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OZET

Missed abortus, intrauterin fetal viabilite kaybinin oldugu ancak diger abortus
tiplerinde goriilen kanama, servikal dilatasyon gibi bulgularin  olmadigi
durumdur.Adropin ve Nitrik Oksit kan diizeylerinindiisiikliigiiniin  endotel
disfonksiyonuna yol actig1 ve bunun sonucunda missed abortuslarin etiyolojisinde rol
oynayabileceklerini diisiinerek saglikli ve hasta gruplarinda adropin ve nitrik oksit
diizeylerini arastirdik.Calismaya, Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne basvuran 29 adet
herhangi bir sikayeti olmayan ilk 20 hafta tamamen saglikli gebe ve Missed Abortus
tanist almis 30 olgu olmak tlizere 59 goniillii katilimcer dahil edildi. Caligmaya dahil
edilen olgular ii¢ gruba ayrildi: Grup 1: Saglikli olgular (n:29). Grup 2: Missed Abortus
tanist konulan olgular (n:30).Grup 3: Grup 2’deki olgularin tedavi sonrasi beta Hcg
kan degeri <5 ng/ml altina diismiis olgulardan olugsmaktadir (n:30).Saglikl1 gebeler ile
missed olgular1 adropin ve nitrik oksit diizeyleri karsilastirildi. Her 2 grup arasinda
adropin ve nitrik oksit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi.
Missed olgulari ile beta Heg kan degeri <5 ng/ml altina diismiis missed olgularinin
adropin ve nitrik oksit diizeyleri karsilastirildi. Her iki grup arasinda adropin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05). Nitrik oksit diizeyleri
arasinda anlaml fark tespit edilmedi. Yas, obstetrik
parametreler(parite,gravida,yasayan),biyokimyasal parametreler,boy-kilo-viicut kitle

indexleri arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Literatlirde missed abortuslarda nitrik oksit diizeylerinin bakildig1 ¢aligma bulunmakla
birlikte adropin diizeylerinin bakildig: ilk calisma 6zelligini tasimaktadir. Endotel
fonksiyonunda nitrik oksit ve adropin molekiillerinin etkili oldugu diisiliniilerek bu
calisma planlanmis olup, daha genis 6rneklem gruplartyla yapilan ¢alismalar ile daha

kesin sonuglara varilmasini saglayabilir.

Anahtar Kelimeler:Missed abortus, adropin, etiyoloji, nitrik oksit.



ABSTRACT

Missed abortus is a condition in which there is a loss of viability without the common
symptoms such as bleeding and cervical dilatation. We hypothesized that endothelial
dysfunction due to low blood levels of adropin and NO might be playing a role in the
etiology of missed abortus. In order to test our hypothesis, we measured the blood
levels of NO and adropin in patients and healthy induviduals. 59 volunteers who
applied to the Obstetrics Clinics of Kafkas University Medicine Faculty Hospital were
included in the study. These 59 volunteers consisted of 29 healthy 20-week-pregnant
women and 30 cases with missed abortus. Cases were classified into 3 groups as
following; Group 1: healthy cases (n:29), Group 2: cases with missed abortus (n:30),
Group 3: the same cases in group 2 right after treatment, when their beta hCG levels
were below 5 ng/ml (n:30). Adropin and nitric oxide levels of missed abortus cases
were compared with healthy pregnant women.Between the groups there was
statistically significant difference regarding adropin and nitric oxide levels.Adropin
and nitric oxide levels of missed abortus cases were compared with that of missed
abortus cases with <5 ng/ml blood beta hcq levels. Regarding the adropin levels there
was statistically significant difference between groups (p<0.05). There was no
statistically significant difference between groups regarding the nitric oxide levels.
There was no  statistically significant difference between groups regarding
age,obstetric parameters (parity,gravida,alive child),biochemical parameters,height-

weight-body mass indexes.

Althrough there are previous studies that link NO and missed abortus in the literature,
our study was the first one to search the relationship between missed abortus and

adropin. Since we planned this study considering the roles of NO and adropin in the



endothelial function, further studies in larger populations might be useful for more

accurate results.

Keywords:Missed Abortion,adropin,nitric oxide,etiology



SIMGELER VE KISALTMALAR

aPTZ - Parsiyel Tromboplastin Zamani

B- hCG : Human Chorionic Gonodotropin
CRL : Crown-Rump Length

cNOS . Yapisal (Konstitutif) NOS

DIC : Dissemine Intravaskiiler Coagulasyon
eNOS : Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz
IUGR . Intrauterin Growth Retardation
INOS : Uyarilabilir (inducible) NOS

LH : Luteinizan Hormon

NO - Nitrik Oksit

NOS - Nitrik Oksit Sentaz

NNOS : Noronal Nitrik Oksit Sentaz
PTZsn : Protrombin Zamani saniye

PTZnr : Protrombin Zamani1 INR

TSH > Tiroid Stimulan Hormon

VEGF : Vasculer Endothelial Growth Faktor

VKi - Viicut Kitle indeksi
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1. GIRIS ve AMAC

Gebeligin, fetiisiin hayatta kalmaya yetecek kadar gelismesinden once herhangi bir
yolla sonlanmasi abortus (diisiik) olarak tanimlanmaktadir. Birlesik Devletler 'de bu
tanim, son normal menstruasyonun ilk giinii esas alinarak 20 haftadan 6nce gebeligin
sonlandirilmasiyla siirlandirilmistir. Abortuslar i¢in sik kullanilan diger tanimda
agirligr 500 gr' dan az olan fetiisiin dogurtulmasidir. Diinya Saglik Teskilati (World
Health Organization) (WHO) 1977'de gebelik iiriiniiniin agirhig1 ve gebelik siirecini
kriter alarak bir abortus tanimi getirmistir. Bu tanima gore, 20. gebelik haftasindan
once ve/veya 500 gramdan daha az embriyo veya fetiis ve eklerinin, tamaminin ya da
bir kisminin uterus kavitesi disina atilmasina abortus denilmektedir (1). Spontan
abortuslarin ¢ogu embriyonun 6liimiinden sonraki bir-ii¢ hafta arasinda gercgeklesir.
Baslangicta desidua bazaliste kanama varken, implantasyon yerinde inflamasyon ve
nekroz olusmaktadir. Abortus nedeniyle goriilen vajinal kanamalar birinci ve ikinci
trimesterde olan kanamalar arasinda ilk sirada yer almaktadir. Abortuslar erken
gebelik kanamasi yapmasi diginda neden oldugu obstetrik komplikasyonlar sebebiyle

de kadin hastaliklar1 ve dogum pratiginde dnemli yer isgal etmektedirler.
1.1.Abortuslarin siniflandirilmasi;
A ) Olus zamanlarina gore:

1) Subklinik abortus (Belirlenemeyen abortus): Burada olay fekundasyondan hemen
sonraki giinlerde ger¢eklesmektedir. Bu nedenle kadin gebe kaldigini fark etmemekte,
ya zamaninda bir menstriiel kanama ya da birkac 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 diisiik oranlarinda hizli bir

azalma gozlenmektedir (2).

3 ) Geg abortus: Gebeligin 13-20 haftalar1 arasinda olusan abortusdur.



B) Tamamlanma sekline gore:

1) Komplet abortuslar: Embriyo veya fetiis ve eklerinin tamamen uterus kavitesi digina

atilmasidir.

2) Inkomplet abortuslar: Embriyo veya fetiis ve eklerinin bir kismimin uterus kavitesi
disina atilip, bir kisminin ise kavitede kaldigi durumdur. Doku kaybi ile birlikte vajinal
kanama ve agril1 uterus kramplar1 vardir. Kesin tedaviyi uterin kavitenin bosaltilmasi

saglamaktadir (3).
C) Olus sekillerine gore:

1) Spontan abortuslar: Mekanik ya da farmakolojik miidahale ve zorlama olmadan
gebeligin 20. gestasyonel haftadan 6nce sonlanmasidir. Kadin yasi arttikca spontan
abortus riski artmaktadir. Klinik olarak saptanmis gebeligi olan 20 yasindan kiiciik
kadinlarda spontan abortus oran1 %12 iken, 40 yasin lizerindeki kadmlarda bu oran
%26’ dir (4).

2) Zorlanmis (provake) abortuslar: Kendi aralarinda ikiye ayrilirlar;

a) Medikal abortus (Terapotik abortus): Tibbi endikasyonlar nedeniyle gebeligin
sonlandirilmasidir. Maternal agir sistemik hastaliklar, bobrek hastaliklari, kalp
hastaliklar1, gebelik psikozu, sarilik, kanser veya fetusda anomali tespit edilmisse,
gebelikte teratojenik ilag kullanilmissa, genetik hastalik saptanmigsa, pelvise asiri
radyasyon uygulanmigsa, fenilketonuri-galaktozemi gibi dogustan metabolik

hastaliklar varsa, medikal abortus 6nerilmektedir.

1987 yilinda American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) ;
terapotik abortusun gerektigi kosullar1 belirledi (5);

* Gebeligin devami, annenin hayatin1 tehdit ediyor ya da onun sagligini ciddi olarak

bozuyorsa,
* Gebelik tecaviiz veya ensest iligski sonucu olugmus ise,

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

neden olacaksa.



b) Istemli (Kriminal, Elektif ) Abortuslar: Ortada anne ve fetiis agisindan higbir tibbi
sorun yokken, istenmeyen bir gebelik olgusunun 20. gebelik haftasindan oOnce
sonlandiriimasidir. Ulkemizde 1983 yilinda ¢ikarilmis 2827 sayil “niifus planlamasina
dair kanun’ ile eclektif abortus ve medikal abortus sartlar1 belirlenmistir. Onuncu
gebelik haftasina kadar olan gebelikler istenmedigi takdirde yasal tahliye yapilabilir.
Sahsin kendisi veya baskalar1 tarafindan paramedikal aletler kullanilarak diisiigiin
gergeklestirilmesi kriminal abortus olarak degerlendirilirken, genital organlarda

enfeksiyon meydana gelmesi ile sonuglanan diisiik sekline ise septik abortus

denilmektedir (6).

