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KISALTMALAR VE SIMGELER

B-hCG: Human Chronic Gonadotropin / insan koryonik gonodotropini
BMI: Body Mass Index / Vicut Kitle indeksi
CRL: Crown Rump Length / Bas-popo uzunlugu
CX3CR1 = Fraktalkin reseptorii

CX3CL1 = Kemokin ligand 1 / Fraktalkin

CCL 13 = kemokin ligand 13

CCL 19 = kemokin ligand 19

FKN: Fraktalkin

IUGR: Intrauterin Geligsme Kisitlilig1

TVS: Transvajinal sonografi

MSD: Mean sac diameter / Ortalama kese ¢ap1
NK: Natural Killer / Dogal Oldiiriicii

PE: Preeklempsi

PI: Pulsatil Indeks

RIA: Rahim i¢i arag

SAT: Son adet tarihi

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences / Sosyal bilimciler icin istatistik

paketi

WHO: World Health Organization / Diinya Saglik Orgiit(i
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OZET

Amag: Bu calismada gebeligin 8-14 haftalar1 arasinda maternal serum

fraktalkin diizeylerinin missed abortus iizerindeki etkisinin arastirilmasi amaglandi.

Gereg ve yontem: Bu calismaya Ocak 2023 - Mayis 2023 tarihleri arasinda
hastanemizin Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine basvuran missed abortus
tanil1 gebeler ile saglikli gebeler olmak Gzere toplam 90 olgu prospektif olarak dahil
edildi. Olgularin periferik kaninda fraktalkin diizeyi 6lclldi. Hastalarin yasi, yas
beden kitle indeksi, gravida, parite, abortus, gebelik haftasi, koryon yerlesimi ve uterin
arter pulsaltil indeksi degerleri kaydedildi. Calismaya dahil edilen hastalar missed
abortus durumuna gore iki esit gruba ayrildi. Degisken parametreler gruplara gore

karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 29,4 iken, missed
abortus grubunun yas ortalamasi 29,4; kontrol grubunun ise yas ortalamasi 29,5 olarak
hesaplandi. Missed abortus grubunda ortalama fraktalkin degeri 7,08 £ 2,30 ng/ml
olarak belirlenirken, kontrol grubunda ortalama fraktalkin degeri 14,84 + 8,0 ng/ml

olarak saptandi.

Gruplar arasinda yas, BMI, gravida, parite, abortus, gebelik haftasi, koryon
yerlesimi ve uterin arter pulsaltil indeksi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmedi.

Missed abortus grubundaki ortalama fraktalkin dizeyi, kontrol gruba gore

anlamli derecede daha diisiiktii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Sonug: Bu calisma diisiik fraktalkin diizeyinin missed abortus ile iliskili
oldugunu goésterdi. Calismamizin desteklenmesi i¢in bu konuyla ilgili daha kapsamli
ve multidisipliner prospektif klinik ¢alismalar yapilmasina ihtiya¢ duyulmakta oldugu

diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Fraktalkin, missed abortus, gebelik, plasenta
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ABSTRACT

Aim: In this study, it was aimed to investigate the effect of maternal serum

fractalkine levels on missed abortion between 8-14 at gestation of weeks.

Material and method: In this study, a total of 90 cases of pregnant women
with and without missed abortion who presented to the obstetrics clinic of our hospital
between January 2023 and May 2023 were included prospectively by measuring
fractalkine levels in the peripheral blood. Patients' age, BMI, gravida, parity, abortion,
gestational week, chorion location and uterine artery pulsaltyl index. In this study, the
patients were divided into two equal groups according to their missed abortus status.

Variable parameters were compared according to the groups.

Results: The mean age of all case was 29.4 years , the mean age of the missed
abortion group was 29.4 years, and the mean age of the control group was 29.5 years.
The mean of fractalkine level was 7,08 = 2,30 ng/ml in the missed abortion group, the
mean of fractalkine level was 14,84 + 8,0 ng/ml in the control group.

The mean of fractalkine level was significantly lower in the group with missed

abortion compared with the control group.

There were no significant differences between the two groups with respect to
age, BMI, gravida, parity, abortion, gestational week, chorion location and uterine

artery pulsaltyl index.

Conclusion: In this study, we showed that low fractalkine level is associated
with missed abortion. We believe that more comprehensive and multidisciplinary

prospective clinical studies on this subject are needed to support our study.

Keywords: Fractalkine, missed abortion, pregnancy, placenta
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1. GIRIS VE AMAC

Missed abortus, gebeligin 20. gebelik haftasindan Once intrauterin
fetlis/embriyo viabilite kaybi1 olmasi, suprapelvik agri, servikal agikligin ve kanamanin
olmadigi durumdur. Fetlis/embriyo viabilite kaybi1 olmasina ragmen ekstrauterin
ortama atilmamasi, inutero olarak kalmasi tanimidir. Fetal viabilite kaybinin
gerceklestigi zaman diliminden bahsetmek miimkiin degildir. Klinik olarak tani
konulmus intrauterin  gebeliklerin  yaklasitk %8-20'1 missed abortus ile
sonuglanmaktadir. Vakalarin yaklasik %80'1 ilk trimesterde meydana gelir. Missed
abortusun etiyolojisinde diger abortus tiirlerinde oldugu gibi immiinolojik faktorler,
endokrinopatiler, kardiyovaskiiler hastalik, metabolik bozukluklar, enfeksiyonlar,
toksik ilaglar, cevresel faktdrler ve en gok da kromozom anomalileri rol oynamaktadir
(1-5).

Fraktalkin, T hiicreleri, monositler ve dogal 6ldiiriicii (NK) hiicreler i¢in
kemoatraktan aktiviteye sahip yeni bir CX3C kemokindir. FKN/CX3CR1 ekseni, hiicre
dongusu ve proliferasyon, inflamasyon/sekresyon sireclerinde rol oynar. FKN,
maternal-fetal iletisimde yer alir. Ayrica implantasyonla iligkili genleri ve
endometriyal reseptiviteyi diizenler. Gebeligin ilk trimesterde, ekstravilloz alana
trofoblast go¢iinii uyarir. Plasenta gelisiminin sonraki asamalarinda ise, feto-maternal

alanda trofoblast ve l6kositler arasindaki etkilesimden de sorumludur (6).

Parkinson, inme, ndropatik agri, multiple skleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar,
arterioskleroz, hipertansiyon, osteoporoz ve bobrek yetmezligi gibi birgok
hastaliklarda fraktalkinin dokulardaki etkileri ile ilgili ¢ok sayida caligma olmasina
ragmen (7-13), bizim bildigimiz kadariyla literatlirde, fraktalkinin gebelikteki roll
hakkindaki veriler sinirhdir. Bu yiizden, kemoatraktan aktiviteye sahip olan fraktalkin

diizeyinin missed abortus tizerindeki etkisinin arastirilmasini amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Gebeligin, fetlisiin ekstrauterin ortamda yasamini devam ettiremeyecek iken
gebeligin sonlanmas1 abortus olarak tanimlanir. Diinya Saglik Orgiiti'ne (“World
Health Organization’’, WHO) gore ise 500 gramdan diisiik veya 20. gebelik haftasina
kadar embriyo/fetls ve eklerinin bir kismi ya da tamaminin herhangi bir neden dolay1

ekstrauterin atilmasina abortus denilir (14-16).
2.2. Abortuslarin siniflandirilmasi

Abortuslar; olus zamanlarina, sekillerine ve klinik seyrine gore

smiflandirilabilir.
2.2.1. Olus Zamanlarma Gore

Subklinik Abortus: Radyolojik (gérintilenme) ya da klinik yontemlerle daha
tanist konulmamis ve sadece laboratuvar teknikleriyle gebelik test edilmis abortus
tiradur. Buradaki durum menstriiel kanama gliniinde veya birkag giin gecikmeli olarak

kanamayla sonlanacagi i¢in kadin gebe kaldiginin farkina varmaz.
Erken Abortus: Gebeligin ilk 12. haftasinda olan gebelik kayiplardir.

Geg, Abortus: Gebeligin 12. haftasindan sonraki ve 20. Gebelik haftasindan

once meydana gelen gebelik kayiplaridir.
2.2.2. Olus Sekillerine Gore

Spontan Abortuslar: Gebeligin 20. gebelik haftasindan 6nce kendiliginden

gebeligin sonlanmasidir.

