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1-AMAC VE KAPSAM

Spontan gebelik kaybi gebeligin en sik goriilen komplikasyonudur. Insan gebeliklerinin
yaklasik %70’1 canlilik kazanamaz ve tahminen %50’si geciken ilk menstruasyondan once kaybedilir.
Klinik olarak fark edilen gebeliklerin de %15’ 20 haftadan 6nce kayipla sonuglanir ( 1 ). Erken
gebelik kaybi hekim ve hasta i¢cin moral bozucu ve endiseye neden olan bir olaydir. Plazma veya
idrarda gilinliitk Human koryonik gonodotrpin ( hCG ) monitorizasyonu ile tiim gebeliklerin %39’unun
implantasyon sonrasi kaybedildigi gosterilmistir ( 2 ).

Tekrarlayan gebelik kayiplari, kadmlarin %1-2’sini etkileyen, etiyolojisinde bir¢ok faktoriin
su¢landigi, bununla birlikte %40-50 oraninda sebebin bulunamadig1 6nemli jinekolojik problemlerden
biridir. Tekrarlayan gebelik kayiplari, birbirini takip eden 2 ya da daha fazla gebeligin 20 haftadan
once, fetal agirhigin 500 grama ulagsmadan kendiliginden sonlanmasidir. Ektopik ve molar gebelikler
bu gruba alinmazlar ( 3, 4 ). Tiim gebeliklerin diisiik ile sonlanmasi birincil, gebeligin bir kez basaril
olarak sonlanmasindan sonra tekrarlayan diisiikler olmasi ise ikincil olarak adlandirilir ( 5).

Aragiyonik asitten (AA) siklooksijenaz enzimiyle prostoglandin endoperoksidas H2 yolagindan
Tromboksan A2 (TxAz) olusur.(6) TxA; biiylik ¢ogunlugu trombositler tarafindan sentezlenen
trombositlerin agregasyon ve adezyonunu saglayan, kan damarlarinin kontraksiyonunu saglayan kisa
etkili maddelerdir (7). Spesifik memebran reseptorleri araciligiyla etki eterler. Kisa etkili olmasi
nedeniyle muhtemel etkisi; spesifik membran resptorleri diizeyleri Olgiilerek anlasilmaya
calisilmaktadir (8-11).

TxAy; bliyiikk ¢ogunlugu trombositlerde olmak iizere, vaskiiler ve bronsial diiz kas hiicreleri,
glomeriiler mezenkimal hiicreleri, megakaryositler (8-16) tesbit edilmistir.

Insan uterusunda TxA, sentezlenerek normal menstriisyonda, dismenorede, myometrial

kontraksiyonda ve endometrial kanser de etkili oldugu tahmin edilmektedir (17-22).



TXA , reseptorii i¢in; insan ve hayvan uterusun da yapilan ¢alisma da TxA; reseptor proteini;
endometrial stroma ve bez hiicreleri, myometrial hiicrelerde ve uterus kan damarlarinda (damar
endoteli) tesbit edilmistir (23, 24, 25-27).

Preeklempsi vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonu ve azaltilmis uteroplasental kan akimi
erken dogum, perinatal morbitide ve mortalitede katkida bulunan hipertansiyon, 6dem ve proteiniiri ile
ilgili ge¢ gebelik hastaligidir. Artan TXA , ve /veya prostasiklin (PGl;) azalmasi bu hastaligin nedensel
faktorleri olarak suglanmistir. Yapilan ¢aligmalarda normal gebelik ve preeklamptik gebelerde plasenta
ve desidua dokusundaki Tromboksan A, sentezi ve miktari normal gebelige gore fazla bulunmus ve
vazokonstriksiyona neden olarak preeklempsiye zemin hazirlandig: diistiniilmistiir (28).

Biz c¢alismamizda bu bulgulardan yola ¢ikarak diisiik etiyolojisini agiklamada plasenta ve
desidua dokusundaki Tromboksan A, reseptdr diizeyinin abortus ilizerine nasil bir etki yaptigini
aragtirmay1 amagladik. Bagvuran spontan abortus (missed, komplet veya inkomplet) ve istemli abortus
olgularinda plasenta ve desidua dokusundaki TxA, reseptor diizeyini immunohistokimyasal yontemle

belirleyerek, karsilastirmayi planladik.
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2- GENEL BILGILER

2.1 GIRIS

Kendiliginden diisiikler, diisiik i¢in ilag verilmeden gelisen gebelik kayiplarini ifade etmek
amactyla kullanilmaktadir. Fetusun dis ortamda varligini siirdiirebilecek bir olgunluga ulasmasimdan
once gergeklesen tiim gebelik kayiplari i¢in kullanilan genis yelpazeli bir terimdir. Genetik nedenlerle
embriyonun hi¢ gelismedigi ve gebeligin ¢ok erken doneminde rastlanan bir kayiptan; embriyonun
tamamen normal oldugu ancak servikal yetmezlik nedeniyle daha ge¢ donemde rastlanan bir kayba
kadar patogenezleri bir birlerinden ¢ok farkli ama sonuglari ayni olan durumlar1 anlatmak icin
kullanilir. Ektopik ve molar gebelikler yiiziinden sonlanan gebeliklerin de bu bashigin disinda tutulmasi
gereklidir.

Kendiliginden diisiik, son menstriiel kanamanin ilk giinii temel alinarak 20. gebelik haftasindan
once; 500 gramdan daha kiigiik embriyo veya fetiis ile eklerinin tamaminin ya da bir kisminin, mekanik
ya da farmakolojik bir girisim olmaksizin uterus disma atilmasi olayina denilmektedir (29).
Kendiliginden diisiik sik gozlenen bir durumdur. Son menstriiasyon tarihinden itibaren, klinik olarak
tespit edilen gebeliklerin %15°1 diisiik ile sonuglanir. Gebelik kayiplarinin ¢ogunlugu klinik olarak
tanimlanamaz (30).

Erken gebelik kayiplarmin bircogunda olay beklenen adetten 6nce ya da adet sirasinda oldugu
icin annenin fark etmesi miimkiin olmaz. Fark edilen gebeliklerin de %15-20 kadar1 kendiliginden
diistik ya da ektopik gebelik gibi tanilarla kaybedilir. Gebelik isteyen ¢iftlerin yaklasik %5°1 iki ardigik
gebelik kaybi yasarken, {i¢ ya da daha fazla kayip yasayan ailelerin orani %1 civarindadir (31).
Abortuslar (diistikleri) iki ana baglik altinda incelemek miimkiindiir. Bunlar:

1. Spontan abortus

2. Provake abortus'dur.
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1. Spontan Abortus

Hastanin kendisi veya bir bagkasi tarafindan uygulanan provoke abortuslarin disinda kalan
biitiin abortuslar, spontan abortuslar olarak adlandirilir.

Erken gebelik kayiplari, mekanik ya da farmakolojik girisim olmaksizin gebeligin 20.
haftasindan 6nce sonlanmasini ifade etmek icin kullanilan bir terimdir. 12.gebelik haftasina kadar olan
abortuslara erken abortus, 12—20. gebelik haftalariarasinda olan abortuslar ise ge¢ abortus olarak
adlandirilmaktadir (30). 1977 yilinda diinya saglhk orgiitii (WHO), gebelik tiriiniinii agirhg: ve gebelik
slirecini kriter alarak yeni bir abortus tanimi getirmistir. Bu tanima gore, 20. Gebelik haftasindan 6nce,
500 gramdan daha kiigiik embriyo veya fetiis ile eklerinin, tamaminin ya da bir kisminin uterus kavitesi
digina atilmasi olayina abortus denilmektedir (31).

Ozellikle etyolojilerdeki farklilik nedeniyle spontan abortuslari iki bashik altinda incelemek
daha uygun olur. Bunlar:

A. Sporadik abortuslar

B. Habituel abortuslar'dir (tekrarlayan diistikler).

2.1.A. Sporadik Abortuslar

Sporadik abortuslar altta yatan kronik bir patolojinin olmadigi durumlardir. Spontan
abortuslarin ¢ok biiyiik bir kismin1 olustururlar (% 97-99).
Insidans

Popiilasyonda klinik olarak saptanabilen abortus orani1 %10-15'dir (32). Yas ilerledik¢e klinik
abortus oran1 %20'ye yaklagsmaktadir. Ulkemizde tahmini rakamlara gore yilda 1 milyonun iizerinde
spontan abortus olmaktadir. Ancak abortus oranini tam olarak sdyleyebilmek miimkiin degildir. Ciinkii
cok erken donemde ortaya cikan diisiiklerin klinik olarak tanmma sanslar1 yoktur. 2-3 haftalik iken

kaybedilen embriyolar kadmn tarafindan basit bir adet diizensizligi olarak yorumlanir, bunlara menstriiel
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diistikler denir. Cok erken gebelikleri saptayabilen hassas gebelik testleri kullanildiginda gebeliklerin
yaklasik % 40-50'sinin abortusla sonuglandigi iddia edilmistir. (33, 34)

Sporadik diisiiklerin yaklasik % 80’1 gebeligin ilk 12 haftasinda olmaktadir ve erken gebelikteki
bu diisiiklerin neredeyse %70’i kromozom bozukluklarina baghdir (35). Klinik olarak tanimlanan
diistik 20 yasindan gen¢ kadinlarin yalnizca %12’sinde olurken, insidans 40 yasindan biiyiiklerde
%26’ya yiikselir. 40 yasiistii kadinlarda tiim diisiik riski (fark edilen ve fark edilmeyen) yaklagik
%75’tir. Bu hastalarin bir boliimiinde eger erken donemde hassas gebelik testleri kullanilirsa gebelik
testi pozitif bulunabilir. Pek cok yazar tarafindan bu gebelikler yalnizca biyokimyasal olarak
saptandigindan kimyasal gebelik olarak adlandirilmaktadirlar. Bu donemdeki gebelik kayiplarini
spontan abortus olarak kabul edenler oldugu gibi, bunlar1 preimplantasyon veya erken
postimplantasyon gebelikleri olarak adlandiranlar vardir.

Patogenez

Abortuslarin ¢ogu embriyo Oldiikten 1-3 hafta sonra gerceklesir. Desidua bazalise kanama
vardir. implantasyon yerinde nekroz ve inflamasyon olur. Gebelik kesesi implantasyon alanmdan
kismen ya da tamamen ayrilir ve bu durum uterus i¢inde yabanci cisim olarak algilanip uterus
kramplarma yol agar, serviks acilir, gebelik iirlinii disariya atilir. Gebelik kesesi agilinca kii¢clik masere
bir fetus ve etrafinda sivi saptanir. Bazen de kese i¢inde fetus goriilmez (blighted ovum — anembriyonik
gebelik) (33, 34, 36). Tiim abortuslarda plasental villuslarda hidropik dejenerasyon vardir. Bazen
amnios s1vis1 absorbe olur, fetus kurur ve basi altinda kalarak parsomene benzer (fetus papiraceus) hal

alir. Bu duruma daha ¢ok ikiz gebeliklerde fetusun bir tanesi 6ldiigiinde rastlanir (33).

Etiyoloji
Sporadik abortuslarda etyolojiyi fetiise ait nedenler, anneye ait nedenler ve paternal nedenler

olarak lige ayirabiliriz.
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Fetiise Ait Nedenler:

IIk 6-8 haftadaki spontan abortuslarm %50-80'inde fetiise ait bir genetik bozukluk ya da bir
malformasyon saptanmaktadir. 8-12. haftalar arasinda bu oran %?25'e diiser. Ortalama olarak ilk
trimester diistiklerinde kromozom bozuklugu ve ona bagli malformasyon orani %50'dir. Erken
diistiklerde atilan gebelik kesesi incelenirse sik olarak kese ig¢inde gozle goriilebilir bir embriyo
bulunamaz. Buna daha once belirtildigi gibi "blighted ovum" denilmektedir. Yapilan mikroskopik
diseksiyonlarda bazen cok kiiciik ve anormal embriyolar tespit edilebilmektedir. Malformasyonu olan

fetiisler ge¢ gebelik haftalarinda bile olsa uterus digina atilmaya egilimlidir (33, 34).

1- Malformasyonlar

Malformasyonun nedeni kesin olarak bilinmemekle beraber normal trofoblastlarin
implantasyonunda ortaya ¢ikan bir bozukluk oldugu diisiiniilmektedir. Maternal viral hastaliklarin ve
sitotoksik ilaglarin implantasyonu bozdugu iddia edilir. Ovum ve spermatozoadaki bir genetik

bozuklugun malformasyonlarin nedeni olabilecegi ileri siiriilmistiir (36, 37).

2- Kromozom ve Gen Bozukluklar

Canli dogan 200 bebekten bir tanesinde kromozom bozuklugu vardir. Zigotlardaki gercek
kromozom bozuklugu oranmi ¢ok daha fazladir. Ancak kromozom bozuklugu olan zigotlarm %90'dan
daha fazlasi atilir. Bu dogal seleksiyonla toplumdaki bozuklugu orani diisiiriilmeye calisilir (38).

Kromozom bozukluklari: Daha ¢ok andploid (sayisal bozukluk) tipte kromozom anomalisine
rastlanir. Ilk trimester diisiiklerinde en ¢ok rastlanan kromozom bozuklugu trizomidir. Kromozom
anomalilerinin yaklasik %50'sini otozomal trizomi olusturur (trizomi 13, 16, 18, 21, 22 ). Bunu %20
vakada monozomi-X (45 XO), %15 vakada triploidi (3n kromozom sayis1) ve %5 vakada tetraploidi
(4n kromozom sayis1) izler. Trizomiye yol agan temel mekanizma "non-disjunction"dir (mayoz

sirasinda kromozom c¢iftlerinin ayrilamamasi). Ayrica anne ya da babada dengeli translokasyon veya
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dengeli kromozomal inversiyon da otozomal trizomiye yol agabilir. Trizomi riski annenin yasi arttik¢a
artar (39). Triploidi de ise neden genellikle ovumun iki sperm ile dollenmesidir. Burada plasentada
hidropik dejenerasyon (molar degisim) goriiliir. Bu olay anne yasindan bagimsizdir. Ancak kromozom
bozukluklarinin nasil abortusa yol actig1 heniiz kesin bilinmemektedir. Mitozun bazen durumu bozdugu
iddia edilmektedir. Embriyo, trofoblast ve desiduada hizla artan hiicre kitlesinin niikleik asidinin
yapiminda gerekli olan maddelerin eksikligine neden oldugu ileri siiriilmiistiir (folik asit ve protein

eksikligi, vitamin B-12 vb.) (39).

Gen bozukluklari: Izole bir mutasyon ya da poligenik (birden fazla sayida genin beraberce
bozuk olmasi) faktorler kromozom yapisini degistirmeden genetik bozukluguna yol agabilirler (6ploid

bozukluk). Bu durum daha geg haftalarda diisiik yapar ve maternal yas arttik¢a risk artar (38).

3- Fetal anoksi

Annenin bobrek hastaliklar1 ve hipertansiyonu, dekolman, sirkumvallat plasenta, plasenta
previa, molar hastalik ve plasentanin infeksiyonlar1 plasenta dolasimini bozarak fetal anoksiye yol
acarlar. Umbilikal kordonda meydana gelen diiglimler ani fetal kayiplara neden olur. Annenin kalp,

akciger hastaliklar1 ve ciddi anemisi fetal anoksi yaratir (33).

4- Fetal anemi:

RH kan grubu uyusmazligi anemi ve kalp yetmezligi yaratarak 2. trimesterde diisiige neden

olabilir (33).

Maternal Faktorler:
Akut sistemik infeksiyonlar spontan abortusa yol agabilir. Listeria, vibrio ve salmonella ile olan
infeksiyonlarda abortus olusabilecegi iddia edilir. TORCHES (Toksoplazma, Rubella, Sitomegaloviriis,
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Herpes tip 2, Sifiliz) akut infeksiyonlar1 ilk trimesterde gegcirilirse abortusa yol agabilirler. Akut
infeksiyonu tanima kriteri infektif ajana karsi 6zgiin immiinglobulin’nin M (Rubella IgM, CMV IgM)
uygun gebelik haftasinda kordon kaninda yiliksek olarak saptanmasidir. Bir gebe kadinda bir patojen
ajana karsi immiinoglobulin G'nin (IgG) saptanmasi ise sadece o ajanla daha 6nceden karsilagilmisg
oldugunu ve organizmanin bir yanit olusturdugunu gosterir. Annenin aktif infeksiyon gegirdiginin
gosterilmesi i¢in anne kaninda IgM'in titrasyonunun arttiginin gosterilmesi gerekmektedir (40).
Klamidyanin abortus yapabilecegi iddia edilmistir. Ancak bu konuda kesin bilgi yoktur.
Mikoplazmalarin abortus yapan kadinlarda daha fazla bulunmasi abortus yapabilecekleri iddiasina yol

agmistir. Ancak bu iddiay1 destekleyen yeterli veri yoktur (34, 40).

