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. OZET

EKTOPIK GEBEL iK MISSED ABORTUSTA SIALIK ASIT
SEVIYELER ININ KARSILA STIRILMASI

Dr. Yasemin DOKUZ@LU TANIN
Uzmanlik Tezi, Kadin Hastaliklari ve Bom Anabilim Dall
Tez Dangmani: Prof. Dr. Aliirfan KUTLAR
Kasim 2014, 77 Sayfa

Calsmamizin amaci, ektopik gebelik ve missed abortuslarken tanisini
koymak, erken tanida sialik asitin rolt olup olngdi argtirmaktir.

Mart 2013-Mart 2014 tarihleri arasinda Gaziantegversitesi Tip Fakultesi
Kadin Hastaliklari ve Daum Klinigi'ne bagvuran ektopik gebelik tanisi algngebeler,
missed abortus tanisi akngebeler ve sdikli 12 hafta alti gebeler total sialik asit
acisindan karlastirildi. Bunun icin, ektopik gebelik tanisi aknBO hasta, missed
abortus tanisi almi30 hasta ile ggikli 20 adet ek hastai olmayan gebe segcildi. Ug
grup, serum total sialik asit (TSA), human koryorgknadotropin hormon (hCG),
progesteron, viicut kitle indexi (MK yas, c-reaktif protein (CRP), tam kan sayimi
parametreleri, biyokimyasal parametreler acisindaegerlendirildi. Verilerin
istatistiksel dgerlendiriimesinde Mann Whitney-U testi ve Studetedti uygulandi. P
degeri < 0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Ektopik gebelik,missed abortus ve ilk 12 haftagh&ll gebeler arasinda TSA
seviyeleri kagilastinldiginda, istatistiksel olarak TSA seviyeleri ektopikbglik ve
missed abortuslu hastalarda anlagékilde ylksek bulundu (p: 0,001). ¥aVKI,
obstetrik parametreler, hemoglobin, beyaz kire (MWhombosit, CRP, kreatin,
AST(Aspartat transaminaz), ALT(Alanin transaminaa)bimin seviyeleri arasinda
anlamh farklihk saptanmadi. §l&li gebelerde Gre ve TSA arasinda osiddette
pozitif korelasyon (r= 0,481, p=0,032) ve missedraislu gebelerde progesteron ile
TSA arasinda ortgiddette pozitif korelasyon saptandi (r=0,402, p28)0

Bu calsma ektopik gebelik ve missed abortus tanisindd siyalik asitin rol
alabilecgini arastiran literatirdeki ilk caymadir. Yaptgimiz calsmada kontrol
grubuyla kagilastirildiginda, ektopik gebelik ve missed abortus olgularisidéik asit
seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli iekilde yiksek oldgunu saptadik. Ancak
ektopik gebeliklerle missed abortus olgulari keadilarinda karlastirildiginda sialik
asit seviyeleri yoninden anlamli bir fark saptanmad

Anahtar Kelimeler: Ektopik gebelik, missed abort, total siyalik asit



IV. ABSTRACT

THE COMPARISON OF THE LEVELS OF SIALIC ACID IN
ECTOPIC PREGNANCY AND MISSED ABORTION

Dr. Yasemin DOKUZOGLU TANIN
Residency Thesis, Department of Obstetric and Gylngg
Supervisor: Professor. Dr. Ali Irfan KUTLAR
November 2014, 77 Pages

In this study our aim was early diagnosis of eatopiegnancy and missed
abortion, take measure to occurence of diseaseajetermine the effect of sialic asid
levels to protect from the disease, if possible/etigp measures to prevent from ectopic
pregnancy.

The patients admitted to Department of Obstetrd &ynecology, Gaziantep
University Faculty of Medicine, between March 20¥arch 2014 the women who had
been diagnosed ectopic pregnancy, missed abortioinuader 12 weeks pregnant
women were compared in the levels of total sialbed.aFor this, 30 patients with
diagnosis of ectopic pregnancy, 30 patients wiihgmbsis of missed abortion and 20
healty women under 12 weeks pregnany were seleltteétlis three groups, the levels
of total sialic acid(TSA), human chorionic gonadgin hormone (hCG), progesterone,
body mass index (BMI), age, c-reactive protein (¢R#ite blood cells (WBC) as well
as some biochemical parameters were evaluatedatistiEal evaluation of data were
performed Mann Whitney-U test and Student t testaRie <0.05 was accepted as
significant.

In the control group between patient groups TSAelevcompared to a
statistically TSA levels of patient groups, foungnsgficantly higher(p = 0,001). Age,
BMI, obstetric parameters, hg, wbc count, plateletint, and serum creatine, AST,
ALT, albumin were no significant differences betwebe levels. In the control group,
the levels between urea and TSA there was modpositive correlation (r= 0,481,
p=0.032), and patient group 2 the levels betweeggsterone and TSA moderate, there
was a positive correlation (r=0,402, p=0,028).

This study is the first report of TSA can have & rm the pathogenesis of
ectopic pregnancy and missed abortion. In our stwhen we compare the control
group with the patient groups, the levels of sialatd was significantly higher. When
we compare the ectopic pregnancy group and theedhiglsortion group, there were no
significant differences between the levels of sesiglic asid.

Keywords: Ectopic pregnancy, missed abortion, total siatic.
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1. GIRIS VE AMAC

Ektopik gebelik, fertilize ovumun uterin kavitedésrkli bir dokuda implante
olmasidir. Tubal, interstisyel, ovaryan, servikalbhdominal, intraligamenter veya
heterotropik yerlgmli olabilir (1). Ektopik gebelikler %95'ten dalfazla oranda tubal
yerlesimlidirler. Tubada yerlgen ektopik gebeliklerin %70’i ampullada, %12’si
iIstmusta, %11'i fimbriada, %2’si de interstisyepgseentte yerlgr. Diger boélgelerdeki
ektopik implantasyonlar yalkd&k %3 oranindadir (2,3). Tum gebeliklerin %21-2’sini
ektopik gebelikler olgturmaktadir (4).

Son yillarda erken tani yontemlerindeki ilerlemeletisk faktorlerindeki arga
ve yardimci Ureme tekniklerinin giderek daha faaldlaniliyor olmasina kg olarak
tani siklgl artmstir (5). Buna paralel olarak ggéin modern tedavi metodlari sayesinde
artik esas amac hayat kurtarmanin 6tesinde fertititkorunmasina gou yonelmstir.
Ne var ki, ektopik gebelikler ginimuzde halen irittimesterdeki anne kayiplarinin
en Onemli sebebi olup, Amerika’da halen tim anné@mdégrinin %5-6'sindan
sorumludur (6-9). Bu anne oOlumlerinin %901 kanankamplikasyonuna kg
gelismektedir (6-9).

Onceki gecirilm§ ektopik gebelikler ve bunlarda uygulanan tedavi
yontemlerine bgh olarak tubada okabilen kalici hasar nedeniyle hagtatitekrarlama
riski 7-13 kat artmaktadir. Ektopik gebelik sonradusacak gebeliklerin %50-80'i
intrauterin, %10-25'i tubal gebelikeklinde seyreder. Rerleri ise infertil olarak
kalirlar (10,11).

Ektopik gebelik tedavisinde gozlem tedavisi, tible cerrahi ydntemler
kullaniimaktadir. G6zlem tedavisi uygulanan kaduma%57’sinde gebelik spontan
rezorbe olur. Gozlem tedavisini takiben intrautegebelik orani %46, tekrarlayan
ektopik gebelik orani %15'dir ve bu oranlar cerréddavi géren olgularla benzerdir
(10,11). Bu tedaviyi géren olgularda tubal acilé®62 oraninda bulunngwlup gozlem
tedavisinin bgarili oldusu ve olmadgl kadinlarda fertilite sonuglarinin benzer gidu
saptanmytir (12-14).



Ektopik gebelgin tedavisinde kullanilan cerrahi yontemler konsgéifvve
radikal cerrahi olmak Uzere ikiye ayrilir. Konservéedavi yontemleri salpingostomi,
salpingotomi, segmental rezeksiyon ve anastomofinibrial ekspresyonu (milking)
icerir. Salpenjektomi doku kaybi alurmasi nedeniyle radikal bir yontemdir. Bu
yontemlerin  tumU laparoskopi (L/S) ya da laparoton(L/T) yoluyla
uygulanabilmektedir. Ancak gunUmuzde Ilaparotominyerini buyidk oranda
laparoskopik cerrahi algtir. L/S veya L/T ile yapilan salpingostomi sonrarauterin
ve ektopik gebelik oranlarinin her iki yontemdebeémzer oldgu saptannstir (15-18).

Sialik asit (SA), néraminik asitin asetile ediinurevlerine verilen genel addir.
Sialik asitin vicutta hiucreler arasi etkilai saglamak, hiicre membranlarini korumak,
transmembran transportu, glomerillerin  bazal meniarmin permeabilitesini
dizenlemek, hiicresel adezyonlara katilmak gibi$omnlari vardir (19).

fleri evre ovaryan timorlerde, beyin timorlerindegsemide, akger
kanserinde, serviks kanserinde, hipofarinks ve nkari kanserinde, kolorektal
kanserlerde, habis plevral eflizyonlarda, malignamenda, mide kanserlerinde, meme
kanserlerinde, safra kesesi habis tumoérlerindepidtir kanserlerinde, hodgkin
hastalginda, sarkomlarda ve endometrial kanserlerde grsarum total sialik asit
seviyeleri saptanmgtir (19). Ayrica kronik glomerilonefrit, Behcet halgz, Crohn
hastalgl gibi inflamatuar bozukluklarda da agtisaptanmgtir. Tum bunlara rgmen
guinuimuz olcumgartlarinda SA ar§inin tespiti ve klinik potansiyeli kisith olup agfarn
nonspesifik oldgundan tanisal amach kullanimi sinirlidir.

SA a (alfa) subunitleri ayni olan LH (luteinizan hormofSH (folikil stimule
edici hormon), hCG gibi hormonlari (beta) subunitlerinde farkli miktarlarda
bulunarak yari dmurlerini ggstirmektedir (20).

Ektopik gebelik klingi ve missed abortuslarda hCG gde yuksek
seyrettginden serum total SA seviyelerinin ektopik gebel& missed abortuslarda
etyopatogenezi ile gkili olabilecesi dustuinulerek serum seviyeleri gtaillmak istendi.

Bu calsmadaki amag; ektopik gebelik ve missed abortuskenetanisi koymak

ve erken tanida serum total sialik asit seviyesialralip almadiini argtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EKTOPIK GEBEL iK

2.1.1. Tarihge

Ektopik gebelik ilk olarak 11. yuzyilda Arap hekibucasis (Eb’ul Kasim el
Zehravi) tarafindan tanimlangnve ¢ok uzun dénem o6limcul bir olay olarak kakmn
Orta cgda, gebelii olusturan iliski sirasinda kadinin duydu korku vesasirma gibi
duygular nedeniyle gebgln uterus dyina yerlgtigi distntlmekteydi (21). 1604
yilinda Fransiz hekim Jean Riolan tarafindan ilgtiite ektopik gebelik bildirilngi,
raptire olmany ilk ektopik gebelik ise ilk kez 1693 yilinda Pamsoélen bir kadinin
otopsisinde Busiere tarafindan gosterghimi(22,23). Ektopik gebelik icin ilk cerrahi
girisim 1714 yilinda Fransa’'da uygulamgtm. 1731 yilinda Giffordngiltere’de ayrintili
olarak ds gebelik kavramini aciklagtir. 1800’l0 yillara kadar ektopik gebelik tedavisi
nonoperatif olup, mortalite yaldkk %60’larda idi (23). Lavson Tait 1883 yilinda
rupture tubal gebelikte salpenjektomi tedavisinaydt kurtarici bir tedavi olgunu
ortaya koymstur (24). Schauta 1891 yilinda cerrahi tedavi ilertalitenin %66’dan,
%5,7'ye digecesini aciklamstir. Schuman’in 1921 vyilinda yaptl calsmada
salpenjektomi ile tedavi edilen kadinlarin %47,8@ngebelik olgmus, ancak bunlarin
%12,5'inde tekrar ektopik gebelik gozlergm (22). 1953 yilinda Stronone rupture
olmams tubal gebelikte konservatif yaklan olarak lineer salpingostomiyi tarif etgtir
(23).

Son yillarda ektopik gebgin erken tani imkanlarinin ve konservatif cerrahi
yontemlerinin gelimesiyle artik esas amag¢ hayat kurtarmanin Otesfadditenin

korunmasina dgru yonelmitir.

2.1.2. Epidemiyoloji velnsidans

Ektopik gebelik sikigl son yillarda tum dinyada grgostermektedir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde 1989'da ektopik gebelik orani I0@ebelik baina 16 iken, bu
oranin 1992’de 19,7'ye yukseffliizlenmistir. Ingiltere’de 1991-1993 yillari arasinda



1000 gebelikte 9,6 olan oran, 1997-1999 yillarsarda 11,1'e yukselstir (25). Son
10 yilda ektopik gebetin ingiltere’de gorilme sikin 1,4 kat, mortalite sikit 0,7-1,7
kat artmstir. Bu oranlarin 70’li yillarla kaulastirildiginda doért kat artgn saptanirken,
Olim oranlarinin %90 azalgh bildirilmistir (26,27). Bu insidans aginin sebepleri;
cinsel yolla bulgan hastaliklarin artmasi, pelvik inflamatuar haklah tedavi eden
modern antibiyotiklerin etkingii, ektopik gebelik tani metotlarinin daha erkenetade
hastalgl saptayabilmeleri, arisiz tubal sterilizasyon ve gecirigniubal cerrahi,
ovulasyon indiiksiyonu ve yardimci treme tekniklerumygulamalarinda agtolmasidir
(28,29).

Genel bir siklik vermek gerekirse tum gebelikléx0.25-1"i ektopik gebeliktir
(30). Invitro fertilizasyon (IVF) teknikleri sonrasi ofan gebeliklerde bu oran
%2-11'lere yukselir (31). Ektopik gebelik insidangasla birlikte artmakta, tim wa
gruplarinda beyaz irka oranla siyah irkta 1,4 ledtadsik izlenmektedir. 35-44 yyarasi
kadinlarda ise risk agti en fazla olmaktadir (26). En sik Haziran ve Acaylarinda
gorulmektedir. Ektopik gebgli mevcut olan hastalarda tekrarshall bir gebelik elde
edilme sansi %50-85 arasinda gigir (32). Iki ektopik gebelik sonrasi tekrar ektopik
gebelik gecirme orani ise, bir ektopik gebelik gegiere gore 10 kat artjolarak
bulunmutur (32).

Ektopik gebelik, tim maternal mortalite nedenégasinda ikinci sirada yer alir,
maternal mortalitenin  yak§g&k %10’'undan sorumludur (33,34). Transvajinal
ultrasonografi (TV-USG) v@-hCG o6lciminin yaygingaasi ile erken tanisamasinda
ilerleme kaydedilmitir. Bunun sonucu olarak daha fazla sayida olguammsi rtiptire
olmadan konulmakta, erken donemde tedavigahdmakta, morbidite azaltiimakta ve

fertilite kapasitesi korunmaktadir (35).