Zorlanmg, (Provake) Abortuslar: Gebeligin 20. gebelik haftasindan once
tibbi (medikal/ cerrahi) olarak sonlandirilmasidir. Medikal ve istemli olarak ikiye

ayrilir.

Medikal abortuslar (Terapdtik Abortus): Maternal ya da fetal

endikasyonlardan dolay1 gebeligi sonlandirmadir.

Istemli (Kriminal, Elektif) abortuslar: Herhangi bir tibbi endikasyon

olmaksizin gebeligin sonlandirilmasidir.



2.2.3. Klinik seyrine gore abortuslar

Abortus imminens, abortus insipiens, missed, habituel, septik, komplet ve

inkomplet abortuslar olmak Uzere 7 grupta incelenir.

Abortus iImminens (Diisiik Tehdidi): Gebeligin 20. gebelik haftasindan 6nce
meydana gelen intrauterin kanama ve fetal kardiyak aktivitenin pozitif oldugu
durumdur. Kanama agik kirmizidan kahverengiye kadar degisiklik gosterebilmektedir.
Suprapelvik agr1 minimal ya da agrisizidir. Uterus biyiikliigi gebelik haftasiyla

uyumlu, serviks kapali ve herhangi bir gebelik materyali kayb1 s6z konusu degildir.

Abortus Insipiens (Onlenemeyen Diisiik): Suprapelvik bolgede siddetli
agriyla beraber servikal agiklik olmasi ve fetlise ait dokularin servikal osta

goriilmesidir. Bu durumda diisiik kaginilmazdir.

Habitiiel Abortuslar (Rekiirren Abortus): Ardisik duruma bakilmaksizin en
az 2 gebelik kaybinin olmasi durumudur. Eger daha 6nce higbir gebeligi basariya
ulagsmamis ise primer, bir canli dogumdan sonra tekrarlayan gebelik kaybi olmasi

durumlar ise sekonder habittiel olarak tanimlanir.

Septik Abortuslar: Abortus ve genital enfeksiyonun bir arada olmasi

durumudur.

Komplet Abortuslar: Embriyo/fetiis ve eklerinin tiimii intrauterinden disariya

atilmasidir.

Inkomplet Abortuslar: Embriyo/fetiis ve eklerinin bir bolimi intrauterin
kavitede, geri kalan bolumin ise ekstrauterin ortamda olmasi durumudur. Suprapelvik

agr1 ve vajinal kanama klinik durumu hakimdir.

Missed Abortus: Gebeligin 20. gebelik haftasindan once intrauterin
fetls/embriyo viabilite kaybi olmasi, suprapelvik agri, servikal agiklikligin ve
kanamanin olmadigi durumdur. Viabilite kayb1 olmasina ragmen ekstrauterin ortama
atilmamasi, inutero olarak kalmasi olarak tanimlanmasidir. Viabilite kaybinin

gerceklestigi zaman diliminden bahsetmek miimkiin degildir (14-16).



2.3. insidans

Klinik olarak tespit edilmis gebeliklerde %12 ile 15 arasinda abortus meydana
gelmektedir. Bu gebelik kayiplarinin yaklasik %80'1 ilk trimesterde meydana gelir ve
insidans1 gebelik haftasi ilerledik¢e azalir. Gebelik haftasi 10 ila 13 olan fetislerin,
fetal kalp aktivitesi mevcut olmasi durumunda, 24. gebelik haftasindan 6nce %0.96
spontan diisiik oranina sahip oldugu gosterildi. Daha 6nce bir kez spontan diisiik
yapmis kadinlarda, sonraki gebelikte spontan diisiik orani %13 ila %20 arasinda
degisir; arka arkaya ii¢ kayip yasayan kadinlarda bu oran %33-43'tUr. Yas, diisiik i¢in
bagimli bir risk faktoriidiir; 36 yasindan kiigiik kadinlarda fetal kalp aktivitesi ultrason
ile dogrulandiginda spontan diisiik riski %4,5'ten azdir. 35 yasindan biiyiik kadinlarda
spontan diisiik riski %10'a ¢ikmakta, 40 yas {izerinde ise %30'a yaklagsmaktadir (14-
16).

2.4. Etiyoloji

Abortuslarin  yarisindan fazlasi, genetik bozukluklar ve kromozomal
anormalliklerden olusur. Bununla birlikte, abortusu etkileyen diger faktorler sunlardir:
uterus anormallikleri, enfeksiyonlar, sigara, kafein kullanimi, stres, sistemik
hastaliklar, radyasyon, maternal yas, travma, artmis maternal beden kitle indeksi ve
diisiik sosyoekonomik durumlardir. Ozellikle erken gebelik kayiplarinda kromozom
anomaliler, ge¢ gebelik kayiplarinda ise uterin anomaliler ve immunolojik faktorler 6n

plandadir (14-16).

Tablo 1: Abortus risk faktorleri (15)

Artmis maternal yas Anembriyonik gebelik
Onceki spontan diisiik Uterin anomaliler
Sigara Intrauterin RIA
Maternal sistemik hastaliklar (diabetes Plasenta anomalileri

mellitus, enfeksiyon, trombofili vb.)

Alkol tiketimi (orta ila yuksek) Siddetli travma

Yuksek gravite Morbid maternal obezite
Kromozomal veya diger embriyolojik Amfetamin kullanimi
anormallikler




2.4.1. Fetal/lEmbriyonel Faktorler

Gebeligin erken doneminde abortuslarda en sik neden embriyo, erken fetlis
veya plasentanin gelisimsel anomalilerden kaynaklanir. Abortuslarin yaklasik %80'i

ilk trimesterde meydana gelir ve insidansi gebelik haftasi ilerledikge azalir (14-16).

Abortuslarin yaklagik yaris1 anembriyonik gebeliklerden olusur. Embriyonik
kayiplarin yaklasik %60’inda kromozomal anomaliler saptandi. Bu kromozomal
anomalilerin yaklagik %90’dan fazlas1 poliploidi ve andploididir; %10 kisminda ise
inversiyon/translokasyon ve mozaizmdir. Kromozom anomalilerinin %5’i paternal

gametogenezis, %95'i ise maternal gametogenezisdeki hatalardan kaynaklanir (14-16).

Otozomal trizomiler ilk trimester abortuslarda meydana gelen kromozomal
anomalilerin en sik nedenidir. En sik saptanan trizomiler 22,21,18,16 ve 13°tdr.
Abortuslarda birinci kromozom hari¢ tim kromozomlarda otozomal trizomiler tespit
edildi. Trizomiler izole nondisjunction, annede ya da babadaki dengeli translokasyon
veyahut dengeli kromozomal inversiyonun sonucu olabilirler (14-16).

En sik gorilen spesifik kromozom anomalisi Turner Sendromu olan Monozomi
X (45, X) dir. Turner Sendromu ikinci sik rastlanan kromozomal anomalidir. Otozomal
monozomi son derece az gorulir ve yasamla bagdasmaz. Diger kromozomal
nedenlerin ¢ogu poliploidilerdir. Bunlardan triploidi genellikle hidropik dejenerasyon
veya molar gebelikle iliskilidir. Parsiyel mol hidatiform varliginda fetls genellikle
erken donemde kaybedilir ve uzun siire devam eden az sayida olguda belirgin
anomaliler goriiliir. Diger nedenler triploidi, tetraploid abortuslar, kromozomal yapisal
anomaliler, otozomal monozomi, seks kromozomu polizomisi gibi nedenlerdir (14-
16).

Normal kromozomlu fetlsler/embriyolar gebeligin daha ge¢ donemlerinde
abortusla sonuglanir ve bu abortuslar yaklasik 13. gebelik haftasinda pik yapar. Ayrica

normal kromozomlu fetiisler anne yas1 35’1 agtiginda dramatik artig gésterir (14-16).



2.4.2. Maternal Faktorler

Maternal faktorler daha cok birinci trimester sonu ile ikinci trimester
abortuslarina sebep olur. Diisiik ile iligkili oldugu bilinen faktorler olarak ileri anne
yas1 Ve maternal enfeksiyonlar, kontrolsiiz maternal insilin bagimli diyabet, tiroid
otoimmiinitesi, antifosfolipid antikorlari, ¢evresel toksinler (benzen, benzin, hidrojen
suilfit, kursun ve civa, tiitiin, alkol ve kafein) ve yasam tarz1 faktorleri (anoreksiya ve

maternal obezite) bulunmaktadir (14-16).