1- Toksik ve ¢evresel faktorler

Anestezik gazlar hem abortus oranini ve hem de fetal anomali riskini yaklasik olarak 2 kat
artirirlar. Alkol ve sigaranin abortus oranim artirdigi iddia edilir. Radyasyon belli dozda alindiginda
abortusa yol agabilir. Ayrica kolsisin, antineoplastik ilaglar, liiteolitik ajanlar (Gstrojen vb.) kimyasal
maddeler diisiik nedeni olabilirler (33).

2-Laparatomi

[k trimester icinde yapilan laparotomilerde %30 oraninda abortus olustugu bildirilmektedir.

Dabha ileri haftalarda abortus orani hizla diismekte ve 16. hafta civarinda % 4 olmaktadir (33, 34).

Paternal Nedenler:
Babanin oligospermisi veya hiperspermisi, sperm DNA iceriginin anormal miktarda azalmasina
yol acarak abortusa neden olabilecegi ileri siiriilmektedir. Yasl gametlerle olusan gebeliklerde de

abortus orani artmaktadir (41, 42).
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2.1.B.Habitual Abortus

Gebelik kayb1 sik goriilen bir olaydir. Gebeliklerin yaklasik %15°1 klinik diisiikle sonlanirken,
ciftlerin %0,5 ile %1’ inde tekrarlayan gebelik kayiplar1 goriilebilir.

Habituel abortus, birbirini izleyen en az iki ya da daha fazla gebeligin 20. gebelik haftasindan
once spontan olarak sonlanmasidir. Giinimiizde, erken kimyasal gebeliklerin diisiik sayilip
sayilmayacagi konusunda bir gorisbirligi yoktur. Missed abortuslar, kendiliginden uterustan
atilmadiklar1 igcin WHO tanimlamasi igine alinmamuslardir. Benzer sekilde, 500 gramm {izerinde de
tekrarlayan fetal Oliimler olabilir. Bundan dolay1 tekrarlayan diisiik veya habituel abortus gibi
deyimlerin yerini “tekrarlayan gebelik kaybr” deyimi almaktadir. Tekrarlayan gebelik kayb1
deyiminden de yakin zamanda vazgecilebilir ve kaybin tipinin belirlenmesi gerekebilir.

B-hCG olgtimleri yapilarak konsepsiyon tespit edilen olgularda, gebelik kayb: oranlar1 %30-50
arasinda degismekte ve bunlarin %13-18’i klinik abortus olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bir gebelik
kaybinin abortus olarak adlandirilabilmesi igin ovulasyon sonrasi en az ne kadarlik bir siire gegmesi
gerektigi konusunda bir gortisbirligi yoktur (43). Arastirmacilar canh bir fetiisiin kaybedilmesi ile
missed abortus ya da blighted ovumun ayirt edilmesi gerektigini belirtmektedirler (44-46).

Disiigiin tekrarlama olasihigi agisindan da literatiirde celiskiler mevcuttur. Spontan abortus
oraninin saptanmasindaki bu giigliikler habituel abortus insidansinin belirlenmesine de yansimastir.
Ardisik ti¢ disikten sonra bir dordiinciisiiniin  olmas1 olasiligi  genellikle %40-50 olarak
bildirilmektedir (47). 1938 de Malpas habituel abortus riskini tahmin etmek icin genel spontan abortus
frekansint 2000 gebelikte %17,6 olarak bildiren Whitehouse’nin verilerini kullanarak matematiksel bir
model olusturmustur. Bu hesaplamalara gore ilk abortustan sonraki gebeligin abortus riski %22, 2
abortustan sonra %38 ve 3. abortustan sonra %73 olarak bildirilmistir. 1946° da Eastman bu verileri
modifiye etmis ve riskleri sirasiyla %13, %37, %84 olarak bulmustur (46). Carp’in meta analizindeki
bilgilere gore (46); Speert, 3 abortusu olan 66 hastay:1 takip ettigi prospektif galismasinda bu

gebeliklerden %89’ unun 1000 gramin iizerine ulastigint gérmiistiir. Warburton ve Fraser ise riski ilk
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abortus sonras1 %24, 2 abortus sonras1 %26 ve 3 abortus sonrasi % 32 olarak bulmuslardir. Ancak
klinik ¢aligmalar artarda 3 diisiikten sonra gebelik kaybi riskinin gergekte %30-45 oldugunu
gostermistir. Canli bir dogum olmaksizin 3 ardigik diisiikten sonra canli dogum olma sans1 %5560,
tekrarlayan diisiiklere ek olarak en az bir normal gebelikte (canli dogum) sans yaklasik olarak %70’tir
(48).

B-HCG igin duyarl: testlerin kullanimi gebeliklerin %30’a kadar varan kisminin implantasyonla
6 hafta arasinda kaybedildigini diisiindiirtmektedir. Normal veya infertil kadinlarda bir kez canl bir
embriyo ultrasonografi ile saptandiktan sonra fetal kayip orani %5°’tir. Ancak tekrarlayan gebelik kayb1
olan kadinlarda fetal kardiyak aktivitenin saptanmasindan sonra fetal kayip orani 4,5 kat fazladir (48).

Normal popiilasyonda spontan diisiik oran1 % 15 dolaylarindadir. Bu oran kistas alinacak olursa
matematiksel olarak birinci diisiigii takiben ikinci diisigii yapma olasiligi 0.152°si, yine ayni sekilde
ticiincli kez diisiik yapma olasiligi 0.153 kadar olmalidir. Yani iki ardisik disiik i¢in %2,3; ti¢ ardisik
diistik i¢in bu oran %0,3 olmalidir. Oysa literatiir verileri iki ardigik diistiglin %5, ti¢ ardisik diistigiin
%1 oraninda gergeklestigini bildirmektedir. Goriiliiyor ki beklenilen diisiik oranlar1 ile gerceklesen
diistik oranlar1 arasinda %100t asan bir farkhilik s6z konusudur (49). Bu ise olayin etiyolojisinde yer
alan bir takim faktorlerin varhigina isaret etmektedir. Bu faktorlerin tekrarlayan gebelik kaybi
olaylarinda ne diizeyde rol aldiklari, etki mekanizmalari, bunlara iliskin olarak uygulanacak tedaviler

ve tedavilerin etkinligi konusunda yaygin olarak geliskiler ve belirsizlikler vardir.

Etyolojik faktorler

Tekrarlayan gebelik kayb1 sendromu her yil 500,000°den fazla kadini etkileyen yaygin obstetrik
bir problemdir. Tekrarlayan diisiikler genellikle iyi tanimlanmis defektler nedeniyledir. Rodger ve
arkadaslar: habituel abortusun etiyolojik faktorlerini;
[1 Kan koagiilasyon proteinleri ve trombosit defektleri %53
1 Anatomik nedenler %15
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1 Hormonal anomaliler %15

[1 Genetik nedenler ve diger nedenler (infeksiyon, imminolojik ve gevresel faktorler) (%7) olarak
smiflamislardir.

1-Genetik Nedenler

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin etyolojisinde %3 siklikta genetik nedenler sorumlu
tutulmaktadir. Genetik bozukluklar fetal veya maternal kaynakli olabilir. Genel kural olarak diisiik ne
kadar erken olusursa kromozomal kaynakli olma olasilig1 o kadar fazladir.

Birinci trimester kayiplarinin %60°1, ikinci trimester kayiplarinin %10-15’1 ve iigiincii trimester
oli dogumlarinin ise %5°i genetik hatalardan kaynaklanmaktadir. Genetik bozukluklar1 yapisal ve
sayisal olarak siniflamak miimkiindiir. Gametogenezdeki kromozomal hatalar trizomi, monozomi,
poliploidi gibi total kromozom sayisinda gergeklesen normalden sapmalar olarak tanimlanabilir.
Yapisal bozukluklar ise translokasyon, delesyon, inversiyon ve ringler gibi kromozomun kendisinde
gerceklesen morfolojik patolojilerdir.  Yapisal kromozom bozukluklari igerisinde en siK
translokasyonlar, translokasyonlar igerisinde ise resiprokal ve Robertsonian translokasyonlar
goriilmektedir. Tek spontan diisiiklerdeki fetal kromozomal bozukluklar1 tekrarlayan diisiiklerdekinden
farkhdir. Ayrilmama ya da translokasyona bagl otozomal trizomi en sik rastlanan bozukluktur (erken
gebelik diistiklerinin yaklasik % 50°si) (16,18). Bu yapilarin sitogenetik analizi yapildig: takdirde % 50

sikhkta trizomiler, %15 siklikta monozomi, 45 XO ve degisen oranlarda poliploidi ile karsilasilir (39).

2. Anatomik nedenler

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin etyolojisinde yaklasik %12-15 oraninda anatomik nedenler
sorumludur. Uterin arter bozukluklar1 implante olan blastosist ve gelisen plasentaya giden kan akimini
etkileyerek gebelik kaybma yol acabilir. Inutero dietilstiloestrol (DES) maruziyeti ile rastlanan uterin
bozukluklardan biri ikinci trimester kayiplarina neden olan servikal yetmezlikken, digeri unikornuat,

bikornuat uterus ve uterus didelfis gibi uterusun yapisal bozukluklaridir.

19



Sekil: 2. 1. Uterusun dogumsal yapisal bozukluklarmin 6nemli tipleri

Potansiyel olarak gebelik kaybma yol agan akkiz anatomik bozukluklar arasinda intrauterin
adezyonlar, leiomyomlar ve endometriosis vardir. Bu durumlarla tekrarlayan gebelik kayb1 arasindaki
iliski zayiftir, ancak teorik mekanizmalar, adezyon ve myomlarda kan desteginin bozulmas: iken

endometriosiste immiinolojik fenomendir (51).

3. Endokrinolojik Nedenler
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Tekrarlayan gebelik kayiplar: ile ilgili endokrinolojik faktorler arasinda luteal faz yetmezligi,
diabetes mellitus ve tiroit hastaliklar1 gibi sebepler yer alir. Hipotiroidizm, ovulatuvar ve korpus luteum
disfonksiyonuna neden olarak rekiirren abortusa yol agar. Ayrica otoimmiinite ile ilgili olabilen

antitiroit antikorlar da rekiirren abortuslarla iliskilendirilmistir (51).

4. Enfeksiyoz Nedenler

Tekrarlayan spontan diisiiklerde 6zel infeksiyon ajanlarini etiyolojik faktorler olarak ortaya
koyan diizenli raporlara ragmen, bakteriyal ya da viral infeksiyonlarin tekrarlayan diisiiklere neden
olduguna dair kesin kanitlar halen bulunmamaktadir. Herhangi bir mikroorganizma ile tekrarlayan
gebelik kayb1 arasinda pozitif bir iliski var diyebilmek i¢in mikroorganizmanin plasentada, fetiiste veya
annede tespit edilmesi gerekir.

Ug ya da daha fazla spontan diisiigii olan kadinlarda antiklamidyal antikorlarm belirgin yiiksek
insidans: bildirilmistir (52); ancak bunun Chlamidia Trachomatis ile bir iliskisi olup olmadig1 kesin
degildir. One siiriilen fakat dogrulanmamis diger mikroorganizmalar; Toxoplasma Gondii, Listeria

Monositogenes, Mycoplasma Hominis, Herpes Simplex Virus ve Sitomegalo Virustur.

5. immunolojik Nedenler

Otoimmunitede humoral veya hiicresel yanit, konak¢inin kendine 6zgii bir pargasia yonlenir.
Lupus antikoagulan ve antikardiyolipin antikorlar otoimmiin bir hastalik sonucu artan antifosfolipit
antikorlardir. Yalnizca Sistemik Lupus Eritematosus’a 6zgii degil bir dizi klinik problemde ortaya
cikabilirler. Bu antikorlar trombosit ve damar endoteline karsidir ve tromboza, spontan diistiklere, fetal
kayiplara yol agarlar. Cesitli arastirmalar tekrarlayan disiigii olan kadinlarin %210-16’sinda
antifosfolipit antikorlar1 varhigini ortaya koymustur (48, 53). Alloimmiinite plasental veya fetal
dokulardaki antijenlere kars1 anormal maternal bagisik yanitla iligkili tiim tekrarlayan diisiik nedenlerini
igerir.
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6. Cevresel Nedenler

Abortus nedeni olabilecek en Onemli cevresel etkenler teratojen maddeler ve iyonize
radyasyondur. Agir metal zehirlenmesi ve organik solventlere uzun siireli maruziyet gibi g¢evresel
toksinler, antiprogestinler, antineoplastik ajanlar gibi ilaglar, inhalasyon anestezikleri, nikotin, etanol ve
uterin kan akimint bozan kronik medikal hastaliklar diger ¢evresel faktorler olarak sayilabilir. Sigara,

alkol ve asir1 kahve tiiketimi artmis tekrarlayan diisiik riskiyle birliktedir (48).

2.2 Diisiiklerde Siniflama:

Diistikler olus zamanlarina gore 3 gruba ayrilir:

1) Belirlenemeyen (subklinik) diisiik: Heniiz klinik ya da goriintiileme teknikleriyle gebelik
tam yokken, sadece gebelik testinin pozitif oldugu durumlarda olusan diisiikler bu gruba girer. Bu
asamadaki kayiplarin birgogu gamet bozukluguna baglhdir ( 3 ).

2) Erken diisiikler: 12. gebelik haftasinin sonuna kadar olan diisiikler bu gruba girer.
Diisiiklerin %80’inden fazlasi1 12 hafta icinde olur ve oran bundan sonra hizla diiser. Bu erken
diisiiklerin en azindan yarisina kromozom bozukluklar1 neden olur (29).

3) Geg diisiikler: 13-20. haftalar arasinda olusan diisiiklerdir. Gebelik kayiplar1 preembriyonik

(<5 hafta), embriyonik (5-10 hafta) ve fetal (>10 hafta) kayip seklinde de siniflandirilabilir ( 54).

Olus Sekillerine gore diisiikler iki gruba ayrihr:

1) Kendiliginden diisiikler: 20. gebelik haftasindan 6nce herhangi bir mekanik ya da
farmakolojik girisim olmaksizin kendiliginden olusan diisiiklerdir.

2) indiiklenmis diisiikler: Mekanik ya da farmakolojik girisimler sonucu olusan diisiikleridir.
a) Terapotik diisiikler: Maternal sistemik bir hastalik veya fetal anomali gibi tibbi endikasyonlar

nedeniyle gerceklestirilen diistikler.
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b) Istemli diisiikler: Anne ve bebek agisindan higbir tibbi sorun yokken istenmeyen bir gebeligin

sonlandirilmasidir. 10. gebelik haftasina kadar istenmeyen gebelikler yasal olarak sonlandirilabilir.

Diisiikler sonlanma sekillerine gore iki gruba ayrihr:

1) Tam diisiik: Fetiis ve eklerinin tamaminin uterin kavite disima atilmasidir.

2) Tam olmayan diisiik: Fetiis ve eklerinin tamammin atilamadigi, bir kismmm uterus i¢inde
kaldig1 disiiklerdir. Uterus icinde kalan yapilar kiiretajla ¢ikarilmalidir. On haftalik gebelikten 6nce

plasenta ve fetiis genellikle birlikte atilir ancak daha sonra bunlar cogunlukla ayri olarak atilir ( 29 ).

Diisiikler klinik sekillerine gore de bes gruba ayrihir:

1- Diisiik tehditi: 20. Gebelik haftasindan 6nce vaginal kanama olmasidir. Tiim gebeliklerin
yaklasik %30-40’inda goriiliir. Kanama c¢ogunlukla az miktardadir ve alt batinda hafif ya da kramp
tarzinda bir agriyla birlikte olabilir. Bu hastalarin ayirict tanmisinda vaginal kanama yapan diger
durumlar dislanmalidir. Fizik muayenede karin genellikle hassas degildir ve serviks kapalidir.
Hastalarin cogunda kanama 8-10. gebelik haftasinda olsa da gercek kayip siklikla 8. gebelik
haftasindan once olur. Hastalarin sadece %3,2° sinde gebelik kaybi1 8. haftadan sonra olur ( 1 ). Yedi
haftalik gebelikte fetal kardiak aktiviteyle birlikte fetal kutup goriilebilir. Gebelik kesesi izlendikten
sonra hastalarin %11,5” inde gebelik kayb1 olusur. Eger yolk sac varsa bu kayip oran1 %8,5; 5 mm’lik
embriyo varsa kayip oran1 %7,2; 6-10 mm arasinda embriyo varsa kayip orani1 %3,2; embriyo 10 mm
ise kayip orani sadece %0,5°dir. 14 haftalik gestasyondan sonra kayip orani yaklasik %2’dir. Goriiniir
bir yolk kesesi olmadan ortalama kese ¢apmim 13mm veya daha fazla olmasi veya embriyo olmadan
ortalama kese ¢apinin 17 mm’den fazla olmasi tiim olgularda yasayabilirligin olmadigini gosterir ( 55).
Diisiik tehditi olgularinda izlem yapilir. Sayet kanama hafif ve agr1 yoksa gebeligin devam edecegi
diistiniilmelidir. Kanamasi olan gebeliklerin %50°den fazlasi devam eder. Kanama 10. gebelik

haftasinda ise %90, sayet 13. gebelik haftasinda ise %99 olasilikla gebelik devam eder (56 ).
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2) Kacimilmaz diisiik: Disiik tehditi belirtileri olan gebede serviksin i¢ kisminin agilmasidir.
Kanama fazladir. Ammnion zar1 yirtilmistir ve pelvik agr1 vardir (2).