D) Klinik seyrine gore abortuslar bes grupta incelenir;
1) Abortus imminens (Diistik tehdidi)

2) Abortus incipiens (Onlenemeyen diisiik)

3) Missed abortuslar

4) Habituel abortuslar

5) Septik abortuslar

1) Abortus imminens (Diisiik tehdidi): Yirminci gebelik haftasindan 6nce vajinal
kanama olmas1 seklinde tanimlanir. Gebelerin %20-25’inde ilk aylarda damlama
tarzinda vajinal kanama olusmaktadir. Erken gebelikte kanamasi olan kadinlarin
yaklasik yarisinda abortus gergeklesmektedir. Kanama genellikle azdir ve bu kanama
kahve renkli akintidan, parlak kirmiziya kadar degisiklik gosterebilmektedir. Kanama
genellikle kramp veya pelvik agr1 seklinde goriilen hafif bir agri ile birlikte olmaktadir.
Pelvik muayenede uterus beklenen gebelik haftasina uygun, serviks kapali ve

silinmemistir. Diisen doku ve membran riiptiirii bulunmamaktir (7).

Klinik olarak abortus tehdidi, komplet abortus ve riiptiire olmamis ektopik gebeligi
birbirinden ayirmak ¢ogunlukla olanaksizdir (5). Abortus imminens klinik tanisi olan
gebelerin ultrasonografik muayenesi, gercek bir diisiik tehdidiyle ektopik gebelik, mol
hidatiform, unembriyonik gebelik, missed abortus gibi hemen sonlandirilmasi gereken
patolojik gebeliklerin ayrici tanisi agisindan sarttir. Tek basina ya da c¢esitli

kombinasyonlar halinde yapilan vajinal sonografi, seri serum kantitatif koryonik



gonadotropin (hCG) seviyeleri ve serum progesteron degerleri 6l¢iimlerinin, 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 iliskilidir ancak bu

gebeligin intrauterin mi yoksa ekstrauterin mi oldugunu belirleyemez.

Diisiik tehdidinin etkili bir tedavisi bulunmamaktadir. Onerilmesine ragmen yatak
istirahat1 etkisi kanitlanamamis olmakla birlikte koitustan ve agir fizik aktiviteden
kaginma onerilmektedir. Iliski sirasinda spermdeki prostaglandinlerle temasin,
servikal uyar1 nedeniyle endojen prostaglandin saliniminin artmasinin, orgazm ve
hatta meme bas1 uyarisinin uterin kontraksiyonlari baglatabilmesi nedeniyle koitustan

kacinmak teorik olarak savunulabilir.

2) Abortus incipiens (Onlenemeyen diisiik): Diisiik, tekil bir olay degil, bir siirectir.
Farkli olgular gibi siniflandirilmalarina ragmen, kaginilmaz ve tam olmayan diisiikler,
benzer klinik problemler gostererek ayni tedaviyi gerektirir. Abortusun 6nlenemezligi,
servikal dilatasyon varliginda membranlarin gros riiptiirii ile kendini gostermektedir.
Bu kosullarda abortus hemen hemen kesindir. Tam olmayan diisiikte, gebelik iiriinleri
uterus kavitesinden kismen disar1 ¢ikmustir, serviksin dis agzindan gézlenebilmektedir
ve beraberinde kanama ile kramplar bulunmaktadir. Fetiis ve plasenta, 10 haftadan
once olusan abortuslarda birlikte atilma egilimindeyken, bundan sonraki haftalarda
genellikle ayr1 ayr1 atilma gozlenir. Kaginilmaz veya tam olmayan diisiiklerde, fetal
yasam devam edemeyecegi i¢in, gebeligi korumaya yonelik eylemler endike degildir.
Tedavinin amaci daha fazla maternal kanama veya enfeksiyon komplikasyonlarini

onlemek i¢in uterusun bosaltilmasidir.

3) Missed abortus: Intrauterin fetal viabilite kaybmin oldugu ancak diger abortus
tiplerinde goriilen kanama, servikal dilatasyon gibi bulgularin olmadigi durumdur.
Fetiis uzun siiredir 6lmiis oldugu halde uterus kavitesi disina atilmamasi, inutero
kalmasi olarak tanimlanmasidir. Kesin tani ultrasonografide fetal kardiyak aktivitenin
olmamasi ile konmaktadir. Kesin bir zaman diliminden bahsetmek miimkiin degildir
ve bunun herhangi bir klinik amag i¢in de bir yarar1 bulunmamaktadir. Olii fetiisiin
atilmama nedeni bilinememektedir. Bu tiir vakalarin bir kisminda uterin septum varlig

saptanmistir (8). Ultrasonografi ve endokrin 6lgiim tekniklerinin kullanilmadigi
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zamanlarda missed abortus tanimlamasinda fetal 6liimden sonra en az dort, bazilarina
gore ise de sekiz haftanin gegmesi gerektigi one siiriillmekte idi. Bunun nedeni fetal
O0lim tanisinin ancak uterusun biiyiimemesi ile konulabilmesiydi. Giinlimiizde
ultrasonografinin yaygin kullanimiyla ve f- hCG’nin (Human Chorionic
Gonodotropin) yiikselmediginin saptanmasiyla hastalara missed abortus tanisi kolayca

konulabilmektedir.

Missed abortus olgularinda gebeligin siibjektif yakinmalarinin kaybolmasinin yaninda
cogu kez kahverengi bir vajinal akinti vardir. Olgularin ¢ogunda agri1 sikayeti
cogunlukla bulunmamaktadir. Bir slire uterus boyutlar1 sabit kalabilir ancak meme
degisiklikleri erken donemde genellikle geriler. Takiplerde B-hCG artis1 gézlenmez.
Tedavi uterin kavitenin bosaltilmasidir (9). Gestasyonun, genelde fetiisiin 6liimiinden
once ikinci trimestere ulastig1 olgularda fetal 6liimii takiben gebelik tirtinleri uterus
disina atilmazsa, gecikmis olgularda ciddi koagulasyon defekti ve kanama

goriilebilmektedir.

Missed abortusun en 6nemli komplikasyonu dissemine intravaskiiler koagulasyondur
(DIC). Plasentadaki yiiksek miktardaki tromboplastin aktivatorii, DIC’i tetikleyen en
onemli faktordiir. DIC riski gestasyonel yas ve fetal 6liimiin tizerinden gegen siire ile
direkt iliski gostermektedir. Dort haftadan once risk ¢ok diisiiktiir. Missed abortus
tedavisi cerrahi ya da medikal olarak uterusun bosaltilmasidir. Rh negatif olgularda

islem sonras1 mutlaka anti-D immunglobulin uygulanmasi gerekmektedir.

4) Habituel abortuslar (Rekiirren abortus): Bu durumun gesitli say1 ve sira kriterleriyle
tanim1 yapilmustir. Geleneksel olarak son menstliruasyon tarihinden itibaren 20.
gebelik haftasindan once klinik olarak fark edilmis, ii¢ veya daha fazla gebelik kaybi1
olarak tanimlanmaktadir. Ureme ¢agindaki kadimlarmn yaklagtk %1-2’si arka arkaya
i veya daha fazla spontan abortus yasamaktadir (10). Etiyolojide anatomik
anomaliler %12-16, endokrinolojik sorunlar %17-20, enfeksiyonlar %0.5-5,
antifosfolipid antikor sendromu dahil immunolojik faktorler %20-50 oraninda
tekrarlayan gebelik kaybu ile iligkili bulunmustur. Tam bir degerlendirmeden sonra bile
vakalarin yaklasik yarisinda olasi bir neden saptanamamaktadir (11). Tekrarlayan
gebelik kayiplarinin degerlendirilmesinde, arastirmaya baslamak i¢in kesin kriterler ve
belirli bir diisiik sayis1 bulunamamaktadir. Bu konudaki karar kisisellestirilmeli ve
kadinin yasi, ¢iftin anksiyete diizeyi, kisisel ve ailesel dykii gibi durumlar goz 6niinde
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bulundurulmalidir. Giiniimiizde tekrarlayan gebelik kaybi, birbirini takip etmesi sart
olmamakla birlikte ii¢ veya daha fazla gebelik kaybi olarak tanimlanmaktadir. Bircok
yazar, O0zellikle, gebelik kaybindan 6nce fetal kalp aktivitesi saptanmigsa, kadinin yasi
35’ten fazla ise, onceki gebelik kaybindaki konsepsiyon iirliniiniin normal karyotipte
olmasi ve infertil ¢ift olmasi gibi durumlarda, birbirini takip eden iki spontan diistigi

bulunan giftlerde klinik aragtirma ve tedavi yapilmasini uygun gérmektedir.

5) Septik abortuslar: Genellikle kontamine cisimle diisiik yaptirma girisimi sonucunda
ortaya c¢cikmaktadir. Yaygin bir enfeksiyon tablosu vardir. Endometrit olagan bir
sonugtur ancak parametrit, peritonit, endokardit ve septisemi gibi yaygin bir
enfeksiyon tablosu olusabilmektedir. Patojen ajanlarin basinda 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 yetmezligi hemen hemen tiim olgularda
ortaya cikmaktadir. Yerlesmis bir septik abortus tablosunda ciddi hipotansiyon,
oligiiri, aniiri, hemoliz, DIC, paradoksik hipotermi ve l6kopeni goriilebilmektedir.
Tedavide temel prensip uterusu bosaltmak ve sokla miicadele etmek, agresif olarak
parenteral antibiyotik tedavisine baslamaktir. Eger enfekte doku alinamiyorsa
adneksiyal veya myometriyal abse olusumu varsa histerektomi ve salfingoooferektemi

yapmak gerekebilmektedir.