Enfeksiyonlar: Bazi bakteriyel, protozoan ve viral enfeksiy6z ajanlar
abortuslara neden olmaktadir. Bunlarin ¢ogu sistemik oldugundan dolay1 kan yoluyla
feto-plasental yapiy1 etkilemektedir. Geri kalanlar ise kolonizasyon veya genitotiriner
yol ile lokal olarak plasental iiniteyi etkilemektedir. Rol oynadigi diisiiniilen etkenler
arasinda Ureaplasma urealiticum, Listeria monocytogenes, Toksoplasma gondii,
Mikoplazma hominis, Campylobacter fetus, Herpes Simpleks, Treponema pallidum,
Salmonella typhi, malarya, Sitomegalovirus, Brusella, Klamidya trachomatis ve
vajinanin B grubu streptokoklar1 bulunur. Ayrica son yillarda bakteriyal vajinozis ile

iligkisi oldugu ortaya ¢ikti (14-16).

Sifiliz tedavi edilmemesi durumunda, %21 oraninda artmis fetal kayip ve 6lii
doguma neden olur. Maternal viral enfeksiyonlar olan Parvoviriis B19 yaklagsik %8,
Zika virlsii %6 ve Sitomegaloviriis %2,5 oraninda fetal kayip oranlari ile
iligkilendirildi. Bununla birlikte, HIV veya toksoplazma artan gebelik kaybi riski ile
iligkili gériinmemektedir. Enfeksiy0z organizmalarin gebelik kaybina yol agmasindaki

mekanizmalar halen net degildir (14-16).

Medikal Hastahklar: Endokrinopatiler, kardiyovaskiiler hastalik ve
metabolik bozukluklar gibi ¢esitli maternal morbidite nedenleri gebelik kaybiyla
iliskilidir. Anneye ait faktorler daha gok ge¢ dénem abortuslara neden olmaktadir (14-
16).

Tiroid Bozukluklari: Hem hipertiroidizm hem de hipotiroidizm gebelik kayb1
riskinin artmasiyla iliskilidir (14-16).



Diabetes Mellitus: Tip 1 ve 2 diyabetin erken gebeliklerde 6limcul fetal
anomalilere ve gebelik kaybi riski ylksektir. Bu durum fertilizasyon dncesi glisemik
kontrol durumuyla iliskilidir. Ilk trimesterde glikolize hemoglobin seviyeleri ve glikoz

seviyelerin artmasi durumunda 6nemli 6lgiide artmig abortus riski altindadir (16).

Beslenme bozukluklari: Bulimia, anoreksiya nevroza veya morbid obezite
gibi ¢ok ileri derecedeki beslenme bozukluklari artmig abortus riski ile iligkilidir. Hatta
obezite, tip 1 veya 2 diyabetten daha giiglii ve tutarli bir sekilde gebelik kaybiyla
iliskilidir (16).

Madde kullamimi: Genel olarak, sigara, kafein ve alkol tiiketimi doza bagl
olarak gebelik kaybi riski ile iligkilidir. Bununla birlikte, gebelikte madde kullanimina
iliskin calismalar hemen hemen her zaman saglik durumunun kétii olmasina ve gebelik
kaybi riskinin artmasina neden olan diger faktorlerle karistirilmaktadir. Bu nedenle
epidemiyolojik c¢aligmalarda ilacin/ilaglarin  bagimsiz etkisini degerlendirmek
zordur. Baz1 g¢alismalar, kokain veya metamfetaminlere maruz kalmanin riskleri
artirdigint  bildirdi. Gebelikte esrar kullanimi, yenidogan gelisimini olumsuz

etkilemesine ragmen, gebelik kaybi riskini arttirmamaktadir (16).

Tlaclar: Tlag ve madde kullaniminin gebelik kaybn riski iizerindeki roliniin
degerlendirilmesi zordur ¢iinkii etki ajana, doza ve maruziyet zamanlamasina gore
degisir. Cok sayida terapotik ilag, gebelikte teratojenik olarak kabul edilir ve bazi
teratojenik etkiler de gebelik kayb1 riskinde artisa neden olabilir (16).

Cevresel faktorler ve maruz kalma: Toksinlere, kirleticilere ve diger gevresel
faktorlere maruz kalma, hiicre 6liimiine neden olarak, normal dokularin biiyiimesini
degistirerek veya normal hiicre farklilasmasina, diger silire¢lere miidahale ederek

gebelik kaybi riskini arttirabilir (14-16).

Isotretinoin ve iyonlastirici radyasyona maruz kalma kesin olarak gebelik
kaybuiyla iliskilidir. Abortusa neden olan radyasyon dozlar1 net bilinmemekle beraber
5 rad altindaki radyasyona maruziyette gebelik kaybi risk artisina neden olmadigi ifade
edilmektedir. Agir metaller (civa, kursun), arsenik, anestetik gazlar ve hava kirliligine
maruz kalma ise risk artisiyla iliskilidir. Ek olarak, is tiirii veya programi (6rnegin,

gece vardiyali galisma) gebelik kaybi riskini artirabilir (16).



Stres: Hem akut hem de kronik stres gebelik kaybi riskini artirabilir. Stres ¢cok

faktorlidiir ve diger risklerden ayirmak zor olabilir (16).

Kalitsal trombofililer: Kalitsal trombofililerin gebelik kaybi riski tizerindeki
etkisi, kanitlar geliskili oldugundan net degildir (16).

Rahim ici ara¢c (RIA): RIA takiliyken, gebeliklerine devam etmeyi segen
hastalarda gebelik kaybi riski artmaktadir (16).

Irk ve etnik koken: Calismalar, beyaz kisilerle karsilastirildiginda siyahi, yerli
ve diger beyaz olmayan kisilerde artmis gebelik kaybini gosterdi (16).

Subkoryonik hematom: Subkoryonik kanama veya hematom, ozellikle

gebelik kesesi hacminin yilizde 25' veya daha fazlasini olusturdugunda, artan gebelik

kaybi riski ile iliskilidir (16).

Genital organ anomalileri, pozisyon bozukluklar1 ve tiimérleri: Uterin
bozukluklar kalitsal ve edinsel uterin bozukluklarin, erken/ge¢ donem gebelik
kayiplarina neden oldugu bilinmektedir. Uterus kavitesini ¢ok kiigiilten konjenital
anomaliler (fiizyon bozukluklari, bikornuat uterus, uterin septum) myom,
fiboromyomlar (6zellikle submuko6z ve intramural olanlar) asirt retrofleksiyon
durumundaki inkansere uterus olgular1 genelde geg¢ abortus insidansinda artisa neden
olmaktadirlar. Blylk ve multiple uterus leiomyomlarinin abortusla iliskili olarak
bulunduklar1 yer, biyiikliklerinden daha o6nemli olmaktadir. Gebelik sonuglari
submiikoz myomlarla kotii yonde etkilenirken subser6z veya 5-7 cm altindaki
intramural myomlarin gebeligi etkilemedigi dusiiniilmektedir. Asherman sendromu da
abortus insidansini arttirmaktadir (14-16).

Travmalar: Travma ilk trimesterde nadiren gebelik kaybina yol acabilir.
Ozellikle abdominal bolgedeki major travma abortusa neden olabilir. Ilk trimester
icinde yapilan laparotomi iglemlerinin %30 abortusa neden oldugu bildirilmektedir.
Bu oran daha ileri haftalarda 16. gebelik haftasinda % 4’tiir (16).

Immiinolojik hastahklar: Antifosfolipid antikor sendromu abortusla
iligkilidir (14-16).

Yas: Saglikli kadinlardaki diisiik oranlarini etkileyen en 6nemli risk faktori

ileri anne yasi olarak gorilmektedir (14-16).



2.5. Tam

Tanida Oncelikle yapilmasi gereken ayrintili bir sekilde 6ykii alinmasidir. Son
adet tarihinin ilk ginl ve adet diizeni mutlaka sorgulanmalidir. Gebeligin Oncesi
yapilan tetkikler (laboratuvar ve radyolojik) sorgulanmali ve gebelik haftasi

dogrulanmalidir (15).