3) Gecikmis diisiik: intrauterin fetal canlihgm kayboldugu ancak diger diisiik tiplerinde goriilen
kanama, servikal agilma gibi bulgularin olmadigi durumdur. Ultrasonografide fetal canlilik saptanmaz
ve takiplerde beta-hCG artmaz. Eger 6lii fetiisiin uterus kavitesinde kalis1 uzun siirerse ciddi pihtilasma
bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir ancak bu, daha ¢ok gebeligin fetiisiin 0liimiinden sonra 2. trimestere
ulagmas1 durumunda goriiliir. Tedavi fetiis ve eklerinin uterustan digariya bosaltilmasidir (24).

4) Septik diisiik: Genellikle kontamine yabanci cisimle diisiik yaptirma girigimini (Kriminal
diisiik) takiben ortaya ¢ikar. Daha ¢ok yasa dis1 diisiiklerle iliskilendirilmistir. Endometrit olagan bir
sonugtur ancak parametrit, peritonit, endokardit ve septisemi de olusabilir. Septik abortuslar sonrasi
yapilan kan kiiltiirlerinde 1/4 oraninda pozitif kan kiiltiirii saptanmistir. Bunlari da 2/3’{inii anaerobik
bakteriler olusturmustur. Tedavisi, gebelik iirlinlerinin uterus kavitesinin hizla bosaltilmasi ve intra

vendz genis spektrumlu antibiyoterapiyi igerir (29).
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5) Tekrarlayan diisiikler: Geleneksel olarak tekrarlayan diisiik; son menstriiasyon tarihinden
itibaren 20. gebelik haftasindan 6nce klinik olarak fark edilmis {i¢ veya daha fazla gebelik kaybi1 olarak
tanimlanir. Bu tanim kullanildiginda tekrarlayan gebelik kayiplarinin yaklasik olarak her {gyliz
gebelikte bir olarak gergeklestigi goriliir ( 58 ). Ancak, gebelik kaybindan once fetal kalp aktivitesi
saptanmissa, kadmin yas1 35’ten fazla ise veya ciftin gebelik elde etme zorlugu varsa; iki kendiliginden
diisiik sonrasinda gebelik kaybimnin klinik arastirilmasina baslanmalidir. Iki defa kendiliginden diisiikten
sonra klinik arastirmaya baslanirsa yaklasik olarak gebe kadmlarin %1°1 degerlendirmeye gereksinim

duyar ( 59).
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2.3. SIKLIK

Insan iireme sisteminin ¢ok &nemli bir 6zelligi yiiksek kayip oranlariyla calisan bir sistem
olmasidir. Klinik olarak tanman gebeliklerin %10-12'si kaybedilir ( 60 ). Bu rakamin aslinda %50’ye
yakin oldugu diisiiniilmektedir, bunun nedeni de dollenme sonrasi 2-4 haftalik siire i¢inde kaybedilen
kimyasal gebeliklerdir ( 61). Kimyasal gebelik heniiz klinik ya da goriintiileme teknikleriyle gebelik
tanis1 yokken sadece gebelik testinin pozitif olmasidir. Erken gebelik kaybinin tahmini siklig1 her saatte
114 vaka olarak hesaplanmistir ( 58 ). Tiriin devamlilig1 agsindan ilk bakista basarisizlik gibi goriinen
bu durum, tiriin saghginm korunmasit agisindan degerlendirildiginde yiiksek bir basariy1
yansitmaktadir. Tirlerin pek ¢ogunda kromozomal olarak anormal sperm veya ovumun varligi halinde
dollenme gergeklesmez. Yani, gametogenez, anormallik potansiyeli tasiyan bireyleri ayiklama
basamag1 olarak is goriir. Insanlarda ise bu ayiklama basamagi gametogenez siirecinde son derecede
yetersizdir. Bu nedenle, kromozomal olarak anormal olsalar bile ovum veya sperm yine de
doéllenebilmektedir. Her yiiz ovumun sadece ondordii déllenmeyi basaramaz (62). Déllenmeden sonra
ise ayiklama siireci ¢ok etkin bir hale gelir. Bu etkinlik insanlardaki spontan gebelik kayiplarinin
temelini olusturur. Bu kayiplarin gogunlugu, gebelik heniiz klinik olarak tanmmadan gerceklesir. Oyle
ki dollenmeden sonra ortaya ¢ikan 86 embriyonun 16’s1 implante olmadan; 27°si ise klinik olarak
taninmadan 6nce kaybedilir ( 62 ). Gebe kalmaya calisan kadinlarda ge¢ luteal fazda yapilan beta hCH
Olciimleri pozitif sonuglanan fertil kadinlarin %8-57’sinde beklenen tarihlerde mensin baslamis olmasi
da bunu desteklemektedir ( 2 ). Bu bulgular, kimyasal gebeliklerin sanildigindan daha fazla oldugunu
ve bunlarm &nemli bir kisminmn kaybedildigini gostermektedir. insanlarda, preklinik kayip orani bu
denli yiiksek oldugu halde fertilite bundan etkilenmemektedir. Beta hCG testleriyle bir 6nceki
sikluslarda preklinik kayip yasadiklar1 saptanan olgularin %35°1 bu kaybi izleyen ilk aylarda klinik

gebelik elde edebilir, %95°1 ise daha ileri donemlerde cocuk sahibi olabilir ( 58 ).
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Wilcox ve arkadaglar1 tarafindan 1988 yilinda yapilan ve bu konuyla ilgili yayinlar arasinda bir
klasik haline gelmis ¢alismada 221 kadinin toplam 707 menstrual siklus boyunca izlemi sonucunda;
toplam 198 gebelik elde edilmis bunlardan 43’ (%22) mens zamanindan once kaybedilmis, diger 20
gebelik ise (%10) klinik olarak saptanan kayiplarla sonlanmistir. Bu ¢aligmada tekrarlayan gebelik
kayb1 % 3-5 olarak bulunmustur ( 58 ).

Her diisiik bir sonraki gebeligin de diisiikle sonlanma olasiligini arttrmaktadir. Birgok
calismanin verileri sonucunda goriilmiistiir ki bir spontan abortus sonrasi baska bir spontan abortus
olma riski %15 civarindadir. Ancak eger iki kendiliginden diistik olduysa bu risk %25’e ¢ikmaktadir.
Ug abortus sonrasinda tekrar bir gebelik kayb1 olma riski % 30-45 arasindadir ( 63 ).

Diisiik yapma sansinin ilerleyen maternal ve paternal yasla birlikte arttigi gosterilmistir. Ancak,
tekrarlayan gebelik kayiplar1 agisindan tekrar riski gen¢ ve ileri yas bayanlarda farklilik

gostermemektedir ( 64 ).

2.4. Erken Gebelik Kayiplarinda Semptom ve Bulgular

Spontan abortus olgularinda sikga gériilen 3 belirti vardir. Bunlar;

a) Vaginal kanama: Cogu kez sekonder bir amenoreyi takip eden kanamadir. Kanama
gebeligin haftasina ve olayin ilerleme tarzina goére bol miktarda veya abondan vasifta olabilir. Rengi
siyahtan kirmiziya kadar degisebilir. Kisa siirebilir veya giinlerce devam edebilir. Fazla miktarda olan
ve devam edip giden bir kanama kotii prognoz i¢in bir gosterge olarak kabul edilir. Sonugta giderek
artan kasik agrisi ve parga diisiirmesi ile gebelik sona erer. Eger gebelik iiriinleri tam olarak atildiysa
kanama ve agri azalir, hasta rahatlar. Bu ger¢eklesmediyse kanama ve agri devam eder. (33,36)

b) Pelvik agri: Uterus kontraksiyonlarindan ve servikal dilatasyondan kaynaklanir. Agri pelvis
orta hatta ve simfisiz pubinsin hemen arkasinda kiint vasifliveya kramp tarzinda olabilir.(34,36)

¢) Diisen parca: Gebelik objesi ve eklerinin tamami veya bir kismi olabilir. Kanamaya bagli
anemi, presok tablosu semptomlar: (halsizlik, bitkinlik, bas donmesi, az idrar ¢ikarma v.s) ve
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infeksiyon eklenirse pis kokulu kanli, vaginal akinti, 38 derece ve iizeri viicut 15151, koagiilasyon
bozukluguna bagli mukoza ve deride petesiel kanamalar olabilir (33, 36, 41). Agri ve kanamanin
basladig1 noktada gebeligin gelecegi biiyiik cogunlugunda ¢oktan belirlenmis durumdadir ve yapilacak
girisimlerin hi¢ birisi bu kaginilmaz sonu degistirmeye yetmez. Embriyonun gelismemis oldugu bir
gebelik, ne yapilirsa yapilsin devam etme sansina sahip degildir. Ayn1 sekilde, fizyolojik bir kanama
soz konusu ise gergek bir tehlike aslinda zaten yoktur ve aslinda higbir sey yapilmasa dahi gebelik
devam edecektir. Gegmiste oldugu gibi giiniimiizde de gebeligin devami igin bilimsel dayanagi
olmayan pekg¢ok dnleme bagvurulmustur. Kanamasi olan hastaya progesteron tedavisi bunlardan biridir
(65). Boyle bir tedavi ancak liiteal faz yetmezligi kanitlanmis olgularda ve bulgular ortaya ¢ikinca
degil, konsepsiyondan hemen sonra progesteron desteginin baslanmasi sonucu faydalidir. Sporadik
spontan gebelik kayiplarinda boyle bir tedavinin etkili oldugu gosterilememistir (66). Yatak istirahati
de siklikla 6nerilen baska bir 6nlemdir, ancak etkin olduguna dair kanit yoktur.

Cinsel iliskiye ara verilmesi; Iliski sirasinda spermdeki prostaglandinlerle temasin uterin
kontraksiyonlara neden olabilmesi, servikal uyar1 nedeniyle endojen prostaglandin saliniminin artmasi,
orgazm ve hatta meme basi uyarimasi nedeniyle teorik olarak savunulabilir. Gergekte saglikl
gebelikler cinsel iliskiden olumsuz etkilenmezler ve bu nedenle cinsel iliski, tek basina, gebeligin
prognozu lizerinde esasli bir rol oynamaz. Cinsel iliski yasaginin bir baska nedeni de serviksin agik
olmasi nedeniyle arttig ileri siiriilen infeksiyon riskidir. Bunu destekliyecek veriler de yoktur. Vaginal
kanamanin basladigi giin gebeligin zaten sahip oldugu %50’lik devam etme sansi gergeklesirse,
onlemlerin ise yaradig: diisiiniilecektir. Basta hekim olmak tizere bu basarinin herkesin basarisi oldugu,
%50’lik kaybetme riski gergeklesirse gebeligin devam etmesi i¢in elden gelen her seyin yapildigi ve
yine basta hekim olmak iizere bunda kimsenin kusuru ya da basarisizhginin olmadig: kolayca kabul

edilecektir. Bu yaklasimin gercek adi“beklemek ve gormek’tir (33,41).
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2.5. Erken Gebelik Kayiplarinda Tanisal Yaklasim

a) Anamnez: Erken gebelikte vaginal kanama ile basvuran hasta degerlendirilirken, hastanin
once menstruel, obstetrik ve jinekolojik dykiisii tam olarak alinir. Bu yapilirken, normal olarak goriilen
en son mensin baslangig tarihi, sikluslarin siiresi, en son kullanilan korunma yontemi, biliniyorsa gebe
kalinan giin, mevcut kanamanin baslangig zamani ve yapildiysa mevcut gebelikle ilgili dnceki muayene
ve laboratuar (6zellikle B-HCG ve USG) bulgulari o6grenilmeye c¢alisilir. Bilinen iirogenital
anormallikler, cinsel yolla bulasan hastaliklar, pelvik infeksiyonlar ve jinekolojik operasyonlar
sorgulanir. Yine ayrica diisen parga dykiisii alinabilir (36,41).

b) Pelvik muayene: Dis genitallerin inspeksiyonu ile iiretradan veya hemoroitlerden
kaynaklanan bir kanama kolayca taninabilir. Takiben spekulum ile kanamanin nereden oldugu
(Vulvovaginal kondillomlar veya varisler, vulvovaginal travmalar, erezyon, polip veya neoplazi gibi
servikal patolojiler, serviks portiovaginalisi, vagen duvari, polipoid odaklar veya lezyone sahalar),
servikal dilatasyonun olup olmadig: anlasilir. Steril bir over pensi ile serviks yiizeyi yoklanarak frajilite
olup olmadig1 anlasilir. Servikal kanalda abort materyali goriiliirse forsepsle tutularak cikarilir ve
incelenir. Abort metaryalinin incelenmesi gebeligin ekstruterin ya da intruterin oldugu konusunda fikir
verebilir. Bimanuel tuse muayenesi ile de servikal agiklik, uterus biiyiikligl, kivami ve hassasiyet
varhig: arastirilir (33).

¢) Laboratuar bulgularn: Transvaginal ultrasonografi erken donemdeki saglksiz gebeliklerin
ortaya konmasinda en pratik, en maliyet etkin ve en hizli sonu¢ veren yontemdir. Erken gebelikle ilgili
normal transvaginal ultrasonografi bulgulari gebelik siiresiyle yakin iliskili bir seyir gosterir. 4-5
haftalik doneme kadar uterus icinde higbir sey goriilmez. Sonra 5. haftada gebelik kesesi ortaya ¢ikar.
Gebelik kesesi baslangigta bostur ve ektopik gebeligin psddogestasyonel kesesiyle karigabilir. Normal
bir kesenin, diizgiin konturlu, yuvarlak ve fundal olmasi beklenir. 5,5 gebelik haftasinda kiiciik
yuvarlak bir yap: olan yolk kesesi gorintiilenebilir. Yolk kesesi embriyonik bir yap1 oldugundan
intrauterin  gebeligin kesin bir bulgusudur. 6-6,5 gebelik haftasinda embriyonun kendisi
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goriintiilenebilir ve 6—8 mm’lik bir biiytiklige ulastiginda kalp hareketleri saptanabilir. Transvaginal
ultrasonografi ile Olgiilen ortalama kese ¢apinin 25mm’nin altinda oldugu durumlarda tanisal ve
prognostik bir degerlendirme yapmak zordur. Saghkl: bir gebelik kesesinin ¢ap1 her giin lmm kadar
artar. Ortalama kese capt 25mm’den biiyiik ise kese icerisinde embriyo gézlenmelidir (33). Eger
embriyoda kalp atimi izlenirse bu gebeligin canli bir bebekle sonuglanma sanst %97’dir (67). Kesenin
anormal goriilmesi kotii bir prognoz gostergesidir. Subkoryonik bir hemoraji varliginda spontan gebelik
kaybi riski % 30’dur. Hemoraji plasentanin implantasyon yerine ne kadar yakinsa risk o kadar
yiiksektir. Kanamali hastada uterus i¢erisinde debrislerin bulunmas1 kismi veya tam bir spontan gebelik
kaybini akla getirir. Kotii prognoz gostergesi olan diger faktorler sunlardir (68):

[1 Gebelik kesesinin anormal bir sekle sahip olmasi,

[J Ortalama kese capinin giinliik 1mm biiylime gdstermemesi,

[J Ortalama kese ¢ap1 20-25 mm oldugu halde embriyo goriilmemesi,

[ Embriyo 5-8 mm ‘lik bir uzunluga ulastigi halde kalp atimimnin izlenmemesi,

[ 8 haftadan sonra kalp atim hizinin dakikada 85’ten az olmasi (57).

d) Serum B-HCG degeri: Serum B-HCG degeri saghkli gelisen gebelerde gebeligin 8. haftasina
kadar her 48 saatte bir %66 oraninda artis gosterir (69). Gebeligin 10-14. haftalarinda en yiiksek
diizeylerine ulasir ve bundan sonra azalmaya baslar. Bundan dolayi, bu déonemden sonra klinik karar
vermede degeri ¢ok azalir. Sonucun negatif ¢ikmasi ise fetal 6liimiin habercisidir.

e) Serum progesteron diizeyleri: 25ng/ml’den yiiksek progesteron diizeylerinde olgularin
%95’inden daha fazlasinda saghkli bir gebelik oldugu soylenebilir. 5Sng/ml’den daha az serum
progesteron diizeyleri canli bir gebeligin bulunmadigini 6ngérebilir, fakat intrauterin mi, ekstrauterin
mi oldugunu ayirt edemez (70). 5 ng/ml ile 25 ng/ml arasinda ¢ikan degerler ise siiphelidir ve bu
degerlere dayanarak bir yargiya varilmamalidir.