2.1.3. Fallop Tuplerinin Anatomisi

Fallop tupleri uterus ile overler arasinda uzaneklasik 10 cm uzunlgunda
olan seroza, muskuler ve mukoza tabakalarindagaolhir cift tibuler yapidir. Her biri
toplam dort bolimden ofur (Sekil 1). Ilk bélim olan interstisyel kisim uterus kornual
bolgeden bgar. Daha sonra kalin, muskiler duvarl ve dar lidimi&inci bolim olan
isthmik bolge bglar. Distal uca dgru, gengleyen limen ve daha kivrimli mukozasiyla



dctnctd bolim ampulla yer alir. En distal kisim olafundibulum ise parmaksi

uzantilardan olgan fimbria b6limu ile ovumu tutmasi igin gegiizey alani sdar.
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Sekil 1. Fallop tlplerinin anatomisi

Fallop tipunun distal ucu, overe fimbria ovaricabi&lidir. Buradaki duz kas
yapisi ovulasyonda fimbria ve overi birbirine yafiar. Mukozasi tek katli siliali
kolumnar epitelle dgelidir. Uterusa acilan ostium uterinum tuba utenrea periton
bosluguna bakan ostium abdominale tuba uterina deniliescikligl vardir.

Tuba uterinalarin kan degteuterin ve ovarian arter’in tubal dallar tarafamd
saglanir. Venleri ovaryan venlere ve pleksus venosiesinus’a gider §ekil 2). Lenf
damarlari, lateral aortik (paraaortik) lenfgdiinlerine gider. Sinirleri ise kismen pleksus

ovaricus’tan, kismen pleksus uterovajinalis’tenrgel
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Sekil 2. Fallop tuplerinin arteriel ve ven6z deimni

2.1.4. Etyoloji ve Patogenez

Tubal transportu engelleyen herhangi bir sebep paktgebelik gemesine
neden olabilir. Tubal hasar ve disfonksiyon bumlabhainda gelir. Tubal hasar;
inflamasyon, enfeksiyon ve cerrahi sonucundasigelHistopatolojik calgmalarda,
ektopik gebelik sebebiyle cikarilan tiplerin %9@aninflamatuar désiklikler (kronik
salpenijit, salpenijitis istmika nodosa) izlegtmi (36,37). Divertikil ve persistan
desidual transformasyon da bahsedilengedi anormalliklerdendir. Ektopik
implantasyonun kendisi de glurdugu trofoblastik invazyon nedeniyle, tiipte daha da
cok hasara sebep olabilmektedir.

Ektopik gebeliklerin yaklgk %70’ tubal ampullada, %12’si istmusta, %11'i
fimbriada, %2’si de interstisyel (kornual) segmenyerlgir. Fallop tipi tim ektopik



gebeliklerin yaklatk %95’ini ihtiva eder. Dier bolgelerde okan ektopik gebelikler
nispeten nadirdir, %3 kadari ovarian ysgiridi ve geriye kalan az bir kismi da servikal
veya abdominal yerd@mlidir (Sekil 3) (38,39).
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Sekil 3: Ektopik gebeliklerin yerlgm bolgeleri (Lippincott Williams & Wilkins
2004)

Ektopik gebeliklerin histopatolojisi implante olglu bolgeye gore farklilik
gosterebilir. Ampullar ektopik gebeliklerinin %5@isle trofoblastik proliferasyon tuba
[imeninin timdnU kapsar ancak kas tabakaglasa kalir (40). Dger olgularda ise
trofoblastlar tip duvarini gecerek kas tabakassdeoza arasindaki gk dokuda
prolifere olur (41,42)isthmik yerlgimli ektopik gebeliklerde ise, kas tabakasi daha
ince old@gundan trofoblastlar daha erken invazyon gosterwkerdaha erken riptire
olma eilimindedirler. Tubal tam tikaniklk; salpenjit, komplet tubal ligasyon, tubal
infertilite cerrahisi, parsiyel salpenjektomi velganjenital orta segment tubal atrezisi
sonucu gediebilir (43-47). Tup veya fimbrianin mukozal kisrmnlnasari tim tubal

gebeliklerin yaklaik yarisini olgturmaktadir (48). Butlin ektopik gebelikler mutlaka



ruptire olmamaktadir. Bir kismi herhangi bir gm gerektirmeden spontan regrese
olur veya fimbrial ugtan peritona atilarak kenglitiden rezorbe olur.

Fallop tuplerindeki ileri yonlu aktiviteden myoeteksel aktivite sorumludur
(49). Bu aktivite sperm ve ovumun birbirilerine Yyakna hareketlerini kolaykurir ve
zigotun uterus kavitesine g sevk edilmesini ggar. Ostrojen ve progesteronun da
diz kas aktivitesi lizerine etkileri vardir. Ostrojaktiviteyi arttirirken, progesteron
azaltir. Yalanma ile myoelektriksel aktivitenin progresif afir azaldgl gosterilmg
olup bu durum premenopozal kadinlarda tubal ektgmkelik insidansinin astni
aciklamaktadir (49). Ektopik gebeliklerde saptak@mozom anormalliklerinin sikdi,
yas ve gebelie bali kromozom bozukluklari sikiindan farkh dgildir (50).

Ektopik gebelikte etyolojik faktorler; fertilize ownun kaviteye gegini
engelleyen ya da geciktiren durumlar ve tubal makeoz fertilize ovuma olan

reseptivitesindeki agiolarak iki grupta incelenir.

1. Fertilize ovumun kaviteye gaiii engelleyen ya da geciktiren durumlar;

a.Tubal nedenler; san kivrimh tuba, hipoplazik tuba, divertikil, adsuar
ostium, timoral olgum, endometriozis, pelvik enfeksiyonlar, cerrahstolksiyonlar,
gecirilmis tubal cerrahi

b. Zigot anomalileri; zona pellusida anomalisi, blozapermiogram

c. Endokrin bozukluklar; luteal faz defektleri, gegulasyon

d. Transmigrasyon bozukluklari

e. Kontraseptif faktorler; intrauterin arag, sadpo@gesteron igeren ilaglarin
kullanimi, ttp ligasyonu

f. Gecirilmis ektopik gebelik

g. Infertilite; ovulasyon indiiksiyonu, yardimci trene&riklerinin kullanimi

2. Tubal mukozanin fertilize ovuma olan reseptsiteeki arts;

a. Ektopik endometrial elementler

2.1.5. Risk Faktorleri
Ektopik gebelikler genellikle embriyo ya da gametiiplerden tgnmasini
engelleyebilen bazi risk faktorleri ile gkilidir. Ektopik gebelik olgularinin yakkak

%25-50'sinde risk faktorleri bulunmaktadir. Riskkt@drlerinin bilinmesi taniya erken



ulasiimasi ve ektopik gebgjin erken tedavisinde bize yardimci olacaktir. Bhinrisk
faktorleri Tablo 1'de Ozetlenmtir.

Tablo 1. Ektopik gebelikte risk faktorleri

Yiksek risk Orta risk Dusuk risk
Gegcirilmis tubal cerrahi Infertilite Gegirilmis
Tubal ligasyon Gegirilmis genital pelvik/abdominal cerrahi
Ektopik gebelik oykisu enfeksiyon Vajinal dus
Inutero DES maruziyeti Cok slilik Sigara kullanimi
RIA kullanimi Erken yata cinsel iliki
Bilinen tubal patoloji (<18 ya)

Ileri yas

Gegcirilmis cerrahi: Ektopik gebeli olan hastalarin gmunda gecirilmg
abdominal cerrahi 6ykusu vardir (51-53). Tubal @erektopik gebelik riskini en az 5
kat artirir. Eer cerrahi ektopik gebelik icin uygulandi ise risérmal toplum riskinin
10 katidir ve tekrarlamgansi %210 ile %27 kadar yuksek bir gdee ulgabilir
(32,54-56). Bircok cajmada; sezaryen gam, over cerrahisi, apendektomi (rlptire
olmams) ve elektif gebelik terminasyonu gibi fallop tupte icermeyen pelvik veya
abdominal cerrahilerin mevcut riski artirmgdi géralmigtir (44,57-60). Dier
calismalar ovarian kistektomi veya wedge rezeksiyonumtemel peritubal skagaa
sonucunda ektopik gebelik riskini arttigchi gostermgtir (61,62). Ruptire apendisitin
ektopik gebelik riskini arttirggna dair genel bir goglivarsa da, bunu goulayan bir
calisma yoktur (51,58,63).

Tubal patoloji ve pelvik enfeksiyon: Kanitlargrtubal patoloji ektopik gebelik
riskini en az 3 kat arttirir (64-66). Tubal patdj siklikla gecirilmg enfeksiyonlara
bagli gelisirler. Pelvik inflamatuar hastalik (PID), tubal atigksiyon ve ektopik gebelik

arasindaki igki kanitlanmstir (46). PID gekimine ba&l olarak endosalpinkste hasar
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olusmakta ve mukozal kivrimlarda adezyonlar gakktedir. Ayrica enfeksiyona
sekonder olarak silier hareketler azalmakta ve Itubaplantasyona katkida
bulunmaktadir. Buna [ga olarak risk 4 kat artmaktadir (67). Ektopik gkbeiski
gecirilen her pelvik enfeksiyon sonrasi artar. @ipal enfeksiyon afa sonrasi ektopik
gebelik riski yaklaik %10'dur. C@u vakada hasar k@ gonore, klamidya gibi seksuel
geckli hastaliklara bghdir. Klamidya icin yapilan serolojik testlerdeakhidya ile tubal
ektopik gebelik arasinda kuvvetli bir ski gosterilmitir ve tubal gebefii olan
hastalarin  %7-30'unda klamidya dretikti (68-72). Dolaimdaki klamidya
antikorlarinin variginda ise riskin 2 kat argin izlenmstir (73).

In utero dietilstilbestrol (DES) maruziyetin utero DES’e maruziyetin tubal
divertikul, aksesuar tubal ostium, tubal hipophkeikonstrikte fimbrialar gibi gefimsel
tubal anormalliklere yatkinh arttirdg gozlenmgtir (74,75). Intrauterin dénemde
DES’e maruz kalanlarda ektopik gebelik riski ygktaolarak 5 kat artmaktadir (76,77).

Infertilite: infertilite kadinlarda ektopik gebelikiskini yaklasik 2 kat
arttirmaktadir (78-82)Infertil kadinlarda ek riskler sterilizasyonun geevrilmesi,
tuboplasti, ovulasyon indiksiyonu ve in vitro ferasyon (IVF) gibi spesifik
tedavilerdir (83).

Yardimci treme teknikleri (YUT): YUT ektopik gelielriskini en az 2 kat
arttirir (84,85). Klomifen sitrat ve gonodotropirullanilan ovulasyon induksiyon
sikluslarina 6zgu hormonal gisiklikler tubal implantasyona predispozisyon
yaratabilirler. Ovulasyon indiksiyonu ile gan gebeliklerin yakkak %1,1-4,6’sI
ektopik gebeliklerdir. IVF ile elde edilen ilk gdbe ektopik gebelikti (31). IVF
gebeliklerin %2-8'i tubaldir. Bu durumun kesin mekamasi bilinmese de, tubaya
dogal migrasyon veya embriyonun tubaya gdalan transferinin neden olgiu
distndimektedir.

IVF sikluslarindaki yuksek hormon dizeyleri, fanansfer mediyasi kullanimi,
derine transfer ve transferdeki teknik gucluk @sksinin nedenlerindendir (84,86).

Sigara: Sigara kullanimi tubal gebelik icin ikitlean daha fazla bir risk
olusturur (87). Tubal gebelik riski hi¢ sigara icmeykadinlarla kagilastirildiginda,
daha 6nceden icenlerde veya az icenlerde (1-9aggjar) %50 artmaktadir (88). Tubal
motilite, silier aktivite ve blastokist implantasyendaki dgisikliklerin timu nikotin

alimi ile iligkilidir.
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Cinsel ilgki, vajinal dy: Erken yata ilk iliski varligi ve kadinin cinsel se
sayisinin fazla olmasi ektopik gebelik riskini aderecede arttirmaktadir. Bu risk cinsel
yolla bulgan hastalik oraninin agtndan kaynaklanmaktadir (66). Bircok galada
vajinal duy ve ektopik gebelik riski arasindaski saptanmytir (89,90). Bu durumdan
asendan enfeksiyonlar sorumlu tutulmakla berabé&essonuc ilikisi tam olarak
actklanamanstir (91).

Kontrasepsiyon: Kontrasepsiyon yontemleriningigoektopik gebefie kagi
koruyucudur (92,93). Tum kontrasepsiyon yontemlarasinda vazektomi ve oral
kontaseptifler en diilk riske sahiptirler. Tubal sterilizasyonda ve mafi¢i arac (RA)
kullaniminda ektopik gebelik riski yiksektir. Tubsterilizasyonda risk agi 60 kat
iken, RIA kullaniminda 200 kat risk asti vardir (94,95). Bakirl ve hormon
sterilizasyon kadardir ancakger RIA kullaniimaktayken gebelik ofursa bunun
ektopik gebelik olma riski daha yiiksektir. Bu neldeRiA'larin daha ¢ok intrauterin
gebelik acisindan korumagadig! kabul edilmektedir (54, 55, 96-98).

Acil kontrasepsiyon sonrasi ektopik gebelik cokdirdir. Teorik olarak,
progestasyonel ajanlar tubal motiliteyi azaltirektopik implantasyona yol acgarlar; ama
acil kontrasepsiyon igin kullanildiklarinda higbbu riski arttirmamaktadir (99-102).
Gecmite oral kontraseptif kullanmiolmak ilerideki ektopik gebelik riskini arttirmaz
(52). Tubal sterilizasyon sonrasi 10 yillik toplagktopik gebelik riski yaklak
7.3/1000’dur. Bipolar koagulasyon en vyiksek riskahigken, postpartum kismi
salpenjektomi en diik riske sahiptir. Son olarak kondom ve diyaframidumi
ektopik gebelik insidansinda gdiyol agmaz (103,104).

2.1.6. Ektopik Gebelgin Tanisi

Ektopik gebelgin tanisi asemptomatik hastalardan akut batin weodeamik
soka kadar dg@skenlik gosteren gegibir klinik prezentasyon ile komplikedir. Adet
gecikmesini takiben ortaya ¢ikan semptom ve butguldeserlendiriimesi,p-hCG ve
serum progesteron olcimua gibi laboratuvar yontemkmdometrial kiretaj, L/S ve
kuldosentez gibi cerrahi yontemler ve TV-USG tarkdianilir.

Ayiricl tanida; apendisit, abortus imminens, ruptorer kisti, PID, salpenijit

endometrit, nephrolithiasis, ovarian torsiyon, awttierine gebelik ayirt edilmelidir.
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Alternatif tanilar: dismenore, disfonksiyonel utetkanama, idrar yolu enfeksiyonu,

divertiktlit, mesenterik lenfadenittir.