Seri B-hCG seviyeleri genellikle ilk ultrasonografi incelemesinin sonuglar
belirsiz oldugunda gereklidir. Geleneksel olarak saglikli bir gebelik icin 48 saat arayla
en az %066 artis normal degerin alt sinir1 olarak kabul edilmekteydi fakat guniimuizde
B-hCG baslangi¢ seviyelerine gore degerlendirilmektedir. Baslangic B-hCG dlzeyi
1.500'den az, 1.500 ila 3.000 veya 3.000 mIU/mL'den ylksekse, 48 saatteki tahmini
artis sirastyla %49, %40 ve %33'tiir. Bu verilere dayanarak, geleneksel %66 artik
kullanilmamalidir. Missed abortuslarda tipik olarak B-hCG seviyeleri plato ya da
diisme egilimdedir. B-hCG seviyeleri tek basina genellikle yeri bilinmeyen bir
gebelikte tan1 koymak ic¢in yeterli degildir. Dogru tant koymak i¢in 6ykii, fizik
muayene ve ultrason bulgulari ile birlikte B-hCG seviyeleri dahil olmak tzere tim
klinik tabloya ihtiya¢ vardir (15).

Ultrasonografi, erken gebelik kayiplarmin tanisinda en ¢ok bilgi veren ve
ayiricl tan1 yapmay1 saglayan basit ve ucuz bir tan1 aracidir. Giinimiizde diistiklerin
taninmasinda ultrasonografi en 6nemli tan1 aracidir. Transvajinal sonongrafi (TVS) ile
mean sac diameter (‘" MSD’’, ortalama kese ¢ap1) >25 mm olan bir kesede embriyo
olmamasi gebelik kaybina isaret eder. MSD, bir gebelik kesesinin uzunlugu, genisligi
ve yliksekligi toplanarak sonrasinda toplamin iige boliinmesiyle hesaplanir. Fetal
kardiyak aktivite tipik olarak 6 ila 6.5 haftada saptanabilir, Crown-rump length
(“CRL”, bas-popo uzunlugu) 1 ila 5 mm ve MSD 13 ila 18 mm'dir. Missed abortus
tanis1 koymak i¢in CRL >7 mm'lik oldugu halde kardiyak aktivitenin olmamasi da
kullanilir. Gebelik kesesinde embriyo veya yolk kesesinin olmadigi durumlarda ek
sire ve tekrar transvajinal sonografi onerilir. Kalp aktivitesini belgelemek ve hizi
6lgmek i¢cin M modu kullanilmalidir (14-16).



Daha az giiglii sonografik belirtecler gebelik basarisizligina isaret edebilir.
Bunlar <10 haftalik gebeliklerde yolk kesesi capinin >7 mm olmasidir. ilk trimesterde
fetal kalp hizi, 6. gebelik haftasinda dakikada 110 ila 130 atimdan (bpm), 8. haftada
160 ila 170 bpm'ye yiikselir. Daha yavas bir kalp atis hiz1, 6zellikle <85 bpm olmasi
missed abortus i¢in uyaricidir. MSD ve CRL degerleri arasinda <5 mm'lik bir fark
endise uyandirir. Son olarak diizensiz bir gebelik kesesi konturu, kayba isaret edebilir

(14-16).

Tablo 2 : Missed abortusun ultrasonografi ile kesin tan1 kriterleri(14-16)

Embriyonun CRL (Crown-rump length) uzunlugu 7mm-den biiyiik iken kalp

atiminin olmayisi.

Gestasyonel keseyle beraber yolk salk goriilmesi Uzerine 11 giin ge¢cmesine

ragmen fetal kardiyak aktivite yokluguyla beraber embriyonun gérinmemesi

Gestasyonel kesede yolk salk yoklugu ilizerine 2 hafta gegmesine ragmen fetal

kardiyak aktive yokluguyla beraber embriyonun gériinmemesi

Ultrasonla dlgiilen MSD 25 mmden biiyiik olmasina ragmen embriyonun

izlenmemesi

Potansiyel gebelik kaybinin 6ncii bulgular olarak

<10 haftalik gebeliklerde yolk kesesi capinin >7 mm olmasi

Yolk sak'in gebelik haftasina gore daha biiyiik, diizensiz, kalsifiye olmasi.

Fetal kalp atiminin 85 atim/dakika’dan az olmasi.

MSD ile CRL degerleri arasinda <5 mm'lik bir fark

Duizensiz bir gebelik kesesi

Komplikasyon

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon missed abortusun en &nemli
komplikasyonudur. Plasentadaki yiiksek miktardaki tromboplastin aktivatérii, bunu
tetikleyen en onemli faktordiir. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon riski gebelik

haftasi ve missed abortusun siiresiyle iligkilidir (16).
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2.6. Tedavi

Spontan abortus tanisi kesin olarak konduktan sonra cerrahi, medikal ve

ekspektan olmak tizere U¢ yaklasim uygulanabilir (14-16).
Cerrahi Teknikler

Dilatasyon ve Kiiretaj: Diinya ¢apinda en sik uygulanan tedavi, etkili ve
giivenli bir yontemdir. Genel veya lokal anestezi altinda, mekanik vakum aspirasyon

veya kiiretaj seklinde yapilabilmektedir (14-16).

Medikal Tedavi: Dilatasyon ve kiiretaj istemeyen ve spontan rezoliisyon

istemeyenler icin bir tedavi yontemidir. Prostaglandin E1(mizoprostol), oksitosin

perfiizyonu ve intraamniotik hipertonik maddeler kullanilmaktadir (14-16).

Ekspektan Yaklasim: Hastada cerrahi ya da medikal girisimi zorunlu kilan

komplikasyonlarin higbiri yoksa bu yontem tercih edilebilir (14-16).
2.7. Fraktalkin

Kemokin ailesinin tiyeleri, ilk iki sistein kalintis1 arasindaki mesafeye gore C,
CC, CXC ve CX3C olmak uzere dort grup olarak smiflandirilan diisiik molekiiler
kitleli (8-15 kDa) sitokinlerdir. Kemokin CX3CL1 (fraktalkin veya ndrotaktin olarak
da bilinir) ilk olarak 1997'de Bazan ve arkadaslar tarafindan tammlandi. Insan
kromozomu 16'da yer alan ve 373 aminoasitten olusan bir protein Fraktalkin (FKN),
molekiiler formiildeki ilk iki sistein kalintis1 arasinda yer alan ii¢ amino asit kalintis1 ile
tek CX3C (delta) alt ailesine ait bugiine kadar tanimlanan tek tiyesidir. FKN, hiicre
yiizeyine misin benzeri bir sap ile tutunan kemokin alanina sahip bir transmembran
proteini olarak ve bu hiicre yiizeyinden ayrilan ¢oziiniir bir peptit olarak olmak tizere iki
bicimde bulunur. FKN'nin ¢6ziinlir formu, ADAM proteinleri tarafindan membrana
bagli FKN'nin boliinmesiyle tiretilir. CX3C kemokin reseptorii 1 (CX3CR1), santral
sinir sistemi igindeki ndron-mikrogliada yer alir. Periferde 16kosit hiicre adezyonu ve
migrasyonda yer alan yedi transmembran alanli bir G protein-bagli reseptordiir. Her
iki FKN tipi de reseptorleri olan CX3CR1'e baglanabilir ve bunu etkinlestirebilir. G
proteinine bagl bir reseptdr olan CX3CR1, mikroglia, makrofajlar, T hiicreleri, diiz
kas htcreleri, endometrium hiicreleri ve trofoblastlar tarafindan eksprese edilir. Diger

kemokinlerin aksine, CX3CL1 hemopoietik kokenli degildir (17-20).
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FKN/CX3CR1 ekseni, hiicre dongusu ve proliferasyon, inflamasyon/
sekresyon sureclerinde rol oynar. FKN dogal dldiriict (NK) hucreler, T hicreleri ve
monositler icin glcli kemoatraktan ozellikler gosterir, ancak notrofiller igin ayni
Ozelligi goOstermez. Membrana bagli FKN'nin ana rolleri, hedef hcrelerin
aktivasyonunun yani sira 16kosit baglanmasi ve adezyonunun desteklenmesidir.

COzundr FKN esas olarak bir kemoatraktan molekiilii gibi davranir (17-20).