2.6. Erken Gebelik Kayiplarinda Tedavi

Spontan abortus tanisi kesin olarak konduktan sonra ii¢ yaklasim uygulanabilir.
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(1 Cerahi tedavi (dilatasyon ve kiiretaj)
1 Tibbi tedavi
[ Izleyici yaklasim

1. Dilatasyon ve Kiiretaj

Ulkemizde ve diinyada halen en sik uygulanan tedavi seklidir. Gebelik canli degilse, hastanin
atesi, infeksiyon bulgulari, inat¢1 ve fazla miktarda kanamasi varsa veya takip olanaklari kisitlysa
gereklidir. Deneyimli ellerde ¢ok etkili ve giivenli bir yontemdir. Genel veya lokal anestezi altinda,
mekanik vakum aspirasyon veya kiiretaj seklinde yapilabilir. Uterusun tam bosaltilamamasi, perfore
edilmesi, islem sonrasi infeksiyon gelismesi ve anesteziye bagli komplikasyonlar goriilebilir.
Ashermann sendromu riski vakum aspirasyonun ardindan keskin kiiretaj yapilan olgularda en fazladir.
Islemden sonra kanama kontrolii saglamak amaciyla her dért saatte bir 0,2mg metil ergonovin drajeleri
kullanilabilir. 24 saatlik bir uygulama genellikle yeterlidir. Siipheli olgular disinda rutin antibiyotik
profilaksisine gereck yoktur. Kiiretaj materyali patolojik degerlendirmeden gegirilmeli, gerekli
durumlarda genetik degerlendirme yapilmaldir.

2. Tibbi tedavi

Cerrahi tedaviden kag¢man, spontan rezolusyon igin beklemeyen olgular i¢in bir se¢imdir.
Vaginal misoprostol oral kullanima goére daha etkilidir ve olgularin ¢ogunda 48 saat igerisinde
gebeligin sonuglanmasini saglayabilmektedir (71). Mifepriston ile bu oran yariyariyadir (72). 7
haftadan kiigiik gebelerde misoprostol uygulamasi ile olgularin %90’indan fazlasinda tam sonug
alinabilmektedir. Ancak parite arttik¢ca basari oram azalmaktadir (73). Tibbi tedaviyi tercih eden
hastalarin bu tedavi sirasinda normalden daha fazla vaginal kanama, kasik agrisi ve bulanti
yasayabileceklerini bilmeleri gereklidir.

3.1zleyici yaklasim

Hastada cerrahi girisimi zorunlu kilan komplikasyonlarin higbiri yoksa konservatif kalinabilir.

Olgularin ¢gogunda 72 saat iginde olay sonuglanir.
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3. HEMOSTAZ MEKANIZMASI

Hemostaz kan kaybinmn 6nlenmesi anlamina gelir. Bir damar zedelendiginde ya da yirtildiginda
birbirini izleyen bir seri mekanizma ile hemostaz saglanir. Bu mekanizmalar; damar spazmi, trombosit
tikag olusumu, kanin koagiilasyonu sonucu kan pihtisinin olusumu ve fibréz dokunun pihti i¢ine dogru
biiyiimesiyle damardaki deligin kalic1 olarak kapatilmasidir (74).

Hemostaz kan damarlari, trombositler, koagiilasyon faktorleri ve fibrinolitik sistemin etkin ve
koordine bir sekilde calismasini gerektirir. Kii¢iik kan damarlarinin arteriolar vazokontraksiyonu,
zedelenme esnasindaki lokal kan akisini azaltacak primer etkendir. Daha sonra zedelenmis damar
duvarinda aciga ¢ikan subendotele trombositler adhere olur. Trombositlerin gerek plazma
membranlarindan gerekse graniillerinden salgilanan gesitli platelet faktorleri, tromboksan A2 ve ADP
(adenozindifosfat), daha fazla trombositin hasarli bolgeye c¢ekilmesini saglayarak trombosit
agregasyonuna yol agar. Bu trombosit tikaci gevsektir ve hemen fibrin ile stabilize edilmedigi siirece
lokal kan basinci ile yerinden sokiilebilir (74). Bundan sonraki koagiilasyon yolu 3 ana basamakta
olusmaktadir:

1. Kandaki bir seri pihtilagsma faktoriiniin rol aldig1 kimyasal reaksiyonlar sonucu‘‘protrombin
aktivatorii”niin (PA) olusmasi.

2. Protrombin aktivatoriiniin protrombini trombine ¢evirmesi.

3. Trombinin fibrinojeni fibrin iplik¢iklerine doniistiirmesi.

3.1. Protrombin aktivatoriiniin (PA) olusmasi

Kanin hasarlanmis endotel hiicreleriyle veya kan damar1 endoteli disindaki kollajenle temasi
sonucunda pihtilasma faktorleri seri bir sekilde aktive olurlar ve PA olusumuna yol agarlar. PA,
birbirleriyle siirekli etkilesim i¢inde olan iki yolla olusturulur.

a) Damar duvar: ve gevresindeki dokularin travmaya ugramasiyla baslayan“ekstrensek yol”

b) Kanmn kendi i¢ginde baslayan “intrensek yol”
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Hem ekstrensek hem de intrensek yolda bir seri plazma proteini ve 6zellikle beta globulinler
onemli rol oynar. Pihtilasmada gorevli bu faktorler ¢ogunlukla proteolitik enzimlerin inaktif
formlaridir. Aktif formlarina doniistiriildiiklerinde enzimatik etkileriyle pihtilasma kaskadinin
olusumunu saglarlar (74).

Ekstrensek yol

Once travmatize olmus dokudan “doku faktdrii” (doku tromboplastini) kompleksi salinir. Bu
kompleks baslica doku membranlarindan gelen fosfolipidler ile dnemli bir proteolitik enzim i¢eren bir
lipoprotein kompleksinden olusur. Daha sonra plazmada bulunan F VII a ile “doku faktorii” kompleks
yaparak F X’u aktif formu olan F X a’ ya gevirir. Pihtilagma siireci olmayan kanda az miktarda da olsa
(0,5-8,4ng/ml) F Vlla bulunmaktadir ve bunun olusma mekanizmas1 bilinmemektedir. F Xa, daha fazla
F VII’nin F VIla’ya doniistimiinii saglayarak ekstrensek yolun aktivasyonunu hizlandirir. F Xa, gerek
doku faktoriiniin pargast olan gerekse trombositlerden salinan fosfolipidlerle birlikte, Ca varliginda F
V’e baglanarak “protrombin aktivitori”6zelligini kazanir. Baslangigta bu kompleks i¢indeki F V
inaktiftir, fakat pihtilasma islemi ve trombin olustuktan sonra trombinin proteolitik etkisiyle F V aktive
olur. Bu islem bir kez basladiktan sonra trombin, F V iizerinden devamli pozitif feed-back ile tiim olay1
hizlandirir (74,75).

Intrensek yol

Kanin damar duvarindaki kollajen veya cam gibi negatif yiizeylerin tizerindeki kallikrein ile
temast iki 6nemli pihtilagsma faktoriintin degisimine yol acar: F XII ve trombositler.

Trombositlerden daha sonraki pihtilasma mekanizmalarinda rol oynayacak “trombosit faktor 3”
(PF3) salinir. F XII ise aktif formu olan F Xlla’ya doniisir. HMWK (high-molecular-weight-
kininogen) bu aktivasyonu kolaylastiran bir faktordiir. F XIIa, F XI’in F XIa’ya doniisiimiinii katalizler.
F Xla, F IX’un F IXa’ya doniisiimiinii saglar. F 1Xa ise, F VIII, trombosit fosfolipidleri ve PF3 ile
birlikte Ca varliginda F X’u F Xa’ya donistiiriir. F Xa da, aynen ekstrensek yolun son asamasindaki
gibi trombosit ve doku fosfolipidleriyle birleserek F-V’e, Ca varliginda baglanir ve “protrombin
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aktivatori’ nii olusturur (74,75) . Yukarida da anlatildig: gibi, damar hasarindan sonra pihtilasma
ekstrensek ve intrensek yollarin ayni anda aktivasyonu ile baslatilir. Doku faktorii ekstrensek yolu
baslatirken, F XII ve trombositlerin damar duvarindaki kollajenle temasi intrensek yolu aktive eder
(74). Ekstrensek ve intrensek yollar arasindaki en 6nemli farklardan biri ekstrensek yolun “patlayici”
dogasidir; bir kez baslatildiktan sonra gelisme hiz1 yalnizca travmatize dokulardan salinan doku faktorii
ile kanda bulunan F X, F VII ve F V miktarlar: ile sinirlandirilabilir (74). Son yillarda doku faktorii
yolu inhibitoriiniin (tissue factor pathway inhibitor, TFPI) pihtilasma reaksiyonlarindaki 6neminin
anlasilmasini takiben pihtilasma sistemine ait hipotezde onemli degisiklikler yapilmistir. Diizeltilen
pihtilasma hipotezi klasik kaskad hipotezinin agiklayamadigi sorulara da yanit vermesi agisindan
dikkate degerdir (76).

3.2. Protrombinin trombine cevrilmesi

Damar hasar1 sonucunda ekstrensek veya intrensek yolla olusan “protrombin aktivatori”
ortamda yeterli Ca varliginda, protrombinin trombine doniisiimiinii saglar. Bunu takiben trombin 10-15
saniye i¢inde fibrinojen molekiillerinin fibrin iplik¢iklerine polimerizasyonuna sebep olur. Buna goére
kan pihtilagsmasinda hiz sinirlayici faktor genellikle protrombin aktivatoriiniin olusumudur, ¢iinkii bu
noktadan sonraki reaksiyonlar pihti olusturmak igin hizli bir sekilde gelisir (74).

Trombositler de protrombinin trombine doniisiimiinde 6nemli rol oynarlar. Ciinkii protrombinin
¢ogu, hasarlanan dokuya daha 6nceden baglanmis olan trombositler lizerindeki protrombin reseptorleri
ile birlesir. Bu baglanma pihtilasmanin gerekli oldugu dokuda protrombinden trombinin olusumunu
hizlandirir (74).

3.3 Fibrinojenin fibrine doniisiimii

Trombin proteolitik etkisi olan protein yapisinda bir enzimdir. Fibrinojen iizerine etkiyle her bir
fibrinojen molekiiliinden dort diisiik molekiil agirhkli peptidi ayirir ve diger fibrin molekiilleriyle
kendiliginden polimerize olma yetenegi tasiyan bir molekiil olan “fibrin monomeri” ni olusturur.

Boylece fibrin monomer molekiilleri saniyeler i¢inde uzun “fibrin iplik¢ikleri” ne polimerize olurlar
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(74). Bu polimerizasyonun ilk asamasinda fibrin monomer molekiilleri zayif nonkovalan hidrojen
baglariyla bir arada tutulur ve yeni olusan iplik¢ikler de digerleriyle capraz baglar yapmaz. Bu yiizden
olusan piht1 zayiftir ve kolayca ¢oziilebilir. Sonraki birkag¢ dakika i¢inde fibrin agin oldukca
giiclendirecek diger bir islem geligir. “Fibrin stabilize edici faktor” (F XIII) adi verilen, normalde
plazma globulinlerinde az miktarda bulunan ama piht1 iginde tutulan trombositlerden salgilanan bir
madde bu islemi saglar. Bu faktoriin fibrin iplikgikleri lizerine etki etmesi igin Oncelikle kendisinin
aktive edilmesi gerekir. Fibrin olusumuna sebep olan trombin ayni1 zamanda fibrin stabilize edici
faktorii de aktive eder. Bu aktif madde daha sonra, fibrin monomer molekiilleri arasinda kovalan baglar
ile komsu fibrin iplik¢ikleri arasinda ¢ok sayida ¢apraz baglar kurulmasini saglayan bir enzim gorevi
yapar. Boylece fibrin aginin ii¢ boyutlu yapis1 kuvvetlendirilir (74).

3.4 Fibrinoliz

Hemostaz saglandiktan sonra “fibrinoliz” yani fibrinin plazmin tarafindan yikilmas: gerekir.
Plazmin “plazminojen aktivatorleri” tarafindan plazminojenden olusturulmaktadir. Bir pihti
olusturuldugunda ¢ok miktarda plazminojen de diger plazma proteinleri ile birlikte pihtinin i¢inde
tutulur, fakat aktive olana kadar plazmine doniismez. Yaralanan dokular ve damar endoteli ¢ok yavas
olarak tPA (doku plazminojen aktivatorii) adi verilen giiglii bir aktivator salgilarlar ve bu madde pihti
kanamay1 durdurduktan bir giin ya da daha sonra, plazminojeni plazmine gevirir ve pihtiyr ortadan
kaldirir (74).

Plazmin fibrin iplik¢iklerinin yanisira fibrinojen, F V, F VIII, protrombin, FXII gibi maddeleri
de sindiren bir proteolitik enzim gorevi yapar. Az miktarlarda plazmin kanda siirekli olarak yapilir ve
pihtilasma sisteminin aktivasyonunu ciddi olarak engelleyebilir. Fakat kanda bulunan diger bir faktor
“alfa 2 antiplazmin™ plazmini baglayarak inhibe eder. Bu nedenle plazminin etkili olabilmesi i¢in

plazmin olusum hizinin kritik bir diizeyi asmasi gerekmektedir (74).
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3.5. Gebelikte hematolojik degisiklikler

Hemostatik sistem 0zellikle gebeligin li¢ asamasinda 6nemli rol oynar; ovulasyon, implantasyon
ve plasentasyon. Tromboz gelisimine egilim olusturan trombofilik bozukluklarmn sadece rekiirren
diisiiklerin degil, aynm1 zamanda ge¢ gebelik komplikasyonlarinin da etiyolojisinde potansiyel rol
oynayabilecegine dair son zamanlarda ilgi odaklanmistir (77).

Gebelikte plazma hacmi artis1 en fazla 1. ve 2. trimesterde olmak ilizere 24.haftada en yiiksek
diizeye ulasir (54). Gebelikte artan plazma hacmine ek olarak hemostatik sistemde de ©nemli
degisiklikler olmakta ve hemostatik mekanizmalar trombus olusmasina yatkin olan yeni bir dengeye
kavusmaktadir. Bu fizyolojik degisiklikler fetoplasental dolasimin siirdiiriilebilmesi agisindan zorunlu
olmakla beraber, kadinlar1 gebelik ve puerperium sirasinda tromboz agisindan, gebe olmayan kadinlara
gore daha riskli bir hale getirmektedir.

Normal gebelikteki trombosit sayisina dair raporlar ¢eliskilidir (78,79). Normal gebeliklerin
yaklasik %6-10"unda o6zellikle 3. trimester sonuna dogru herhangi bir obstetrik komplikasyona yol
acmayan hafif bir trombositopeni goriilmektedir (78).

Gebeligin koagulasyon faktorleri tizerindeki etkisi gebeligin 3. ayindan itibaren belirgin hale
gelmektedir. Fibrinojen, Faktor VII, VIII, IX, X, XII, yiiksek molekiil agirhkli Kininojen ve
prekallikrein gebelik sirasinda artis gosterir (79,80). Bu artis 6zellikle fibrinojen, Faktor VII, VIII, X
acisindan ¢ok belirgindir. Faktér VIII koagulan aktivitesi ve von-Willebrand faktorii de gebelik
boyunca progresif olarak artar. Gebeligin 20. haftasinda fibrinojen diizeyleri normalin iki katina ulasir
ve gebeligin sonuna kadar da bu sekilde seyreder. Gebelikteki plazma artisi da goz Oniinde
bulundurulursa fibrinojendeki artis en belirgin olamdir. Ayni sekilde Faktor VII 2.trimesterde
%200’lere varan bir artig gosterir ve gebeligin sonuna kadar bu yiiksek seviyelerini korur. Faktor VIII
gebeligin son trimesterinde en yiiksek degerlerine ulasirken, Faktor X gebeligin son trimesterinde
%200’lik bir artig gosterir. Faktor XII ise gebeligin ikinci yarisinda daha az diizeyde bir artig gosterir.
Gebelik sirasinda Faktor X1 ve XIII diizeyi ise % 70’lere varan bir azalma gostermektedir. Faktor 11 ve
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V’in diizeyleri ile ilgili geligkili raporlar olmakla birlikte esasen énemli bir degisiklik gostermedikleri
soylenebilir (81). Mc Coll ve arkadaslarinin yaptiklar:t 239 kadinin gebelikleri sirasinda izlendigi
prospektif bir ¢alismada gebelerin % 38’inde kazanilmis APC rezistans: gelistigi, bu durumdan Faktor
V ve VIII dizeylerindeki artis ve serbest Protein S diizeylerindeki azalmanin sorumlu oldugu
belirtilmistir (80). Koagulasyon proteinlerinde gebelikte goriilen bu artistan g¢esitli hormonlarn,
ozellikle 6strojenin sorumlu oldugu diistiniilmektedir ( 79, 80, 82).

Gebelik sirasinda hafif artis gosteren fibrin yikim iriinleri (FDP) ise fibrin olusumundaki artisi
yansitmaktadir. Gebelikte arttig1 diisiiniilen fibrinopeptit A diizeyleri de (trombin etkisiyle fibrinojenin
fibrine doniismesi sirasinda agiga ¢ikar) yine fibrin olusumunun arttigini géstermektedir.