1.2. 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, ger¢ek erken gebelik kaybi oranlar
yasa bagl olarak iki ile dort kat daha fazladir. Hassas insan koryonik gonadotropin
(hCG) kitlerinin  kullanildig1  ¢aligmalarda implantasyondan sonraki gebelik
kayiplarinin gergcek oran1t % 31 olarak bulunmustur (3). Cesitli ¢alismalar abortus
oranlarini dnceki obstetrik dykii ile degistigini gostermektedir (12-14). 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) cok daha fazladir. Klinik
olarak fark edilmis iki kaybi takip eden gebelikteki abortus riski %24, ii¢ kayiptan
sonra %30, 4 kayiptan sonra %40-50 olarak hesaplanmistir (12). Bu bilgiler
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tekrarlayan gebelik kayiplart ve tedavisi hakkinda klinik c¢alisma yapmayi
giiclestirmektedir. Ciinkii Onerilen herhangi bir tedavi girisiminin etkinligini
gosterebilmek igin, ¢ok genis hasta gruplarinda ¢alisma yapmak gerekmektedir (15).
Gegmisteki obstetrik Oykiisiinden bagimsiz olarak, klinik olarak tanimmis spontan
gebelik kaybi riski yasla birlikte artmaktadir. 30 yasin altindaki kadinlarda risk %7-15
iken, 35-40 yas arasi risk %17-28” dir. 40 yas sonrasi kadinlarda risk %34-52"dir
(16,17). Eger tanimlanmus ve fark edilmeyen gebelik kayiplar1 goz 6niine alinirsa, 40

yas ustii kadinlardaki gebelik kayb1 %75’e ulasir veya %75°1 geger.
1.3.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 iirtintinii
atmak icin kontraksiyonlara baglar (8). Kese acildiginda sivinin siklikla kiigiik
yumusamis masere bir fetiisii cevreledigi goriiliir ya da kese i¢inde goriilebilir bir fetiis
olmayabilir ve buna da blighted ovum (unembriyonik gebelik) denir. Tiim abortus
materyallerinin  histolojik incelemesinde plasental villuslarda dejenerasyon
goriilmiistiir (18). Kan molii yada carneous mol, ovum etrafina olan kanama
sonucunda pihtilagmis kandan bir kapsiille ¢evrili ovumdur. Kapsiil degisken
kalinliktadir ve dejenere koryonik villus her yanina dagilmistir. Igindeki kiigiik, stvi
igeren bosluk, eski kan pihtisinin kalin duvarlariyla komprese olmus ve bozulmus
gorliniir. Tutulan fetiis 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 doniisiir. I¢ organlar dejenere olur ve nekroza ugrar. Fetiis kendisi ile
komprese oldugunda ve bir fetiis compressus olusturmak tizere kurudugunda
amniyotik s1vi absorbe edilebilir. Bazen fetiis en sonunda o kadar kuru ve komprese
hale gelir ki parsdmene benzer ve fetiis papyraceous olarak adlandirilir. Bu duruma

daha ¢ok ikiz gebeliklerde fetusun bir tanesi 6ldiigiinde rastlanir.

1.4. Teshis



Tanida 6ncelikle yapilmasi gereken dikkatli bir 6ykii almaktir. Son adet tarihi 6zellikle
sorgulanmali ve adet diizeni mutlak sorulmalidir. Cogu kez hastalar sekonder bir
amenore sonrasi olan vajinal kanama sikayeti ile basvururlar. Bu hastalarin ayirici
tanisinda olas1 servikal polipler, vajinit, servikal karsinom, gestasyonel trofoblastik
hastalik, ektopik gebelik, alt genital traktlis travmalar1 ve yabanci cisim
diistiniilmelidir. Kanama gebeligin haftasina ve olayin ilerleyis tarzina gore leke
tarzinda, bol miktarda veya abondan vasifta olabilir. Abortus olaymin ilerleyisine gore
diisen parca Oykiisii alinabilir. Eger gebelik onceden biliniyorsa gebelikte yapilan

muayene ve laboratuar bulgulart sorgulanmalidir.

Pelvik muayenenin zorlamadan ve kolay bir bigimde yapilmasi gerekir. Once
spekulum ile kanamanin nereden oldugu (uterus kavite, portio vaginalis, vagen duvart,
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 tan
yapmay1 saglayan basit ve ucuz bir tam aracidir. ilk trimester kanamalarinin
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 gevrili kiiciik bir sivi boslugu ve
gestasyonel sac’tir. Endovaginal transduserlerle donatilmis modern sonografik aletler
ile gestasyonel kese tespit edilebildiginde gebelik yaklasik olarak son normal
menstruasyon periyoduna gore dort-bes hafta arasinda ve ortalama gestasyonal sac
cap1 sadece 2-3 mm.dir (19,20). Erken embriyonik yapilar genellikle gestasyonel kese
yaklasik 10 mm ortalama sac ¢apina ulasincaya kadar goriilmez ve siirekli olarak
goriilebilmesi i¢in 15 mm ortalama ¢apa ulagmasi gerekmektedir. Goriilen bu ilk yaps,
gelisen amniotik kese ve yolk sac kombinasyonudur. Embriyo ultrasonografik olarak
2-3.9 mm’lik CRL (Crown-Rump Length) varken goriilebilir ve bu menstriiel yasa
gore 30-40 giin arasiyla uyumludur. Tiim yasayan embriyolarda CRL 5 mm’ye ulastigi
zaman kardiyak pulsasyon goriilebilir. Bu zamanda ortalama kese ¢ap1 15-18 mm ve

menstriiel yas 6.5 haftadir (21).

Human koryonik gonodotropin (HCG) sinsityotrofoblastlarda {iretilen bir
glikoproteindir. HCG’in ikiye katlanma zamani gestasyonel yasla korelasyon
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gostermektedir. Ilk 6 haftalik amenore boyunca serum hCG seviyesi eksponansiyonel
olarak artmaktadir. Bu siire zarfinda baslangigtaki seviyeden bagimsiz olarak hCG’in
ikiye katlanma zamani kismen sabittir. 48 saatten fazla bir siire zarfinda hCG’deki
%66’ lik bir artis %85 giliven seviyesi ile viable intrauterin gebelikler i¢in normal
degerlerin alt siridir (22). Serum progesteronu, hCG seviyelerine bakilma ve
ultrasonografi yapma imkani olmayan yerlerde, normal ve anormal gebeliklerin
ongoriilmesinde kullanilabilmektedir. 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 olasilig
1/1500°diir. Bu nedenle serum progesteron diizeyi tek basmna nonviable gebelik

belirlenmesinde kullanilmamalidir (23).
1.5. Etiyoloji

Abortuslarin %80'den fazlasi ilk 12 hafta iginde olur ve bu oran bundan sonra hizla
diiser (4). Etiyolojiyi fetal, maternal, paternal nedenler olarak ii¢ boliimde
incelenebilmektedir. Fetiise ait sebepler, malformasyonlar ve kromozom
anomalileridir. Maternal faktorler arasinda enfeksiyonlar, immunolojik faktorler,
endokrin bozukluklar, uterus anomalileri, kronik debilizan hastaliklar, ila¢ kullanima,

cevresel faktorler, travma ve laparotomi sayilabilir.

1) Fetiise ait faktorler: Klinik olarak fark edilmis gebeliklerin yaklasik olarak %12-
15’inin 4. ile 20. gebelik haftalar1 arasinda spontan abortus ile sonlandigi

belirtilmektedir.

Abortuslarin %80'inden fazlasi ilk 12 hafta i¢inde olmakta ve bu oran bundan sonra
hizla dismektedir. Bu erken abortuslarin yaklasik %350 ile 601 Fetusun bir

kromozomal anomalisiyle baglantilidir.

Kromozomal anomalilerin yaklagik dortte birinin annedeki, %5'inin de babadaki
gametogenez hatalarina bagli oldugu sdylenmistir (24). Abortuslarda gozlenen
kromozomal anomalilerin %90’dan fazlasi andploidi ve poliploidi gibi sayisal
anomalilerdir; geri kalanini translokasyon ve inversiyon gibi yapisal anomaliler ve
mosaizm olusturur (25,26). Otozomal trizomi, ilk trimester abortuslariyla ilgili en stk
tanimlanan kromozomal anomalidir. Trizomiler izole nondisjunction, annede ya da

babadaki dengeli translokasyon ya da dengeli kromozomal inversiyonun sonucu
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olabilirler. Abortuslarda birinci kromozom disindaki tiim otozomlarda trizomiler
tanimlanmistir. 13, 16, 18, 21, 22 nolu otozomlar en sik olanlaridir. Hi¢ bir yeni

doganda trizomi 16 goriilmemesi bunun ileri derecede fatal oldugunu gostermektedir.

Monozomi X (45,X0) ikinci sik kromozomal anomalidir. Monozomi X (45,X0),
%14.6 oran1 ile tek basina en sik rastlanan anormalliktir. Monozomi Y olgularina hig
rastlanmamistir. Otozomal monozomi son derece nadirdir ve yasamla bagdagmaz.
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 materyalinin karyotipini saptamak diisiigii agiklayabilir (andploidi),
dengesiz translokasyon s6z 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 dislayamaz ve normal bir disi karyotip doku kiiltiirlindeki 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. Diisiiklerde spesifik enfeksiyoz ajanlarin
risk faktorii olarak ileri stirtildiigli periyodik raporlara ragmen bakteriyel veya viral
enfeksiyonlarin tekrarlayan gebelik kayiplarina neden oldugu konusunda kesin
kanitlar yoktur. Enfeksiyoz organizmalarin gebelik kaybina yol ag¢masinda

mekanizmalar halen belirsizdir.