Canl1 organizmalarin normal biiylimesi, gelismesi ve tiremesi ile ilgili fizyolojik
fenomenlerin karmasik bir kemokin agi tarafindan yonetildigi iyi anlasildi. Pek ¢ok
arastirmaci, normal gebeligin bir dereceye kadar kontrollii bir inflamatuar durum
oldugunu ve gebeligin pek ¢ok komplikasyonunun abartili inflamatuar yanitla (lokal
veya sistemik) iligkili oldugunu ileri siirmektedir. Bu nedenle basarili bir gebelik,

antiinflamatuar ve proinflamatuar sitokinler arasindaki dengeye baghdir (21-22).

Literatiirde, fraktalkinin gebelikteki rolii hakkinda sinirli bilgi bulunmaktadir.
Trofoblast hiicre dizileri ile yapilan ¢alismalar, FKN'nin, blastokist ile endometrium
arasinda ilk temasin kurulmasinda ve ardindan gebeligin erken doneminde maternal
desiduaya trofoblast gogilinde rol oynadigini gosterdi. Siwetz ve ark. ilk trimesterden
terme kadar plasental fraktalkin ekspresyonunun ve plasental fraktalkin saliniminin
artigini  belirtti.  Metaloproteazlar (ADAMI10 ve ADAMI17) tarafindan
sinsityotrofoblastlar iizerindeki zara bagli formun pargalanmasi sonucunda ¢oziiniir
fraktalkin olusur ve anne dolasimina karisir. Bir diger FKN kaynaginin da maternal
endotel oldugunu ve maternal serumda ¢oziiniir FKN havuzunun bu iki formun
toplamindan olustugunu belirttiler. Gebelik sirasinda ¢oziiniir FKN’e plasental FKN'e
katkisinin tahmin edilmesi zordur ve maternal kan damarlarinin endotelinden ddkiilen
FKN ile karsilastirildiginda kiigiik bir miktar1 temsil ettigi diisiiniilmektedir. FKN'nin
ayrica endometrium, plasenta ve amniyotik epitel hiicrelerinde eksprese edildigi
gosterildi. Insan amniyotik epitel hiicreleri, kemokinler ve CX3CL1 dahil olmak iizere

cesitli sitokinler tarafindan amniyotik siviya salmir (23-25).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Ocak-Mayis 2023 tarihleri arasinda hastanemizin Kadin
Hastaliklart ve Dogum Klinigi’nin gebe poliklinigine basvuran, maternal periferik
kanda FKN duzeyine bakilan 8-14 hafta arasinda missed abortus tanis1 almis olan
gebeler (n=45) ile aynm1 donemde hastanemizde takibi yapilan normal saglikli gebeler
(n=45) olmak (zere toplam 90 hasta prospektif olarak dahil edildi. Calisma
baslangicinda Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Etik Kurulu’ndan onay alindi.

Calisma grubundaki hastalarin demografik verileri (yas, boy, kilo, beden Kitle
indeksi, gravida, parite, abortus); klinik zellikleri (Gebelik haftasi, koryon yerlesimi,
uterin arter pulsaltil indeksi); dosya kayitlarindan tespit edildi ve ¢alismaya dahil
edildi.

Calisma grubundaki hastalarin yas, BMI, gravida, parite, abortus, gebelik
haftasi, koryon yerlesimi, uterin arter pulsaltil indeksi ve maternal periferik kanda

FKN degerleri bakildi. Missed abortus ve normal saglikli gebeler olarak iki esit gruba

ayrildi. Bu degiskenler ve FKN dizeyi her iki grup igin kiyaslandi.

Calismada kullanilan FKN dis merkez biyokimya laboratuvarinda immuno
kemoluminans yontemi ile ¢alisan ARCHTECT 12000 SR immoassay analyzer,
(Abbott diagnostics, Abbott Park; IL, USA) cihazi ile ¢alisildi. Calismada kullanilan
FKN Kiti i¢in 6lgimler arasi (between runs) deger 0,1-30 ng/ml ve duyarliligi 0,051
ng/ml deger belirlendi.

Mindray marka ultrason cihaziyla énce 2D goriinimde CRL o6lgiimii yapildi.
Embriyonun CRL uzunlugu 7mmden biiyiik iken kalp atimmin olmayisi missed

abortus olarak kabul edildi.
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Calismaya dahil edilme kriterleri
- Gebelik haftas1 8-14 arasinda olanlar
- 18-39 yas arasi
- Herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan
- Sigara ve alkol kullanmayan
- Tekiz gebeligi olanlar

Calismaya dahil edilmeme kriterleri

- Cogul gebelik olmast
- Cogul baslayip tekiz devam eden gebeler
- Kronik hipertansiyonu olanlar
- Pregestasyonel/Gestasyonel diyabeti olanlar
- Hipotiroidi ya da hipertiroidi olanlar
- Bilinen vaskiiler hastaligi olanlar
- Trombofilisi veya otoimmiin hastalig1 olanlar
- Uterin anomalisi olanlar
- Tekrarlayan abortuslari olanlar

- TORCH enfeksiyonu gecirenler

14



Calisma baslangicinda  Saghik Bilimleri Universitesi Umraniye Saghk
Uygulama ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu’ndan onay alind1 (Etik kurul onay no:

B.10.1.TKH.4.34.H.GP.0.01/411). Calismaya katilan tiim katilimcilardan yazili onam

alindi.

3.1. Istatistiksel Yontem

Veriler SPSS 25.0 paket programi kullanilarak analiz edildi. Kolmogorov
Smirnov testi ile verilerin dagiliminin normal dagilip dagilmadigina bakildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlar1 (Ortalama, standart sapma,
medyan, IQR, frekans, oran) kullanildi. Parametrik dagilim gosteren iki grup
karsilastirmas1 i¢in Independent t testi, non-parametrik gosteren iki grup
karsilagtirmasi i¢in ise Mann Whitney U testi, kullanildi. Kategorik verilerin
analizinde ise Ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel anlamhilik diizeyi %95 giiven

araliginda ve p degerinin 0.05’ten kiigiik olmas1 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubumuz, hasta ve kontrol grubu 45 kisi olmak iizere toplam 90
kisiden olusmaktadir. Calisma grubunun genel yas ortalamasi 29,5 + 4,17, BMI degeri
ortalamasi 26,0 + 4,6 olarak tespit edildi.

Tablo 3. Olgularin Tanimlayici Istatistik Tablosu

Ort+ Ss Medyan (Min-Maks)
Yas (y1l) 29,5+4,2 30 (20-38)
Boy (cm) 162,2+ 4,9 162 (150-175)
Kilo (kg) 68,4 +12,9 68 (42-100)
BMI (kg/m2) 26+ 4,6 25,9 (16,8-36,7)
Gravida 25+11 2 (1-6)
Parite 131 1 (0-4)
Abortus 0,3+0,5 0 (0-1)

BMI: Viicut Kitle indeksi
Calisma grubunun gravida sayisi 1 ile 6 arasinda olup, ortalamas1 2,5 + 1,1,
Parite sayis1 0 ile 4 arasinda olup, ortalamasi 1,3 + 4,6 olarak tespit edildi. Olgularin

%23,3°1 (21) nullipar iken 76,7’si (69) multipar oldugu gézlemlendi.