Dogal antikoagulanlar koagiilasyon reaksiyonlarini cesitli asamalarinda kontrol altina alan
plazma proteinleridir. Bunlardan bir kismi serin proteazlari inhibe etmekle gorevlidir. Serpinler adi
verilen bu plazma proteinlerinden baslhicalar1 heparin/antitrombin Il1 sistemi, Protein C, Protein S
sistemi ve TFPI sistemleridir.

Vaskiiler sistemde siirekli olarak diisiik miktarlarda Faktor X ve Faktor V aktive olmakta ve bu
aktive olmus koagiilasyon faktorleri trombosit reseptorlerine baglanarak protrombinaz kompleksi ve
trombin olusumuna yol agmaktadir. Dogal antikoagiilanlardan antitrombin III (AT III), trombin basta
olmak iizere aktive olmus Faktor X, IX, XII’yi inaktive eder. Gebelikte AT III” iin seviyesinde 6nemli
bir degisiklik olmasa da dogum sirasinda ve dogumu izleyen bir hafta igerisinde diizeylerinde azalma
gozlenir (78,83). Ancak gebelik sirasinda artan plazma hacmi goz Oniine alinirsa gebelikte AT 11
diizeyinin sabit kalabilmesi, ancak sentezinin artmis olmasi ile miimkiin olacaktir.

Prokoagiilan proteinlerden Faktér V ve Faktor VIII bir dogal antikoagiilan olan Protein C
tarafindan proteolizle parcalanarak inaktive edilir. Protein S ise Protein C’nin bu proteoliz ile
inaktivasyon reaksiyonlarindaki kofaktoriidiir. Protein C gebelikte sabit kahr ya da hafif artislar

gosterirken Protein S 6nemli 6lglide azalir (84).
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Prokoagiilan ve antikoagiilanlarin gebelik siwrasinda gosterdikleri bu  degisiklikler
prokoagiilanlarin lehine, yani trombus olusmasina yatkin yeni bir denge saglayacaktir. Postpartum
donemde gebelik sirasinda olusan hemostatik parametre degisiklikleri hizla normale doner. Bunlar
icerisinde en hizli degisen fibrinolitik aktivitedir. Plasentanin ayrilmas: ile birlikte plazminojen
aktivator inhibitorii (PAI) seviyesi diiser ve fibrinolitik aktivite hizla artar. Postpartum donemdeki
fibrinolitik aktivite artisindan PAI seviyelerinin hizla diismesinin yanisira doku plazminojen aktivatorii
(tissue plasminogen activator, tPA) artis1 da sorumludur (82, 85). tPA diizeylerindeki bu ani fakat kisa
sireli artigin plasentanin ayrilmas: sirasinda endotelden agiga c¢ikan tPA’ya bagh oldugu
diistiniilmektedir.

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

Trombofili, arteryel ve vendéz dolasimda tromboz olusumuna yatkinlhigin artmas: olarak
tanimlanabilir. Trombofili herediter veya edinilmis (akkiz) olabilir. Ik kez 1965°’te AT III eksikligi,
1981-1984 yillariarasinda ise protein C ve protein S eksiklikleri herediter trombofilide etken olarak

bildirilmistir (86,87). Bu 3 eksiklik herediter trombofilinin %5-15"ini olusturmaktadir (88).

Herediter (primer) hiperkoagiilabl durumlar:
[0 APCR (F V Leiden mutasyonu)

01 AT I eksikligi

(1 Proten C eksikligi

[ Protein S eksikligi

) Protrombin gen mutasyonu (G20210A)

0 Disfibrinojenemi

AKkKkiz (sekonder) hiperkoagiilabl durumlar:
U Fizyolojik veya trombojenik durumlar;
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Gebelik (6zellikle postpartum), immobilizasyon, travma, postoperatif periyod, ileri yas, 6strojen
kullanimi

1 Antifosfolipid sendromu / lupus antikoagiilani

[ Diger,;

Malignansi, nefrotik sendrom, trombotik trombositopenik purpura, myeloproliferatif hastaliklar,

paroksismal nokturnal hemoglobiniiri, hiperlipidemi, diyabet vs.

3.6. Herediter trombofiliye neden olan bashca bozukluklar

1. Antitrombin III eksikligi

AT 1II (antitrombin III) serin proteaz inhibitdr (serpin) ailesinin bir iiyesi olup karacigerde
sentezlenir ve plazmada 150 mikrogram/ml bulunur. AT III’in inhibitér aktivitesi endojen heparan
stilfat ve yapica ona benzeyen heparin tarafindan arttirilir (89).

AT 111 eksikligi ilk bulunan herediter trombofili nedenidir ve toplumdaki prevalansi 1/2000—
1/5000 arasinda degismektedir. Kalitsal AT Il eksikligi otozomal dominant gegislidir ve etkilenen
bireylerin gogu heterozigottur (87, 88, 90).

AT 11l geni kromozom 1g23-25’te olup, 13,4 kb uzunlugunda, 7 ekzon ve 6 introndan
olusmaktadir (89). Genel olarak AT III’deki mutasyonlar iki tip defekte yol agmaktadir. Tip 1 defekt
daha sik goriiliip hem antijen diizeyleri hem de plazma aktivitesinde paralel bir diisme ile
seyretmektedir. Bu tip defekte sebep olan pek ¢ok delesyon, ger¢eve kaymasi (frameshift) mutasyonu
ve anlamsiz (nonsense) mutasyon bulunmaktadir. Tip 2 defektte antijen seviyeleri normal veya normale
yakin olup, fonksiyonel bolgelerdeki mutasyonlar nedeniyle plazma aktivitesinde azalma soz
konusudur. Tip 2 defekt de kendi i¢inde reaktif yiizey defektleri, heparine baglanma bolgesi defektleri

ve her ikisini igeren pleiotropik defektler olmak tizere 3 gruba ayrihr. Bunlardan heparine baglanma
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bolgesi defektleri vendz tromboz igin daha az risk tasirken, en fazla riski reaktif yiizey defektleri tasir
(88, 89-92).

2. Protein C eksikligi

1976’da Stenflo tarafindan K-vitamini bagimli bir sigir plazma proteini olan “sigir protein C”
bulunmustur. Daha sonra insanda protein C’nin karacigerde sentezlendigi ve trombin tarafindan
antikoagiilan aktiviteye sahip bir serin proteaz haline doniistiiriildiigii gosterilmistir (89). Toplumdaki
insidansi ise 1000°de 1-5’tir. Protein C eksikliginin genetik gecisi otozomal dominanttir (90). Protein C
geni kromozom 2g14-21°de bulunmakta olup, 11 kb uzunlugunda, 9 ekzon ve 8 introndan olusmaktadir
(89). Protein C eksikligine yol acan 100’den fazla mutasyon vardir. Cogu mutasyon hem plazma
aktivitesi hem de antijen seviyelerinde azalmayla karakterize tip 1 protein C eksikligine yol acar. Bu
mutasyonlar protein katlanmasinda destabilizasyona yol agarlar. Bu da salgilanan protein C’nin
miktarinin azalmasina veya ¢ok kisa yari omiirlii olmasina neden olur. Tip 1 defekti olan hastalarin
cogu heterozigottur ve protein C seviyeleri %50 civarindadir. Heterozigotlarin ¢ogu asemptomatiktir.
Homozigotlarda ise protein C diizeyleri neredeyse saptanamayacak seviyededir ve agir trombotik
hastalik mevcuttur. Tip 2 defekte yol acan mutasyonlar ise diisiik aktivite fakat normal antijen

seviyeleri ile seyreden disfonksiyonel protein C olusumuna neden olur (88, 89-91).

3. Protein S eksikligi

Protein S, K-vitamini bagiml:i bir glikoproteindir. Baslica hepatosit, néroblastoma, bobrek
hiicreleri, testis, megakaryositler ve endotelyal hiicrelerde sentezlenir. Ayrica trombosit alfa
graniillerinde de bulunmaktadir ve interlokin (IL)—4 etkisiyle T hiicrelerinden de salinmaktadir.
Herediter protein S eksikligine bagl tromboz egilimi ilk olarak 1984’de tanimlanmstir. Kalitimi
otozomal dominanttir (57, 89-91). Protein S geni kromozom 3p11.1-11,2’de bulunmakta olup, 80 kb
uzunlugunda, 15 ekzon ve 14 introndan olugsmaktadir (93). Protein S eksikligi yapan pek ¢ok mutasyon
vardir. Hastaligin en sik sekli olan Tip 1 protein S eksikliginde total protein S antijeni, serbest protein S
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antijeni ve protein S aktivitesi birlikte azalmistir. Tip 2a’da serbest protein S diizeyi diisiik, total protein
S diizeyi normaldir. Tip 2b’de ise yalnizca protein S aktivitesi diisliktiir. Nadir varyant tip protein S
eksikliklerinde cesitli molekiiler bozukluklar vardir. Ornegin beyazlarm %1’inden azinda bulunan bir
polimorfizm, 460. pozisyondaki serinin prolin ile yer degistirmesi sonucunda “protein S Heerlen”
adiverilen ve N-linked karbonhidrati olmayan bir molekiil olusumuna yol acar. Bu karbonhidratin
olmayisinin veya 460. pozisyonda prolin varliginin protein S fonksiyonlari iizerine etkisi tam olarak

bilinmemektedir (88, 89-91).

4. Aktive protein C rezistansi

Aktive protein C rezistansi (APCR) bir plazma 6rneginin APC’ye azalmis antikoagiilasyon
cevap gostermesiyle tamimlanir ve protein C yolundaki pek ¢ok bozukluga bagli olabilir. Bu
bozukluklar defektif APC kofaktorleri, defektif APC substratlari veya normal bir protein C yoluna karsi
olusmus antikor veya diger ajanlardan kaynaklanabilir. APC’ye kars1 direngle ilgili kalitimin otozomal
dominant oldugu belirtilmistir (89).

Tanmmlanabilir bir defekti olmayan APCR’li familyal ven6z tromboz hastalarin olmasi, bu
konuda yogun calismalarin yapilmasina neden olmustur. Sonugta F V’in APC’ye kars1 direngte rolii
oldugu gosterilmistir (94). Bertina ve ark. F V geninin 1691. niikleotidinin kodladig1 506. aminoasit
olan arjininin glutamine (R506Q) doniismesine neden olan bir guanin adenin yer degisimini
saptamiglardir (95). Bu varyant “Faktér V Leiden” (FVL) olarak adlandirilmigtir. Bu mutasyon
APCR’nin en sik nedeni olsa da tek nedeni degildir. APCR’li hastalarin % 90’inda FVL mutasyonu
saptanmustir (96).

Faktor V, plazma yar1 6mrii 12 saat (bazilaria gore 36 saat) olan biiyiik bir glikoproteindir. F V
geni ise, kromozom 1g21-q25°te olup, 70 kb uzunlugunda ve 25 ekzon igermektedir. F V’in asidik
bolgeleri ise yiiksek oranda aspartat ve glutamin rezidiileri icermekte olup trombinle etkilegimi
saglamaktan sorumludurlar (89) .
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Bilindigi {izere pihtilagsma kaskadinin aktive olmasiyla ortaya g¢ikan trombin bir yandan
fibrinojeni fibrine doniistiiriirken, diger yandan endotelyal bir membran proteini olan trombomoduline
baglanir. Bu olay trombinin prokoagulan formdan antikoagiilan bir forma déniismesine yol acar. Daha
sonra trombin, protein C’yi aktive eder. Aktive protein C (APC), kofaktor protein S varliginda F
Va’yionce 506.pozisyondan, daha sonra sirasiyla 306. ve 679. pozisyondan olmak iizere; F VIIIa’y1 da
0zgiil bolgelerden keserek inaktive eder (97).

F Va ilk olarak 506. pozisyondan kesildiginde, F Vao olusur. Bu form, %70 oraninda
prokoagiilan aktiviteye sahiptir. F Va’nin tam inaktivasyonu i¢in 306.pozisyondan da kesilmesi gerekir.
Bu reaksiyon protein S tarafindan 20 kat hizlandirilir, ayrica HDL (high density lipoprotein) de bu
reaksiyonu arttirici etkiye sahiptir.

F V trombin tarafindan Arg 709, Argl018 ve Argl545°ten kesilerek aktive edilir. APC ise
Arg506, Arg306 ve Arg679’ dan F V’ i keserek inaktive eder. 506. pozisyondaki mutasyona bagl
olarak F V Leyden, normal F Va’dan 10 kat daha yavas inaktive edilmekte ve dolasimda daha uzun
stire kalarak hiperkoagiilasyona yol agmaktadir. Fakat bu mutant F V, APC’ ye kars1 ancak parsiyel bir
rezistans  gosterebilir.  Cilinkii daha oOnce de belirtildigi gibi F Va’min  tamaminin
aktivasyonunukaybetmesi i¢in 306. pozisyondan da kesilmesi gerekmektedir. Bu bulgu F V Leiden’ in
neden vendz trombozda hafif bir risk faktorii oldugunu ve semptomatik hastalarm biiyiik boliimiinde
neden genetik ve/veya edinilmis risk faktorlerinin de olaya eslik ettigini agiklar. Bu hafif risk artisini
aciklayan diger bir faktor de F V’ in in-vivo ortamda APC haricindeki proteazlarca 506. Pozisyon
disindaki bolgelerden inaktive edilmesidir (89).

F V molekiiliiniin 306. pozisyondaki kesim bdlgesiyle ilgili olarak bugiine kadar 2 mutasyon
bildirilmistir. Bunlardan sadece biri APCR ile ilgilidir. 306. pozisyondaki adeninin sitozine degismesi,
arjininin yerine treoninin ge¢gmesine neden olur (Faktér V Cambridge). Bu mutasyon ¢ok nadir bir F V

varyantidir ve bugiine kadar F V Leiden haricinde APCR’ ye neden olan tek mutasyondur.
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F V Leiden mutasyonunun sikligi toplumlar ve iwrklar arasi farklilik gostermektedir. Avrupa

populasyonunda % 4-5 oraninda mutasyon saptanmaktadir.

5. Hiperprotrombinemi

Protrombin (Faktor II), 72 kDa biiyiikligiinde vitamin K varliginda karacigerde sentezlenen tek
zincirli bir glikoproteindir, yarilanma 6mrii 1.25-3,5 giindiir. Protrombin FXa/Va kompleksi tarafindan
271. ve 320. pozisyonlardan kesilir.

Trombin daha 6nce bahsedildigi gibi fibrinojenin fibrine doniisiimiinii katalizler, F V, VIII, XI,
X1 ve trombositleri aktive eder. Ayrica trombomoduline baglanarak protein C’yi aktive eder (93).
Protombin geni 11. kromozomun uzun kolunda yerlesmistir ve genin translasyona ugramayan 3’
bolgesine (3’-UTR) rastlayan 20210. niikleotid pozisyonunda normalde guaninniikleotidi
bulunmaktadir. Bu niikleotidin adenine doniismesi G20210A mutasyonu olarak tanimlanmaktadir ve bu
mutasyonu tasiyan Kisilerde protrombin diizeyi yiiksek bulunmaktadir (66, 98-103). Mutasyon ile
protrombin diizeyi arasindaki iliski, mutasyonun gen {izerindeki yerlesimi ile agiklanmaya
calisilmaktadir (104). Bu mutasyona saglikl bireylerde %2, tromboemboli dykiisii olanlarda %6 ve
secilmis aile Oykiisti olanlarda %18 oraninda rastlanmistir. Bu mutasyon agisindan tasiyici olanlarda da

protrombin diizeyi artmustir ve tromboz riski 2,8 kat daha fazladir (99, 105).

6. Hiperhomosisteinemi

Trombofili etkeni olan bir diger mutasyon ise metiltetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimini
kodlayan gende 677. niikleotid olan Timidin yerine Sitozin gelmesi ile ortaya ¢ikar (C677T). Bu
mutasyon sonucunda olusan termolabil MTHFR enzimi hiperhomosisteinemiye, dolayisi ile artmis
arteriyel ve vendz tromboz riskine yol agmaktadir (106). Bu mutasyon diisiik folat seviyeleri ile birlikte
ise artmis derin ven trombozu riskinin belirgin oldugu one siiriilmektedir. Yapilan ¢aligmalar fetal

kayb1 olan kadinlarda kontrol grubuna gére homozigot MTHFR prevalansinda sinirda bir yiikselme ve
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fetal kayipta relatif bir risk artisin1 gostermistir (107, 108). 17. gebelik haftasindan 6nce gergeklesen iki
ve tlizerindeki gebelik kayiplari olan kadinlarda, kontrol grubunu olusturan ve basarili gebeligi olan
kadmnlara gore, MTHFR diizeylerinin 2-3 kat fazla oldugu goriilmiistiir. Diyete folat eklenmesinin
gebelik kaybi riskini azaltip azaltmadigi belirgin degildir (107-110). Yine baska bir ¢alisma,
tekrarlayan diisiiklerde Faktor V Leiden ve Protrombin G20210A mutasyonlarinin rolii oldugunu

saptarken, MTHFR C677T mutasyonunun iliskisi olmadigin: belirtmektedir (111).
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3.7 TROMBOKSAN A,

Eikozanoidler yirmi karbon atomlu yag asidlerinden tiireyen ve gii¢lii biyolojik etkinlik gosteren
endojen maddelerdir. Eikozanoidler, prekiirsor yag asidlerinden olusmalarinda rol oynayan enzim

tiirline gore siklooksijenaz triinleri, lipooksijenaz iirlinleri ve 450 monoksijenaz tirlinleri seklinde 3 ana

Aragidonik asit
| siklooksijenaz / "'ﬁ&'%}jéﬁé"wim Paso |
/ \ / HPETE \ Epoksitler
Prostaglandinier ~ Tromboksanlar Lékotrienler  HETE  Lipoksinler diHETE HETE

. Aragidonik asit metabolizmasiun yollar.