2.1.6.1. Klinik bulgular

Risk faktorlerinin varigl, erken semptom ve bulgular ektopik gebelik klinik
tanisindanstphelenilmesini gdar. Semptom ve bulgularigiddeti tubal raptirin
varligina, intraperitoneal kanamanin miktaringlbalarak deisir. Klasik semptom
triadi; g1, adet gecikmesi ve vaginal kanamadir. Bu sempgoubu olgularin ancak
%50'sinde vardir. Karingaisi en sik gorulen bulgudur ve hastalarin %90’ ibdinur,
ancak siddeti ve Ozellikleri dgiskenlik gosterir ve nitefii patogonomik dgildir.
Kanama sonrasi gdan hemoperitonyumun diyaframi irrite etmesiyle onmuez sirt
agrisi gorilebilir. Vajinal kanama %50-80 hastada lgoz. Kanama kesintili veya
devamli olabilir. Amenore yak§&k olarak %75-95 olguda vardir. Hipovolemigk ve

senkop ise ileri olgularda ortaya ¢ikabilir.

2.1.6.2 Fizik muayene bulgulari

Fizik muayene, vital bulgularin olcimu, batin velvige muayenesini igerir.
Ruptir ve kanamadan oOnceki bulgular genellikle pes#iktir. Uterus normal
gebeliktekine benzer olarak hafif buyugnalabilir. Karinda hassasiyet ve servikal
hareket hassasiyeti var veya yoktur. Vakalarin %iB@e adneksiyel kitle palpe
edilebilir. RUptdr ve intraabdominal kanamada hdat@ikardi ve hipotansiyon geir.
Barsak sesleri azalmmveya kaybolmgtur. Batin hassas ve distandudur, servikal hareket
hassasiyeti vardir. Tum bu klinik glerlendirmelere r@men erken viable intrauterin
gebelik,stiphelenilen ektopik veya anormal intrauterin gebddirbirinden ayirmak icin

ek testler ¢cgunlukla gereklidir.

2.1.6.3 Laboratuar yontemleri

Ektopik gebeliklerin erken tanisindg-hCG'nin seri 6lcimi ile birlikte
ultrasonografi yer alir. Daha az olmakla berabetoemetrial kiiretaj da tanida kullanilir
(105-107) Supheli durumlarda kesin tani icin L/S yapilir.

Kantitatif serum p-hCG o6lgimu: Intrauterin erken gebelikte 10.000 I1U/L
altindaki serum seviyelerindehCG, 48 saatte en az %66'lik amgosterir (108-112).
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Ektopik gebeliklerde ise bB-hCG artgl yavatir (108). Ancak ektopik gebeliklerin
yaklsgik %17'si normal B-hCG katlanma zamanlarina sahip @dodan dikkatli
davraniimalidir. Spontan abortuslafgthCG seviyeleri ektopik gebgk gore cok hizli
disUs gosterir. Bu dilsler hizli old@gu zaman ektopik gebelik riski %10'dan daha az
iken, diUs az oldgunda risk %90’lardadir (113).

TV-USG: Transvajinal ultrasonografi ektopik gelgaliayirici tanisinda 6nemili
yere sahiptir. Bg bir uterusun gosterilmesi, adneksiyel kitlelerapgnmasi, serbest
peritoneal sivi ve ektopik gebgl direk bulgulari taninin konulmasinda 6énemli role
sahiptir. Son adet tarihine gore 30-35'nci glndangkajinal ultrasonografi ile
gestasyonel sac’'in (114), 5'nci haftada yolk sac@nci haftada fetal kardiyak
aktivitenin izlenmesi intrauterin gebgili gostermektedir. B-hCG’nin 6000 [U/L
seviyelerinde oldgunda abdominal ultrasonografi (USG) ile 1500-2500/LI
seviyelerinde ise TV-USG ile intrauterin gestasydase izlenmelidir (115). BA-hCG
dizeylerine rgmen intrauterin gestasyonel kese izlenmiyor isemkt gebelik akla
gelmelidir. Cgul gebelikler icin bu seviyeler biraz daha yuksekiiok nadir (1:30.000
gebelik) olmasina ke hem intrauterin hem de ekstrauterin geldelberaber oldgu
heterotropik gebeliklerin de olabilege akilda tutulmalidir. Ektopik gebeliklerin
yaklasik %10'unda endometrial kanamalara ghhaolarak pseudogestasyonel sac
izlenebilir (116). Serbest intraperitoneal sivi Ivarile birlikte tubal yerlgimli bir
kitlenin tespitinde %81 sensitivite ve %99 spei#ide ektopik gebelik saptanmaktadir.

Progesteron olcimu: Ektopik gebeliklerde serum gestgyonu genellikle canli
intrauterin gebeliklere gore daha sdié seviyelerdedir (117-119). Erken ddnemde
intrauterin gebeliklerin %98'inde serum progestedsieri 25 ng/ml Uzerindeyken
ektopik gebeliklerin %50’sinde, spontan sdlerin %20'sinde, viable gebeliklerin
%70’'inde bu dger 5-20 ng/ml arasindadir (120-122). geder 5 ng/ml altinda
Olculurse gebefin canh olmadi veya intrauterin yerkgmli olmadigl kabul
edilmektedir (123). Bazi yazarlar 5 ng/ml'densdki progesteron seviyesini, uterin
kiretajin guvenle yapilabilege ektopik gebelik ve spontan gebelikten ayriminda
kullaniimasini 6nermektedirler (28,124).

Ektopik gebelik icin dier tanisal markerlar: Ektopik gebelik icin ideal bi
marker tubal hasara veya endometrial implantasyspesifik olmalidir. Bunun igin

halen arstirlmakta olan potansiyel markerlar bulunmaktadBunlardan Uzerinde
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durulanlar; serum kreatin kinaz, vaskuler endotelyaytime faktori, vasculer cell
adhesion molacule-1, urokinase plasminogen activagseptor ve servikal fetal
fibronektinlerdir. Ancak bunlardan hicbirisi ekté&pgebelik tanisi icin yeterli derecede
sensitif ve spesifik d@ldir.

Endometrial kiretaj: Burada amag, koryonik villustadezerlendiriimesiyle
ektopik gebelik ve canli olmayan intrauterin gegaliayirt edilmesidir. TV-USG ile
gestasyonel kesenin gorilmemesi, se#hCG’nin dizensiz afl ve progesteron
degerinin 5 ng/ml altinda olmasi durumunda ayiricii tae tedavi amaciyla kiretaj
Onerilmektedir. Dilatasyon ve kiretajdan 12 saaraf-hCG diuzeyleri %15'den daha
fazla digmeyen kadinlarda ektopik gebelik sdiatltir. Her ne kadar nadirde olsa,
koryonik villilerin ektopik gebelik varfiinda kiretaj materyalinden cikabilgoa de
unutmamak gerekir (125). Ektopik gebelikte endometda yuksek progesteron
etkisiyle oliyan desidual reaksiyon sonucu gorulen histolojig dkliklere Arias-Stella
reaksiyonu adi verilir. Bu histolojik bulgular, ekik gebelik olgularinin ancak
%10-15'inde ortaya ciiggindan primer tanisal kriter olarak kullaniimazlarani
algoritmasinda dilatasyon ve kiretajin yeri cokka@rmemgtir ve bunun iki 6nemli
nedeni vardir. Birincisi teknik komplikasyonlari aol invaziv bir girgim olarak
disunulmektedir, ikincisi de diilk yapan bircok kadinda kiretaja gereksinim
olmaysidir.

Laparoskopi: Ektopik gebelik tanisi icin laparoska@ttin standarttir. Cok
kicuk ektopik gebedi olan hastalarin %3-4’tinde ektopik gebelik atlasma rgmen
genelde fallop tipleri kolayca gorulip gelendirilir. Laparoskopi hastalara ayni
zamanda cerrahi tedavi olanala sglamaktadir.

Kuldosentez: Amagc riptire ektopik gebelik olgsmi arttiran, pihtilgmayan
kan varlgl tespit etmektir. Posterior forniksten douglaslbguna girip defibrine kanin
aspire edilmesi esasina dayanir. Gunumuzde taro#afazla kullanilmamaktadir
(126,127).

2.1.7. Tedavi

Ektopik gebeliklerin tedavi yontemleri arasinda,zlgin tedavisi, medikal
tedavi ve cerrahi tedavi secgenekleri bulunmaktatiedavide amag, hastanin dreme
potansiyelini en (st dizeyde koruyarak, hagtalve tedaviye K#i morbiditeyi

azaltmaktir. Son yillarda yuksek risk grubundaksthiarin bilinmesi ve erken tani
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yontemindeki ilerlemeler ektopik gebeliklerin riptliolmadan saptanmasina neden
olmus ve tedavisini mimkun oldunca konservatif yontemlere kaydigtm.

2.1.7.1 GOzlem tedavisi

Ektopik gebeliktersiphelenilen hatta ektopik gebelik tanisi konulan Hesta
tedavi gerektirmez. Bunlarin bir kismi spontan rbsiyon veya tubal abortus ile
kaybolurlar. Secilng hastalarda gézlem tedavisi ylksekdraoranina sahiptir. G6zlem
tedavisi; klinik bulgular, serufi-hnCG seviyeleri ve TV- USG’nin yakin takibini iceri
Ektopik gebeliklerin %25 kadari azalfrhCG seviyeleri ile beraberdir ve bunlarin %70
kadar1 (tum ektopik gebeliklerin %218'1) herhangir ledaviye ihtiyag duymadan
kendiliginden rezorbe olurlar (128-130). BazghCG seviyelerinin 1000 [U/L'nin
altinda oldgu ve giderek azaldi olgularin %90 kadar tedavisiz geriler (13ghCG
dizeyi 2000 IU/L’'den dgiik olgularda g6zlem tedavisinin gzausisansi %60 kadardir
(130). Gozlem tedavisi icin 6nemli kriterler; azalp-hCG seviyeleri, tubal ektopik
gebelik olmasi, riptir ve intraperitoneal kanamamimamasi, ektopik gebelik

kesesinin 3,5 cm’den buyuk olmamasidir.

2.1.7.2 Medikal Tedavi

Ektopik gebeliklerin erken $bis edilebilmesiyle birlikte cerrahi olmayan
tedaviler 6nem kazangtir. Medikal tedaviler, anestezi ve cerrahiye aibrbditeyi
azaltirlar, maliyeti dgirarler (132). Medikal tedaviler ruptire olmamektopik
gebeliklerde daha az tubal hasar, daha az maleg/elaha yiiksek fertilite potansiyeline
sahip olmasi nedeni ile secigrasta gruplarinda kullaniimaktadir.

Methotrexate: Medikal tedavide en sik kullanilaanaMethotrexate’tir (MTX) .
Son yillarda ektopik gebeliklerin primer tedavisngaygin kullanilan bir secenek
olmustur (133,134). MTX'in etki mekanizmasi, dihidro &bl rediktaz enzim
inhibisyonuyla deoksiribonukleik asit ve ribonuldeiasit sentezi icin gerekli
tetrahidrofolatin tikenmesine yol acarak hicrezgapmasini engellemektir (135).
Trofoblastik hicreler gibi hizli prolifere olan hiéter Gzerinde ¢ok etkilidir. Sistemik
(tek veya coklu doz) ve lokal olarak uygulanalfliablo 2 ve Tablo 3). Her iki sistemik
kullanim rejiminde temel ama@-hCG seviyesinde haftalik intervallerde yeterli

azalmanin gdanmasidir. Komplet rezolisyon genellikle 2-3 hadtasinda olmakla
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birlikte bazen 6-8 haftay! bulabilmektedfi=hCG dulizeyleri 5 IU/L altina inene kadar
haftalik takibe devam edilir. Tedavi gaausini etkileyen faktorler; maternal sya

obstetrik dykd, ultrasonografi bulgulari, folik asilizeyleri, hCG dizeyidir. Baryi
ongoren en oOnemli faktor; Kangic serum hCG'dir (> 1000 IU/L -> Yiksek
Basarisizlik) (136).

Diger medikal tedavi yontemleri: Salpingosentez; TV@JSsliginde veya

transservikal yolla tubal kanulizasyon veya lapkops ile ektopik gebelik kesesine ilag

enjekte edilmesidir. Ultrasonografliggsinde kullanilan ilaglar; Potasyum klorir (KCL),

MTX ve Prostaglandin E2’dir (137-140). Laparoskapikkseye enjekte edilen ilaglar;

MTX, Prostaglandin F2 alfa ve hiperosmolar glukazdq@41-143). Nadir olarak
kullanilan dger ajanlar RU-486 ve anti hCG antikorudur (144,145)

Tablo 2. Tek doz Methotrexate protokolu

GUN TEST TEDAVI/ISLEM
0 B-hCG, Tam kan, Karacger| D/C (Dilatasyon kiretaj)
ve bdbrek fonksiyon testleri Rh (-) ise Rhogam

1 B-hCG MTX 50 mg/ m2 IM

4 B-hCG 4 ve 7. Gunler arasinfehCG 'de
azalma %15’'ten az ise 50 mg/n
IM dozu tekrarlanir

7 B-hCG
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Tablo 3. Coklu doz Methotrexate protokolu

GUN TEST TEDAVI/ISLEM
0 B-hCG, tam kan, karager ve D/C
Bobrek fonksiyon testleri Rh(-) ise Rhogam
1 B-hCG MTX 1 mg/kg
2 Leucovorin 0,1 mg/kg
3 MTX 1 mg/kg
4 Leucovorin 0,1 mg/kg
5 MTX 1 mg/kg
Leucovorin 0,1 mg/kg
B-hCG MTX 1 mg/kg
8 Leucovorin 0,1 mg/kg

2.1.7.3 Cerrahi tedavi

Cerrahi yontemler konservatif ve radikal olmak ézéa gruba ayrilir. Tuba
koruyucu cerrahi, konservatif yontem olarak adlahdi Bunlar arasinda;
salpingostomi, salpingotomi, fimbrial ekspresyoegrmental rezeksiyon ve anastomoz
bulunmaktadir. Radikal yontem ise salpenjektomidir.

Cerrahi tedavi en sik kullanilan yontem olup lapamd (L/T) veya
laparoskopi ile yapilir. Cerrahi yontem secimindastanin hemodinamisi, fertilite
istegi, ektopik gebeliin yerleim yeri, buyUkligu ve ruptire olup olmamasi, cerrahin
deneyimi ve teknik olanaklarin durumu belirleyiduio Hastanin hemodinamisi stabil
ise L/S tercih edilmektedir. Tekrarlayan ektopikbgkk ve intrauterin gebelik siigh
birbirine yakin olmasina kgn L/S daha ucuz ve iyigene sireci daha kisa olan cerrahi
tedaviseklidir (146).

Salpingostomi: Fertilite potansiyelinin korungcae ruptire olmangiektopik
gebelikte en c¢ok tercih edilen yontemdir. Tubargismis segmentine dgu

antimezenterik duvar boyunca, limen igine giregekilde lineer insizyon yapilir.
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Gebelik materyali limenden cikarlir. Kanama kolitrardindan fallop tipl sekonder
lyilesmeye birakilir.