Baz1 viriislerin dogrudan fetiisii ve plasentay1 infekte ederek, villus enfeksiyonu ve
doku hasar1 ile gebelik kaybina yol a¢tig1 diisiiniilmektedir. Patolojik organizmalara
kars1 olugan immun yanit gebelik kaybi ile iligkili olabilir. Baz1 yazarlar, genital
ureaplasma veya mycoplasma enfeksiyonlar1 ve spontan diisiikler arasinda iligkiler
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 calismada annede enfeksiyona karsi abartilmis immiin cevabi yansitan anti-
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chlamydia antikorlarinin prevelansinin yiiksek bulunmasi tizerine ileri stiriilmiis, fakat
daha sonra yapilan baska bir prospektif ¢alismada anti-chlamydial antikorlar ve
tekrarlayan diisiikler arasinda bir iligki bulunamamistir. Temmerman ve arkadaslari,
spontan abortusun bagimsiz olarak maternal HIV-1 antikoruyla, maternal sifilis
seroreaktivitesiyle ve vajinanin B grubu streptokoklarla kolonizasyonuyla baglantili
oldugunu bildirmislerdir (27). Son zamanlarda diisiik riski ile bakteriyal vajinozis
arasinda bir iligski ortaya ¢ikmistir. Bir ¢calismada, gestasyonun 14. haftasindan 6nce
yapilan prenatal vizitte bakteriyal vajinozis tanisinin 20. gestasyonel haftadan 6nce bes
kat artmig bir gebelik kaybr ile iligkili bulunmustur. Bir baska genis ¢alismada ise
bakteriyal vajinozisin erken gebelik kaybini gostermedigi ancak 13. gestasyonel
haftadan sonra gebelik kaybinda makul bir risk artis1 ile iliskili oldugu bulunmustur
(28-32).

b) Endokrin bozukluklar: Artmis gebelik kayb1 riskine predispozan endokrin faktorler
arasinda tiroid hastaligi, diabetes mellitus, polikistik over sendromu ve luteal faz
defektleri bulunmaktadir. Tiroid hastaligi olan kadinlarda siklikla ovulatuar
disfonksiyon ve luteal faz defekti gibi lireme anormallikleri eslik etmektedir. Klinik
hipertiroidi ile iliskili olarak abortus riskinde bir artis olmadig1 gosterilmistir. Halen
tartisilsa da klinik olarak 6tiroid olan hastalarda dahil, antitiroid antikor varliginin
tekrarlayan gebelik kayiplar ile iligkili olduguna dair kanitlar bulunmaktadir. Bagka
bir ¢alismada, tiroid fonksiyon testleri normal bulunan tedavi edilmis hipotiroidi
hastalarinda gebelik kaybi insidansi ¢ok diisiik bulunmus fakat tedavi edilmemis
subklinik hastalig1 olan ve belirgin hastalig1 olup da yeterli ekzojen tiroid hormon
replasman1 almayan kadinlarin da dahil edildigi yiiksek tiroid stimulan hormonu

(TSH) bulunanlarda belirgin olarak artmis risk bulunmustur (33,34).

Metabolik regiilasyonu iyi olan diyabetik kadinlarin gebelik kaybi yasama ihtimali
nondiyabetik kadinlardan fazla degildir. Fakat ilk trimesterde artmis kan glukoz ve
glikolize hemoglobin seviyeleri olan diyabetik kadinlar, spontan diisiikler i¢in 6nemli
Olclide artmis risk altinda oldugu saptanmistir. Hem spontan abortus hem de major

konjenital malformasyonlar insiiline bagimli diyabeti olan kadinlarda artmistir
(35,36).

Ovulasyondan gebeligin 7-9. haftalarina kadar gecen siiredeki erken gebeligin devami
korpus luteumdan progesteron iiretimine baglidir. Gebeligin onuncu haftasindan 6nce
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olusan gebelik kayiplart progesteronun normal diizeyde iiretimi veya kullanimi ile
iligkili bir dizi degisiklikten kaynaklanabilmektedir. Luteal faz yetmezligi ve luteal faz
defektleri belli bash luteal fonksiyonlarin uygunsuzlugu ile ozellikle potansiyel
implantasyon bolgelerindeki endometriyum gelisiminin yetersiz veya uygunsuz
olmasi sonucunda kotii obstetrik sonuglara yol agabilmektedir. Luteal faz defektlerinin
bazilarinda luteinizan hormonunun (LH) fazla salgilanmasini da igeren gesitli sebepler
bulunmaktadir. Bir¢cok ¢alisma artmis LH seviyeleri ile tekrarlayan gebelik kayiplari
arasinda iliski saptamistir. Ge¢miste bu iliski, LH’1n kendisinin yan etkilerine ya da
polikistik over sendromlu kadinlarda LH’in indiikledigi hiperandrojenizme

dayandirilmaktadir (37,38).

c¢) 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 ¢alisma sigara igimi ve diisiik riski arasindaki iliskiyi
incelemistir. Bu calismalar genel olarak sigara igmenin doza bagimli bir sekilde
spontan abortus riskini attirdig1 sonucunu desteklemekte; sigara igmenin yan etkileri
10 sigara/giin kadar i¢enlerde belirgin hale gelmektedir. Sorumlu mekanizmalar belli
degildir fakat sigara dumanindaki nikotin, karbondioksit, siyaniir dahil bazi
maddelerin vasokonstruktif ve antimetabolik etkileri plasental yetmezlige yol
acabilecegi diigiiniilmektedir (39,40). Gebeligin ilk sekiz haftasinda, sik alkol
kullanimi hem spontan abortus hem de fetal anomalilere neden olabilmektedir (41).
Kline ve arkadaslari, abortus riskini alkol kullanmayanlarla karsilagtirdiklar:
calismada, haftada iki defa alkol alan kadinlarda riskin iki katina, her giin alkol alan
kadinlarda ise {i¢ katina ¢iktigini bildirmislerdir (42). Maternal kafein tiiketimi ile
diistik riski arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ogu ¢aligma agir kafein tiiketiminin (giinde
300mg’dan fazla- ii¢ fincan kahveye es deger), spontan abortus riskinde hafif (iki
kattan az) bir artig ile iliskili oldugunu bulmustur (43-45).

Anestetik gazlar, perkloretilen (kuru temizleme solventi) ve baska organik solventler,
agir metallere maruziyet (civa, kursun) diisiiklere yol agmakla iliskilendirilmistir (46).
Video gosterim terminalleri ve eslik eden elektromanyetik alanlara maruz kalma
abortus riskini attirmamaktadir (47). Isotretinoin kesinlikle yiikselmis spontan diisiik
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insidansi ile iligkilidir (48). Sekizinci ile 15. gestasyonel haftalar arasi embriyonun en
fazla radyasyon kaynakli mental retardasyona agik oldugu zamandir. Son kanitlar
15181nda, bes rad’in altinda bir radyasyon dozunda malformasyon, biiylime geriligi
veya diisiik acisindan artmis bir fetal risk bulunmamaktadir. Brent’e gore 20 rad
degerinin altinda radyasyona maruz kalan gebe popiilasyonunda biiyiik konjenital
malformasyonlarda artis goriilmeyecektir (49). Tek bir teshis amagli x 15101 isleminden
dolay1 fetusun radyasyona maruz kalmis olmasi terapotik bir abortus i¢in endikasyon
degildir. Tek basina higbir teshis amagli yapilan islem, gelismekte olan fetlis veya
embriyonun iyi halini anlamli diizeyde tehdit edecek kadar radyasyon yaymamaktadir
(49,50).

e) Genital organ anomalileri, pozisyon bozukluklar1 ve tiimérleri: Uterus kavitesini
cok kiiciilten konjenital anomaliler (fiizyon bozukluklari, bikornuat uterus, uterin
septum v.s) myom, fibromyomlar (6zellikle submukoz ve intramural olanlar) asirt
retrofleksiyon durumundaki inkansere uterus olgular1 genelde gec¢ 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 (51). Bikornuat uteruslu kadinlarda yapilan ¢alismalarda diisiik
orani yaklasik %30 olarak bulunmustur. Konjenital uterin anomalilerle iliskili olarak
olusan servikal yetmezlik insidans1 bikornuat uterusu olanlarda en ytiksektir ve vaka
serilerinde servikal serklajin fetal yasam beklentisini ylikseltebildigi gosterilmistir
(52-54). Septat uterus en sik goriilen gelisimsel uterin anomalisidir. Hem tekrarlayan
gebelik kaybi1 olan kadinlarda hem de genel popiilasyonda major malformasyonlarin
%80-90’1m1 kapsamaktadir. Ayrica kotii gebelik sonuglari ile en fazla iligkili bulunan
malformasyondur. Yapilan ¢alismalarda uterus septus ile iliskili gebelik kayb1 oranmi

yaklagik %65 olarak bulunmustur (55-57).

Biiylik ve multiple uterus leiomyomlarinin abortusla iligkili olarak bulunduklar yer,
bliyiikliiklerinden daha 6nemli olmaktadir. Gebelik sonuglari submukdz myomlarla
kotii yonde etkilenirken subserdz veya 5-7 cm altindaki intramural myomlarin gebeligi
etkilemedigi diigiiniilmektedir. Uterin myomlar kavitede distorsiyona neden olmadig1

ve cerrahi tedavi gerektiren myoma spesifik herhangi bir semptom eslik etmedigi
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stirece cerrahi endike degildir (58-61). Asherman sendromu da abortus insidansini
arttirmaktadir. Konjenital uterin anomaliler birinci trimester kayiplarinin %10-

15’inden sorumlu tutulmaktadir.

f) Travmalar: Gebeligin 14. haftasindan 6nceki donemlerdeki elektrik ¢arpmalari,
amniyosentez girisimleri, atesli ve delici silah yaralanmalar, trafik kazalar1 ve ekstra
genital orijinli peritonitis tablolar1 sayilabilir. Ilk trimester i¢inde yapilan laparotomide
%30 abortus olustugu bildirilmektedir. Daha ileri haftalarda abortus orani hizla
diismekte ve 16. hafta civarinda % 4 olmaktadir (6).

g) Immiinolojik hastaliklar: immun tolerans sistemi yetersiz olan olgularda fetiis
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 orijinli
antijenlerin bazen benzerlikleri, bazen de farkliliklar1 abortusa neden olabilmektedir.
Anne ve babanin MHC (6zellikle HLA klas-11 ve HLA-B antijenleri) yakinlig1 ne
kadar fazla ise implantasyon sansi o kadar azalmakta ve tekrarlayan spontan
diisiiklerin sayis1 artmaktadir. Bu kadinlar, babanin MHC antijenleri (lenfositleri) ile
asilandiklar1  takdirde, anti-paternal antikorlar = olugmakta ve  disiikler
onlenebilmektedir (62). Implante olan fetusun annenin bagisiklik sistemi tarafindan
fark edilmesini onlemeye yonelik bircok mekanizma var ise de hem insan hem de
hayvan calismalar fetal antijenlere karst olugsmus bagisiklik cevaplarinin varliginm
gostermistir. Bu cevabin maternal fetal ylizeyde kontrolii kritik 6neme sahiptir.
Progesteronun iireme sistemindeki bagisikligi baskilayict etkisini, implante olan
semiallojenik fetiisiin devamliliginin saglanmasinda kismen sorumlu oldugu one
stirilmektedir (63-65). Gebelige 6zgii antijenlere karsi humoral cevap olusmaktadir
Ayrica tekrarlayan gebelik kayiplari olan hastalarda endometriyum antijenlerine karsi
gelismis bir humoral cevap olusabilmektedir. Tekrarlayan gebelik kaybi ve
antifosfolipid antikor sendromu ile iliskili ¢ok sayida calisma yapilmistir.
Antifosfolipid antikorlar 1ile trombotik komplikasyonlar arasindaki iligskiye

antifosfolipid antikor sendromu denilmektedir. Antifosfolipid antikor tanis1 almas1 ig¢in
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klinik bulgulardan bir veya daha fazlasi ve laboratuar bulgulardan bir veya daha
fazlasina sahip olmasi gerekmektedir (1,66,67).