Tablo 4. Hasta Grubunun Patoloji Sonug Frekans Tablosu

n %
Kanamali desidua, koryon villus izlendi. 27 60,0
10 hafta ile uyumlu fetis 2 4,4
11 hafta ile uyumlu Fetls 7 15,6
12 hafta ile uyumlu Fetis 5 11,1
13 hafta ile uyumlu Fetis 2 4,4
14 hafta ile uyumlu Fetls 2 4,4
Toplam 45 100,0

Tablo 4 ‘de hastalar ait patoloji sonuclarmin dagilimini gostermektedir.
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Tablo 5. Olgularin Demografik ve Dogum Bilgileri Karsilagtirma Tablosu

Kontrol grubu Hasta grubu
Ortx Ss Medyan Ortx Ss Medyan
(Min-Maks) (Min-Maks)
Yas (y1l) 295+42 30(20-38) 294+42  29(21-36) ,920*
BMI (kg/m2) 259+51 257(17-36,7) 26,1+4,2 26,4(16,8-355) ,903*
Gravida 25+12 2 (1-6) 26+11 3(1-5) ,341**
Parite 12+1 1(0-4) 14+1 1 (0-4) ,469**
Abortus 0,3+0,5 0 (0-1) 04+0,5 0 (0-1) ,501**
N % n %
Parite ,135%**
Nullipar 14 31,1% 7 15,6%
Multipar 31 68,9% 38 84,4%
Koryon Yerlesimi ,926%**
Anterior 26 57,8% 22 48,9%
Posterior 19 42,2% 23 51,1%

*Independent t test, **Mann Whitney U test, ***Ki-kare Test
BMI: Body Mass Index, Viicut Kitle indeksi

Iki grup arasinda yaslar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadig tespit edildi (p>0,05). iki grup arasinda BMI degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik olmadig1 tespit edildi (p>0,05). Iki grup arasinda gravida
sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi tespit edildi
(p>0,05). Iki grup arasinda parite sayilar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olmadig tespit edildi. (p>0,05). Iki grup arasinda abortus sayilar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi tespit edildi. (p>0,05).

Iki grup arasinda parite incelendiginde hasta grubun %15,6’s1 (7) nullipar iken

%84,4°1 (38) multipar oldugu tespit edildi. Ancak gruplar arasi parite durumlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig tespit edildi (p>0,05).
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Iki grup arasinda koryon yerlesimi incelendiginde hasta grubun %48,9°i (22)
anterior iken %51,1’1 (23) posterior oldugu tespit edildi. Ancak gruplar arasi1 koryon
yerlesimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi tespit edildi
(p>0,05).

Tablo 6. SAT ve CRL Karsilastirma Tablosu

Kontrol grubu Hasta grubu
Medyan Medyan
Ort + Ss ) Ort+ Ss ) p
(Min-Maks) (Min-Maks)
SAT (glin) 70,7 £10,7 70 (56-98) 76,5+ 13,4 75 (58-114) ,048
CRL (mm) 34,4+17,.2 30 (16-80) 339+17,6 28 (16-80) ,799

Mann Whitney U test
SAT: Son adet tarihi - CRL: Bas-popo mesafesi

Iki grup arasinda SAT degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik oldugu tespit edildi. (p<0,05). Hasta grubunun SAT degerleri, kontrol grubuna

gore daha yiiksek oldugu goriildu.

Iki grup arasinda CRL(mm) degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik olmadigi tespit edildi (p>0,05).

Tablo 7. Gruplar aras1 Sag ve Sol Uterin Arter Pulsatil Indeks Karsilagtirma Tablosu

Kontrol Hasta
Medyan Medyan
Ort+Ss ) Ort+Ss ) p
(Min-Maks) (Min-Maks)
Sag Uterin Arter PI 165+0,43 165(0,72-254) 1,63%05 1,5 (0,82-2,65) ,599
Sol Uterin Arter PI 1,7+0,42 1,65 (1-2,6) 1,71+051 1,74 (0,74-2,65) 837

Mann Whitney U test

Iki grup arasinda sag ve sol uterin arter PI degerleri acisindan istatistiksel

olarak anlaml bir farklilik olmadigi tespit edildi (p>0,05).
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Tablo 8. Gruplar aras1 Fraktalkin Karsilastirma Tablosu

Kontrol grubu Hasta grubu
Medyan Medyan
Ort + Ss ) Ort = Ss ) p
(Min-Maks) (Min-Maks)
Fraktalkin(ng/ml) 14,84 +8,0 13,73 (5,08- 708+£230 6,69 (3,39- 000
29,92) 13,88) ’
Mann Whitney U test
E
E 20,00
”
-
&
X
2
= 10,00 %

0o

Kontrol Hasta

Sekil 1: Gruplar arasinda maternal serum fraktalkin diizeylerinin karsilastiriimasi

Tum hastalarda fraktalkin diizeyi medyan degeri 7,60 ng/ml (3,39 — 29,92)
olarak saptandi. iki grup arasinda fraktalkin medyan degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik oldugu tespit edildi (p<0,05). Hasta grubunun fraktalkin

medyan degerleri 6,69 (3,39 — 13,88), kontrol grubuna 13,73 (5,08 — 29,92) gore daha
diisiik oldugu gortldu.
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5. TARTISMA

Calismamizda hastanemizin kadin dogum klinigine missed abortus
nedeniyle bagvuran hastalarda ileriye yonelik degerlendirme yapilarak fraktalkinin

missed abortus ile iligkisi ve etkisi aragtirildi.

Abortus, treme cagindaki kadinlarin gebelik kayiplarinin bir nedeni
oldugundan dolay1 diinya ¢capinda gtincel 6nemini korumaktadir. Gebeliklerin yaklasik
%10-15'ini etkiler (26,27). Abortuslarin ¢ogunu Onleyecek terapotik tedavi
bulunmadigindan dolay1, bilimsel arastirmacilarin bu durumu belirlemeye yogun ilgisi
devam etmektedir. Bu baglamda, diisiik yapma riski yiiksek olan kadinlar1 gebeligin
erken bir asamasinda, semptomlar ortaya ¢ikmadan 6nce tespit edecek non-invaziv bir
testin gelistirilmesi degerli olacaktir. Boyle bir test, diisiik yapma riski yiksek olan
kadinlarin maruziyetini sinirlayarak potansiyel tedavilerin hedefli olarak
degerlendirilmesine izin verebilir. Bu durum, embriyogenez sirasinda potansiyel
tedavilerin uygulanmasi gerektiginde 6zellikle Snemli olacaktir. Ongérii testinin baska
bir klinik uygulamasi, hastalar gebeligin ¢ok erken bir asamasinda kendiliginden
diisik yapma riskiyle karsi karsiya olduklart konusunda uyarildiginda, testin bir
danigsmanlik araci olarak kullanilmasi olacaktir. Ekibimiz diisiik i¢in tahmine dayali
biyobelirtecler aramaya devam eden bir ilgi duydu. Bu nedenlerden dolay1, galismamiz
missed abortus tanisi konulan gebe kadinlarin serumunda gebeligin 8-14. hafta
arasindaki fraktalkin konsantrasyonlarini karsilastirarak 6zellikle inflamasyonun bir
gostergesi olarak fraktalkin konsantrasyonlar1 ile missed abortus arasindaki olasi
iligkiyi degerlendirdi. Ayrica ¢alismamiz serum fraktalkinin missed abortusun tanisi

icin potansiyel bir biyobelirteg olarak hizmet edip edemeyecegini arastirdi.

Canl1 organizmalarin normal biiylimesi, gelismesi ve liremesi ile ilgili fizyolojik
fenomenlerin karmagsik bir kemokin ag1 tarafindan yonetildigi iyi anlasildi.
Fertilizasyon, implantasyon ve dogum dahil olmak iizere ana iireme olaylarmin tiimii,
inflamatuar benzeri yanitlarla iliskilidir. Pek ¢ok arastirmaci, normal gebeligin bir
dereceye kadar kontrollii bir inflamatuar durum oldugunu ve gebeligin pek ¢ok
komplikasyonunun abartili inflamatuar yanitla (lokal veya sistemik) iligkili oldugunu

ileri stirmektedir. Bu nedenle basarili bir gebelik, antiinflamatuar ve proinflamatuar
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sitokinler arasindaki dengeye baglidir. Tekrarlayan gebelik kaybi veya abortus, preterm
dogum, erken membran riiptiirii ve ayrica gestasyonel diyabet, gebeligin indiikledigi
hipertansiyon gibi gebelik komplikasyonlari; bu inflamatuar yanit modiilasyonundaki
roli; gebelik sirasinda intrauterin kemokin ve sitokin agi ile olasi etkilesimleri halen

aragtirilmaktadir (31,32).

Kemokinlerin ana rolleri, I6kositlerin go¢iine rehberlik etmek ve immiin yanitlart
module etmek icin kemoatraktanlar olarak hareket etmektir. Fraktalkin, T hcreleri,

monositler ve dogal dldiiriicii (NK) hiicreler i¢in kemoatraktan aktiviteye sahip yeni bir

CX3C kemokindir (29).