Salpingotomi: Salpingostomi ile benzerdir ancak aolar yapilan insizyon
sutdrle kapatilr.

Salpenjektomi: Fallop tupunun cikariimasidir. Ralleipinde tekrarlayan
ektopik gebelik olgan hastalarda, kontrol edilemeyen kanama ve yaydal hasar
varlhiginda, fertilitesini tamamlarghastalarda isge bal yapilir.

Segmental rezeksiyon ve anastomoz: Ektopik mafteigy&hrildiktan sonra
mikro cerrahi yontemler ile ttp uclarinin bileilmesidir. Daha ¢ok isthmik yergamli
gebeliklerde uygulanir.

Fimbrial ekspresyon (milking): Tubaya baski uygalaak icindeki gebelik
materyalinin dyar1 cikarilmasidir. Yiksek oranda persistans veatkkyan ektopik
gebelge neden oldgundan, guinimiizde ¢ok tercih edilen bir yonterglde:.

Ektopik gebeliklerin tedavisinde artik laparoskopi&ntemler altin standart
olarak kabul edilmekte olup, laparoskopik cerrajgjulanamayacak ve hemodinamisi

stabil olmayan hastalarda laparotomi tercih ediliaei.

2.2. MISSED ABORTUS

2.2.1. Genel Bilgiler

Abortus, tanim olarak ekstrauterin ortamdasayaini devam ettirme yetisi
kazanmany immattr bir fetusun herhangi bir nedenle uterugndi atilmasi ve bu
sekilde gebelitin sonlanmasidir. 1977 yilinda Dunyaglsla orguti (WHO), gebelik
aranunan girigl ve gebelik sirecini kriter alarak yeni bir abertanimi getirngitir. Bu
tanima gore, 20. gebelik haftasindan dnce, 500 dgandaha az embriyo veya fetus ve
eklerinin, tamaminin ya da bir kisminin uterus tesiidsina atilmasi olayina abortus
denilmektedir (147).

Missed abortusta, intrauterin fetal viabilite kalh@u halde dier abortus
tiplerinde goérilen kanama, servikal dilatasyon dioilgular olmamaktadir. Fetusun
uzun suredir 610 oldtu halde uterus kavitesigina atilmamasi, inutero olarak kalmasi
olarak tanimlanmaktadir. Gunumuzde, missed abaoi@nsmlamasi dgru desildir,
¢cunkd bu tanim, immunolojik gebelik testleri ve sgrafinin gelsiminden yillar 6nce

yapilmstir. Kapali bir servikal kanalla uterus icerising@nler, haftalar, hatta aylarca
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kalan, Olu gebelik trtnlerini tanimlamak icin kudlamistir. Spontan gebelik kayiplari
hemen daima embriyofetal 6lumden 6nce gldigin ¢gzu, dgsru sekilde ‘gecikmy’
(missed) olarak tanimlanmaktadir (148). Sekizirbajik haftasindan sonra kaybedilen
canli gebeliklerin %2-3’inde olgu gibi, fetal kayip klinik bulgulardan &6nce
olmaktadir (149-151). Genel olarak kabul edilen 9420ik klinik gebelik kayip
oranina gore, maternal semptomlarigléd@asindan haftalar 6nce fetal kayip @du
sonucu cikarilabilmektedir. Bu yiizden, 9-12. gdbbkhftalarinda klinik olarak diikle
sonlanan fetuslar, haftalar 6nce kaybeditmi Bu da demek oluyor ki, neredeyse tim
distkler ‘missed abortus’tur anlamini stgabilmektedir (152). Missed abortusun
etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamg@oimasina rgmen, maternal ve fetal birgok
faktor neden olarak siralanabilmektedir. Bu faldbrrasinda @er abortus tiplerinde
oldugu gibi, kromozom anomalileri, enfeksiyonlar, immiojdk fakttrler, endokrin
bozukluklar, ilag kullanimi ve ¢evresel faktorl@ydabilmektedir.

Kesin tani ultrasonografide fetal kardiyak aktimite olmamasi ile
konmaktadir. Kesin bir zaman diliminden bahsetmelimkiin dgildir ve bunun
herhangi bir klinik amag icin de bir yarari bulunmaktadir. Oli fetusun atilmama
nedeni bilinememektedir. Bu tur vakalarin bir kisda uterin septum vagh
saptanmgtir (153). Ultrasonografi ve endokrin 6lgim tekmiithin kullaniimadgl
zamanlarda missed abortus tanimlamasinda icin fétahden sonra en az dort,
bazilarina goére ise de sekiz haftanin gecmesi geredne sirilmekte idi. Bunun
nedeni fetal o6lium tanisinin ancak uterusun buydnsemie konulabilmesiydi.
Gunumuzde ultrasonografinin yaygin kullanimiyla f hCG’nin yikselmedjinin
saptanmasiyla hastalara missed abortus tanisideokapnulabilmektedir.

Missed abortus olgularinda gelgah subjektif yakinmalarinda kaybolmasinin
yaninda ¢c@u kez kahverengi bir vaginal akinti vardir. Olgutagasunda &ri sikayeti
cogu kez bulunmamaktadir. Bir slre uterus boyutlatbits&alabilir ancak meme
degisiklikleri erken donemde genellikle geriler. Takiple B-hCG artgl gdzlenmez.
Tedavi uterin kavitenin baltilmasidir (154). Gestasyonun, genelde fetusiméhden
once ikinci trimestere ugfagl olgularda fetal 6lumu takiben gebelik Grlnleremis
disina atilmazsa, geciksi olgularda ciddi koagulasyon defekti ve kanama
gorilebilmektedir.
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Missed abortusun en o©onemli komplikasyonu dissemimgravaskuler
koagulasyondur (DIC). Plasentadaki yuksek miktartt@knboplastin aktivatort, DIC'i
tetikleyen en 6nemli faktordir. DIC riski gestasgbiyas ve fetal 6lumin Uzerinden
gecen sire ile direk gki gostermektedir. Dort haftadan dnce risk cokidiiir. Missed
abortus tedavisi cerrahi ya da medikal olarak s@nubgaltilmasidir. Rh negatif

olgularda glem sonrasi mutlaka anti-D immunglobulin uygulanngesekmektedir.

2.2.2INSIDANS:

Klinik olarak fark edilmg gebeliklerin yaklask olarak %12-15'1 4. ile 20.
gebelik haftalari arasinda abortus ile sonlanmaktatd var ki klinik olarak fark edilen
ve fark edilmeyen gebelikleri de hesaba Kattizda, gercek erken gebelik kaybi
oranlari yaa bal olarak iki ile dort kat daha fazladir. Hassas Ghitlerinin
kullanildigi calsmalarda implantasyondan sonraki gebelik kayiplarigercek orani
% 31 olarak bulunmgiur (155). Ceitli calismalar abortus oranlarinin énceki obstetrik
oyku ile deistigini gostermektedir (156-158)k gebelikleri elektif olarak sonlandirilan
ve son gebedi basarill olan kadinlarin abortus riski nispeten daliigiil olmaktadir
(%4-6). Aksine, o©Onceki gebgli kayip ile sonuclanan kadinlarin gelecek
gebeliklerindeki dgtik riski cok daha fazladir (%19-24). Klinik olarékrk edilms iki
kaybi takip eden gebelikteki abortus riski %24 kégiptan sonra %30, 4 kayiptan sonra
%40-50 olarak hesaplanghr (156). Bu bilgiler tekrarlayan gebelik kayiplave
tedavisi hakkinda klinik caima yapmayi gucktirmektedir. Clinki 6nerilen herhangi
bir tedavi girsiminin etkinligini gosterebilmek i¢in, cok gepnhasta gruplarinda catna
yapmak gerekmektedir (159). Gegteki obstetrik dykusunden pansiz olarak, klinik
olarak taninmy spontan gebelik kaybi riski gla birlikte artmaktadir. 30 gan altindaki
kadinlarda risk %7-15 iken, 35-40syarasi risk %17-28'dir. 40 yasonrasi kadinlarda
risk %34-52'dir (160,161). ger tanimlanny ve fark edilmeyen gebelik kayiplari goz
onune alinirsa, 40 yaistu kadinlardaki gebelik kaybi %75’e yitaveya %75'i geger.

2.2.3. PATOLOJI:
Desidua bazalis icine kanama ve kanamayasilbitdokularda nekrotik
degisiklikler genellikle abortusa sik eden durumlardir. Gebelik Grini kismen veya

tamamen desidua basalisten ayrilir ve boylece sitgabanci cisim haline gelen gebelik
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arinund atmak icin kontraksiyonlara st (153). Kese acilginda sivinin siklikla
kicuk yumgams masere bir fetusu ¢evrelgdgorulur ya da kese iginde gorulebilir bir
fetus olmayabilir ve buna da blighted ovum (anegtrik gebelik) denir. Tim abortus
materyallerinin histolojik incelemesinde plasentéluslarda dejenerasyon gorulgtir
(162). Kan (breus) molu ya da carneous mol, ovurafiei olan kanama sonucunda
pihtilasmis kandan bir kapsille c¢evrili ovumdur. Kapsulgg&en kalinhktadir ve
dejenere koryonik villus her yaninagilanistir. Icindeki kuclk sivi iceren bluk, eski
kan pihtisinin kalin duvarlariyla komprese ojnwe bozulmg gorindr. Tutulan fetus
yumwamaya grayabilir. Kafatasinin kemikleri kollabe olur vedamen kanla bulkak
siviyla distandi olur. Deri yurgar ve in utero olarak ya da en hafif bir dokgtay
geride bir koryum birakarak dokilir. Fetusun remgit kirmizi bir renge dogdr. ic
organlar dejenere olur ve nekrozgrar. Fetus kendisi ile komprese ofguda ve bir
fetus compressus aliwrmak Uzere kurudiunda amniyotik sivi absorbe edilebilir.
Bazen fetus en sonunda o kadar kuru ve kompresedadik ki pasdmene benzer ve
fetus papyraceous olarak adlandirilir. Bu durunteadgok ikiz gebeliklerde fetusun bir

tanesi 6ldgunde rastlanir.

2.2.4.TESHIS:

Tanida oncelikle yapilmasi gereken dikkatli bir @y@&maktir. Son adet tarihi
Ozellikle sorgulanmali ve adet diizeni mutlak somlichr. Cgu kez hastalar sekonder
bir amenore sonrasi olan vaginal kanakayeti ile bgvururlar. Bu hastalarin ayirici
tanisinda olasi servikal polipler, vajinit, serlikarsinom, gestasyonel trofoblastik
hastalik, ektopik gebelik, alt genital traktis traalari ve yabanci cisim diintlmelidir.
Kanama gebelin haftasina ve olayin ilerleytarzina gore leke tarzinda, bol miktarda
veya abondan vasifta olabilir. Abortus olayinirrldgisine gére dgen parca 6ykusi
alinabilir. Eger gebelik 6nceden biliniyorsa gebelikte yapilanagene ve laboratuvar
bulgulari sorgulanmalidir.

Pelvik muayenenin zorlamadan ve kolay bir bicimag@iymasi gerekir. Once
spekulum ile kanamanin nereden @dyuterus kavite, portio vaginalis, vagen duvari,
polipoid odaklar veya lezyone sahalar), servikdhtdsyonun olup olmagh ve abort
materyalinin kavite dina atilip atilmady anlgiimalidir. Ultrasonografi, erken gebelik

kayiplarinin tanisinda en ¢ok bilgi veren ve aytani yapmay Sdayan basit ve ucuz
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bir tani aracidirilk trimester kanamalarinin gerlendiriimesinde temel bir role sahiptir.
Cunku gebeliin intrauterin olup olmagh; intrauterin ise, embriyonun canl olup
olmadgini en kisa yoldan gosteren yontemditrauterin gebegiin en erken bulgusu,
endometrial kavite icinde eksantrik olarak yemiés, kalin ekojenik bir halkayla ceuvrili
kiguk bir sivi bslugu ve gestasyonel sac’tir. Endovaginal transdugerlgonatiimg
modern sonografik aletler ile gestasyonel keseittesplebildiginde gebelik yaklgk
olarak son normal menstruasyon periyoduna goérel®rhafta arasinda ve ortalama
gestasyonel sac capi sadece 2-3 mm’dir (163,16k@nEembriyonik yapilar genellikle
gestasyonel kese yakle 10 mm ortalama sac capina suhecaya kadar gortilmez ve
surekli olarak gorulebilmesi i¢cin 15 mm ortalam@agalamasi gerekmektedir. Gorilen
bu ilk yapi, geken amniyotik kese ve yolk sac kombinasyonudur. Eyobr
ultrasonografik olarak 2-3,9 mm’lik CRL (Baopo mesafesi) varken goérulebilir ve bu
menstrual yga gore 30-40 gin arasiyla uyumludur. Tumayan embriyolarda CRL
5 mm’ye ulgtigi zaman kardiyak pulsasyon gorulebilir. Bu zamamdalama kese capi
15-18 mm ve menstrual y&,5 haftadir (165).

HCG sinsityotrofoblastlarda dretilen bir glikoprotdir. HCG’nin ikiye
katlanma zamani gestasyoneklgakorelasyon gostermekteditk 6 haftalik amenore
boyunca serum hCG seviyesi eksponansiyel olarakakitadir. Bu sire zarfinda
baslangictaki seviyeden lansiz olarak hCG’nin ikiye katlanma zamani kismen
sabittir. 48 saatten fazla bir sire zarfinda hC&'d&66'lik bir arts %85 glven
seviyesi ile viable intrauterin gebelikler icin nwal degerlerin alt siniridir (166). Serum
progesteronu, hCG seviyelerine bakilma ve ultragmafo yapma imkani olmayan
yerlerde, normal ve anormal gebeliklerin 6ngorulmes kullanilabilmektedir.
5 ng/ml'den az serum progesteron diizeyleri prediksi %100 olmamakla beraber,
kuvvetle anormal gebgii disindirmektedir. Serum progesteron seviyesi 5 ngénl’'d
az oldgunda normal gebelik olagili 1/1500’dur. Bu nedenle serum progesteron diuzeyi
tek baina nonviable gebelik belirlenmesinde kullaniimachal(167).

2.2.5.ETYOLOJI:
Abortuslarin %80'den fazlasi ilk 12 hafta iginderove bu oran bundan sonra
hizla diger (168). Etyolojiyi fetal, maternal, paternal nelde olarak l¢ bdlimde

incelenebilmektedir. Fetusa ait sebepler, malfoyoasr ve kromozom anomalileridir.



23

Maternal faktorler arasinda enfeksiyonlar, immunbltaktorler, endokrin bozukluklar,
uterus anomalileri, kronik debilizan hastaliklatagi kullanimi, cevresel faktorler,

travma ve laparotomi sayilabilir.

