrol
grubuna goére anlamli derecede daha yiksek bulundu (p<0.001) (tablo-6). Mevcut
bilgiler literatur verilerini destekler nitelikte

Malondialdehit (MDA), serbest radikaller tarafindan gerceklestiriien membran
¢oklu doymamis yag asitlerinin lipit peroksidasyonunun son drliinidir ve bir oksidatif
hasar indikatériddr.  Aldehit yapili bilesimler uzun bir yasam suresine sahiptir;
bdylelikle hiicre membranlarina dogru gecebilirler ve bu sayede lipit

peroksidasyonunun etkileri kan, organ ve dokularda gordlebilir (55).

Yapilan bir galismada, UVB isinlariyla yapilan cilt irradasyonun; antioksidan
aktivitenin azalmasina,nispeten lipid peroksidasyonundaki artisa ve esas olarak
hidroksil radikali ve singlet oksijeni gibi reaktif oksijen tdrlerinin araciligiyla dogrudan

oksidatif stres hasarina yol actigi ortaya konulmustur (56).

Sonug Olarak;
bir oksidatif stres belirteci olan MDA’'nin, serum duzeyi hasta grubunda  kontrol
grubuna goére anlamli derecede ylksek olmasi biyolojik sistemde oksidatif stresin
oldugunu gosteriyor.
Antioksidan bir enzim olan SOD aktivitesinin hasta grubunda kontrol grubuna gére
duslk olmasi ve hastalarda oksidatif stres belirteci olan MDA ‘nin ylksek olmasi;
bu hastalarda antioksidan sistemin  yetersizligini gosterir. bu hastaligin nedeni,

enzim yetersizligi veya enzim defekti olabillir .
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Bir antioksidan olan GSH’nin, serum dizeyi kontrol grubunda hasta grubuna gére
anlamh derecede daha yiksek olmasi biyolojik sistemde oksidan ve antioksidan

arasindaki dengenin oksidanlar lehine bozulmasi sonucunu ¢ikarir.

Calismam literatire katki saglayabilir; ¢lnkl tekrarlayan gebelik kaybi
oksidatif stres ve antioksidant enzimler Gzerine yaptigim literatir arastirmasinda
herhangi bir bulguya rastlanmadim. Bundan dolayl bu c¢alismam litaratire katki

yapacagini distimekteyim.

Bu konuda daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismanin bundan

sonraki ¢aligmalara 151k tutacagi kanisindayim.
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