Fraktalkin (CX3CL1), uzun miisin benzeri bir sapa sabitlenmis bir kemokin
alanina sahip bir transmembran proteini olarak ve hiicre ylizeyinden ayrilan ¢oziiniir bir
peptit olarak olmak tzere iki bicimde bulunur. FKN'nin ¢ozunir formu, ADAM
proteinleri tarafindan membrana bagli FKN'nin bolinmesiyle Gretilir. Membrana bagl
fraktalkinin ana rolleri, hedef hiicrelerin aktivasyonunun yani sira 16kosit baglanmasi ve
adezyonunun desteklenmesidir. Cozinur FKN esas olarak bir kemoatraktan molekuli
gibi davranir. CX3C kemokin reseptorii 1 (CX3CR1), santral sinir sistemi i¢indeki
noron-mikrogliada yer alir. Periferde 16kosit hiicre adezyonu ve migrasyonda yer alan
yedi transmembran alanli bir G protein-bagli reseptordir. Her iki FKN tipi de
reseptorleri olan CX3CR1'e baglanabilir ve bunu etkinlestirebilir. G proteinine baglh
bir reseptér olan CX3CR1, mikroglia, makrofajlar, T hucreleri, diz kas hticreleri,
endometrium hiicreleri ve trofoblastlar tarafindan eksprese edilir. FKN/CX3CR1
ekseni, hiicre dongusu ve proliferasyon, inflamasyon/sekresyon siireclerinde rol oynar
(21-22,28,33).

FKN, maternal-fetal iletisimde yer alir. Ayrica implantasyonla iligkili genleri
ve endometriyal reseptiviteyi duzenler. Fraktalkinin plasentada en az iki rolu
bulunmaktadir. Gebeligin ilk trimesterde, ekstravilloz alana trofoblast gdciinii uyarir.
Plasenta gelisiminin sonraki asamalarinda ise, feto-maternal alanda trofoblast ve
16kositler arasindaki etkilesimden de sorumludur. Ayrica FKN, Th-monositlerinin
adhezyonunda ve IL8, CCL19 ve CCL13 gibi inflamatuar sitokinlerin Gretimini
uyarmaktadir (6).
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Literatiirde, fraktalkinin gebelikteki rolii hakkinda sinirli bilgi bulunmaktadir.
Trofoblast hiicreleri ile yapilan ¢alismalar, fraktalkinin, blastokist ile endometrium
arasinda ilk temasin kurulmasinda ve ardindan gebeligin erken déneminde maternal
desiduaya trofoblast gogilinde rol oynadigini gosterdi. Siwetz ve ark. ilk trimesterden
terme kadar plasental fraktalkin ekspresyonunun ve plasental fraktalkin saliniminin
arttigini belirtti (6).

Plasentanin maternal bileseni, desidua basalis olarak bilinir. Maternal kandan
gelen oksijen ve besinler, villus boyunca intervilloz bosluklara yayilir, fetal kilcal
damarlara geger. Ayrica desidua hormonlari, biiyiime faktorlerini ve sitokinleri
salgilar. Ostrojen, progesteron, bilyiime hormonu ve bircok hormonun reseptorleri
bulunmaktadir (30).

Gokege ve arkadaglar1 2022 yilinda yayinlandiklart bir ¢alismada 15 missed
abortus ve 13 istemli abortus olmak tzere toplam 28 hastada gebeligin 6-10 haftalarinda
gebeligi sonlandirilan kadinlardan plasenta dokularinda desidual protein diizeylerini ve
kemokinlerin gen ekspresyon diizeylerini arastirdi. Missed abortuslarda ortalama
fraktalkin duizeyi 841 pg/mg protein, istemli abortuslarda ise 349 pg/mg protein olarak
tespit edildi. Plasental fraktalkin diizeyi missed abortuslarda anlamli derecede yiiksek
bulundu. Fraktalkinin missed abortusla iliskili oldugunu ve dolayisiyla plasental
invazyonda ve gebeligin devaminda 6nemli bir rol oynayabilecegini sonucuna vardilar.
Bununla birlikte, daha kesin sonuglara varmak i¢in daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag

duyacaginin 6nerisinde bulundular (34).

Ku ve arkadaglar1 2023 yilinda yayinlandiklar bir calismada 55 diisiik tehdidi
ve 97 normal gebelik olmak (izere toplam 155 kadinda; gebeligi devam eden kadinlar
ile 16. gebelik haftasindan once diisiik tehdidi ile bagvuran kadinlar igerisinde spontan
diisiik yapanlar arasindaki sitokin ekspresyon diizeylerini arastirdi. Abortus imminens
olan gebelerin 17’sinde daha sonra spontan diisiik gelisti. Fraktalkinin disiik ile iligkisi

saptanmadi sadece negatif progesteronla iliskisi saptandi (35).
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Hannan ve arkadaslar1 2014 yilinda yayinlandiklari bir ¢alismada; 78 hastada
diistik tehdidi tanisi alip sonrasinda gebeligi devam eden kadinlar ile spontan diisiik
yapan kadinlar arasindaki sitokin ve kemokin diizeylerini arastirdi. Bu hastalara
gebeligin 5-12 hafta arasinda maternal kanda sitokin ve kemokin diizeyine bakildu.
Abortus imminens olan gebelerden 34’iinde daha sonra spontan diisiik gelisti. Vakalarda
(kan 6rneklemesinde canli bir gebeligi olan ancak daha sonra diisiik yapan kadinlar)
maternal plazma FKN diizeyi, miadinda canli bebek doguran kadinlar arasinda fark

izlenmedi. FKN’nin abortus i¢in 6ngorii olmadig1 sonucuna varildi (36).

Tekrarlayan gebelik kayiplari, birbirini izleyen en az iki ya da daha fazla
gebeligin 20. gebelik haftasindan 6nce sonlanmasidir. Tekrarlayan gebelik kayiplari
etyolojisinde; koagiilasyon sistemi bozukluklari, genetik faktorler, anatomik faktorler,
imminolojik nedenler, hormonal bozukluklar, enfeksiyonlar, cevresel faktorler
suclanmaktadir. Tam bir degerlendirmeden sonra bile vakalarin yaklasik yarisinda

agiklayici bir neden bulunamamaktadir (37).

Mazrouei ve arkadaslari, CX3CR1 genindeki mutasyonun tekrarlayan gebelik
kayiplarinda 6nemli bir neden oldugunu ve tekrarlayan gebelik kayiplart olan hastalarda

bu mutasyonlarin saptanmas: durumunda bir risk faktorii olarak kabul edilebilecegini

gosterdi (38).

Fetal membranlarin (amniyon ve koryon) enflamasyonu olarak da anilan
koryoamniyonit, dnemli maternal, perinatal ve uzun dénem olumsuz sonuglarla iliskili,
gebeligin yaygin bir komplikasyonudur. Koryoamniyonit, tipik olarak vajende bulunan
bakterilerin asendan yol ile bulasi sonucu meydana gelmektedir. Insan amniyotik epitel
hiicreleri, kemokinler ve CX3CL1 dahil olmak {izere ¢esitli sitokinler tarafindan
amniyotik siviya salmir. Bir ¢alismada, gebelik sirasinda koryoamniyotin, CX3CL1
tiretiminde es zamanl artisla birlikte amniyotik epitel hiicreleri iizerindeki CX3CR1
ekspresyonunu in vitro artisa neden oldugu gosterildi. Koryoamniyonite CX3CR1
antagonistleri ile klinik obstetrik pratik tedaviye uygulama olasilig1 da dahil olmak iizere
in vitro sonuglarin in vivo uygulamalara doniistiiriilmesinde daha fazla arastirma

gerektigi onerisinde bulunuldu (32).
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Fetal biiylime, genetik, hormonlar, biiylime faktorleri ve besin kaynagi gibi
bircok maternal, plasental ve fetal faktore baglidir. Fetal biiylime geriligi, fetiisiin
dogumdan 6nce genetik olarak belirlenen biiylime potansiyeline ulasamamasi olarak

bilinir ve tim gebeliklerin %10'unda gorulur (39).

Toprak ve arkadaslar1 izole fetal biiylime kisitliligi olan gebelerde {iglincii
trimesterde maternal serum fraktalkin konsantrasyonlarini arastirmig ve normal saglikli
kontrollere kiyasla FGR ve SGA grubunda daha yiiksek maternal serum fraktalkin

konsantrasyonlari tespit ettiler. Ancak istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (40).