2.2.6. TEDAMI:

Spontan abortus tanisi kesin olarak konduktan sapgeaklgim uygulanabilir:

. Cerrahi tedavi

. Medikal tedavi

. Izleyici yaklgim

Cerrahi teknikler:

1) Dilatasyon ve Kiretaj: Ulkemizde ve diinyada ek wygulanan tedavi
seklidir. Gebelik canl dglse hastanin age enfeksiyon bulgulari, inatci ve fazla
miktarda kanamasi varsa veya takip olanaklarilikisa gereklidir. Deneyimli ellerde
cok etkili ve guvenli bir yontemdir. Genel veya &lkanestezi altinda, mekanik vakum
aspirasyon veya kuretajeklinde yapilabilmektedir. Uterusun tam shtilamamasi,
perfore edilmesi, slem sonrasi enfeksiyon gglesi ve anesteziye $la
komplikasyonlar gorulebilmektedir. Asherman senduomski vakum aspirasyonun
ardindan keskin kuretaj yapilan olgularda en farlagiipheli olgular dyinda rutin
antibiyotik profilaksisine gerek bulunmamaktadir. Griétaj materyali patolojik
deserlendirmeden gecirilmeli, gerekli durumlarda géndegerlendirme yapiimaldir.

2) Histeretomi, histerektomi: Histeretomi prensifarak kicik bir sezaryen
ameliyatidir. Gunamuzde bir abortus yontemi olarakaniimamaktadir. Histerektomi
ise tibbi endikasyon varsa yapilmaktadir. Histeret@perasyonun bir avantaji da
sterilizasyon yapmasansini da vermesidir. Bu yontemler postoperatif bitbie
yuksekligi nedeniyle fazla kullanilmamaktadir.

Medikal tedavi: Cerrahi tedaviden kaginan, spontegzolusyon igin
beklemeyen olgular icin bir sec¢imdir. Abortus indijlonu sirasinda dilatasyon
nedeniyle meydana gelebilecek servikal travmaléniine gecebilmek icin serviksin
onceden hazirlanmasi amaclanmaktadir. Bu amaclal R@koprostol) kullaniimasi

onerilmektedir.
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Medikal abortus yaptirmak icin kullanilan yontemler

1) Oksitosin perflizyonu

2) Intraamniotik hipertonik maddeler

a) Hipertonik tuz soliisyonu, %20-25 dilisyonlu akahazirlanir ve 150-200 cc
intraamniyotik verilir. Komplikasyonlari; DIC, hipeatremi ve serebral 6demdir.

b) Hipertonik tre, % 30'luk solisyonu 200 cc intramotik olarak verilir.

3) Rivanol:ikinci trimesterde tibbi tahliye ve intrauterin méetus (6l cocuk)
vakalarinin ~ sonlandiriimasinda  intraamniyotik  ve stekamniyotik  olarak
kullaniimaktadir. intraamniyotik rivanol %?1'lik olarak kullanilir. Rlilrilen nadir
komplikasyonlar rivanoliin myometrium veya over dekucine verilmesinden dolayi
olusan akut nekrozlara Bhdir. Ekstraamniyotik rivanol %0,1'lik olarak uyigumir.
Foley kateter intraservikal yeslérilir ve agirlikla tercihen bagza asilir.

4) Prostaglandinler: Vaginal misoprostol oral knllaa goére daha etkilidir ve
olgularin ¢c@unda 48 saat icerisinde gel@aii sonlanmasini ggayabilmektedir (169).
Mifepriston ile bu oran yari yariyadir (170). Yddiftadan kicik gebelerde misoprostol
uygulamasi ile olgularin %90’indan fazlasinda taomug alinabilmektedir. Ancak
parite arttikga bgar orani azalmaktadir (171). Tibbi tedaviyi terethen hastalarin bu
tedavi sirasinda normalden daha fazla vaginal kanakasik grisi ve bulanti
yasayabileceklerini bilmeleri gereklidir.

5) RU-486 (Mifepriston): Antiprogesteron etkili naetir. Hayvan
deneylerinde erken gebelik haftalarinda abortusinghy saptannstir.

izleyici yaklaim: Hastada cerrahi gjimi zorunlu kilan komplikasyonlarin
higbiri yoksa konservatif kalinabilir. Olgularin @aenda 72 saat igcinde olay sonuglanir.

2.3. ALIK ASIT

2.3.1 Sialik Asit Yapisi

Sialik asit ismi tokdruk anlamina gelen yunanca ialts” kelimesinden
turetilmistir. SA icin ana molekll néraminik asit (Neu) olumgada serbest formda
bulunmamaktadir. SA molekuld ilk kez 1930’larin soda dokuz karbonlu N-asetil
noraminik asitin (NANA) kefiyle ortaya konmstur (172,173). SA'in isimlendirmesi
ilk olarak 1957 yilinda Blix ve arkaglari tarafindan yapilmtir. Néraminik asitin N ve
O acil tarevlerini iceren yapilari gal biyolojik materyalden izole edilsgtir (173,174).



25

Molekulin bali, serbest formlarinin yapisi ve sterokimyasallldderi 1960’larin
sonunda aciklanabilgi ve bugine kadar kkedilen SA turevleri surekli asf
gostermgtir (172).

Sialik asitler, hicre membrani ve plazmadagedi hiicre bdlgelerinde
glikoproteinlerin ve glikolipitlerin 6nemli komponderinden olan, ayni zamanda
ketozlar sinifinda yer alan dokuz karbonlu ndrakirasitin  asetilenmgi ve
glikozillenmis tlrevleridir (175).Insan dokularinda yer alan temel SA tiirevisime
karbon atomu asetilengdiNANA'dIr (176)(Sekil 4).
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Sekil 4: Sialik asitlerin temel yapisi (176)

Sialik asitler genellikle kompleks karbonhidratanon-rediiktan uglarinda yer
alirlar. Glikoprotein ve glikolipit oligosakkaritan zincirlerin terminal pozisyonlarinda
ve cok dgisken sializasyon paternlerinde bulunurlar. Serbestes organizmalarda
cok nadirdir ve genellikle protein ve lipitlere ghaoligosakkaritlerin terminal ucunda
antitripsin, haptoglobulin, seruloplazmin, fibrieo, kompleman proteinleri ve
transferinde bulunur (177,178).

Genellikle dg ve i¢c lizozomal membranlarda karbonhidrat ana \an y
zincirlerinin terminal pozisyonunda ve C-2-OH vyapla bir sonraki sakkaritin
(genellikle galaktoz, N-asetil galaktozamin ve ikiasitin kendisidir) C-3, C-4 veya
C-6 kismina bglanir. Bu nedenle SA’ler hiicreyle temasa giren kiryryasal bilgikler

veya dger hucrelerin kamlastigl ilk molekullerdir.
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2.3.2 Sialik Asit Metabolizmasi

Sialik asit sentezi sitozolde far. ilk sentezlenen molekiil bir aminekerdir
ve amino sekerin oncusu fruktoz-6-fosfat’tir. Azot atomlarsei glutaminin amid
grubundan gelir. Bu reaksiyon glutamin fruktoz-&ft aminotransferaz tarafindan
katalizlenir ve geri  donjilmstuzdur. Sialik asit, pirivik asit ve
N-Asetil-D-mannozamin’den N-asetil ndraminik aslti@azin katalitik aktivitesi ile
sentezlenir.

Sialik asitlerin polisakkaritler, glikoproteinlereya glikoproteinlere transferi
sialil transferaz (8) ile sglanir (179) §ekil 5). Sialil transferazlar ayni zamanda
nikleotide ball SA’in glikokonjugatlara transferini gtar. Esterazlar SA’lerdeki O-
asetil grubunu hidrolize ederler.

Memeli hucrelerinde, glikokonjugatlarin terminal umcla bulunan SA
kalintilarinin  hidrolizi  sialidaz enzimiyle gercekir (180). Sialidaz, SA
katabolizmasinda anahtar enzimdir ve memeliler gilisek organizmalarin yani sira
protozoalar, virlsler ve bakteriler gibi basit anganalarda da bulunur (176). Sialidaz
enzimi, sialillenmg glikokonjugatlardaki ba tiplerine b&l olarak; 2-3 balarini hizl,
2-6 balarini daha yawahidroliz eder (180).

Salidazlar 2 tiptedirilki makromolekdllerin icindeki sialik asit rezidiilai
hidrolize eder, dieri ise glikoproteinleri, gangliozitleri, oligosaaftleri ve
polisakkaritleri terminal SA kalintilarinin uzaktailmasi, sialoglikokonjugatin
dolasimdaki 6émriunt, antijenik ekspresyon ve reseptdftadan taninma gibi dnemli
biyolojik surecleri etkileyebilir (180,181). Subkdar lokalizasyon gdsteren sialidazin;
substrat spesifik#i, 1siya dayanikhlik, katyonlar tarafindan inhyjmsa duyarlilik ve
kinetik 6zellikleri temel alinarak farkli tiplerinibulundgu gosterilmgtir (182,183).

Serumdaki sialik asit molekilleri plazmadan bobeeldracilgl ile glomeriler

filtrata gecer ve tibdllerde reabsorbsiyogsamadan idrar yoluyla atilir (184).
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Sekil 5: Sialik asit metabolizmasi (179)

2.3.3. Sialik Asitin Fonksiyonlari

Canli hicre ve organizmalardaki molekiler ve hiarestkilesimlerin
kontroliinde SA'ler 6nemli goéreviere sahiptir. Hiucmeembranlarindaki eksternal
lokalizasyonlari ve glukokonjugatlardaki periferdlirumlari onlarin énemini arttirir
(Sekil 6, 185). Sialik asitlerin %98-99'u glikopratégre, ufak bir bolima lipidlere
baglidir (182).
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Sialik asitlerin fonksiyonlarini 4 ana b altinda toplayabiliriz (176,181,186):

Sialik asitlerin negatif yuklerinden dolayr fonksiyonlari: Terminal
durumdaki SA'lerin hiicre adezyonuna kagidkabul edilir (182). Néraminik asitin
birinci pozisyonundaki karboksil grubu, fizyolojijgH'da molekile guclu bir organik
asit kadar negatif bir yik kazandirir (NANA icin pK2,6) (176). Sialik asitin negatif
yukinun itici elektrostatik gticl; hicre membraninyapisal butinlginin
korunmasinda etkilidir. Kdltur ortaminda membran’'|8@nin, elektrostatik itmeden
dolay! trombositler, eritrositler ve kanser hicriglde hicre agregasyonunu onfgdi
bildirilmistir (187). Yapilan caémalar; eritrosit membraninin sialidaz ile muamele
edildikten sonra, eritrositlerin dmrindn 120 gin@esaate diitgini gosternstir. Bu
da SA icerginin, bu hicrelerin ygam sdresiyle yakindan gkili oldugunu
gOstermektedir (188). Yeni @anda eritrositlerin y@am suresiyle eritrosit membran
SA'inin yakindan igkili oldugu gosterilmgtir (187). Ayrica SA'in negatif yakinun sinir
hicrelerinin aktivitesinde de rol oynadiortaya konmgiur (182).

Makromolekillere ve hicrelere katyonik Bilderin baslanmasini da SA'ler
kolaylastirmaktadir. Ozellikle kas hiicrelerinde, SA kalati Ca+2 bglayici olarak
gorevlidir (189).

Sekil 6 : Hiicre membran yapisinda sialik asit (185)

Makromolekuler yapilarda ve reseptor bileseni olarak sialik asitler: Sialik
asitler bircok hiicre yiizey reseptoriiniin esansiitekéni olarak bulunurlarinsulin,
serotonin, opiat, Ostrojen, interferon ve LDL ¢dik yogunluklu lipoprotein)

reseptdrlerinin yapisinda SA vaima rastlanngtir (176, 182, 190). Hucreye tetanoz,
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difteri, botulismus, kolera, tubokirar gibisg toksinlerin baglanmasi ve dolayisiyla
bircok viral infeksiyon SA iceren reseptorler atagyla gerceklgir (182).
Makromolekiiler yapilarda da SA'lerinsgé etkileri vardir. Sialik asit bdlgeleri tim
glikoproteinlerin intrinsik algkanligini arttir. Bu nedenle solunum, sindirim, tGrogenita
sistem, goz ici sivisi ve eklem sivisi gibi musapylaki salgilarin akkanligi Gzerine
onemli bir etkisi vardir. Submandibularbez glikojialerinden SA'lerin kismen
uzaklatirimasi ile akgkanhklarinin cok azalgh go6zlenmgtir (182). insan
endometriumunda SA iceren bir glikoproteinin bulug ve sperm membranina
spesifiksekilde b&lanarak sperm depolanmasinda rol oygegdsterilmstir (191).

Sialik asitlerin maskeleme etkisi: Maskeleme 0Ozelli SA'lerin en 6neml
gorevlerinden birisidir. SA, maskeleme etkisiyleigokakkarid zincirlerinin ve
glukokonjugat molekdllerinin protein ve lipid kisiamnin antijeniklgini azaltirlar.
Sialik asit enzimatik olarak uzaklarldiginda ya da karboksil gruplar bir alkole
indirgendginde antijeniklik dgisir veya anlamli derecede artar (192). Sialik asitle
maskeleme etkisi ile eritrosit, lenfosit ve tromitlesin yasam sureleri,
immunglobulinlerin aktiviteleri, LDL'nin metaboliklirensi gibi bircok biyolojik olayi
kontrol ederler. Sialik asitlerin maskeleme etkisieme sisteminde de gorulir.
Plasentanin trofoblast hicrelerinin ylzeyinde batusialik asitgce zengin glikoprotein
tabakasinin, fetlsle anne arasinda bir immin baoysturdusu ve annenin fetiise
karsi antikor olgturmasini onleg gosterilmitir (193).

Sialik asitlerin belirte¢ olarak 6nemi: Hiicre membranlari, hiicrenin buyimesi
ve neoplastik hareketleri icin SA'e ihtiya¢ duyar{d82). Yapilan ¢cajmalar SA'in
normal gebelik siresince gimsal bir arty gosterdgini ve bu artgin fetisun anne
tarafindan reddedilmesini 6nleyici bir etken gidau gostermtir (193). Negatif yiki
sayesinde SA, hicre biyolojisinde glikoproteinlerikonformasyonlarini  etkiler,
mikroorganizmalar, toksinler ve hormonlar icin nese gorevi yapar, ger molekul ve
hicrelerin  immdnolojik tanima bolgelerini maskelét76,194). Glikoprotein ve
gangliozidlerde yer alan SA kalintilarinin, inflainar hastaliklar ve kanser ileshili
hiicresel tanima ve immunolojik reaksiyonlarda émeaili oldugu bildirilmistir (182).
Kanserde ve renal hastaliklarda da SA duzeylearting bildirilmistir (184,195).
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2.34. Sialik Asitin insan Viicudunda Tanimlandg Yerler

2.3.4.1.Serum Ve Plazma:

Serumdaki SA'lerin %80'i N-asetil néraminik asit20si N-asetil-9-O-L-laktil
ndraminik asitseklindedir. Az miktarda N-asetil-9-O-asetilndrankirdsit de mevcuttur
(196,197). Serum ve plazmadaki total sialik asitiyssi 1.58-2.22 mmol/1 (0.52- 0.73
gr/l serbest ve Igh total SA), serbest sialik asit (SSA) seviye$-3.umol/1 ve lipide
bagli form 10-50 umol/1 (198). Serumdaki SA'lerin ggo glikoproteinlere bgidir
(yaklasik 2 mmol/1). SA bu molekulleri ggsik derecelerde asidik yapar ve bu da
elektroforetik mikro heterojeniteye neden oliinsanda glikoproteinlerde SA orani
genellikle % 3 ve % 7 arasindagigr. Serum ve plazma SA konsantrasyonlari arasinda
gercek bir farklihk yoktur (196). Bazi cainalarda yglanmayla beraber serum SA
konsantrasyonlarin da hafif bir groldugu bildirilmistir (199,200). Gebelikte de serum
SA konsantrasyonlarinda arti bildirilmistir  (201). Menopoza R degisim
izlenmemgtir (202).