h) Annenin diger hastaliklari: Annede, kronik renal ve hipertansif hastaliklar,
tiiberkiiloz, kollajen doku hastaliklari, endometriozis, Wilson hastalig1 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’ 1nda adenovirus ya da herpes simplex viriisii bulunmustur. Virisler
hiicrelerin %60’1nda latent formda tespit edilmistir ve ayni viriisler abortuslarda da
bulunmustur. Gametlerin fertilizasyon oncesi kadin genital sisteminde yaslanmasi
abortus ihtimalini arttirmaktadir. Oligospermi veya hiperspermi, sperm DNA
iceriginin anormal miktarda azalmasina yol agarak abortusa neden olabilmektedir

(1,5,6).

1.6. Tedavi

Abortus tanisi kesin olarak konduktan sonra {i¢ yaklasim 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¢1 ve fazla miktarda
kanamasi varsa veya takip olanaklari 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 sonrasi enfeksiyon gelismesi ve anesteziye bagl
komplikasyonlar goriilebilmektedir. Asherman sendromu riski vakum aspirasyonun
ardindan keskin kiiretaj yapilan olgularda en fazladir. Siipheli olgular disinda rutin
antibiyotik profilaksisine gerek bulunmamaktadir. Kiiretaj materyali patolojik

degerlendirmeden gegirilmeli, gerekli durumlarda genetik degerlendirme yapilmalidir.
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2. Histeretomi, histerektomi: Histeretomi prensip olarak kiigiilk bir sezaryen
ameliyatidir. Gilinimiizde 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 kag¢inan, spontan rezoliisyon igin beklemeyen olgular igin bir
secimdir. Abortus indiiksiyonu sirasinda dilatasyon nedeniyle meydana gelebilecek
servikal travmalarin Oniline gecebilmek icin serviksin Onceden hazirlanmasi
amaglanmaktadir. Bu amagla Prostaglandin E1( PGE1) (mizoprostol) kullanilmasi

onerilmektedir.

Medikal abortus yaptirmak i¢in kullanilan yontemler:
1) Oksitosin perfiizyonu

2) Intraamniotik hipertonik maddeler

a) Hipertonik tuz soliisyonu, %20-25 diliisyonlu olarak hazirlanir ve 150-200 cc

intraamniyotik verilir. Komplikasyonlari; DIC, hipernatremi ve serebral 6demdir.
b) Hipertonik {ire, % 30'luk soliisyonu 200 cc intraamniotik olarak verilir.

3) Rivanol: ikinci trimesterde tibbi tahliye ve intrauterin mort fetiis (8lii ¢ocuk)
vakalarmin  sonlandirilmasinda  intraamniyotik ve  ekstraamniyotik  olarak
kullanilmaktadir. Intraamniyotik rivanol %1'lik olarak kullanilir. Bildirilen nadir
komplikasyonlar rivanoliin miyometriyum veya over dokusu i¢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: Vajinal PGE1 oral kullanima gore daha etkilidir ve olgularin
cogunda 48 saat igerisinde gebeligin sonlanmasini saglayabilmektedir (66). Medikal
yontemlerle ilk trimester missed abortuslarin sonlandirilmasinda vajinal PGEI
kullanilmasi1 % 77 oraninda basarilidir (67). Mifepriston ile bu oran yar1 yariyadir (68).
Yedi haftadan kiigiik gebelerde misoprostol uygulamas: ile olgularin %90’1ndan

fazlasinda tam sonug alinabilmektedir. Ancak parite arttik¢a basar1 oran1 azalmaktadir
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(69). Tibbi tedaviyi tercih eden hastalarin bu tedavi sirasinda normalden daha fazla

vajinal kanama, kasik agrist 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 higbiri

yoksa konservatif kaliabilir. Olgularin ¢ogunda 72 saat i¢inde olay sonuglanir.
1.7. Nitrik Oksit/Nitrik Oksit Sentaz (NO/NOS)

NO, ¢esitli fizyolojik ve patofizyolojik islemlerde yer alan, organizmanin hemen her
yerinde bulunan, yiiksek afiniteye sahip, en diisiik molekiil agirlikli, reaktif, memeli
hiicresi sekresyon tirlintidiir. Serbest radikal yapisinda olmasindan dolay:r yar1 6mrii
cok kisadir (2-30 sn). Reseptorlerden bagimsiz olarak membranlardan kolayca diffiize

olabilir. Tiim bu 6zellikleri ile NO ideal bir haberci molekiildiir (70,71).

Hiicreler arasinda sinyal iletiminde yer alan hormon, ndrotransmitter ve biiyiime
faktorleri gibi molekiillerin ¢ogu siklikla plazma membrani ile baglantili olan spesifik
protein reseptorleri olarak gorev yaparken, NO f{iretildigi hiicreden disar1 diffiize
olmakta ve spesifik molekiiler hedeflerinin bulundugu hedef hiicrenin igine girerek

etkisini gostermektedir (72).

NO’nun c¢ok sayida ve kompleks biyolojik aktiviteleri oldugu bilinmektedir.
Dollenmeden hemen sonra erkek gametositlerinde bulunan NOS aktivitesi
yumurtalarin aktivasyonu i¢in gereklidir. Bundan sonraki gelisim islemlerinde de pek

cok fizyolojik reaksiyonun gergeklesmesinde rol almaktadir (72).

Nitrik oksit, basta diiz kas gevsemesi olmak iizere pek ¢ok fizyolojik ve patofizyolojik
olayda rol alir (70,73). Nitrik oksit, dolasim sisteminde vazodilatatdr, lokal kan akimi
ve sistemik kan basincini diizenleyici ve endoteli koruyucu etki yapmaktadir (70).
Vaskiiler endotelde bazal NO salinimi vardir. Kan akisinin damar endoteli izerindeki
mekanik etkilesimi de endotelden NO salimimina yol agar. Alt iiriner ve genital
sistemde diiz kas tonusunun ve kan akiminin diizenlenmesinde, sekretuar

fonksiyonlarda rol oynar (74).

1.7.1. Nitrik Oksit Sentezi
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Nitrik oksitin karakterize edilmis en onemli hedef molekiilleri; demir, kiikiirt ve
oksijen tiirevi yapilardir (75-77). Nitrik oksit, sitokrom P—450 rediiktazin homologu
olan nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile L-argininden sentezlenir. NO sentezlenirken
NOS disinda molekiiler oksijen ve dort tane kofaktore ihtiya¢ duyar. Bu kofaktorler;
hem, flavin adenin dinukleotid (FAD), flavin mono nukleotid (FMN) ile
tetrahidrobiyopterin’dir (BH4). NOS uyarildiginda, iki oksijen molekiiliiniin
aktivasyonu ile bir ¢ift oksijen atomu, L-arginine girerek NO ve sitrullin tiretilmektedir
(78). NOS ekspresyonu ve aktivitesi transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel

mekanizmalarla diizenlenir (72).
1.7.2. Nitrik Oksit Sentaz izoformlar

NOS enziminin izoformlarimin, farkli hiicre tiplerinde bulundugu, farkli yerlerde
lokalize oldugu; regiilasyonlari, katalitik Ozellikleri ve inhibitor duyarliliklarinin

degisik oldugu bildirilmistir (72).

Nitrik oksit sentaz geni, fizyokimyasal ve kinetik Ozelliklerine gore iki gruba

ayrilmaktadir;
I-Yapisal (Konstitutif) NOS : cNOS
I1-Uyarilabilir (inducible) NOS : iNOS (NOS2)

I- Yapisal (Konstitutif) NOS: ¢cNOS: Bu izoformun ayirict 6zelligi aktivitesinin
kalsiyuma (ikincil haberci olarak) bagimli olmasidir. Hiicre i¢i iyonize kalsiyumu
artiran her tiirlii etkilesim, cNOS'un aktive olmasini saglar ve NO sentezlenir. Ancak
uyari sonlaninca, hiicre i¢i kalsiyum da azalir, enzim aktivitesi ve NO sentezi de buna
paralel olarak azalir. Bu nedenle bu izoform, normal biyolojik sistemlerde diisiik
miktardaki NO sentezinden sorumludur. Yapisal NOS'un nNOS (néronal NOS/NOS1)
ve eNOS (endotelyal NOS/NOS3) olarak adlandirilan iki izoformu mevcuttur. Bu
enzimlerin hiicre i¢i yerlesimleri farklidir. Hiicrede eNOS esas olarak hiicre
membranina bagli bulunurken nNOS sitozolde bulunmaktadir (79).