Son zamanlarda gebeligin komplikasyonlardan biri olan preeklampsi (PE)
ile ilgili yapilan ¢aligmalar, PE kadinlardan alinan kan 6rneklemelerinde, komplike
olmayan gebeligi olan kadinlardan o©nemli oOl¢lide daha yiliksek FKN’nin
konsantrasyonlari oldugu tespit edildi (41).

FKN’nin erken gebelikte trofoblastlarin maternal desiduaya gogiine aracilik
ettiginin ortaya ¢ikmasindan sonra FKN’nin PE’deki roliinii incelemek igin calismalar
yapildi. Usta ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, preeklampsi ile komplike
olmus gebelerin plasenta dokusunda hem trofoblast, desidua hem de kapiller endotel
hicrelerinde FKN ekspresyonunun 6zellikle normotansif hamile kadinlara kiyasla
siddetli PE daha yiiksek bulundu. PE’de plasentada FKN ekspresyonunun eslik eden
IUGR, yiiksek tansiyon ve proteiniiri miktari ile pozitif korelasyon gosterildi (42).

Plasental eksplantlar tizerinde yapilan bir ¢alismada, ¢oziiniir FKN sag¢ilimina
aracilik eden bir metaloproteinaz enzim inhibitorii ile inkiibe edildiginde plasenta
dokusunda eksprese edilen fraktalkin konsantrasyonunun arttigi, ancak c¢oziinebilir
fraktalkin azaldigi belirlendi. Metalloproteinaz inhibitorii sonrast ¢oziinebilir fraktalkin

diisiisii tictincti trimesterde birinci trimestere gore ¢ok daha yiiksek bulundu (43,44).

Farkli c¢alismalarda sacilmayr saglayan sinsityotrofoblastlarda saptanan
metalloproteinazlarin (ADAM10 ve ADAM17) preeklampside ilging sekilde arttigi
gosterildi. Bu bilgilerle uyumlu olarak sonraki ¢alismalarda serum fraktalkin
konsantrasyonlariin gebeligi preeklampsi ile komplike olan kadinlarda normotansif

saglikli gebelere gore daha yiiksek bulunmasi sasirtict degildir (45,46).
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Stephanian ve ark. fraktalkin reseptorii CX3CR1 polimorfizmleri hakkinda,
gebeligi preeklampsi ile komplike olan gebelerde, iiciincii trimesterdeki normotansif
gebelere kiyasla CX3CR1 polimorfizmlerinde fark bulunmadi; ancak preeklampsi
grubundaki anne serumunda daha yuksek fraktalkin konsantrasyonu bulundu. Cozin(r
fraktalkindeki artigin, membrana bagli formun daha fazla proteolizinin bir sonucu
oldugunu belirttiler. Bu nedenle fraktalkin reseptoriinden ziyade fraktalkin
konsantrasyonundaki degisikligin biiyiik olasilikla preeklampsi ile iliskili oldugunu ileri
strdler (47).

Preeklampsi olgularinda yapilan tiim bu g¢aligmalarda, plasenta dokusunda
fraktalkin ekspresyonunun arttig1, ¢oziiniir fraktalkinin maternal dolasima dokiilmesine
aracilik eden metaloproteinazlarin arttigi ve buna bagh olarak ¢6ziiniir fraktalkinin
arttig1 gosterildi (48). Ancak precklampside salinan vazoaktif maddelerin tiim viicuttaki
tim damar sistemini etkiledigi disiiniiliirse, endotelden salinan fraktalkinin

preeklampsiye katkis1 halen arastirilmay1 beklemektedir.

Szewczyk ve arkadaslar1 2021 yilinda yaymlandiklari 23 normal gebe, 29 PE
olmak tizere toplam 52 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada gebeligin 30-32 haftasinda
preeklampside fraktalkinin ile plasental damar geligsimi arasindaki iliski incelendi.
Calismaya dahil edilen hastalarda dogumdan sonra plasenta 6rnekleri degerlendirildi.
PE hem maternal serumda hem de plasental dokuda fraktalkinin diizeyi anlamli derecede
yuksek bulundu. Ayrica PE ile komplike olan gebelik grubunda dogum agirligi,
CX3CLI serum seviyesi ve CX3CR1 plasenta ekspresyonu arasinda orta derecede
negatif korele bir iligki bulundu. PE’de plasental vaskiiler yapmin belirgin az
gelismesiyle, Ozellikle intrauterin gelisme geriligi ile komplike olan gebeliklerde

CX3CLI1/CX3CR1 sistemindeki degisiklikle iligkili oldugu sonucuna vardilar (49).

Literatiirde fraktalkinin bir kemokin olarak alerjik astim, ateroskleroz, romatoid
artrit ve Crohn hastalig1 gibi bazi inflamatuar hastaliklarin patogenezinde rol oynadig
ortaya kondu. Fraktalkinin ayrica endometrium, plasenta ve amniyotik epitel
hicrelerinde eksprese edildigi gosterildi. Bu bilgi bilim adamlarini gebelikte fraktalkinin
roliinii arastirmaya yoneltti ve caligmalar fraktalkinin koryoamniyonit, gestasyonel

diabetes mellitus ve preeklampside up-regiile oldugunu gosterdi (50-54).

25



Bizim c¢aligmamizda maternal periferik kanda oOlgiilen FKN diizeyi missed
abortus olan hastalarda, saglikli gebelere gore onemli derecede daha diisiiktii. Bizim
calismamiz Gokge ve arkadaslariyla yaptiklart galismasiyla uyumsuzdu. Bu durum
Gokee ve arkadaglariin yaptiklar ¢calismada vaka sayisinin azligi ve ¢aligmamizdan
farkli olarak plasenta dokularinda fraktalkin ekspresyonunu degerlendirmeleri ile
aciklanabilir. Literatiirde bizim ¢aligmamiza benzer baska ¢alisma olmadigindan dolay1
kiyaslanma yapilmadi. Missed abortus, kadin tireme ¢aginda gebelik kayiplarin bir
nedeni oldugundan FKN’nin missed abortus etiyolojisine katki saglayacagi

diisiinmekteyiz.
Kisitlama ve avantajlar
Calismanizin birkag giiclii yonii ve sinirlamasi vardir:

- Vaka kontrol galismasi tasariminda gézlemlenen FKN farkliliklari, bir
yandan missed abortus ile diger yandan saglikli hastalar ve popiilasyona dayali saglikl
kontroller arasinda karsilagtirilabilir olup bu durum c¢alismanin gecerliligini

desteklemektedir.

- Bu c¢alismada tek bir merkezden nispeten siirli bir 6rneklem biiyiikligi
alindi. Yine de ¢alismamizin sinirliliklar1 kabul edilmelidir. Tek merkezli ¢calismaya
ragmen, bulgularimiz, missed abortusa iliskin FKN’nin potansiyel roliinlin altini

cizebilir.

- Serum FKN ile missed abortus arasindaki iliskiyi dogrulamak i¢in daha

bliyiik 6rneklem biiytikliigiine sahip ileri ¢calismalara ihtiyac¢ duyulabilir.

Calismamizda, serum FKN konsantrasyonlari ile missed abortus arasinda
yeni ve ongoriicii bir iliski tanimliyoruz. Missed abortus ile ilgili hastaligin gelisimi

icin artan bir riskin belirlenmesine yardime1 olacagi kanaatindeyiz.
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6. SONUC

Daha onceki ¢alismalar missed abortus etiyolojisinde maternal kandaki
kemokin duzeylerinin degerli oldugunu gosterdi. Bizim ¢alismamiz diisiik fraktalkin
diizeyinin missed abortus etiyolojisinde rol oynadigini kanitlayan bir ¢alisma oldugunu

ortaya ¢ikardi.

Bizim bildigimiz kadariyla fraktalkinin missed abortus ile ilgili sinirli galismasi
olmasi ve ¢alismamizin simdiye kadarki en biyik hasta grubunu barindirmasi sebebi
ile bu caligmanin bilime biiyiikk katki yapacagi kanaatindeyiz. Calismamizin
desteklenmesi i¢in bu konuyla ilgili daha kapsamli ve multidisipliner prospektif klinik

calismalar yapilmasina ihtiya¢ duyulmakta oldugu diisiincesindeyiz.
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