2.3.4.2 idrar:

Idrarda 24 saatlik 6rneklerde serbesglibae total SA diizeylerinde ya bali
bir arts gozlenmgtir (198). Salla hastall SA igin defektif lizozomal membran
transport sisteminin oldw ve idrarda serbest SA seviyesinin normalin Sl0akatina
ciktigl bir durumdur. Siyallri ise nadir gorilengia SA sentezi sonucu serbest SA
seviyelerinin 70 ila 200 katina cigtibir klinik tablodur. Siyalidozis glikoproteinleedi
terminal SA'leri ayiran lizozomal siyalidazdaki @&k anomaliler sonucunda ortaya
ctkan ve yuksek SA seviyeleri ile seyreden bir &ldstr (203). Bobrek yapilarindan
koken alan glikoproteinler idrarda da bulunabiliiibillerden kéken alan néraminik
asit iceren Tamm-Horsfall proteini buna bir érnek#roteintrisi olan hastalarda bu

nedenle SA seviyelerinde grgorulebilir (204).

2.3.4.3. Mukoza Epitel ve Sekresyonlar:

Pek cok epitel yapida ve salgida SA mevcuttur. @ikikvezleri mide, kolon,
serviks, safra kesesi salgilari, mekonyum, kikirdeku, bazal membran, sinoviyal sivi,
sperm ve terde vagh gosterilmgtir (198).
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2.3.4.4. Sinir Sistemi:

Merkezi sinir sisteminde de gangliozitlerdeki glipit yapisina bgl olarak
bulunur.

2.3.5. Desialilasyon

Desialilasyon; SA kalintilarinin sialidaz enzimaarigiyla bir glikoproteinden
uzaklgtinimasidir.  Glikoproteinlerin antijenik  Ozellikle reseptérler tarafindan
taninma, fonksiyonunu yerine getirmedeki yapiskinékleri ve dolagimda kalma gibi
cssitli biyolojik strecleri desialilasyondan etkilerniéb(205). Total hiicre SA'inin %70'i
plazma membraninin gdiytzeyindeki glikoproteinlerin ve gangliozidlerimgsinda
bulunan SA'tir. SA burada membraninin negatif yidém sorumlu olup katyon
baglanmasi, transport ve permabilite gibi membranliilbircok temel glevden
sorumludur (186). Sialik asitlerin negatif yuklurkaksil gruplari, hiicre membraninda
Cat2'un bglanma yerlerinden biridir. Kas hicresinin desiaylana @ramasi
sonucunda kalsiyumun membranaglbaisi azalir, hiicreye gigi artar ve membran
polaritesi azalir. Myokard hiicrelerinin ylzeyinda miktarda SA vardir ve bu SA'ler
myokardiyal kastaki Ca+2 alierisini kontrol ederler (182,206).

Sialoglikoproteinlerin ¢gu, SA'ten dolayi proteolitik ajanlara kadirenclidir.
Ornezin; fibronektin ve dopamin-3-hidroksilaz, desiatj@na ggramalari sonucu
proteazlarin etkisine maruz kalirlar ve biyolojirgvlerini yerine getiremezler (182).
Sialik asitler hiicre yuzeyinin negatif yakinun yakt %50'sinden sorumludurlar. Bu
nedenle membran glikolipid ve glikoproteinlerinin arkonhidrat zincirlerinin
bilesimindeki en ufak bir d&isim membran fonksiyonunda onemliglgkliklere sebep
olur (182,206).

2.3.6.Caitli Klinik Tablolarda Sialik Asit Seviyeleri

Kanserlerde Sialik Asit Konsantrasyonlari

fleri evre ovariyan timorlerde, beyin timorlerind&semide, akger
kanserinde, serviks kanserinde, hipofarinks ve nkari kanserinde, kolorektal
kanserlerde, habis plevral eflizyonlarda, malignamenda, mide kanserlerinde, meme
kanserlerinde, safra kesesi habis tumorlerindepidtir kanserlerinde, hodking
hastalginda, sarkomlarda ve endometrial kanserlerde grdenum total SA seviyeleri

saptanmygtir (182). Tumor yuklyle agti arasinda pozitif korelasyon ve hatta bazi
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calismalarda klinik daha ortaya ¢cikmadan dnce serum &Ayslerinin yuksek oldgu
bildirilmi stir (207). Sialik asit seviyelerinin bircok cginada tedavi sonrasi normal
seviyelere indii, ntiks sonrasi ise tekrar yiuksejidbulunmutur. Bu bulgulara rgmen
ginimiz 6lcim metotlariyla SA annin tespiti ve klinik potansiyeli kisithdir. Ayra
kanser icin spesifitesi duk olarak bulunmgtur (198).

Inflamatuar Bozukluklar ve Akut Faz Reaksiyonlarinda Sialik Asit
Seviyeleri

Kronik glomerulonefrit, bobrek yetmegli Behcet hastafi, Crohn hasta,
subakut grantlomatdz tiroidit, tip 1-2 DiyabetesliMes, myokart infaktusi, karotiste
atheroskleroz ve alkolizimde kandaki seviyelerinaiéis saptanmytir. Inflamasyon
sirasinda IL-1 (interlékin-1) makrofajlardan salhela karacgerden artmy akut faz
proteini salgilanmasina neden olur. Akut faz prdezi olan a-1 asitglikoprotein, a-1
antikimotripsin ve a-2 makroglobulin SA icerirlee konsantrasyonlarindaki grtotal
SA konsantrasyonlarindaki ata sonuclanir. Bgka bir calgmada da TNF-a (tumor
nekroz faktoér) ve IL-6'nin endojen kardiyo vaskutesk faktorleri ile olan ilgkileri
incelenmg ve her iki sitokininde SA ile pozitif gkisi tanimlanmgtir, fakat habis
hastaliklardakine benzegekilde inflamatuar sureclerdeki aitida non-spesifik oldgu
bulunmy ve tanisal amacli kullanimi kisitlangtmr (208).



3. GEREC VE YONTEM

Bu calsmaya Mart 2013-Ocak 2014 tarihleri arasinda Gaegjaniniversitesi
Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Bam Klinigi'ne bagvuran 30 adet ektopik gebelik
tanisi almy hasta (hasta grubu 1), 30 adet missed abort tamsi gebe (hasta grubu 2)
ve kontrol grubu olarak herhangi bir medikal probi@lmayan 20 adet 12 hafta altinda
salikli gebe (kontrol grubu) dahil edildi. Hasta veritrol gruplari secilirken sistemik
hastalgl olanlar ve sigara kullananlar gaha dsinda tutuldu. Cajmaya katilanlara
hasta bilgilendirilm§ onam formu imzalatildi. Cama icin Gaziantep Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulu'nun 05.03.2013 tarihli 93 hobnayi alindi.

Ektopik gebelik tanisi, gebelik 6n tanisiyla geles p-hCG dizeylerinde
dizenli artg goridlmeyen veyg-hCG deerleri 1500 ve Ustu oldw halde intrauterin
gestasyonel kesesi gozlenmeyen, ultrasonografeleisityl yerlesim gosteren gebelik
kesesi izlenen ya da douglasta ve batinda yaygyi weahCG pozitiflgi ile gelen
hastalarda konuldu. Bu hastalarin bir kismi medikdhvi alirken bir kismina cerrahi
midahale yapildi.

Calsmaya alinan tum hastalardan ayrintili 6ykt alistBtemik ve obstetrik
muayeneleri yapildi. Tim sistemik ve obstetrik naraler gbzlemci farkini ortadan
kaldirmak icin ayni kii tarafindan yapildi. Olgularin hepsinin demograféileri (yas,
gravida, parite, abortus ve kurtag)kayetleri, son adet tarihleri, varsa 6nceki gdbeli
Oykusu kayit altina alindi. Her hastadan ayri &poratuvar tetkikleri olarak tam kan
sayimi parametreleri (Hemoglobin, beyaz kire, @8te biyokimyasal testler,
progesteron, hCG ve serolojik testlerden CRP istend

Yine her hasta vajinal ultrasonografiggelendirildi. Gestasyonel kese ve fetal
kalp atimi olup olmagina bakildi.
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3.1.Total Sialik Asit Seviyesi Caima Proseduri

Calisma icin hasta, hasta yakinlarindan bilgilendirgranay formu alindiktan
sonra hastalardan ve kontrol grubundan 10-12 sgdt aonrasi 08:00-10:00 arasi
antekubital venden 5 ml kan alindi. Numuneler 15 100 g santrifij edilerek
serumlart ayrildi. Cajma giinii gelinceye kadar -8fC’de saklandi. Sialik asit
Olctimleri kantitatif sandwich enzim imminassay igkile (Cusabio Biotech Co.) ELx
800 cihazinda (Bioteknc, USA) gercekligirdi.

Calisma ginld numuneler erimesi igin -80 °C’den -20 ve€@4lindiktan sonra
oda sicakliinda 30-45 dk bekletildi. 100’er pl standart ve akierle spesmenler
olusturuldu. 37°’de 2 saat inkiibe edildi. Ardindan spesmenlerinleytrildi gi
kuyucuklar yikanmadan temizlendi. Her kuygaulOO pl biotin antikoru eklenip
37 °C'de 1 saat inkibe edildi. Oda sicgikia getirilip goruntistu duzelene kadar
karstirildi. Kuyucuklar aspire edilip yikandi. 200 plash buffer yikama tamponu ile
yikandi. Islem sonrasi yikama tamponu aspire edilip temizle@@D pl HRP avidini
kuyucuklara ekleyip 37 °C’'de 1 saat inktbe edi¥kniden aspirasyon—yikamglami
uygulandi. 90 pl TMB substrati kuyucuklara ekle@p °C’de 15-30 dakika inkibe
edildi. Son olarak 5Q@er pl durdurma solisyonu eklenip 5 dakika icinde Ihienin

optik yogunluklari 6l¢uldd.

3.2istatistiksel Yontem:

Surekli deiskenlerin normal dalima uygunluk kontrolinde Kolmogorov
Smirnov testi kullaniingtir. Normal d&ilima sahip dgiskenlerin 2 bgmsiz grup
karsilastiriilmasinda Student t testi, normalgdana sahip olmayan deskenler igin
Mann Whitney U Testi kullaniimgtir. 2’den fazla bgmsiz grup kagnlastirilmasinda
normal dgilima sahip d@skenler icin ANOVA ve LSD coklu karlastirma testleri
normal d&lima sahip olmayanlar icin Kruskal Wallis t testie alt grup
kargilastirmalarinda dunn testi kullanilgtir. Sayisal dgskenler arasindaki gkiler
Spearman rank korelasyon katsayisi ile test eglimistatistiksel analizler icin SPSS
for Windows version 22.0 paket programi kullangmre P<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmstir.



4. BULGULAR

Calismaya toplam 80 ki dahil edildi. Bunlar ektopik gebelik tanisi konuls 30
hastadan okan grup (hasta grubu 1), herhangi bir medikal peobl olmayan missed
abort tanisi almi30 hastadan ojan hasta grubu (hasta grubu Il) ve herhangi birikaéd
problemi olmayan 20 adet @ikl 12 hafta altinda gebelerden gdun kontrol grubudur.
Hasta ve kontrol grubu secilirken sistemik hagtabulunanlar ve sigara kullananlar

calisma dsinda tutuldu.

41. Yo

Calsma kapsamindaki kontrol grubunun syartalamasi 28,10+5,647 olup
minimum ve maksimum gerleri sirasiyla 16 ve 40 olarak bulundu. Hastabgrlideki
ektopik gebelerin yaortalamasi 29,93+6,335 olup minimum ve maksimurgederi
sirasiyla 20 ve 39 iken, hasta grubu II'deki misabdrtus olan gebelerin yartalamasi
30,1346,016 olup minimum ve maksimumgdderi sirasiyla 18 ve 43 olarak bulundu.
ANOVA testi ile gruplar arasinda yayonunden istatistiksel olarak anlamli bir fark
belirlenemedi (p=0,465) (Tablo 4).

4.2. Vicut Kitle indeksi (VKI)

Calisma kapsamindaki kontrol grubunun Vidrtalamasi 24,2100+2,84437 iken
hasta grubu I'de VK ortalamasi 23,5833+2,76157, hasta grubu II'dei \6iktalamasi
23,5833+2,76157 olarak bulundu. Yapilan ANOVA ted#é gruplar arasinda VK
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkitbehemedi (p=0,685) (Tablo 4).
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Tablo 4. Yas ve vicut kitle indeksi ortalama glerleri, standart sapmalari

Degisken Gruplar N Mean Std. Deviation P

Yas Saslikli 20 28,10 5,647
Ektopik 30 29,93 6,335 0,465

Missed 30 30,13 6,016

Total 80 29,55 6,033

VKi Salikh 20 24,21 2,844
Ektopik 30 23,58 2,761 0,685

Missed 30 23,58 2,761

Total 80 23,74 2,760

4.3. Obstetrik Parametreler

Calisma kapsaminda bulunan gruplar arasindaki obstptiikmetreler farklilik
mevcudiyeti acisindan Kruskal Wallis t testi ilegddendirilmistir. Anlamh farklilik
saptanan gruplara Dunn ¢oklu §éastirma testi uygulanmtir.

Gruplar arasinda gravida sayilari, parite sayllgagayan ve abortus sayilari
karsilastirildiginda kontrol grubu, hasta grubu | ve hasta grubardisinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmagtr (Tablo 5).