Sekil.3.1. Arasidonik Asit metabolizmasi

SIKLOOKSIJENAZ URUNLERI

Prostanoidler diye de adlandirilan siklooksijenaz iiriinii eikozanoidler, prostaglandinler,
prostasiklinler ve tromboksanlardir. Siklooksijenaz enzimleri (COX-1, COX-2) arasidonik asidin ad1
gecen prostanoidlerin prekiirsorleri olan prostaglandin G ve H’ye doniisiimiinii katalize eder, bu
enzimin diger ad1 prostaglandin G\H sentazdir.

Siklopentan halkasindaki substituentlerin durumuna goére E, F, D, A, B ve C diye gruplara
ayrilirlar. Prostaglandin E’ler, F’ler ve D’ler dogrudan dogruya siklik endoperoksid ara {iriinlerinden
olusurlar ve bunlara primer (veya stabil) prostaglandinler adi verilir. Primer prostaglandinlerin ¢esitli

hiicre tiplerinde yaygin sekilde dagilmig ve biyolojik yonden Onemli olanlari, E ve F grubu
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prostaglandinlerdir. PGD’ler insanda sadece trombositlerde ve mast hiicrelerinde bulunmuslardir.
Prostaglandin A’lar, B’ler ve C’ler E grubu prostaglandinlerden tiirerler ve biyolojik dnemleri yoktur.

Prostaglandin | grubu (PGI’ler), yapica prostaglandinlere ¢ok benzerler ve bazi kaynaklarda
prostaglandin olarak kabul edilirler. Diger prostaglandinlerin aksine biitiin hiicelerde degil esas olarak
damar ceperindeki hiicrelerde (endotelde ve az miktarda olmak {izere damar diiz kas hiicrelerinde)
yapilmalar1 ile de prostaglandinlereden ayrilirlar. Viicuttaki ana prostaglandin I prostasiklin ad1 verilen
prostaglandin 12 (PGI;)’dir; bunun biiyiik kismi1 damar endotel hiicrelerinde yapilir. Arasidonik asitteen
prostasiklin olusumu esas olarak COX-2 enzimi tarafindan katalize edilir (112).

PGI, kanin akcigerlerden gecisi sirasinda fazla yikilmaz, hatta 6nemli 6lgiide akciger damar
yatagindan kana saliverilir. Prostasiklinler, damar i¢cinde trombus olugmasini engelleyen en 6nemli
etkenlerdir. Stabil olmayan ¢ok kisa etkili birlesiklerdir.

Tromboksanlari yapica prostaglandinlerden farki, besli siklopentan halkas1 yerine, biri oksijen
digerleri karbon olan alt1 tiyeli bir halka i¢ermeleridir. Esas olarak trombositler tarafindan sentez
edilmeleri ile de protaglandinlerden ayrilirlar. Lokositlerde de sentez edilebilirler. Normalde
tromboksan olugsmayan dokularda, patolojik durumlarda tromboksan iiretilebilir. Viicutta olusan
tromboksan A, direkt etkisiyle trombositleri aktive ederek onlarin agregasyonuna ve adezyonuna neden
olur; bu bakimdan prostasiklin (PGl,)’ye zit etki yapar. Brons ve damar diiz kaslarin1 biizer ve ayrica
bronslarda kolinerjik salinimi giiclendirir. En giiclii dogal vazokonstriktor ve bronkokonstriktor
maddelerden biridir. Tromboksanlar belirli hiicrelerde olusmalar1 ve stabil olmamalar1 bakimindan
prostasiklinlere benzerler. Tromboksanlar ve prostasiklinler, trombositleri zit yonde etkileyen ve
onlarin agregasyon adezyonunu diizenleyen bir sistem olustururlar. Arasidonik asitten tromboksan
olusumu esas olarak COX-1 enzimi tarafindan katalize edilir (112).

Tromboksan A; (TxA2) normal durumda ¢ok kiiglik miktarlarda tiretilir. Primer vazokonstiiktor
prostanoid TxA;, dir. Primer olarak trombositlerde daha az olarak ta bazi sistemik kan damarlarmda
tretilir (113,114).
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TxA; ‘nin myokard enfarktiisii, serebral vazospazm, hipertansiyon, preeklempsi ve g¢esitli
trombotik bozukluklar gibi kardiovaskiiler hastaliklarda 6nemli rol oynadigma inanilirken; vaskiiler
tonus ve kan basinci diizenlenmesinde normal fizyolojik durumdaki rolii belirsizdir.

TxA; ve PG ti¢ asamali, sirali aragidonik asit metabolizmasiyla olusur.

1-Hiicre membran fosfolipidlerinden serbest yag asidlerinin olusmasi,

2-Serbest yag asidlerinin siklooksijenazlarla siklik endoperoksidlere oksidlenmesi,

3-Siklik endoperoksidlerden prostaglandin, prostasiklin, tromboksan tiretilmesi

1-Serbest yag asitlerinin olusmasi: Fosfolipidlerden serbest yag asidlerinin olusumu baslica
iki yolak tizerinden olur ve hiz kisitlayici basamaktir.

a-Fosfolipaz A, yolagi: Eikozanoid saliverilmesini artiran stimuluslar, kendilerine 6zgii
reseptorleri ve onlarla iliskili G proteinlerini aktive ederek veya hiicre igine Ca, girigini artirarak,
genellikle hiicre membraninda bulunan fosfolipaz A, enzimini aktive ederler.

b-Fosfolipaz C yolagi: Bu prostaglandin sentez yolagi hiicre membraninda olduk¢a yaygin bir
sinyal transdiiksiyon sistemi ¢esidini olusturan fosfoinozitid hidroliz sistemi ile kenetlenmistir.
Fosfolipaz C, fosfolipidin fosfodiester bagini kirar; béylece meydana gelen 1,2-diasil gliserol (DAG,
digliserid)’den digliserid lipaz enzimi tarafindan arasidonik asid veya benzeri prekiirsor yag asidi
koparilir; sonunda digliserid, 1-asil gliserol lizerinden lizofosfatidik aside ¢evrilir.

Hiicre membraninda serin proteazlar; fosfolipaz A, ve fosfolipaz C enzimlerini aktive ederler.

2-Siklooksijenazlar (COX’lar) ve serbest yag asidlerinin siklik endoperoksidlere
oksidlenmesi: Bu basamakta aragidonik asit ve diger yag asitleri siklooksijenaz enziminin etkisine
maruz kalirlar. Boylece, arasidonik asit siklik endoperoksidler olan PGG, ve sonra PGH; ‘ye

dontstiiriilir.
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Siklooksijenaz enziminin iki izoformu bulunmaktadir.(COX-1,COX-2).Her iki enzimde
hiicrelerde membranlara yerlesmistir. Membranda c¢esitli faktdrlerin etkisiyle fosfolipidlerden koparilan
aragidonik asidi metabolize ederler. COX-1’in esas olarak konstitiitif (yapisal) olmas1 yani tiretildigi
hiicrelerde siirekli sentez edilmesi nedeniyle daima var olmasidir. COX-2 ise indiiklenebilir bir
enzimdir (112).

3-Siklik endoperoksidden tromboksan A; olusumu: Trombositlerde bulunan tromboksan
sentaz enzimi PGH; ‘yi TxA;’ye doniistiiriir (114-116).

Vaskiiler yatakta prostasiklin en bol iiretilen iiriindiir; oysa PGE2, 6zellik PGF2 ve TxA2 daha
az miktarlarda tretilir.(113, 114, 117). Buna karsin TxA, trombositlerde Arasidonik asit (AA)
metabolizmasinin major son iirliniidiir. Trombositler de PGD,, PGE,, PGF;’yi de az miktarda sentezler
ama prostasiklin tiretmezler.(113, 116-118).

Siklooksijenaz sentaz enzimi (COX-1) endoplazmik retukulumdadir ve vaskiiler duvari da
iceren bir¢ok dokuda bulunur. Ayrica trombositte bulunan tek izoformdur. Bu izoformdan elde edilen
prostanoidler normo-fizyolojik hemostazin temelinde 6nemli rol oynarlar. Buna karsin COX; ¢ekirdek
zarindadir ve ekspresyonu mitojenlere, proinflamatuar sitokinlere ve endotoksinlerin inflamatuar
etkisine baghdir (115, 119).

Tromboksan A;’nin; TxA; reseptorle diizenlenen akut ve kronik etkileri heterotrimerik G
proteini eslesmeli reseptorleri olan prostanoid ailesinin bir tiyesidir (115, 120). TXA; reseptOriiniin
karboksil uclar1 ve dizisi farkl olan iki kisma ayrilir. TPa izoformu plasenta ve platelette bulunur. TPb
izoformu endotel de bulunmaktadir.

TxA; reseptoriiniin vaskiiler diiz kas ve plateletlerde bulunan G proteinlerini aktive ederek veya
hiicre i¢ine Ca girisini arttirarak, hiicre membraninda bulunan fosfolipaz C enzimini aktive eder.
Fosfolipaz C fosfotidilinozitolii ikinci mesajci olanlar olan IP3 ve DAG olusmast i¢in hidrolizler (115,
119). IP3 intraselliiler Ca mobilizasyonunu aktive eder. DAG protein kinaz C aktivasyonu trombosit

agregasyonu ve vaskiiler diiz kas kontraksiyonuna onciiliik etmesindeki ilk olayidir. Protein kinaz C
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aktivitesi vaskiiler diiz kas hipertrofisi gibi TxA, nin kronik etkilerinin diizenlenmesinde de aracilik
eder (115, 119, 121).

Tromboksan A ; ‘nin pihtilasma mekanizmasi ve vaskiiler duvar lizerine akut ve kronik etki
derecesinin; vazodilatator prostanoid olan prostasiklin ile denge halinde oldugu tespit edilmistir (113,
117, 122, 123).

Tromboksan A ;’nin sistemik vaskiiler tonus lizerinde etkisinin minimal olmasina ragmen;
trombositlerde olusan tromboksan A, hemostaz esnasinda lokal vaskiiler tonus degisikliklerine katkida
bulunur.

TxAz’ nin kardiovaskiiler hastalik, preeklempsi, serebral vazospazm, unstabil anjina ve
trombotik bozukluk gibi ¢esitli kardiovaskiiler ve renal hastalik gelisiminde trombositlerden salinan

TXA; kadar, damarlarinda etkili olduguna dair klinik ve deneysel ¢alismalar vardir(118, 120, 124, 125).
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4. IMPLANTASYONDA MOLEKULER ETKIiLESIMLER

Memelilerde tlireme, disi iireme organinda dollenme ve lireme bolgesi igerisinde gegen erken
embriyonik gelisme ile karakterize edilmektedir. Bunu konseptusun uterus duvarindaki implantasyonu
izlemektedir. Implantasyon, blastokist dis tabakasi trofoektoderm'in (TE), uterusun luminal epiteli (LE)
ile etkilesime girdigi genel bir birliktelik sathasii gerektirmektedir (126-128). Cesitli deneysel
calismalarda, endometriyumun implantasyon i¢in hazirlandigi gosterilmis ve bu donem implantasyonun
pencere donemi olarak isimlendirilmistir. Endometriyumda cesitli yapisal, hiicresel ve molekiiler
olaylar implantasyon penceresi ile kontrol edilir ve boylece endometriyal kabul edisi saglayan gerekli
elemanlar ortaya ¢ikabilir. Bunlar; adezyon molekiilleri, sitokinler, pinopodlarin olusumu ve diger
endometriyal proteinlerin miktarlarinda degisikliklerdir (126, 129).

Implantasyonun diizenli hiicresel ve molekiiler olaylarmni agiklayabilmek igin cesitli donemler
tanimlanmistir (130):

Doénem 1: Metafaz II oosit'in fertilizasyonu ile baslar.

Doénem 2: Zigotun boliinme evresinin baslangicini gosterir. Zigotun pespese mitozla boliinmesi
sonucu yeni hiicrelerin olusmasi olayina yariklanma denir. Ilk mitoz bdliinme sonucu olusan iki yavru
hiicreye blastomer denir.

Donem 3: Zigot 12-16 blastomerlik doneme ulastiginda, gériiniimii duta benzediginden morula
adi verilir. D6llenmeden bu yana 3 giin ge¢mistir. Morula uterusa ulastiktan sonra yapisinda degismeler
baslar, ortasinda siv1 toplanir, hiicreler kenara dogru itilir. Bir grup blastomer yassilasarak kenara dogru
itilirken, diger bir grup bir noktada kitle halinde kalir. Bu yapi tagh yiiziige benzetilebilir. Yiizigiin
halkasini olusturan yassi hiicrelere Trofoblast ya da dis hiicre kiimesi, yiliziiglin tasini olusturan
yuvarlak hiicre kiimesine de embriyoblast ya da i¢ hiicre kiimesi denir. Embriyoblastlardan embriyo,
trofoblastlardan ise plasenta ve membranlar gelisecektir. 1-2 haftalik olan bu olusuma blastokist ad1
verilir. Bu nedenle bu donem blastokist implantasyonunda Faz I olarak isimlendirilir. Blastokist

endometriyal kavite iginde serbesttir ve heniiz yiizey epiteli ile temas etmemistir. Insanlarda morulanin
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uterusa ulagmasi ovulasyon/fertilizasyondan yaklasik 72-96 saat (3-4. giin) sonra olmaktadir. Zona
pellisuda 5. giinde (yaklasik ovulasyon/fertilizasyondan 110-120 saat sonra) erimeye baslar.

Donem 4: Blastokist yiizey epiteline yapisir ve daha sonra epitele ve hemen ardindan stromaya
penetre olur. Bu donem blastokist implantasyonunda Faz II olarak isimlendirilir. Bu yerlesme uterusun
fundus kisminin 6n ya da arka duvarinda olur.

Dénem 5-9: Implantasyonun en belirgin 6zelligi olan plasentasyon olur. Bu dénem Faz III
olarak isimlendirilir (130).

Faz 1 : ( Blastosistin Kavite i¢cinde Serbest Oldugu Dénem )

Implantasyon, blastokist ile endometriyumun birbirini etkilemesi sonucunda oldugundan, bu
olay embriyo ile endometriyum arasinda olan iliskinin hemen arkasindan baslamaktadir. Blastokist
olgunlasir ve zona pellisudasini kaybeder. Bu donem, ovulasyondan sonraki 5. giinde, penetrasyondan
1-2 giin 6nce olaylanir. ( Sekil 4.1). Zona pellisudanin kaybindan sonra, i¢ hiicre kiitlesinin digindaki
trofoblast hiicreleri yiizey c¢ikmtilar1 olusturur, bunlar da birleserek sinsityal trofoblastlar1 olusturur.
Endometriyum boslugunda sivi yoklugu nedeniyle serbest blastokist olasilikla endometriyum yiizey

epiteli ile temas etmektedir (130).
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Trofoblast hiicre s .., __. Embriyonik kutup
Embriyonik kutup hiockites e
ic hijgne kst , Dk Trofoblast hiicre
Zona pellicuda
Blastosol Blastosal
Trofoblast

Erken Blastosist
Fertilizasyon sonrasi
5-6. giinler

Sekil 4.1. Implantasyonun erken ve ge¢ dénemlerinde blastosist ve zona pellisuda
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[k Implantasyon i¢in Gerekenler;

Basarili bir implantasyon, hem uterusun ovaryum steroidlerince kontrol edilen bir dizi 6zgiin
farklilagmasi, hem de blastokistin kesin bir aktivasyon evresine erismis olmasmi gerektirir (126).
Ornegin, kemirici blastokistin TE'i aktif hale gelerek bir degisim siirecinden gecer. Metabolik orani
artar, LE ile etkilesme kapasitesini gelistirir, epitelyal-mesensimal transisyonu gergeklestirir (126,129).
TE ve LE'in adeziv etkilesim ve blastosistin stroma i¢ine penetrasyonu igin gerekli olan molekiiler
olaylar1 ayni1 anda ortaya c¢ikarmasi gerekmektedir. Blastokistler, sadece implantasyonun pencere
doneminde LE ile implantasyon etkilesimine girebilirler (126). Bunu belirleyen ise, korpus luteumdan
salgilanan progesteronun endometriyumdaki etkileri ve bunlar1 takip eden gebeligin 4'lincii giintindeki
ufak bir dstrojen pikidir (131-133). Insanlarda uterusun implantasyona elverisli oldugu donem, biiyiik
olasilikla standart bir menstrual devrenin 19 - 24. giinleri arasindadir (132).