2) Uyarilabilir (inducible) NOS : iINOS (NOS2): Sitozolde bulunmaktadir. iNOS
kalmodulinle siki baglandigindan aktive olmasi i¢in kalsiyuma bagimli degildir. iNOS,
enfeksiyon, enflamasyon veya vaskiiler travma gibi sebeplerle indiiklendigi zaman NO

iiretimi, yapisal formdaki gibi kisa siirmez, saatlerce hatta giinlerce devam edebilir.
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Diger formlarin iirettiginden 100—-1000 kat fazla NO {iretilir. iNOS hiicre yapisinda
mevcut degildir.
Sistemik kan basincinin diizenlenmesinde rol alan nitrik oksid (NO), Vasculer
Endothelial Growth Faktor (VEGF) ile indiiklenen angiogenez ve hiperpermeabilitede
de kritik, hayati bir role sahiptir. VEGF, endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS)
enziminin up regulasyonunu ve buna bagli olarak NO salgisini indiikler. Endojen
olarak tiretilen NO da sonug¢ta VEGF sentezini arttirir.

eNOS’un farmakolojik blokaj1 ya da genetik olarak bozukluga ugramas: VEGF
ile indiiklenmis angiogenezi ve hiperpermeabiliteyi inhibe eder (80). eNOS blokajt
yada  eksikligi, oksijenle indiikklenen retinal vasokliizyonu ve vitroz
neovaskularizasyonu azaltmaktadir (81).
eNOS’un aksine, indiiklenebilir NOS (iNOS), VEGF reseptoriinii down-regiile ederek
angiogenezi inhibe edebilmektedir. Iskemik retinopati ile ilgili bir fare modelinde
iNOS, VEGEF ile siirdiiriilen neovaskularizasyonu inhibe etmektedir (81).
1.8. Adropin

Son yillarda endotel disfonksiyonu ve endotel fonksiyonunun korunmasi odakli
arastirmalarda vaskiiler hemostazin saglanmasinda 6nemli etkisi oldugu 6ngoriilen
yeni bir molekiil tespit edilmistir. Adropin ad1 verilen peptit yapidaki bu molekiil ilk
olarak 2008 yilinda Kumar ve c¢alisma arkadaslarinca enerji-lipid metabolizmasi ve

insiilin tepkisinin muhafazasinda bagimsiz bir etken olarak tanimlanmistir (82).

Adropin 76 aminoasitten olusmus ve 4499.9 Da molekiiler agirliga sahiptir. Insan, fare
ve siganlarda aminoasit dizilimi %100 olarak aynidir. Yarilanma 6mrii 3 ila 30 dakika
oldugu tahmin edilen adropinin insan kaninda normal sartlar altinda 3.4-4.5 ng/mL
gibi bir konsantrasyona sahip oldugu belirtilmektedir.(83) C57BL/6J tipi fareler
tizerinde yapilan yliksek yagl beslenme g¢alismalar1 esnasinda farkedilmis ve izole
edilmistir. Aragtirmalar sonucunda yiiksek yagli diyet uygulanan farelerde kan serumu
adropin miktarinda 6nemli artis ve insulin tepkisi ile glukoz intoleransinda gozle
goriiliir degisimler kaydedilmistir. (82). Ilerleyen calismalarda vaskiiler fonksiyon ve
instilin duyarhiliginin yakin iliskisi oldugundan yola c¢ikilarak adropinin de endotel

doku iizerinde direk etkisinin olup olmadigi arastirma konusu haline getirilmistir.

Adropinin endotel iizerine etkisi ilk olarak 2010 yilinda Lovren ve grubu tarafindan

calisiimis ve bu yondeki hipotezleri kanitlar nitelikte sonuglar elde edilmistir (84). In
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vitro ve invivoda Balb/c fareler kullanilarak yapilan aragtirmada, disaridan adropin
verilen endotel hiicrelerin daha yiiksek proliferasyon gosterdigi, yer degistirim
hizlarmin arttig1 ve kapillar tiip formuna biirtindiikleri gézlemlenmistir. Ayrica endotel
hiicrelerinin daha az gecirgenlik ve TNF-alfa kontrollii apoptoz gegirdigi
kaydedilmistir.  Sonuglara  dayanarak adropinin  endoteli  koruyucu ve
stirdiiriilebilirligini saglayict rolii oldugu kanaatine varilmistir. Adropinin eNOS
ekspresyonunu (VEGFR2)-phosphatidylinositol3-kinase-AKt yolagiyla yukari dogru
regiile ederck endotel fonksiyonun isleyisini devam ettirdigi ve endotel disfonksiyona

kars1 koruyucu nitelikte oldugu ¢ikarimina gidilmistir (84).

Calismanin devaminda fareler ilizerinde arka bacak iskemi modeli yaratilmis ve
adropin tedavisinin perflizyonu ve kilcal damar yogunlugunu artirdig1 gézlemlenmistir
(85). Insan odakl1 yapilan ¢alismalarda da Adropinin endotel disfonksiyonuna bagl
hastaliklarda tan1 amacgli bagimsiz bir faktor olabilecegi yoniinde hipotezler test
edilmistir. Wu ve arkadaslari 392 hastanin katildigi klinik caligmasinda kan
serumundaki adropin miktarinin koroner ateroskleroz derecesi ile ters orantili olarak
degistigini saptamistir. ELISA yontemi kullanilarak kan serumundaki adropin
miktarlar1 tiim hastalar i¢in ayr1 ayr1 dl¢lilmiistiir. Gensini, Friesinger and SYNTAX
skorlamalarina gore ateroskleroz derecesi ylikselen vakalarda, kan serumundaki
adropin miktarinda orantili bir azalis gbze ¢arpmistir. Sonug olarak da diisiik adropin
seviyesinin endotel disfonksiyonu neticesinde ger¢eklesen ateroskleroz i¢in bir 6ngorii
niteligi tasidigr fikri ileri stiriilmistiir (86). Bir baska ¢alismada ise 92 adet Tip 2
Diyabet hastasinda endotel disfonksiyonu, akis aracili dilatasyon metoduyla
degerlendirme altina alinmistir. Hastalar endotel disfonksiyonuna sahip olanlar ve
olmayanlar olmak tizere iki ayr1 grup altinda toplanmis ve ELISA protokoliiyle yapilan
adropin 6l¢iimiinde disfonksiyon grubunda ortalama adropin miktarinin diger gruba

gore onemli derece diisiik oldugu tespit edilmistir (87).

Bugiine kadar yapilan ¢alismalar baglaminda arastirmacilar adropinin endotel
fonksiyonunun saglanmasinda énemli bir faktor oldugu konusunda hemfikir olmustur.
Adropinin eNOS’u VEGFR2- PI3K-Akt ve VEGFR2-ERKI1/2 sinyal yolaklar
tizerinden yukari dogru regiile ederek endotel yapiyr ve islevi korudugu ortaya

konmustur (85).
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Literatiirde missed abortuslarda nitrik oksit diizeylerinin bakildig1 c¢alisma
bulunmakla birlikte bizim g¢alismamiz adropin diizeylerinin bakildigi ilk calisma
Ozelligini tasimaktadir. Endotel fonksiyonunda nitrik oksit ve adropin molekiillerinin
etkili oldugu diisiiniilerek bu ¢alisma planlanmis olup bu molekiillerin missed abortus

etiyolojisinde rol oynayip oynamadiklarinin tespit edilmesi amaglanmistir.

2.GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Temmuz 2016 - Ekim 2016 tarihleri arasinda Kafkas Universitesi Tip
Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum
Klinigi’nde gerceklestirildi. Calisma i¢in Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu’nun 25.05.2016 tarihli 7 karar no’ lu onayi alindiktan sonra baglatildi. Hastalar
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calisma hakkinda bilgilendirilerek, calisma oncesi aydinlatilmis onamlar1 alindi.

Hormon 6l¢iimleri igin gerekli finansal destek, hasta dis1 kaynaklardan saglandi.
2.1. Hasta Secimi ve Takibi

Calismaya, Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’'ne bagvuran 29 adet herhangi bir sikayeti
olmayan ilk 20 hafta tamamen saglikli gebe ve ilk kez Missed Abortus tanisi almis 30
olgu olmak iizere 59 goniillii katilimer dahil edildi. Calismaya dahil edilen olgular {i¢

gruba ayrildi:
Grup 1: Saglikli olgular (n:29).
Grup 2: Missed Abortus tanist konulan olgular (n:30).

Grup 3: Grup 2’deki olgularin tedavi sonras1 beta Hcg kan degeri <5 ng/ml altina
diismiis olgulardan olugmaktadir (n:30).

Gebelik haftasi, diizenli adet gérenlerde son adet tarihine gore ve transvajinal USG ile
CRL veya gestasyonel kese olgiimleri yapilarak tespit edildi. Son adet tarihinden
(SAT) emin olmayanlar ve SAT ile USG dl¢limiine gore hesaplanan gestasyonel
biiylikliik arasinda 1 haftadan fazla fark olanlarda CRL Olgiimii esas alinarak

gestasyonel hafta hesaplandi.

Kontrol grubunun tamaminda fetal kalp atislar1 izlendi ve anormal bir USG bulgusuna

rastlanmadi. Missed Abortus grubunun tamaminda fetal kalp atiglar1 izlenmedi.

Her iki grup basvurularinda ayrintili 6ykii alindi, sistemik ve obstetrik muayeneleri
yapildi. Tiim sistemik ve obstetrik muayeneler gézlemci farkini ortadan kaldirmak i¢in
ayni kisi tarafindan yapildi. Olgularin hepsinin demografik verileri (yas, gravida,
parite, abortus ve kiirtaj), boy ve agirlik élgiimiine dayali Viicut Kitle indeksi (VKI)
(VKI: viicut agirhig1 (kg) / boyun karesi ), sikayetleri, SAT’ lar1, varsa dnceki gebelik
Oykiisi kayit altina alindi. Her hastadan ayr1 ayr laboratuar tetkikleri olarak tam kan
sayimi parametreleri (hemoglobin, hemotokrit, beyaz kiire, platelet), aglik kan glikozu,
TSH, Serbest T3, Serbest T4, ALT, AST, Ure, Kreatinin, Protrombin Zamani saniye
(PTZsn), Protrombin Zamani INR (PTZinr), aktive parsiyel tromboplastin zamani
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(aPTZ) seviyeleri degerlendirildi. Ayrica ii¢ gruptaki olgularin adropin ve nitrik oksit
diizeylerine bakildi. Yine her olgunun USG ile CRL ve fetal kalp atimlarina bakildz.

Tiim olgulara bilgilendirilmis onam formunun okunarak rizalarinin alinmasindan

sonra kan 6rnekleri toplandi.