Tablo 5. Obstetrik parametrelerin ortalamagééeri ve standart sapmalari

Degisken Kontrol Grubu Hasta Grubu | Hasta Grubu Il P
medyan (min-max) medyan (min-max) medyan (min-max)

Gravida 3[1-13] 3[1-5] 4[1-10] 0,441

Parite 1 [0-6] 1[0-4] 1[0-5] 0,945

Yasayan 1[0-6] 1[0-4] 1[0-4] 0,640

Abortus 0[0-9] 0 [0-3] 1[0-7] 0,249

4.4. Laboratuvar Bulgulari
Hasta ve kontrol gruplarinin hemoglobin, kreatirgntbosit, albimin, I6kosit,
ALT ve AST duzeyleri ANOVA testi ile deerlendirilmis olup istatistiksel olarak anlaml
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farklilik saptananlara LSD coklu alt grup kdastirma testi uygulanmtir. Hasta ve
kontrol gruplarinin ortalama hemoglobin dizeylaragla kontrol grubu; 11,86+1,38,
hasta grubu I; 11,83£1,47 ve hasta grubu II; 123&Dlup (p=0,892), yapilan ¢oklu
karsilastirma testinde hasta grubu ile kontrol gruplarsarda istatistiksel olarak anlamli
farlihk saptanmamtir. Beyaz kire, trombosit dizeyleri, CRP, kreati,T, AST ve
albimin arasinda ise anlamh farhlik saptanmami(Tablo 7). Hasta ve kontrol
gruplarinin Gre ve kreatin diuzeyleri Kruskal Wallissti ile dgerlendirilmis olup
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptananldann kagilastirma testi uygulanngtir.
Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama ure dizeyerayla kontrol grubu; 22,75, hasta
grubu I; 25,13 ve hasta grubu IlI; 18,11 olup (p8Q)) yapilan alt grup kautastirma
testinde kontrol grubu ile hasta grubu Il arasimgtatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmytir. (Tablo 6) .

Tablo 6. Ure deerlerinin ortalama dgerleri ve standart sapmalari

Degisken Gruplar Ortalama Std. Deviation P
Salikh gebeler (Kontrol grubu) 22,75 7,29
Ure Ektopik gebeler (Hasta grubu I) 25,13 7,44 0,001
Missed abortuslar (Hasta grubu I1) 18,16 4,15

Tablo 7. Laboratuvar dgiskenlerinin ortalama derleri ve standart sapmalari

Degisken Gruplar Ortalama Std. Deviation P
Saslikli gebeler (Kontrol grubu) 11,86 1,38
Hemoglobin Ektopik gebeler (Hasta grubu I) 11,83 1,47 0,892
Missed abortuslar (Hasta grubu Il) 12.30 138
Salikli gebeler (Kontrol grubu) 11125 5318
Beyaz kiire Ektopik gebeler (Hasta grubu I) 10767 4610 0,103
Missed abortuslar (Hasta grubu II) 9023 2986
Salikli gebeler (Kontrol grubu) 253100 72609
Trombosit Ektopik gebeler (Hasta grubu I) 249333 69293 0,636
Missed abortuslar (Hasta grubu II) 261800 67882
Salikli gebeler (Kontrol grubu) 17,55 6,25
AST Ektopik gebeler (Hasta grubu I) 19,60 7,19 0,398
Missed abortuslar (Hasta grubu Il) 18.56 584
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Saslikh gebeler (Kontrol grubu) 13,90 13,9

ALT Ektopik gebeler (Hasta grubu I) 18,20 18,2 0,246
Missed abortuslar (Hasta grubu Il) 17.56 17.56
Saalikli gebeler (Kontrol grubu) 4,34 0,51

Albluimin Ektopik gebeler (Hasta grubu I) 4,33 0,40 0,660
Missed abortuslar (Hasta grubu II) 4.42 0.40
Salikli gebeler (Kontrol grubu) 22,75 7,29

Ure Ektopik gebeler (Hasta grubu I) 25,13 7,44 0,001
Missed abortuslar (Hasta grubu Il) 18.16 4.15
Salikli gebeler (Kontrol grubu) 0,98 1,42

Kreatin Ektopik gebeler (Hasta grubu I) 0,87 1,16 0,275
Missed abortuslar (Hasta grubu Il) 062 111
Salikli gebeler (Kontrol grubu) 5,81 4,48

CRP Ektopik gebeler (Hasta grubu I) 7.48 7,43 0,418
Missed abortuslar (Hasta grubu Il) 434 220

4.5. HCG Seviyesi
HCG seviyesi hasta grubu ve kontrol gruplarn adesiMann-Whitney U testi ile

degerlendirilmistir. Kontrol grubunda ortalama ger 5563, hasta grubu I'de gkr 3418,

hasta grubu I'de 5694 olarak bulungtwr. Kontrol grubu ve hasta grubu II'de hCG

degerleri yiksek bulunmgken, hasta grubu I'de hCG seviyesisdki bulunmugtur.

Istatistiksel dgerlendirmede gruplar arasinda anlamli farkhihk taamstir (p=0,036)

(Tablo 8) Gekil 7).

Tablo 8. HCG deerlerinin ortalama dgerleri ve standart sapmalari

Degisken Gruplar Ortalama Std. Deviation P
Salikh gebeler (Kontrol grubu) 5563 3824

HCG Ektopik gebeler (Hasta grubu 1) | 3418 3153 0,036
Missed abortuslar (Hasta grubu I1) 5694 3715
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Sekil 7. HCG deerlerinin grafik olarak dalimi

4.6. Progesteron Seviyesi

Progesteron seviyesi hasta grubu ve kontrol gruplasinda Mann-Whitney U
testi ile dgerlendirilmistir. Kontrol grubunda ortalama ger 20,15, hasta grubu I'de
deger 6,42, hasta grubu I'de 9,40 olarak bulugtau Progesteron seviyesi kontrol
grubunda yiksek bulunngken, hasta gruplarinda gik bulunmgtur. Istatistiksel
deserlendirmede gruplar arasinda anlamh farkhhk taamstir (p=0,001) (Tablo 9)
(Sekil 8).

Tablo 9. Progesteron gerlerinin ortalama deerleri ve standart sapmalari

Degisken Gruplar Ortalama Std. Deviation P
Salikh gebeler (Kontrol grubu) 20,15 13,49
Progesteron Ektopik gebeler (Hasta grubu 1) | 6,42 6,50 0,001

Missed abortuslar (Hasta grubu 1l) | 9,40 8,11
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4.7. Sialik Asit Deserleri

T
Hasta 2
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Sialik asit (SA) seviyeleri hasta grubu ve kontgsluplari kagilastiriimistir.
Kontrol grubunda ortalama ger 0,71, hasta grubu I'de ger 0,91, hasta grubu Il'de

0,98 olarak bulunmgur. istatistiksel dgerlendirmede hasta grubu | ve Il arasinda
herhangi bir farklilik tespit edilmestir (Tablo 10) (p=0,264). Kontrol grubu ile hasta

gruplari kagilastirildiginda gruplar arasinda anlamh farklik saptagimi(Sekil 9)
(Tablo 11) (Tablo 12).

Tablo 10. Sialik asit dgerlerinin hasta gruplari arasindaki p gederinin
karsilastiriimasi
Degisken Gruplar Ortalama Std. Deviation P
Sialik asit Ektopik gebeler (Hasta grubu 1) | 0,91 0,20
Missed abortuslar (Hasta grubu Il) | 0,98 0,27 0,264
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Tablo 11.Sialik asit dgerlerinin ortalama deerleri

Degisken Gruplar Ortalama Std. Deviation

Sialik Asit Salikli gebeler (Kontrol grubu) 0,71 0,18
Ektopik gebeler (Hasta grubu 1) 0,91 0,20
Missed abortuslar (Hasta grubu I1) 0,98 0,27

Tablo 12. Sialik asit dgerlerinin kontrol grubu ve hasta grubu arasindailegtiriimasi

Degisken Gruplar Ortalama Std. Deviation P
Saslikh gebeler (Kontrol grubu) 0,71 0,18
Sialik asit Ektopik gebeler ve missed 0,95 0,24 0,001

abortuslar (Hasta grubu 1,11)
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4.8. Sialik Asit, progesteron ve hCG’ nin bazi bulglarla korelasyonlari

Sialik asit seviyeleri, hCG ve progesteron dlctimier CRP, I6kosit, hemoglobin,
trombosit, VK, yas, AST, ALT, lre, kreatin, albumin ile korelasyonla8pearman Rank
korelasyon testi ile saptanghr. Tablolarda belirtilen Rdegerleri icin yorum Tablo 13'da

verilmistir.

Tablo 13. Spearman Rank korelasyon testi icin korelasyosayasi yorumlari

Korelasyon katsayisi Yorumu
0,8-1,0 Cok guclu igkili
0,6-0,8 Guclu ikkili
0,4-0,6 Ortgiddette iligkili
0,2-0,4 Zayif igkili
0,0-0,2 Cok zayif ya dagki yok

Kontrol grubu kendi icinde gerlendirildiginde CRP, |6kosit, hemoglobin, trombosit,
VK1, yas, AST, ALT, lre, kreatin, albiimin derleri arasinda korelasyon saptanmgimiAncak
Ure deerleri ile SA deerleri arasinda pozitif yonde ortgddette korelasyon saptaryimr
(Tablo 14) (p=0,032, r=0,481).

Hasta grubu I'in sonuclari derlendirildiginde sialik asit ile CRP ve yarasinda
pozitif yonde zayifiddette bir korelasyoozlenmitir. Sialik asit ile progesteron, hCG,
beyaz kiire, hemoglobin, trombosit sayisini, [¥Kkreatin, AST, ALT ve albiimin
arasinda korelasyon gozlenmetmi HCG ile progesteron, hemoglobin, trombosit
sayisini, VK'i, kreatin, AST ve ALT arasinda korelasyon g6zlemistir. HCG ile CRP
arasinda pozitif yonde, beyaz kire arasinda negdtifde zayif bir iki vardir.
Progesteron ile Ure arasinda negatif yonde zawihi ki vardir (R= 0,377, p=0,040).

Hasta grubu 2’in sonuclar gierlendirildiginde ise sialik asit ile ALT ve kreatin
arasinda pozitif yoénde zayi§iddette bir korelasyon go6zlengtir. Sialik asit ile
progesteron arasinda pozitif yonde ajiddette bir korelasyon gozlengtir (R=0,402,
p=0,028). Sialik asit ile hCG, beyaz kiire, hemoiplrombosit sayisini, VK, yas,
ure, AST, CRP ve albumin arasinda korelasyon gazéenitir. HCG ile progesteron,
hemoglobin, trombosit sayisini, beyaz kire,iVKyas, kreatin, albiimin, AST ve ALT
arasinda korelasyon gézlenmetini HCG ile Ure arasinda pozitif yonde oialdette
iliski vardir. Progesteron ile Ure, kreatin ve beyarekérasinda negatif yonde zayif
siddette bir ilgki, progesteron ile albumin arasinda osiadette bir ilski vardir.
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Progesteron ile sialik asit arasinda pozitif yooda siddette, trombosit ve ALT arasinda
zayifsiddette bir ilgki vardir (Tablo 14).

Kontrol grubu, hasta grubu | ve hasta grubu IFd&G, progesteron derleri ile
sialik asit dgerleri kaglilastirildiginda sialik asit ile hasta grubu Il arasinda grdaette
pozitif korelasyon saptangtir. Ancak dger gruplar arasinda anlamh olabilecek

korelasyon saptanmastir.

Tablo 14. Kontrol grubu, hasta grubu | ve hasta grubu ll'slalik asit, hCG ve

progesteron verilerinin korelasyonu

Veriler P-R Sialik Asit hCG Progesteron
Degerleri
Kontrol grubu R -0,406 1,000 0,326
hCG (miu/ml)
P 0,075 0,160
Hasta grubu | R -0,124 1,000 0,106
hCG /ml
(miu/mi) P 0,515 0,579
Hasta grubu Il R 0,299 1,000 0,225
hCG (miu/ml)
P 0,108 0,232
Kontrol grubu R -0,035 0,326 1,000
Progesteron (ng/ml)
P 0,882 0,160
Hasta grubu | R 0,020 0,106 1,000
P t /ml
rogesteron (ng/ml) 5 0014 0579
Hasta grubu Il R -0,402* 0,225 1,000
Progesteron (ng/ml) 5 0.028 0232




5. TARTISMA

Ektopik gebelik, fertilize ovumun uterin kavitedésrkli bir dokuda implante
olmasidir. Son yillarda erken tani yontemlerindd&rlemelere, risk faktorlerindeki
artisa ve yardimci Ureme tekniklerinin giderek dahadaalllaniliyor olmasina g
olarak tani sikfii artmstir. Buna paralel olarak geén modern tedavi metodlari
sayesinde artik esas amac¢ hayat kurtarmanin oeesantllitenin korunmasina gou
yonelmgtir. Ne var ki, ektopik gebelikler giinimizde halannci trimesterdeki anne
kayiplarinin en o6nemli sebebi olup, Amerika’da haléim anne o6lumlerinin
%5-6’sindan sorumludur. Genel bir siklik vermekey@nse tim gebeliklerin % 1-2’si
ektopik gebeliktir. IVF teknikleri sonrasi aclan gebeliklerde bu oran %?2-11'lere
yukselir. Ektopik gebelik insidansi gta birlikte artmakta, tim yagruplarinda beyaz
Irka oranla siyah irkta 1,4 kat daha sik izlenmdiki&5-44 ya arasi kadinlarda ise risk
artisl en fazla olmaktadir. Gegcirilgbir ektopik gebefii takiben, spontan konsepsiyon
sonrasi canli bebek gormasansi %50-85 arasindagigr. iki ektopik gebelik sonrasi
tekrar ektopik gebelik gecirme orani ise, bir etogebelik gecirenlere gore 10 kat
artms olarak bulunmgtur.

Ektopik gebelik erken tanisi ve tedavisinde hastaisk fakttrlerinin bilinmesi
onemli yer tutar. Bunlar olgularin %25-50'sinde uoulir. Bu risk faktérleri; gecirilmgi
tubal cerrahi, gegirilngi ektopik gebelik, inutero DES maruziyetij/Rkullanimi, tubal
patoloji, infertilite, gecirilmg genital enfeksiyon, birden fazlg,esigara, vajinal dy
erken koitusdur (<18 y). Ektopik gebelik tedavigngibzlem tedavisi, tibbi ve cerrahi
yontemler (konservatif ve radikal cerrahi) kullanaktadir. G6zlem tedavisi uygulanan
kadinlarin %57’sinde gebelik spontan rezorbe olGdzlem tedavisini takiben
intrauterin gebelik orani %46, tekrarlayan ektogédbelik orani %15’dir ve bu oranlar
cerrahi tedavi goren olgularla benzerdir. Bu tegiagoren olgularda tubal aciklik %52
oraninda bulunmuolup gézlem tedavisinin karih oldysu ve olmadgl kadinlarda
fertilite sonuclarinin benzer oldu saptannstir.

Tani sudresini minimalize etmek ve tubal rupttrnidlini azaltmak icin ektopik

gebelgin erken tanisinda kullaniimak Gzere bircok yenirkea araygina girilmistir.
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Bircok calsmada plasental (PAP-A, ssp-1, HPL, LIF) ve pladesitaayan markerlara
(glikodelin ve vaskuler endotelyal buylime faktorgakilms ve bakilan dgerler
intrauterin gebeliklerle kadastiriimistir.

Son yillarda Uzerinde camalarin yg@unlastigl SA, serum ve dokularda
bulunan glikolipid ve glikoproteinlein terminal gbsakkarit zincirlerinin dnemli bir
komponentidir (187). SA buyuk bir ganlugu proteinlere (%85-90), ufak bir kismi ise
lipidlere bal (LSA) olarak bulunur (182). Bu iki fraksiyon ttsialik asidi olgturur
(170,209,210).