Implantasyon Hazirligida Uterusun Baglayici Epitelinde Meydana Gelen Degisiklikler:

Implantasyon dncesinde LE'de bir takim degisiklikler meydana gelir. Implantasyon aninda LE
hiicrelerinin apikal bazal polaritesi, apikal membrandaki laterobazal belirteglerin ortaya ¢ikmasi ile
belirginligini kaybeder, daha silik hale gelir (133,134). Hiicreler artik daha yassilasir ve mikrovili sayis1
azalir. Bir¢ok tiirde mikrovililerin yerini pinopodlar alir. Bazal membran kalinhigi dikkat c¢ekecek
derecede azalir (135,136). Hiicre yiizeyi molekiillerinin apikolateral dagiliminda degisiklikler ortaya
cikar. Ornegin, sekretuvar evresinde bazi integrinlerin dagilimi, bazaldan hem bazal hem de laterale
dogru degisir. Bu durum, implantasyon aninda LE'nin hiicreleraras: etkilesimdeki degisimine isaret
eder. Desmozomal proteinler, fare LE'sindeki lateral hiicre ylizeyleri boyunca tekrar dagitilir ve regiile
edilirler. insan ve fare LE'sinde implantasyon zamani desmozom yogunlugu azalrr (137). Bu zaman
icerisinde insani da i¢eren bazi tiirlerde lateral membrandaki siki baglant1 (tight junction) dagilimi ve
kompleksitesi de degisir (136). Buna ek olarak, 6zgiin gap junctionlar, implantasyonun oldugu epitelde

agiga c¢ikar ve ovaryum steroidlerince sik1 bir sekilde diizenlenirler (133, 136).
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Insanlarda endometriyal epitelin yeniden organizasyonu diger memelilerdekine paralel ilave
unsurlart igerir. LE hiicrelerindeki diizenli mikrovililer ovulasyondan yaklasik 6 giin sonra yerlerini
pinopodlara birakirlar. Tekrarlayan biyopsileri iceren ¢aligmalar, bu pinopodlarin kadinlarda 48 saatten
daha az bir 6mre sahip olduklarmi ortaya koymustur. Pinopodlar menstrual siklusun 20 ve 22. giinleri
aras1 degismekte ve her bireyin kendine 6zgii olmaktadir. Bu durum, insanin beklenen alicilik penceresi
ile uyum gostermektedir. Bunun yaninda, pinopodlar: tasiyan hiicre kiimelerinin hiicre katmaninda
bulunduklar1 yere tutunarak yerlestikleri kaydedilmistir. Bu ytizden bu tiir pinopodlar insan embriyolar1
i¢in 6nemli tutunma alanlar1 olabilir (126, 135).

Insan uterus epitel hiicre serilerinin embriyonun tutunmasmi destekleyebilmesi igin, cadherin,
selektin ve integrin gibi bazi1 bazolateral hiicre adezyon molekiillerinin apikal ekspresyonlari
gerekmektedir (129). Muc-1 gibi bazi anti-adeziv faktorlerin azaltilmasi, bu hiicre serilerinin
yapiskanliklarina katkida bulunabilir (126).

Faz 2: ( Yapisma ve Zorla Iceri Girme Dénemi )

Bu donem blastokistin ylizey epiteline tutunmasi (apozisyon fazi) ve bunu izleyen
penetrasyonunu (penetrasyon fazi) igermektedir. Endometriyum yiizey epiteli ve trofoblastlar
arasindaki baslangic temasi, yiizey epitel hiicrelerinin apikal plazma membranlar1 ile trofoblastlarin
plazma membranlarinin yakinlagmasi ile olur. Bu hiicreler birbirlerine paralel olurlar ve aralarinda 20
nm'lik bir mesafe kalir. Membran altindaki 6zgiin filament6z ag, bu hiicreler arasindaki hiicre-hiicre
baglantilar1 ile duragan halde desteklenir. Apozisyon fazi olarak da bilinen trofoblast-endometriyal
etkilesimi yiizey epiteline penetrasyon takip eder (130). insan blastokistleri intrusiv (zorla igeri giren)
tip epitelyal penetrasyon sergilerler. Bu tip invazyon yiizey epitel hiicreleri ile sinsityotrofoblastlarin
uzantilar1 arasindaki penetrasyonu igerir. Bu durum, komsu epitel hiicreleri arasindaki baglantilarin
kaybma ve trofoblastlar ile epitel hiicreleri arasinda baglantilarin olugsmasma yol agar. Boylece,
trofoblastlar kendilerini epitel hiicreleri arasina sokmus olur ve daha sonra ylizey epiteli altinda yer alan

bazal membrana dogru penetre olurlar (130).
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Faz 3: ( Plasentasyon Donemi )

Implantasyonu takiben, plasentasyon olarak da isimlendirilen evrede, plasenta olusumu ile
implantasyon olay1 tamamlanir ve gebelik doneminin sonuna kadar embriyoyu destekleyecek olan yap1
kurulmus olur (129, 130). Bu faz tersiyer villuslarin olugmasiyla sona erer (130).

Spiral arterler Uterus bezleri Uterus venleri

Baglanti sapi

Sinsityotrofoblast
Allantoik divertikulum

Lakina
Trofoblast

Desidua kapsularis

Ekstraembriyonik
mezoderm

Ekstra embriyonik sélom
(koryon boslugu)
Vitellus kesesi

‘Amniyon bosglugu

N
Endometrium

ekil 4.2. Plasentasyon donemi. Sinsityotrofoblastlar, spiral arterler ile temas halindedir.

Donem 5. Ovulasyondan sonraki 7-13. giinler arasinda goriiliir. Primer villuslarin gelismesi ile
sona erer. Donem 5a'da insanda implantasyon alanindaki trofoblastlar, hem sitotrofoblast hem de
sinsityotrofoblast kiitlesi halinde genisler. Donem 5b ve 5c'de trofoblastlar damar duvarlarina uzanir ve
onlarin duvarlarmin bir par¢asini olustururlar. Bu maternal damarlardan, trofoblastlar arasinda
olusturulan ve lakuna olarak adlandirilan bosluga kan akar (sekil 4.2).

Donem 6. Bu donemde sekonder plasental villuslar ve vitellus kesesi geligir (130).

Donem 7. Villuslarm dallanmasi ve endometriuma sikica tutunmasi, implantasyonun bu

doneminde goriilmektedir (130).
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Donem 8-9. Bu donemde tersiyer villuslar gelisir (130).

Desidua: Gebe endometriumuna karsilik gelir, hamile bir kadindaki fonksiyonel endometrium
tabakasidir. Implante ovumun ¢evresini saran ve corpus luteumdan salgilanan progesteron hormonunun
etkisi altinda olan endometriumda, biiyiik degisiklikler meydana gelir. Stroma hiicreleri biiyiir, glandlar
kalinlasir ve uzar. Gebelikte bu yapidaki endometrium, desidua admi alir. Bu sirada trofoblast
hiicrelerinden proteolitik ve sitolitik enzim salgilanir. Bu enzimler gland ve stroma hiicrelerini yikarak
implantasyon siirecinin devamim saglarlar. Dogumdan sonra uterustan bu kismin ayrilmasi nedeniyle
desidua terimi uygun bir terimdir. Implantasyon bdlgesiyle iliskisine gore desidua, ii¢ tabaka halinde
isimlendirilir.

Desidua bazalis, gebelik materyalinin (embriyo) dip kismindaki anneye ait plasentay1 olusturan
desidua tabakasidir. Desidua kapsiilaris, gebelik materyalini kusatan desiduanin yiizeyel tabakasidir.
Desidua paryetalis (desidua vera) ise geriye kalan desidua tabakasidir.

Anne kanmdaki artan progesteron seviyelerine bir yanit olarak desiduanin stromal (bag dokusu)
hiicreleri, acik renkte boyanan desidua hiicrelerini olusturmak icin ¢ok biiylirler. Bu hiicreler
sitoplazmalarinda glikojen ve lipit biriktirirler. Desiduanin hiicresel ve damarsal degisiklikleri,
gebelikte desidual reaksiyon olarak adlandirilir. Sinsisyotrofoblastlarin bulundugu koryon zari
yakinindaki pek ¢ok desidua hiicresi dejenere olur ve anne kami ve uterus salgilariyla birlikte

embriyonun beslenmesi i¢in zengin bir kaynak saglar.
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5. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Kafkas Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda
Ocak 2010 ile Mart 2012 tarihleri arasinda yapildi. Etik kurul onay1 alinarak ¢alismaya baslanildi.

Hastalar1 ¢aligma grubuna alinmadan 6nce hastanin yasi, gebelik sayisi, paritesi, daha dnceki
gebeliklerindeki abort sayisi, sistemik hastalik varligi (diabet, hipertansiyon, kalp hastalig1 vb.), sigara-
alkol-kafein-ila¢ vs kullanimi, son adet tarihinin ilk giinii 6ykiisii sorgulandi. Kanama pihtilagsma
Oykiisii bulunan ve kanama pihtilasmay1 etkileyen ila¢ kullanma Oykiisii bulunan olgular caligmaya
alinmamustir.

Calismamizda 44 hasta dahil edildi.19 hasta 1.trimester de spontan abortus ;25 hasta istemli
kiiretaj olarak ¢alismaya alindi. Kontrol grubundaki Plasenta ve desidua dokusundaki Tromboksan A;
varligi, abortus gruplarindakiler ile immiinohistokimyasal yontem kullanilarak karsilastirilmistir.

Calismamizda 2 ayr1 gruba ait materyaller, gozlemciler arasi ve gozlemcinin kendisinden
kaynaklanabilecek farklar1 azaltmak i¢in tek bir patolog tarafindan hastalarin hangi gruptan oldugu
belirtilmeden degerlendirilmistir.

Uygulanan yéntem ve islemler:

Ocak 2010 ve Mart 2012 tarihleri arasindaki arsiv olgularindan segilen parafin bloklar
kullanilmistir. Her bir bloktan alinan kesitler hematoksilen-eozin ile boyanip incelenerek, segilen
bloklardan Tromboksan A2 uygulamalarin her biri i¢in 1 negatif kontrol ve 2 test olmak {izere, pozitif
yikli lamlara 3 pm kalinlikta {iger kesit alindi. Kesitler 18 saat 56 C°de inkiibe edilerek standart
deparafinizasyon ve rehidratasyon islemleri sonrasinda primer antikorlar ile 6nerilen prosediirler ile
tablo 5.1°de gosterildigi sekliyle immiinohistokimyasal boyama tamamlanmustir.

Materyaller 131k mikroskopu ile degerlendirildi. Kesitlerdeki kenar boyanmalar1 artefakt olarak
degerlendirilip dikkate alinmamistir. Koryon villusu saptanamayan olgular calisma dis1 brrakilmistir.

Koryon villusu saptanan olgularda ise koagiilasyon nekrozuna ugrayan plasenta alanlar
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degerlendirmeye alinmamigstir. Hiicrelerin pozitif boyanma tanimlari, membrandz boyanma olup
olmamasi esasina gore degerlendirilmistir.
Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 13 paket programi kullanilarak yapilmistir. Calismaya ait veriler
degerlendirilirken belirtici istatistiklerden ortalama ve standart sapmalardan yararlanilmigtir.

Kanitlamasal istatistiklerden 2'den fazla bagimsiz grup karsilastirmasi (anova) kullanilmistir.
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TABLO 5.1: Immiinohistokimyasal boyama prosediirii.

SIRA

© 0 N o g bk~ w D PE

R e o
A w D O

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21
22
23
24
25
26

ISLEM

3 um kesitlerin pozitif sarjli lama alinmasi
56°C etliv

60 etiiv

Ksilen, oda 1s1s1

Dehidrasyon (dereceli etanol)

Distile su

%10 Citra (90-100 °C) antijen retrieval
Oda 1s1sinda sogutma

Distile su

PBS

%3 Hidrojen Peroksid

PBS (pH 7,4)

Protein Blok

Primer antikor(TROMBOKSAN A2 RESEPTORU)

PBS yikama

Baglayici antikor (biyotinize sekonder antikor)

PBS yikama

Label (streptavidin — hidrojen peroksid)
PBS yikama

Kromojen (DAB)

Distile su

Mayer Hematoksilen

Cesme suyu

Dereceli etanol

Ksilen, oda 1s1s1

Kapama

SURE

18 saat

1 saat

10 dakika x 2
3 dakika x 3
Yikama

35 dakika
20 dakika
Yikama

5 dakika

10 dakika

3 dakika x 2
10 dakika
30 dakika /
18 saat

3 dakika x 2
10 dakika

3 dakika x 2
10 dakika

3 dakika x 2
3 dakika
Yikama

3 dakika

15 dakika

3 dakika x 3
5 dakika x 2
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6. BULGULAR

Hastalar1 calisma grubuna dahil etmeden dnce hastalarin yasi, gebelik sayilari, pariteleri ve daha
onceki gebeliklerindeki abort sayilar1 degerlendirildi (Tablo 6.1 ve 6.2). Calismamizda her iki hasta
grubu arasinda yas, gebelik, canli dogum, istemli diisiik ve abort sayilari1 arasindaki fark Student t testi

ve Mann Whitney U testi ile degerlendirildi.

Tablo 6. 1 Calismada yer alan kadinlarin demografik veriler agisindan karsilastiriimasi. Veri

ortalama =+ standart sapma ya da ortanca degerleriyle sunulmustur.

Kendiliginden diisiik yapan  Istemli diisiik yapan

Ozellik P degeri
kadinlar (N=19) kadinlar (N=25)
Yas 30,95 + 6,64 33,24 £ 6,08 >0,05*
Gebelik sayisi 3 5 <0,05*
Dogum sayis1 2 3 <0,005*
Kendiliginden diisiik sayis1 1 0 <0,001*
Istemli diisiik sayisl 0 1 <0,001**
Cocuk sayisi 2 3 <0,05*

*Bagimsiz degiskenler Student t testi; **Mann Whitney U testi

Demografik veriler agisindan kendiliginden (spontan) diisiik yapanlarin toplam gebelik, dogum
ve ¢ocuk sayilart anlamli olarak istemli diisiik grubuna gére daha az, kendiliginden diisiik sayilar1 ise

daha fazla. Yaslar acisindan iki grup arasinda anlaml farklilik yoktur.

Tromboksan A ; reseptor diizeyinin imminohistokimyasal boyanma diizeyleri; boya tutmayan
icin 0,%25 ‘den az boya tutan i¢in 1,%24-76 arasi boya tutan i¢in 2 ve %75 ‘ten fazla boya tutan igin 3
puan verilmistir. Nukleer boyanma sonuglar istatistik agidan uygun olmadigindan degerlendirmeye
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allmmamistir. Endometrial bezler, desidua, villoz trofoblastlar ve intermediate trofoblastlar icin ayri

ayri boyanmalar bakildi. Intermediate trofoblastlarda hi¢ boyanma izlenmedi. Sito ve sinsityo yani

villoz trofoblastlarda degisken boyanma tesbit edildi.

Sekil 6.1: Spontan (istemsiz) diisiik grubunda plasental villuslardaki trofoblastlarda 3 siddetinde (siddetli)
membrandz boyanma
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Sekil 6.2: Spontan (istemsiz ) diisiik grubunda desidua da 3 siddetinde ( siddetli) boyanma
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Sekil 6.3: Kontrol (istemli kiiretaj) grubun da Endometrial epitelyum de 3 derece (siddetli)boyanma; plasental
villuslardaki trofoblastlarda 2 derece ( orta ) membranéz boyanma

Ozetle:
Endometriumda Tromboksan A; reseptor bulunma orani (%) ;iki grup arasinda Student T testinde
istatistik olarak p>0,05 anlaml fark goriilmemistir.
Desiduada Tromboksan A; reseptor bulunma oram (%):iki grup arasinda Student T testinde
istatistik olarak p>0,05 anlaml fark goriilmemistir.
Villoz trofoblastlarda reseptor bulunma orani (%):iki grup arasinda Student T testinde istatistik
olarak p>0,05 anlaml1 fark goriilmemistir.
Intermediate trafobalastlarda Tromboksan A; reseptor bulunma oram (%):iki grup arasinda
Student T testinde istatistik olarak p>0,05 anlamli fark goriilmemistir.
Endometrium + Desiduada Tromboksan A; reseptor bulunma oram (%):iki grup arasinda Student

T testinde istatistik olarak p>0,05 anlaml fark goriilmemistir.
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Villoz + Intermediate trofoblastlarda reseptor bulunma orani (%): iki grup arasinda Student T

testinde istatistik olarak p>0,05 anlamli fark goriilmemistir.

Tablo 6. 2 Kendiliginden diisiigii olan kadinlardaki Tromboksan A reseptdr seviyelerinin
istemli diigiik yapan kontrol grubundaki kadinlardaki Tromboksan A, reseptor seviyeleriyle

karsilagtirilmasi. Veriler ortalama + standart sapma degerleriyle sunulmustur.