Missed abortus grubunda enfeksiyon, DIC bulgular gelisen, genel durumu bozuk ve
degiskenleri etkileyebilecek herhangi bir durumu olan hastalar, abortus dykiisii olan
olgular ve sigara-alkol tiiketimi olanlar ¢alismaya alinmadi. Aym 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 ve abortus 6ykiisii olanlar ve sigara-

alkol tiiketimi olanlar ¢alisma dis1 birakildi.
2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Olgulardan sabah 08:00-10:00 saatleri arasinda 5 ml bir gecelik aglik ven6z kani olarak
alindi. Hormonel ve biyokimyasal dl¢limler alinan ven6z kan 6rneklerinden ayni giin
igerisinde ¢alisilarak sonuclari alind1. Ayrica peptitlerin, hiicrede proteazlar tarafindan
kolayca parcalanmasini 6nlemek ve drneklerdeki Adropin ve Nitrik Oksit diizeylerinin
dogru Olgiilebilmesi amaciyla tarafimizdan temin edilen aprotininli tiiplere vendz
kanlar alindi. Ayrica santrifiij edildikten sonra bu 6rnekler ¢alisilana kadar, — 80 °C’de

saklandi.
2.3. Adropin Seviyesi Calisma Prosediirii

Calisma icin hasta, hasta yakinlarindan bilgilendirilmis onay formu alindiktan sonra
hastalardan ve kontrol grubundan 10-12 saat aglik sonrasi 08:00-10:00 arasi
antekiibital venden 5 ml kan alindi. Numuneler 10 dk 1000 g santrifiij edilerek
serumlart ayrildi. Serum Orneklerinin saklanmasi i¢in aprotininli tiip kullanildi.
Calisma giinli gelinceye kadar -80 0C’de saklandi. Serumlar calisma giinii oda
sicakligina getirilip eritildikten sonra Firat Universitesi Hastanesi Tibbi Biyokimya
Laboratuarinda ELISA yo6ntemi ile hazir ticari kitler (Human Adropin (AD) ELISA
Kit, EASTBIOPHARM CO.LTD, Inc. Code: ck-¢90267) kullanilarak idrar ve serum

adropin diizeyleri liretici firmanin katalogunda belirttigi gibi calisildi. Calisilan bu

23



numuneler Elisa cihazinda okutuldu. Adropin referans araligi Sng/L-1000ng/L

arasindadir.
2.4. Nitrik Oksit Seviyesi Calisma Prosediirii

Calisma icin hasta, hasta yakinlarindan bilgilendirilmis onay formu alindiktan sonra
hastalardan ve kontrol grubundan 10-12 saat aglik sonrasi 08:00-10:00 arasi
antekiibital venden 5 ml kan alindi. Numuneler 10 dk 1000 g santrifiij edilerek
serumlar1 ayrildi. Serum Orneklerinin saklanmasi igin aprotininli tiip kullanildi.
Caligma giinii gelinceye kadar -80 C’de saklandi. Serumlar calisma gilinii oda
sicakligma getirilip eritildikten sonra Firat Universitesi Hastanesi Tibbi Biyokimya
Laboratuarinda ELISA yontemi ile hazir ticari kitler (Human Nitric Oxide (NO) Elisa
Kit, EASTBIOPHARM CO.LTD, Inc. Code: CK-E11333) kullanilarak idrar ve serum
nitrik oksit diizeyleri iiretici firmanin katalogunda belirttigi gibi ¢alisildi. Calisilan bu
numuneler Elisa cihazinda okutuldu. Nitrik oksit referans araligi2 pmol/L-600 umol/L

arasindadir.
2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler icin SPSS 20.0 paket programi kullamild:. Siirekli degiskenler
dagilim ozelliklerine gbre ortanca(25-75 yiizdelik) ve ortalama + standart Sapma
olarak ifade edildi. Bagimsiz gruplarin karsilagtirillmasinda T-Test ve Mann whitney
U testi, bagimli gruplarin karsilastirmasinda ise Wilcoxon testi kullanildi. Calisilan
parametrelerin birbirleriyle iligkisi Pearson ve spearman korelasyon analizi ile

degerlendirildi. P< 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.BULGULAR

Calismaya toplam 59 kisi dahil edildi. Grup 1; 29 Saglikli gebe, Grup 2; 30 missed
abortus olgusu Grup 3; Missed abortus tanis1 konulan olgularin Beta Hcg degerleri <5

ng/ml altina diistiiktensonra tekrar adropin ve nitrik oksit diizeyleri tespit edilerek

24



olusturuldu. Her iki grupta segilirken sistemik hastalig1 olanlar dahil edilmedi, ¢alisma

disinda tutuldu.
3.1. Yas

Calisma kapsamindaki kontrol grubunun yas ortalamasi 27,93 + 6,082 olup minimum
ve maksimum degerleri sirasi ile 18 ve 42 idi. Hasta grubunun yas ortalamasi1 27,77 £+
6,127 olup minimum ve maksimum degerleri sirasi ile 18 ve 45 idi. Gruplar arasinda

yas yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenemedi (p=0,918).
3.2. Obstetrik Parametreler

Gebelik haftasina bakildiginda kontrol grubunda ortalama 10,72 + 2,724 hafta iken
hasta grubunda ortalama 10,23 £ 2,75 hafta idi. Istatistiksel degerlendirmede iki grup
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,494).Gruplar arasinda gravida sayilari,
parite sayilari, yasayan sayilar1 karsilastirildiginda kontrol grubu ve hasta grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.Abortus Oykiisii olanlar

calismaya alinmamistir (Tablo 1).

Tablo 1.0bstetrik Parametrelerin Ortalama Degerleri ve Standart Sapmalar:

Degisken Kontrol Grubu Hasta Grubu p
Gravida 2,28+1,62 2,93+1,78 0,144
Parite 0,90+1,20 1,57+1,33 0,48
Yasayan 0,83+0,88 1,47+1,13 0,20

(Ortalama * standart sapma. istatistiksel anlamlilik P<0.05)

3.3. Boy,Kilo, Viicut Kitle indeksi

Calisma kapsamindaki kontrol grubunda boy ortalamasi 1.64+6,98 iken hasta
grubunda boy ortalamasi 161,4+6,63 dir.Istatistiksel olarak iki grup arasinda fark
tespit edilmedi (p=0,137) (Tablo 2).
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Kontrol grubunda agirlik ortalamasi 62,45+9,75 iken hasta grubunda agirlik ortalamasi
65,60+11,90"dur.Istatistiksel degerlendirmede iki grup arasinda anlamli farklilik tespit
edilmedi (p=0,272) (Tablo 2).

Viicut kitle indeksine bakildiginda kontrol grubunda ortalama 24,04+3,503 iken
hasta grubunda 25,25+4,48’diir. Istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,06) (Tablo 2).

Tablo 2.Hasta ve Kontrol Grubunun Boy, Kilo ve Viicut Kitle Indeksi Ortalama
Degerleri ve Standart Sapmalari

Degisken Kontrol Grubu Hasta Grubu p
Boy 1.64+6,98 161,446,632 0,137
Kilo 62,45+9,75 65,60+11,90

0,272
Viicut Kitle Indeksi 24,04+3,50 25,25+4,48 0,06

(Ortalama * standart sapma. istatistiksel anlamlilik P<0.05)

3.4. Laboratuar Degerleri

Kontrol ve hasta gruplarinin hemoglobin, hemotokrit, trombosit, beyaz kiire hiicreleri,
aclik kan sekeri, alt, ast, {ire, kreatinin, Tsh, Serbest T4, Serbest T3, Protrombin
Zamani saniye (PTZsn), Protrombin Zamani INR (PTZnr), aktive parsiyel
tromboplastin zamani1 (aPTZ) diizeyleri ayri ayri degerlendirildi. Laboratuar degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Tablo

3

Tablo 3.Kontrol ve Hasta grubunun biyokimyasal ozellikleri

Degisken Kontrol Grubu Hasta Grubu P

Lokosit 7,55+2,14 8,91+ 2,53 0,31
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Hemoglobin 12,84 £ 1,35 12,96 £ 1,12 0,715
Hemotokrit 38,05+ 3,53 39,06 + 3,36 0,264
Trombosit 253 £ 60,31 285,03 + 85,37 0,103
Alt 18,28 + 8,95 14,03 + 8,84 0,107
Ast 17,97 £ 3,40 16,50 + 3,27 0,098
Glukoz 90,55 £ 16,16 96,69 + 19,62 0,20

Ure 18,38 £ 5,82 18,67 £ 5,72 0,849
Kreatinin 0,58 £ 0,096 0,55+0,07 0,238
TSH 2,14+ 1,39 1,57 £0,976 0,73

Serbest T3 3,11+0,91 3,66+ 1,39 0,079
Serbest T4 0,95+0,21 0,89+ 0,13 0,06

PTZsn 12,1 +£1,07 12,4+ 1,41 0,317
PTZinr 0,97 £ 0,07 0,96+ 0,12 0,659
aPTZ 99,98 + 5,90 103,5+ 10,84 0,123

(Ortalama * standart sapma. istatistiksel anlamlilik P<0.05)

3.5. Saghikh gebeler ile Missed Abortus olgulari adropin ve Nitrik oksit
diizeyleri karsilastirilmasi

Saglikli gebeler ile Missed abortus olgulari adropin ve nitrik oksit diizeyleri
karsilastirildi. Missed abortus olgularinda nitrik oksit ve adropin diizeyleri saglikli
gebelere gore daha diisiik bulundu. Her 2 grup arasinda adropin ve nitrik oksit

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05) Tablo4.

Tablo4.Saghkh gebeler ile Missed olgular: adropin ve Nitrik oksit diizeyleri

GRUP

Kontrol Missedabortus P value
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ADROPIN 71,0600 53,1500 160,4300 61,7700 35,0400 79,2900 ,036
NITRIKOKSIT 84,1100 59,4500 225,7000 60,5500 41,8300 86,6900 ,048

istatistiksel anlamlilik P<0.05

3.6.Missed Abortus olgulari ile beta Heg kan degeri <5 ng/ml altina diismiis
missed olgularinin adropin ve nitrik oksit diizeylerinin karsilastirilmasi

Missed Abortus olgulari ile beta Hcg kan degeri <5 ng/ml altina diismiis missed
olgularinin adropin ve nitrik oksit diizeyleri karsilastirildi. Missed Abortus olgularinda
adropin ve nitrik oksit diizeyleri beta Hcg kan degeri <5 ng/ml altina diismiis missed
olgularina gore daha diisiik bulundu. Her iki grup arasinda adropin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05). Nitrik oksit diizeyleri arasinda
anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05) Tablo6.