Sialik asit, hicre-hiicre ya da hucre-matriks egkiderinde ve biyolojik
bilginin transferinde rol oynarlar. Spesifik hiceesanima bolgelerini maskeleme
yetengine de sahip olan SA’ler, glukokonjugatlarin makodekiler yapisini
etkileyehbilir, glikolipid ve glikoproteinlere angpik 6zellik kazandirabilirler (211).

Sialik asit miktarlari cinsiyete amli degildir. Serum ve plazmada farklilik
gostermez (212,213). Normal bireyin SA diuzeylergigiglik gostermez ancak g#li
hastaliklar, gebelik ve 0zellikle kanser gibi hicdejenerasyonuna neden olan
durumlarda SA dizeyleri artar (214).

Sialik asitlerin plasenta ve fetlisti, annenin imreigteminin reddetmesine kar
korudysu gosterilmg ve hamilelikteki SA arti buna bglanmstir (215-217). Bunun
yani sira ygi eritrositlerin yikimina bgli olarak plazma SA dizeyi artmaktadir
(218-220). Caitli ilaclarin da plazma SA diuzeyini arttigdibildirilmi stir (220).

Plazmada SA aktn habis hicre yikiminin bir yansimasi olarak kabul
edilmektedir. C@alan tumor hucresi dokuda kisa bir sire iginde &tedir. Sonucta
hicre kaybi faktori fazla olan timorde, hicrede lafaaniktarda bulunan
glikoproteinlerin plazmaya ve doku sivilarina yamss! dgaldir (222). Benzegekilde
hizli hiicre sentezinin olgu durumlarda, karagerinin bir kismi cikartilan hastalarda
karacger rejenerasyonuna, hamilelerde hizla buylyen detillaktasyonda meme
dokusundaki epitel proliferasyonunaghaolarak SA'in plazmada argi gosterilmitir.
Hastaliklarda SA'in yukseldinin patojeniteninsiddetini yansit{ savunulmaktadir
(215,217).

Sialik asitin kana saliveriimesi spontan ya daidsa aracikg ile olabilir.
Tumorlu hastalarda gozlenen serum SA diuzeylerindgktan, hicre yizeyindeki SA

iceren glukokonjugatlardan SA’in spontan olarakivallmesinin sorumlu oldgu
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gOsterilmitir (223). Myokart infarkttsli hastalarin serum Slfizeylerindeki argtan
sialoglikokonjugatlarin terminal ucundan SA kaliatini ayiran sialidaz aktivitesindeki
artis da sorumlu olabilir (224). Akut myokart infarktirmlen sonra sialidaz enzim
aktivitesinde dnemli bir agin olduzu gosterilmgtir (225).

Bununla birlikte sialidaz aktivitesinde herhangi brts olmaksizin, tek bana
oksidatif stresin de hicre vyizeyindeki oligosakikamden SA saliveriimesini
baslatabilecgi goOsterilmitir (226). Reaktif oksijen tdrlerinin myokardiyakkemi
sonrasl! dretiminin argfl ve bunun da akut inflamatuar yanitta ve postaskedoku
nekrozunda onemli rol oynadi bilinmektedir (227,228). Bu nedenle myokardiyal
iskemideki doku zedelenmesinglike eden oksidatif hasarin myokardiyal hiicreden
ve/lveya hicre membranindan SA’lerin dataa saliveriimesinde ve bdylece akut
myokart infarktiisi sonrasi serumda gozlenen SAiad@ rolt olabilir. Bu durumda
oksidatif hasari Onleyici etkiye sahip olan bir etallin, serum TSA dlzeylerinde
gozlenen arg1 6nleyebilecgi aciktir. Mathew ve ark. tarafindan isosorbitel mhyokart
infarktiisii olgturulmus sicanlarin serum ve kalp dokusu TSA dizeylerinueatils
oldugu, antioksidan etkiye sahip karnitinin veyifiin de SA dizeylerinde bir azalmaya
neden gosterilngtir (229).

Findik ve arkadgdarinin 2012 yilinda yagil ¢alsmada, gestasyonel diyabetik
hastalarda kan sialik asit seviyesinin potansiyel fmarker olarak kullaniimasi
amaclanmgtir. Calsmada gestasyonel diabetes mellitus (GDM) hastddlagulmy
glukoz toleransi olan hastalar ve OGTT(50) testimad olan gebelerden alinan kan
ornekleri in vitro olarak incelenmi sialik asit salinimi n-butanol kullanilarak 580
nm’'de kromofor uygulanarak olgulmi Kruskal-Wallis test yontemiyle sonuclar
onaylanmgtir. Sialik asit saliniminin in vitro olarak GDM stalarda ve bozulngu
glukoz toleransi olan hastalarda antg6zlenms (230.

Ugur ve arkadgdarinin 2012 yilinda yagh calsmada, erken dmum tehtidi
olan ve term gebe kalastirilmistir (231). Calymada; 30 adet 24-36 hafta tekil gebelik
olup erken dgum tehtidi olan, 30 adet 24 -36 hafta tekil gebealilp erken dgum
tehtidi olmayan kontrol grubu ve 30 adet tekil teolan hasta ve 30 adet kontrol
grubunda total siyalik asit seviyeleri bakilaralkkesr dgum ile siyalik asit arasinda
iliski olup olmadgl kaswilastirilmistir. Sonu¢ olarak serum TSA’in 24-36 hafta tekil
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gebelik olup erken dum tehtidi olan grupta ger kontrol gruplarina gore yuksek
oldugu gozlenmy.

Pawitowicz ve arkadgarinin (232) 2012 yilinda yagt calsmada, normal
gebelerde serumunda siyalik asit ve amnion mays lgntijeni seviyesini 6l¢tlnsiiir.
Gebelik boyunca amniotik Ig ve sialik asit seviyalen ilerleyisini tespit edilerek,
bunlarin prognostik ve/veya diagnostik marker dtgoatansiyel rolleri ardiriimistir.
Normal gebelikte maternal ve amniotik alfa 2,6 asgbn ve alfa 1,6 fucolasyonun
desismedigi gosterilmi. 35-37. gebelik haftasinda tim parametreler amaak 37-42.
Haftalarda ayni seviyede kalghr. Buna rgmen postpartum donemde onemli 6lgtide
yuksek oldgu tespit edilmgtir.

Oztirk LK ve arkadgarinin (233) 2009 yilinda yagt calsmada, sgikli
gebelik ve dgum yapan kadinlarda dom sonrasi tukrikte lipid peroksidasyonu ve
total sialik asit duzeyleri kaastiriimistir. Bu calgmada, gebelik sirasinda ve
postpartum dénemde bir oksidatif stres belirtearalk tukartk lipid peroksidasyonu
(LPO) ve bir inflamatuar yanit olarak total sialikit olarak argiriimistir. Bu calsma
tukrik LPO ve TSA seviyeleri, Ledwozyw ve Warremtgmleri kullanarak; gebelerde,
6-8 hafta postpartum donemde glgdi lohusalarda ve <@kl gebe olmayan
kadinlardan olgan gruplarda agarimistir. LPO seviyeleri postpartumda ve 2.
trimesterde 3. trimesterden anlamli olarak yuksehlurdu. TSA 2 trimesterde ghr
gruplarda anlamh olarak yuksek bulungtur.

Vural P. ve arkad#arinin (234) 2001 yilinda yagticalsmada, rekirren abort
tanisi konan hastalarda total plasma sialik asiyesi ve lipid b&imli sialik asit (LSA)
seviyesi Olcimunun diagnostik yararinin kanitlanmasaclanmgtir. 25 adet gebe
olmayan sglikli kadinlarda, 25 adet gkk sorunu olmayan gebelerde, 120 adet
rekdrren abort tanisi konan hasta grubunda TSA,, il protein (TP) ve TSA/TP
seviyelerine bakilngi Rekurren abort olan hastalar etyolojiye gore ldgsuba ayrilmy;

25 otoimmun, 25 luteal faz defeti, 20 anatomik &ef&0 aciklanamayan sebep. Sonug¢
olarak; otoimmun abort olan hastalardaedi gruplarla kamlastirildiginda anlamli
oranda TSA ve LSA seviyelerinin yuksdldigbzlenmg. Buna goére TSA ve LSA
seviyelerindeki ar§ otoimmun grupta immunolojik anomalileri tetikleykbveya altta
yatan otoimmun hastgina sekonder TSA ve LSA seviyeleri agosterebilir.
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Sriharan M ve arkagtarinin (235) 2002 yilinda yagt calsmada, gecmte
gestasyonel diyabet olan ve olmayan kadinlarda V&Anetabolik sendrom unsurlari
karsilastirildi. Gestasyonel diyabetli kadinlarindan gelielh 7 yil sonra rastgele
ornekleme yapildi. Oral glukoz tolerans testi vee@ometri yapildi. GDM 6ykusl olan
46 kadin ve GDM o¢ykusu olmayan 50 kadin gahya dahil edildi. Ortalama TSA
seviyeleri GDM o6ykisu olan kadinlarda anlamh dkadaha yuksek bulundu. TSA
seviyeleri ile metabolik sendromun bireysel fdeleri arasinda kuvvetli korelasyon
bulunmutur (r = 0.55, p <0.001).

2010 yihinda Dr. Gunay CAN’in tez cginasinda serum CA-125, CA 19-9,
total sialik asit ve serbest sialik asit seviyelendometriozis tanisinda anallmistir.
Calsma sonucunda CA 125 ile total sialik asit seviyeiar 6zellikle ileri evre
endometriozis hastalarinda yuksgldie aralarinda pozitif yonde gucli bir korelasyon
oldugu bulunmutur.

2013 yilinda Dr. Sevgi SARIDEWR'In tez calsmasinda hiperemezis
gravidarum etyopatogenezinde total sialik asitin gesstiriimistir. Sgglikh gebeler ile
karsilastirildiginda hiperemezis gravidarumlu gebelerde TSA sesiydktatistiksel
olarak anlamlgekilde ytuksek bulunmgur.

Bu calsmadaki amacimiz; gebelikte ve inflamasyona sekomdtaya cikan
oksidatif streste yuksek c¢ikan SA'in, ektopik gébeke erken donem missed abortuslu
gebeler arasinda farkli olup olmagoh tespit etmek, ektopik gebelik ve missed
abortusun erken dénem ayirici tanisinda SA’in ya@dp olmadgini argtirmakti.
Ektopik gebelik ile missed abortus arasinda totaliks asit seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak fark olabilir hipotezinden wgolcikilarak yapfiimiz calsmada
buldusumuz sonuclarda; ektopik gebelik ve missed abaatasinda SA seviyelerinde
herhangi bir farkllik tespit edilmesiir.

Literatiirde ektopik gebelik, missed abortus veilsiakit arasindaki ikiyi
arggtiran henuiz bga bir calsma bulunmamaktadir. Elde gftniz sonuglar sialik asitin
ektopik gebelik veya missed abortus etyopatogedezimol almadiini ortaya
koymustur. Sialik asitin ektopik gebelik ve missed abertanisinda ek katkisi olmgdi

gibi maliyeti arttirdgindan dolayi, aggiriimasinin uygun olmagh kanaatindeyiz.



6. SONUC VE ONERILER

Fertilize ovumun uterin kaviteden farkh bir dokudaplante olmasi olarak
tanimlanan, giinimuzde halen birinci trimesterdekieakayiplarinin en énemli sebebi
oldugu ektopik gebelikte TSA seviyelerini tespit edippnaclarin serum hCG,
progesteron, CRP gibi biyokimyasal parametreler WKi ile iliskilerini
degerlendirdgimiz calsmada elde e@imiz sonuclasunlardir:

1-Ektopik gebelik ve missed abortus gruplariskagtiriidiginda TSA seviyeleri
arasinda farklilik izlenmedi. Ancak ektopik gebel& missed abortus ile kontrol grubu
karsilastirildiginda, kontrol grubunda TSA seviyeleri dahagiddi saptannstir. Hasta
gruplari ve kontrol grubu arasindasyae VKI arasinda farklilik izlenmedi.

2-Her U¢ grupta tam kan sayimi ve CRP arasindardnfarkllik saptanmadi.

3-Gravida sayisi ile ektopik gebelik kignigelismesi arasinda #ki oldugu
saptanmadi.

4- Ektopik gebelik, missed abortus ve kontrol gmiba ortalama tre duizeyleri
karsilastirildiginda, kontrol grubu ile missed abortuslu grup awdaiistatistiksel olarak
anlamh farklihk saptanngtir. Missed abortuslu grupta tre dizeylersiaki cikmstir.
Ure seviyeleri dunda diger biyokimyasal parametreler arasinda anlaml fiskklespit
edilmemitir.

5-HCG seviyeleri, ektopik gebelik tanisi aymhastalarla karlastirildiginda
kontrol grubu ve missed abortuslu hastalarda yuksdkopik gebelik tanisi almi
hastalarda diiitk ¢cikmstir (p=0,036).

7-Progesteron seviyeleri kontrol grubu, ektopik ejdébove missed abortuslu
hastalarda kadastirildiginda kontrol grubunda yiksek, ektopik gebelik vessad
abortuslu hasta grubundasdi4 bulunmytur (p= 0,001).

8-Sialik asit seviyeleri kontrol grubu, ektopik gdik ve missed abortuslu
hastalarda karlastirildiginda kontrol grubunda dik, ektopik gebelik ve missed
abortuslu hasta grubunda yuksek bulugtmu(p=0,004).

9-Kontrol grubunda sialik asit ile Ure ghrleri arasinda ortaiddette pozitif
korelasyon bulunurken, ektopik gebelikte progesteve Ure dgerleri arasinda zayif
siddette negatif korelasyon bulungtur. Missed abortusta sialik asit ve progesteron

seviyeleri arasinda ortiddette pozitif korelasyon saptarytmr.
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Bu calsmadaki amacimiz; inflamasyonda ve oksidatif stredi&sek cikan
SA'in, ektopik gebelik ve erken donem missed alsiuigebeler arasinda farkli olup
olmadgini tespit etmek, ektopik gebelik ve missed abamugrken dénem ayirici
tanisinda SA'in yeri olup olmagini argtirmakti. Ektopik gebelik ile missed abortus
arasinda total sialik asit seviyeleri arasindaigtiisel olarak fark olabilir hipotezinden
yola cikilarak yapiimiz calsmada buldgumuz sonugclarda; ektopik gebelik ve missed
abortus arasinda SA seviyelerinde herhangi anllaimiarklilik tespit edilmemnitir.

Literatiirde ektopik gebelik, missed abortus veilsiasit arasindaki ikiyi
arastirir hentiz bgka bir calsma bulunmamaktadir. Elde githiz sonuclar sialik asitin
ektopik gebelik veya missed abort etyopatogenezintialmadgini ortaya koymstur.
Sialik asitin ektopik gebelik ve missed abortusidarda ek katkisi olmagh gibi
maliyeti arttirdgindan dolayi ardirilmasinin uygun olmagh kanaatindeyiz.
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