Tromboksan A2 reseptor Kendiliginden diisiik Istemli diisiik yapan *p
saptanan doku yapan kadinlar (N=19) kadinlar (N=25) degeri
Endometriumda reseptor

63,16 + 49,56 48,00 + 51,00 >0,05
bulunma orani (%)
Desiduada reseptor bulunma

36,84 +£49,56 16,00 £ 37,42 >0,05
orani (%)
Villoz trofoblastlarda

21,05 + 41,88 24,00 + 43,59 >0,05
reseptdr bulunma orant (%)
Intermediate trafobalastlarda

0,00 £+ 0,00 0,00 £+ 0,00 >0,05

reseptdr bulunma orant (%)
Endometrium + Desiduada

78,95 + 41,88 56,00 + 50,66 >0,05
reseptdr bulunma orant (%)
Villoz + Intermediate
trofoblastlarda reseptor 21,05 +£41,88 24,00 £ 43,59 >0,05

bulunma orani (%)

*Bagimsiz degiskenler Student t testi
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Kendiliginden(spontan) diisiigii olan kadinlardaki Tromboksan A; reseptdr seviyelerinin istemli
diisiik yapan kontrol grubundaki kadinlardaki Tromboksan A reseptor seviyeleri tiim dokular arasinda

anlamli fark goriilmemistir.

Tablo 6.3 Tromboksan A; reseptdrlerinin boya tutma seviyelerine gore gruplarin

karsilagtirilmasi. Veriler ortalama =+ standart sapma degerleriyle sunulmustur.

Tromboksan A; reseptorii Kendiliginden diisiik Istemli diisiik yapan *p
saptanan doku yapan kadinlar (N=19) kadinlar (N=25) degeri
Endometriumda reseptor

1,05 + 0,97 0,76 + 1,01 >0,05*
seviyesi
Desiduada reseptor seviyesi 0,68 + 1,00 0,20 + 0,50 >0,05**
Villoz trofoblastlarda

0,21 +0,42 0,36 +£0,70 >0,05*
reseptor seviyesi
Intermediate trofoblastlarda

0,00 + 0,00 0,00 + 0,00 n/a

reseptor seviyesi

*Bagimsiz degiskenler Student t testi; **Mann Whitney U Testi; n/a: istatistik degerlendirme i¢in uygun degil
***Reseptor seviyesini saptamada boya tutmayan igin 0, %25’ten az boya tutan i¢in 1, %24-76 aras1 boya tutan i¢in 2 ve %75’ten fazla boya

tutan i¢in 3 puan verilmistir.

Tromboksan A; reseptorlerinin boya tutma seviyelerine gére gruplarin karsilastirilmasinda da

Student t testi Mann Whitey U testi uygulandi ve ondada anlamli fark goriilmedi (p>0,05).
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7. TARTISMA

Gebelik kayiplarinin etyolojisinde anatomik, hormonal, trombotik, otoimmiin, genetik,
enfeksiydz, belirlenemeyen nedenler s6z konusu olabilir. Immiinolojik ve hemostatik faktorlerin ne
kadar etkili oldugu sonucunu bulmak ¢ok zordur. Bu nedenle gesitli arastirma ve ¢alismalar devam
etmektedir.

Gebeligin basaril gidisat1 i¢in etkili bir uteroplasental dolasim sarttir ve bu dolasim hemostaz
bozukluklarindan etkilenebilir. Uteroplasental dolasim bozuklugu fetal kayiplarda 6nemli bir faktordiir.
(138).

Calismamizda spontan abortus ve istemli kiiretaj metaryelinde Tromboksan A, reseptor
diizeylerini kiyaslayip; spontan abortusa neden olabilecek parametrelerden birinin Tromboksan A;
reseptor diizeyiyle ilgili olabilecegini diisiindiik.

Spontan abortus ve kontrol grubu ( istemli kiiretaj) arasinda yas agisindan istatistik olarak
anlamli fark bulamadik, fakat spontan abortus grubunda toplam gebelik, dogum ve ¢ocuk sayilari
istemli diisiik grubuna gore daha az kendiliginden diisiik sayilar1 ise daha fazla oldugunu istatistik
olarak tesbit ettik. Spontan abortus (Kendiliginden abort ) yapanlarda ayni yas grubunda olduklar igin,
daha az sayida gebelik, dogum, kiirtaj ve ¢ocuk sayismin olmasinin bu grupta gebeliklerin abortla
kaybedilmesinin yaninda, ayn1 zamanda daha zor elde edilmesiyle ilgili olabilmektedir. Yani gebeligin
abortla sonuglanmasina sebep olan durumlar ayn1 zamanda da gebe kalmay1 da zorlastirtyor olabilir.
Isteyerek diisiik yapanlarda gebeligin istenmemesinin bir sebebinin hedeflenenden fazla ¢ocuklarmin
olmasidir. Cok ¢ocugu olanlarda da gebelik, dogum ve istemli diisiik sayisinin fazla olmasinin dogal
oldugu goriilmektedir.

Caliymamizda Tromboksan A, reseptdr seviyesinin imminohistokimyasal boyama sonucuna
gore istatistik olarak gruplar arasinda; Endometriumda glandlarda reseptor seviyesi, Desiduada reseptor
seviyesi, Villoz trofoblastlarda reseptdr seviyesi ve intermediate trofoblastlarda reseptdr seviyeleri

arasmda anlamli fark bulamadik.
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Tromboksan A ; ‘nin pihtilasma mekanizmasi ve vaskiiler duvar tizerine akut ve kronik etki
derecesinin; vazodilatator prostanoid olan prostasiklin ile denge halinde oldugu tespit edilmistir (113,
117, 122, 123).

Moncada ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada prostasiklin ile Tromboksan A; ‘nin dengeli
olarak calistig1 fakat damar yapisinin bozuldugu diabet gibi hastaliklarda dengenin Tromboksan A;
yoniinde kaydiginin izlenmesi lizerine gesitli ilaglar ile basta aspirin olmak tizere Tromboksan A,
sentezinin inhibe edecek ilaglar denenmistir (113).

Tromboksan A; spesifik memebran reseptorleri araciligiyla etki etmektedir. Tromboksan A;
‘nin kisa etkili olmasi nedeniyle muhtemel etkisi spesifik membran resptorleri diizeyleri 6lctilerek
anlasilmaya ¢alisilmaktadir (8-11).

Ushikubi F ve arkadaslar1 1989 yilinda tromboksan A, reseptor calismasinda insan platelet
hiicre membran reseptorlerinde antagonist ile yapilan ¢alismalarda trombaksan reseptor miktar1 tesbit
edilmistir.

M.L. SWANSON ve arkadaglar1 TXA; reseptor proteini pre ve postmenapoz hastalari, gebelik
uterusunda alinan Orneklerde; Endometrial stroma ve bez hiicreleri, myometrial hiicrelerde ve uterus
kan damarlarinda (damar endoteli) tesbit edilmistir (23-27). Postmenapoz ve atrofik uterusda TxA;
reseptOr diizeyini reprodiktif donem uterusundan daha az hatta tesbit edilemeyecek diizeyde oldugunu
buldular.

Powell AM . ve arkadaslari normal mensturasyon da ve dismenore de PGF ,, PGE; ile korole
olarak TXA; diizeyinin yiikseldigi tesbit edildi. Aitokallio-Tallberg ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
endometrium kanser dokusunda ve leiomyomlarda normal dokuya kiyasla TXA; diizeylerinin daha
fazla oldugu tesbit edildmis (17-22).

Kaaja ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada antikardiolipid antikor yiiksek olmasinin hangi
mekanizma ile diisiige neden oldugu netlesmemesi ile birlikte Tromboksan A, yiiksekligine sebep

olarak diisiige neden olabilecegini arastirmistir.(139)
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Maija Tulppala ve arkadaslarinin yaptigi calismada diisiikle sonuglanan gebeliklerin; gebeligin
ilk haftalarinda PGI, eksikligi tesbit edilmis olmasindan dolayr diisiige neden olabilecegi
diistiniilmiistiir. Bu ¢alismada TxA, yiiksekliginin ve Pgl, eksikliginin diisiige neden olduguna dair
bulgular bulmustur.

Maija Tulppala ve arkadaslarmin yaptig1 c¢alismada ( katilimcilardan bazilarinda
antikardiyolipid antikor pozitifdi) tekrarlayan gebelik kayb1 olan 66 hastadan 1.gruba (n=33) diisiik doz
aspirin verilerek diger gruba plesebo verilmistir. Gruplarin karsilsatirilmasida diisiik doz asprin
verilen hastalarda gebelik prognozunda anlamli farklilik bulunmamaistir. Ayni calismada preeklempsi’yi
aspirinin onleyici etkisinin de olmadigi bulundu.(140) Silver ve Branch, 1994 yilinda yaptiklari
calismalarinda tekrarlayan gebelik kaybi olan ve antikardiolipid antikor pozitif olan hastalarda
Tromboksan A; ‘yi inhibe ederek diisik doz aspirinin preeklempsi ve IUGR’yi engelleyici etkisi
olduguna dair kontrolsiiz veriler bulmustur.

Preeklempsi vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonu ve azaltilmis uteroplasental kan akimi
erken dogum, perinatal morbitide ve mortalitede katkida bulunan hipertansiyon, 6dem ve proteintiri ile
ilgile ge¢ gebelik hastahigidir. Artan TXA , ve /veya prostasiklin azalmasi bu hastaligin nedensel
faktorleri olarak su¢lanmustir. Yapilan g¢alismalarda normal gebelik ve preeklempsi hastalarinda
plasenta ve desidua dokusundaki Tromboksan A, sentez ve miktar1 normal gebelige gore fazla
bulunmus ve vazokonstriksiyona neden olarak preeklempsi hastaligina zemin hazirlandigi
diistiniilmstir (28).

Woodworth SH ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada TxA, ‘nin preeklempsi hastalar1 ve normal
gebelikle kiyaslandiginda Tromboksan A, sentez ve reseptor miktarinin plasenta ve desidua dokusunda
arttigin1 (28) ve bu nedenle preeklemptik hastalara diisiik doz asprin verilmesini arastirmus fakat

gebelik prognozu agisindan anlamli fark bulunmamustir.
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Bu veriler ile kiyaslandiginda Tromboksan A, yiiksek tesbit edilmesinin ve/veya PGI2/TXA;
oraninin degismesinin diisiige, preeklempsiye etki edebilecegiyle fakat istatistik olarak bunun anlamli
olmadig1 tesbit edilmistir. Bu veriler 1s181inda proflaktik aspirinin etkisiz olacagi sonucuna varilmustir.

Bizim c¢alismamizda kendiliginden diisiik etiyolojisinde Onemli olabilcegini diisiindiigiimiiz
Tromboksan A; resptor diizeyi artisini kendiliginden ve istemli diisiik yapan gebelerde farkli bulmadik.
Bu nedenle Tromboksan A; artisinin bagka bir faktér olmadan kendiliginden diisiik etiyolojisinde yer

almadig1 diistindiik.
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8. SONUC

Birinci trimester gebelik kaybinda plasenta ve desidua dokusunda Tromboksan A, reseptor
diizeyi kendiliginden olan diistiklerde normal gebeliklerden farkli degildir. Kendiliginden diisiik ya da
diistikleri olan hastalarda baska bir sebepten dolay1 gerekmedikge asetilsalisilik asitin profilaktik olarak
verilmesi faydali olmayacaktir. Ancak bu konuda daha biiyiik hasta ve kontrol grubu ile yapilacak

prospektif ve klinikle birlestirilmis ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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9.0ZET

Erken ve sporadik gebelik kayiplar1 sik karsilagilan jinekolojik problemlerdir. Gebelikte ise en
sik karsilagilan komplikasyon oldugu bilinmektedir. Gebelik kayiplarinin biiylik bir kismu ilk trimester
icinde olur ve bu oran bundan sonra hizla diiser. Glinlimiiz sartlarinda erken gebelik kaybina sebep olan
nedenleri saptayabilmek her zaman miimkiin olmamaktadir. Spontan gebelik kayiplarina neden olan
maternal faktorler arasinda ise genetik bozukluklar, uterin anomaliler, endokrin faktorler, enfeksiyonlar
ve bagisiklikla iligkili faktorler sayilabilir.

Gebeligin basarili gidisati i¢in etkili bir uteroplasental dolasim sarttir ve bu dolasim hemostaz
bozukluklarindan etkilenebilir. Hemostatik hatalarin plasental yatak damarlarinda tikanikhga yol
acabilmesinden yola ¢ikilarak, gebelik sirasinda koagiilasyon faktorlerindeki beklenmeyen
degisikliklerin diisiik olusumuna neden olabilecegi diisiiniilebilir.

Amag: Spontan abortus (missed, komplet, inkomplet veya habitual) ve terapotik kiiretaj
(istemli kiiretaj) olgularinda plasenta ve desidua dokusundaki Tromboksan A, reseptor diizeyini
immunohistokimyasal yontemle karsilagtirilmasidir.

Gere¢ ve Yontemler:Calismaya Ocak 2010 ile Mart 2012 tarihleri arasinda  Kafkas
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na spontan abortus tanisiyla
basvuran 19 hasta ve 25 kontrol hastas1 dahil edilmistir. Hastalar1 ¢alisma grubuna dahil etmeden 6nce
hastanin yasi, gebelik sayisi, paritesi, daha 6nceki gebeliklerindeki abort sayisi, sistemik hastalik varligi
(diabet, hipertansiyon, kalp hastaligi vb.), sigara-alkol-kafein-ila¢ vs kullanimi, son adet tarihinin ilk
giinii Oykiisii sorgulandi. Kanama pihtilasma O6ykiisii bulunan , kanama pihtilasmay1 etkileyen ilag
kullanma 6ykiisii bulunan ve sistemik hastaligi bulunan olgular ¢aligmaya alinmamastir.

Bulgular: Spontan diigiik yapan 19 hastanin toplam gebelik, dogum ve ¢ocuk sayilar1 anlaml
olarak istemli diisiik yapan 25 hasta grubuna gore daha az, kendiliginden diisiik sayilar1 ise daha fazla.

Yaslar agisindan iki grup arasmda anlamli farklilik yoktur. Tromboksan A 2 reseptdr diizeyinin
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imminohistokimyasal =~ boyanma sonuglarinda ; Nukleer boyanma  istatistik acidan  uygun
olmadigindan degerlendirmeye alinmamistir. Endometrial bezler, desidua, villoz trofoblastlar ve
intermediate trofoblastlar icin ayri ayri boyanmalar bakildi. Intermediate trofoblastlarda hic boyanma

izlenmedi. Sito ve sinsityo yani villoz trofoblastlarda degisken boyanma tesbit edildi.

Sonuc¢:Calisma sonucunda Endometrial ve plasental dokuda Tromboksan A2 reseptor diizeyi

acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

72



10.ABSTRACT

Early and sporadic pregnancy loss are common gynecological problems. This is known that, it
is the most common compication of pregnancy. Most of pregnancy loss occurs in the first trimester and
this proportion fall rapidly thereafter. In today's terms, the cause of early pregnancy loss is not always
possible to detect. Maternal factors that may cause spontaneous pregnancy loss are the genetic factors,

uterine abnormalities, endocrine factors, immunological factors and infections.

For the successful progress of pregnancy, an effective uteroplacental circulation is mandatory
and this circulation can be effected by haemostatic disorders. Considering the fact that haemostatic
failures can cause an obstruction at the placental vascular lacunes, it can be figured out that the
unexpected changes in coagulation factors during the pregnancy may be the reason of an abortion.

Objective: Spontaneous abortion (missed, complete, incomplete or habitual) and therapeutic
abortion (voluntary abortion) placenta and decidual tissue in patients with immunohistochemical
methods to compare the level of Thromboxane A2 receptor.

Materials and Methods: 19 patients with spontaneous abortion diagnosis and 25 control group,
who applied to Kafkas University Medical faculty of Obstetrics and Gynecology Department between
January 2010 and March 2012, have been involved in the study,. Patients included in the study were
questioned beforehand about the patient's age, number of pregnancies, parity, number of previous
abortion , the presence of systemic disease (diabetes, hypertension, heart disease, etc.), non-alcohol-
caffeine-drug etc. usage, the story of the first day of last menstrual history. Patients with a history of
bleeding, clotting and with a history of using drugs that affect coagulation of bleeding and with
systemic disease were excluded from this study.

Results: : Numbers of pregnancy, childbirth and the number of children with the 19 patients of
spontaneous abortoin were  significantly less than the group with the 25 patients of voluntary

abortion but spontaneous abortion is more. There is no significant difference in ages between the two
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groups. The level of thromboxane A 2 receptores immunohistochemical nuclear staining result was
not assessed,because it was not appropriate statistically.Endometrial glands, decidua, villous
trophoblasts and intermediate trophoblasts were painted separately.Staining was not observed in

Intermediate trofoblasts. Variable staining were detected in the villous Sito and sinsityo trofoblasts.

Conclusion: Thromboxane A2 receptor level of endometrial and placental tissue as a result of

work between the two groups were not significantly different.
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