Tablo5.Missed Abortus olgulari ile beta Heg kan degeri <5 ng/ml altina diismiis
missed olgularinin adropin diizeyleri

Adropin Median Percentile 25 Percentile 75 P value
Grup 1 61,77 35,04 79,29 ,020
Grup 2 124,82 40,28 175,51

Grup 1:Missed olgular1 Grup 2:beta Heg kan degeri <5 ng/ml altina diismiis missed olgular, istatistiksel anlamlilik

p<0.05

Tablo6.Missed Abortus olgulari ile beta Heg kan degeri <5 ng/ml altina diismiis
missed olgularimin nitrik oksit diizeyleri

Nitrik Oksit  Median  Percentile 25  Percentile 75 P value

Grup 1 60,55 41,83 86,69 ,382

Grup 2 76,88 40,37 172,10
Grup 1:Missed olgular1 Grup 2:beta Heg kan degeri <5 ng/ml altina diismiis missed olgulari, istatistiksel anlamlilik

p<0.05

4. TARTISMA

Missed Abortus intrauterin fetal viabilite kaybinin oldugu ancak diger abortus

tiplerinde goriilen kanama, servikal dilatasyon gibi bulgularin olmadigi durumdur.
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Fetiis uzun siiredir 6lmiis oldugu halde uterus kavitesi disina atilmamasi, inutero
kalmasi olarak tanimlanmasidir. Kesin tani ultrasonografide fetal kardiyak aktivitenin
olmamasi ile konmaktadir. Olii fetiisiin atilmama nedeni bilinememektedir (8).
Gestasyonun, genelde fetiisiin 6liimiinden Once ikinci trimestere ulastigir olgularda
fetal 6liimii takiben gebelik iiriinleri uterus disina atilmazsa, gecikmis olgularda ciddi
koagulasyon defekti ve kanama goriilebilmektedir Missed abortusun en Onemli
komplikasyonu dissemine intravaskiiler koagiilasyondur (DIC). Plasentadaki yiiksek
miktardaki tromboplastin aktivatorii, DIC’1 tetikleyen en 6nemli faktordiir. DIC riski

gestasyonel yas ve fetal 6liimiin {izerinden gecgen siire ile direkt iligski gostermektedir.

Adropinin endotel iizerine etkisi ilk olarak 2010 yilinda Lovren ve grubu tarafindan
calisilmig ve bu yondeki hipotezleri kanitlar nitelikte sonuglar elde edilmistir (84).
Adropin yeni kesfedilen bir peptit olup, karacigerde (85,88), beyinde (85,88), bobrekte
(88), kalpte (88), pankreas (88), kas (89) ve vaskiiler endotel hiicrelerinde (84)
bulunur.Adropin insan umbilikal ven endotel hiicrelerinde tespit edilmistir (90). in
vitro ve in vivoda Balb/c fareler kullanilarak yapilan arastirmada, disaridan adropin
verilen endotel hiicrelerin daha yiiksek proliferasyon gosterdigi, yer degistirim
hizlarinin arttig1 ve kapiller tiip formuna biiriindiikleri gozlemlenmistir. Ayrica endotel
hiicrelerinin daha az gecirgenlik ve TNF-alfa kontrolli apoptoz gecirdigi
kaydedilmistir.  Sonuglara  dayanarak adropinin  endoteli  koruyucu ve
stirdiirtilebilirligini saglayici rolii oldugu kanaatine varilmistir (84). Adropinin eNOS
ekspresyonunu (VEGFR2)-phosphatidylinositol3-kinase-AKt yolagiyla iistten regiile
ederek endotel fonksiyonun isleyisini devam ettirdigi ve endotel disfonksiyona karsi
koruyucu nitelikte oldugu c¢ikarimina gidilmistir (84). Son zamanlarda yapilan
aragtirmalar, dolasimdaki diisiik adropin diizeylerinin tip 2 diyabetli hastalarda

endotel disfonksiyonuyla iliskili oldugunu ileri stirmiistiir (91).

Maternal ve fetal dolagim arasinda her iki yonde de adropin transferine izin verilir.
Plasental vaskiiler disfonksiyon IUGR'min (Intrauterin Growth Retardation)
nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (92). Bu nedenle, diisiitk dogum agirlikli
ciddi ITUGR’ lerinde maternal adropin diizeylerinde belirgin artis bulgusu, bu
vakalarda mevcut olan endotel disfonksiyonuna karsi koymak icin diizenleyici bir
geribildirim mekanizmasi olabilecegi bildirilmistir (93). Qiu ve ark. kordon kaninin

adropin diizeylerinin plasenta agirligi ile pozitif yonde iliskili oldugunu tespit
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edilmistir (90).Bununla birlikte, dnceki ¢alismalarda plasentanin histolojik incelemesi
yapilmis olmasina karsin, tarafimizdan missed abortuslarda endotel disfonksiyonunun

gosterilmemis olmamasi ¢calismamizin sinirliligidir.

Vaskiiler fizyolojinin ve plasental vaskiilarizasyonun bozulmasinda eNOS’un rol
oynadig1 gosterilmistir (94). Adropin'in eNOS ekspresyonunu upregiile ettigi, endotel
hiicreleri icin perfiizyon ve anjiyogeneziyi gelistirerek koruyucu etki yaptigi
gosterilmistir (84). Onceki ¢alismalar, eNOS'un plasental vaskiiler fonksiyonda
onemli bir rol oynadigini (95) gosterirken, plasental vaskiiler disfonksiyonun erken
dogum eyleminin nedenlerinden biri olarak diisiiniilmektedir (96). Bu nedenle, diisiik
adropin diizeylerinin plasental islev bozukluguna, daha sonra erken dogum eylemine
neden olabilecegi ifade edilmistir (90). Calismamizda missed abortus olgulari ile beta
Hcg kan degeri <5 ng/ml altina diismiis missed olgularinin adropin diizeyleri, saglikli
gebe olgularindan daha diisiik bulunmustur. Saglikli gebeler ile missed olgular
adropin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05).
Missed olgulari ile beta Heg kan degeri <5 ng/ml altina diigmiis missed olgularinin
adropin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05).
Literatiir bilgileri ¢er¢evesinde ¢alismamiz sonuglarina bakildiginda diisiik adropin
diizeylerinin nitrik oksit ekspresyonunun azalmasina yol ac¢tig1 ve sonug olarak endotel

disfonksiyonu sonucunda gebeligin missed abortus ile sonlandig1 s6ylenilebilir.

Paradisi ve arkadaglarinin 2007 yilinda yaptiklart c¢alismada serum NO
konsantrasyonu diisiik tehdidi, missed abortus, gebe kontrol ve gebe olmayan kontrol
gruplarinda ¢alisilmis ve gebe olmayan kontrol grubunda, gebe kontrol grubuyla
karsilastirildiginda NO konsantrasyonu yiiksek bulunmustur (97). Literatiirde missed
abortusta bulunan periferik diisiik NO diizeyleri, uterus damar yatagindaki
vazokonstriksiyonu, endometrial platelet agregasyon aktivasyonunu ve servikal
olgunlagsmanin olusamamasini ve abortusa neden olabilecegi bildirilmistir (97).
Caligmamizda missed abortus olgular1 ile beta Heg kan degeri <5 ng/ml altina diigmiis
missed olgularinin nitrik oksit diizeyleri, saglikli gebe olgularindan daha diisiik
bulunmustur. Missed olgulari ile saglikli gebeler arasi nitrik oksit diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir. Missed olgulart ile beta Hcg kan
degeri <5 ng/ml altina diigmiis missed olgularinin Nitrik oksit diizeyleri arasinda

anlaml fark tespit edilmedi. Missed abortus grubunda ise tiim gebe ve gebe olmayan
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kontrol gruplarindan anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Caligmamiz

sonuglarinin literatiir ile paralellik gostermektedir.

Literatiirde kadin hastaliklar1 ve dogum alaninda adropinle ilgili ¢aligmalar
siirlidir. Endometrium kanseri (98), gestasyonel diabetlilerde (99), polikistik over
(100) olgularinda adropin diizeyler bakilmis fakat mised abortus olgularinda adropin

diizeylerinin bakildigi ¢alismaya literatiirde rastlanilmamustur.

Sonuclar

Literatiirde missed abortuslarda nitrik oksit diizeylerinin bakildigi ¢alisma bulunmakla
birlikte bizim c¢alismamiz adropin diizeylerinin bakildigi ilk c¢alisma 6zelligini

tasimaktadir.
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-Calismamizda gruplar arasi yas, obstetrik Parametreler, boy, kilo, viicut kitle

indeksi, laboratuar degerleri agisindan istatistiksel oalrak anlamli fark tespit edilmedi.

-Calismamizda missed abortus olgulart ile saglikli gebeler arasi nitrik oksit diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir.Missed olgulari ile beta Hcg
kan degeri <5 ng/ml altina diismiis missed olgularinin Nitrik oksit diizeyleri arasinda

anlaml fark tespit edilmedi.

-Saglikli gebeler ile missed abortus olgular1 adropin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi. Missed olgulari ile beta Hcg kan degeri
<5 ng/ml altina diismiis missed olgularinin adropin diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edildi.

Adropin diizeylerinin missed abortus grubunda istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulunmasinin nedeninin; ger¢ekten endotelyal disfonksiyonuna bagli olarak mu
adropin diizeylerinde diisiise sebep oldugu; yoksa adropin diizeylerindeki nedeni
bilinmeyen diismenin bir sonucu olarak endotelyal disfonksiyona yol acarak missed
abortus patofizyolojisinde rol oynayabilecegi konusu mevcut bulgularimizla net olarak

acikliga kavusturulamamais olup 6nemli bir arastirma konuus olarak geride kalmaistir.
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